Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Patiromer (Veltassa®)

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH

Modul 3A

Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren

Zweckmallige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung

Stand: 29.01.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.01.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis

Seite
TabelleNVerZeiCHINIS. ..cuuiieeiiiiieiiiisiiiiiiisitieiiintteiiiiiteicsssnneecssssnneesssssseesssssssessssssseessssssaesssssssnsssssssanes 2
AbDIldUNGSVErZeiChIIS.....cccoiiivvvrmrriiiiciiiirisrntetiieccsssssssnnssrtisssssssssnssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 3
ADKUrzungsverzeiChnis.......cooeeeeeeeiiiiciiiiiivnneeriiccississssnseriiessssssssnssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
3 Modul 3 — allgemeine Informationen.........ceecnivieeciinneeisissneccsssneecsssneecssssneescssssseecsssaseesesns 8
3.1 Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie .........cccccovcviviiniiiiiinniiieeeeiiee e 9
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie ...........cccoevvvveevriiereeriiieeeeiiee e, 10
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie.............ccccevevvivnreennnee. 10
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 .........ccocceiiiiiiiiiiinnnnnn. 12
3.1.4 Referenzliste fir AbSChnitt 3.1 .....cocuiiiiiiiiiiiiiie e 13
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.............ccccceeevveennnennne. 15
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........................ 15
3.2.2  Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ............ccccoooiiiiiiniiiniiiiiee, 25
3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland..............cccoccvveevniiireiniiieeennnne, 36
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation............cccceeevviieeerriiieeeniiee e 43
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen............ 47
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 .........ccocoeeiiiiiiiiinnnnnn. 48
3.2.7 Referenzliste fir AbSChNItt 3.2 ......ccuiiiiiiiiiiiiiie e 50
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung ............cccccoeevvveivrciierennnnnnnnn. 57
3.3.1 Angaben zur BehandlungSdauer ............c.cceevviiiiiiiiiiiieiiieee e 57
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméaBige
VergleiChStRErapie .......cccvviviiriiiei et e s e e e et e e e esbreeessnnreeeeenes 60
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStREIapie .......cccvviiiiiiieieeiiee ettt e ere e e st e e e entreeessnnraeesenes 61
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen .............ccccceevvvvveeennne. 63
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOStEN .......cccuvivierriiieeiriiieeeeiiee et e et e e e sere e e s 66
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen .............cceevcvrrrerriuiieeeniiieeeesireeeesireeeeeerreeesssneeesesnees 67
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ..........ccccoeevriireiniineeenne, 71
3.3.8 Referenzliste flr AbSchnitt 3.3 .....cociiiiiiiiiiiiii e 73
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte ANWendung...........ccccvveevveviereeniiieeenniiieeeeeeneeenns 76
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation..............cccvvvririiiieenriiiee e 76
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen..........c.cccooecvvieiiriiiiiiniiiiee e, 82
3.4.3 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
ATZNETMIEERLS. ..ottt ettt et st e et e st e st e e ae e 83
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan..............cccccccvveevriiieenniiieeeniiee e, 84
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung...........ccoccvvveerivveeennne. 86
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ..........ccccceevviiiveiviiieeennnne, 86
3.4.7 Referenzliste fir ADSChNItt 3.4 ......ocuiiiiiiiiiiiiie e e 86
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemil § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB Vet ettt et sttt et 87
3.5.1 Referenzliste fir AbSChnitt 3.5 .....cociiiiiiiiiiiii e &9

Patiromer (Veltassa®) Seite 1 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.01.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Schweregrade der Hyperkalidmie ...........c..eeevviiiieeiriiiieeiiiiecceiiie e 18
Tabelle 3-2: Ursachen fiir die Entstehung einer Hyperkaliimie.............ccccoevvvvenniiiireiniiieeeeiiee e, 20
Tabelle 3-3: Therapieoptionen zur Behandlung einer Hyperkaliémie bei Kindern und
TS 0T | U] 1T o USSR 29
Tabelle 3-4: Gegeniiberstellung: Patiromer - Polystyrolsulfonate (CPS und SPS) .........ccccceevvvverennnne. 32
Tabelle 3-5: Anzahl prévalenter und inzidenter Hyperkalidmie-Patienten in der InGef-
Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2021 .........ccccviviiiiiiieiiiiee e s 40
Tabelle 3-6: Pravalenz und Inzidenz der Hyperkalidimie in der deutschen Gesamtbevdlkerung
stratifiziert nach Alter und Geschlecht fiir das Jahr 2021 .........cooiiiiiiiiiiiiii e 41
Tabelle 3-7: Ein-Jahres-Pravalenz und -Inzidenz der Hyperkaliéimie in der deutschen
Gesamtbevolkerung flir die Jahre 2017 bis 2026.........ccceeriuiireeriiiieeeriieeeeeiieeeerireeeseerreeeserreeesenenees 42
Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation..............ccceeevveeerriiiereeniiieeeeiiee e, 43
Tabelle 3-9: Berechnung der Zielpopulation von PatirOmer..............cccveeeveiieeeiniiieeeniiieeeeiiee e 46
Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).........coocceeeveeeriieennneen. 47
Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige
AV ¢4 (o T 1 T 11 1S 2 o <) SRR 58
Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige VergleiChStherapie).........cccvviiiiriiiieiiiiie ettt e e e tee e e et e e s ensreee s ennnes 59
Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
AV e 44 (o T T 11 TS 2 o <) SRR 60
Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChSTEIAPIC ... .eeeiiiiiie ettt et e et e e e et e e e s setbeeeseanbeeessnsaeeessnnsaeesenssaeessnsees 62
Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)...................... 64
Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit.............cccccvvveveivneeennnne. 65
Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)..........cccocccvvveevinneeennnne, 66
Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (Pro Patient) .........ccceeeveiiirieriiiiieiniiee et 67
Tabelle 3-19: RMP — Vorgeschlagene Mafinahmen zur Risikominimierung............cccccceevceeernieennnenn. 84

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméaf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflihrt sind...........ccccoeveviveiviiiieeincieee e, 87

Patiromer (Veltassa®) Seite 2 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.01.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
ADDIIAUNG 3-1: RAAS ettt e ettt e e sttt e e e s stbeeesesbaeeesssssaeesenssaeesssssseeessnsaeesanns 17
Abbildung 3-2: EKG-VeranderUngeI............ceeerrrieiiiiiiieeeniiieeeesinieeeseereeesesssseesssssseeesssssseessssssseessnes 19

Abbildung 3-3: Arzneimittelinduzierte Hyperkalidmie - Wirkorte von Arzneimitteln im RAAS ........ 22

Patiromer (Veltassa®) Seite 3 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 29.01.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitétsgesicherte Anwendung
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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACE Angiotensin-Konversionsenzym (angiotensin converting enzyme)

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATI Angiotensin-II-Rezeptoren Typ 1

AT2 Angiotensin-II-Rezeptoren Typ 2

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATPase Adenosintriphosphatase

AV Atrioventrikulér

AVP Apothekenverkaufspreis

B1 Beta-1

B2 Beta-2

BK Big Potassium

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

bzw. Beziehungsweise

C Celsius

ca. Circa

Ca” Calcium

CKD Chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)

Cr Chlorid

COX-2 Cyclooxygenase-2

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019)

CPS Calciumpolystyrolsulfonat (Calcium Polystyrene Sulfonate)

DDD Defined Daily Dose

DESTATIS Statistisches Bundesamt

dl Deziliter

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EG Européische Gemeinschaft

(e)GFR (Geschitzte) glomeruldre Filtrationsrate ((estimated) glomerular filtration
rate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europidische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)
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Abkiirzung Bedeutung

ENaC Epithelialer Natriumkanal (epithelial sodium channel)

EPAR European Public Assessment Report

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

ESRD Terminales Nierenversagen (end stage renal disease)

etc. Et cetera

EU Européische Union

EURD Referenzdaten der EU (European Union reference dates)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GOP Gebiihrenordnungsposition

h Stunde

HAP Herstellerabgabepreis

HFI Hereditire Fructoseintoleranz

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandten
Gesundheitsprobleme 10. Revision German Modification (/0th revision of
the international statistical classification of diseases and related health
problems German modification)

ID Identifikation

IE Internationale Einheit

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH

U International Unit

i v. intravenos

K" Kalium

kcal Kilokalorien

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

Ky Spannungsaktivierter Kaliumkanal

1 Liter

LANR Lebenslange Arztnummer
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Abkiirzung Bedeutung

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (marketing
authorisation holder)

max. Maximal

mEq Millidquivalent (milliequivalent)

mg Milligramm

Mg* Magnesium

min Minute

mind. Mindestens

ml Milliliter

mmol Millimol

MRA Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

mV Millivolt

Na® Natrium

NaCl Natriumchlorid

Na, Spannungsaktivierter Natriumkanal

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

pH Potentia hydrogenii

PIP Paediatric Investigation Plan

PSUR Periodic Safety Update Report

PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RAASI Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitor

RMP Risk-Management-Plan

ROMK K'illiumkanéile des duBleren Nierenmarks (renal outer medullary
K'channel)

S. Seite

SGB Sozialgesetzbuch

skK Serumkalium

SPS Natriumpolystryolsulfonat (Sodium Polystyrene Sulfonate)

STROSA( 2) Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundérdaten-Analysen( 2)

SZC Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat (Sodium Zirconium Cyclosilicate)

TNI Terminale Nierenerkrankung

U Unit
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Abkiirzung Bedeutung

u. a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

V. a. Vor allem

VerfO Verfahrensordnung

vgl. Vergleiche

Vs. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.2)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckméBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Patiromer ist indiziert zur Behandlung einer Hyperkaliimie bei Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren (1). Das vorliegende Dossier behandelt die
Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren. Patiromer ist bereits seit 2017 fiir die Behandlung
einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen in der Europédischen Union (EU) zugelassen und seit
2018 in Deutschland verfiigbar.

Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die pédiatrische Population der
12 bis < 18-Jdhrigen mit einer Hyperkalidmie (Zielpopulation). Urspriinglich hat der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fiir die Zulassungserweiterung von Patiromer, der
Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren, die
Polystyrolsulfonate Calciumpolystyrolsulfonat (Calcium Polystyrene Sulfonate, CPS) oder
Natriumpolystyrolsulfonat  (Sodium Polystyrene Sulfonate, SPS) als zweckméiBige
Vergleichstherapie (zVT) bestimmt (2). Es wird davon ausgegangen, dass die vom G-BA
bestimmte zVT auch fiir die Dossier-relevante padiatrische Population der 12 bis < 18-Jihrigen
mit einer Hyperkalidmie zutrifft.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfiige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA nach §8 Absatz (Abs.)1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) hat am 22.02.2023 stattgefunden. Im Rahmen
der Beratung wurden die Polystyrolsulfonate CPS oder SPS als zVT fiir Patiromer fiir die
Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und dlter definiert
sowie in der finalen Niederschrift zum Beratungsgespriach schriftlich festgehalten
(Beratungsanforderung 2022-B-331) (2). Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlielich
auf die padiatrische Population der 12 bis < 18-Jédhrigen mit einer Hyperkalidmie.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfsige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdpigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfjige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt den einzelnen
Herleitungsschritten des G-BA zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4 geméal 5. Kapitel § 6
der Verfahrensordnung (VerfO) in einigen Punkten zu. In der Gesamtschau vertritt die
Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH jedoch die Meinung, dass die
Nennung der Polystyrolsulfonate CPS und SPS die zVT fiir die pddiatrische Population nicht
addquat abbildet, da sie nicht die gesamte mogliche Behandlungsbandbreite des notwenigen
patientenindividuellen Hyperkalidmiemanagements abbildet. Bereits in den beiden Nutzen-
bewertungsverfahren zu Patiromer (Veltassa®) im Jahr 2018 und Natrium-Zirkonium-
Cyclosilikat (Sodium Zirconium Cyclosilicate, SZC (Lokelma®)) im Jahr 2021 zur Behandlung
einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen wurde als zVT eine patientenindividuelle Therapie nach
MaBgabe des Arztes festgelegt (3, 4). Die vorhandene Evidenzlage inklusive der Empfehlungen
in aktuellen Leitlinien zum Management einer Hyperkalidmie (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2021, KDIGO 2022, European Society of Cardiology (ESC) 2021
und European Society of Hypertension (ESH) 2023) bilden jeweils ebenso die patienten-
individuelle Therapie nach MaBlgabe des Arztes ab (5-8). Dariiber hinaus werden die Poly-
styrolsulfonate CPS und SPS eingeschrinkt oder nicht mehr zur medikamentdsen Therapie
empfohlen (5-8), weshalb die ZweckmaBigkeit der Benennung von CPS oder SPS als zVT
angezweifelt wird. Im Sinne einer konsistenten und evidenzbasierten Beschlussfassung sollte
somit auch bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren die patienten-
individuelle Therapie nach Maligabe des Arztes die zVT sein.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt dem G-BA zu, dass zur
Behandlung einer Hyperkalidmie die Polystyrolsulfonate CPS und SPS zugelassen sind
(Kriterium 1). Dies umfasst sowohl die adulte als auch die pédiatrische Population.
Die Polystyrolsulfonate CPS und SPS wurden vor Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes
(AMG) zugelassen. Gerade fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern fehlt eine
evidenzbasierte Datengrundlage fiir die Zulassung dieser Substanzen.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt dem G-BA zu, dass
nichtmedikamentdse Maflnahmen in Form einer kaliumarmen Erndhrung bei allen Patienten,
unabhingig ob adult oder pidiatrisch, Anwendung finden konnen. Dariiber hinaus konnte die
Optimierung oder Beendigung der bestehenden Medikation oder von Nahrungsergéinzungs-
mitteln eine weitere zu ergreifende nichtmedikamentdose MaBBnahme darstellen (Kriterium 2).
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Medikamentdse und nichtmedikamentdse Behandlungsoptionen sollten zu Beginn und im
Verlauf der Therapie gepriift, patientenindividuell entschieden und angewendet werden.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt dem G-BA zu, dass
keine Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamentdse Behandlungen zur Therapie einer
Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren vorliegen, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt wurde (Kriterium 3).
Fiir Erwachsene wurden im Jahr 2018 bzw. 2021 die Wirkstoffe Patiromer und SZC bewertet
(3, 4).

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt dem G-BA zu, dass die
Evidenzlage zur Bestimmung der zVT, insbesondere fiir Kinder und Jugendliche im Alter von
12 bis < 18 Jahren, mangelhaft bis nicht vorhanden ist (Kriterium 4). Sowohl der G-BA als
auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) gehen im Rahmen der
Recherche und Synopse bzw. der schriftlichen Stellungnahme iiberwiegend auf die adulte und
nicht auf die padiatrische Population ein, was die Limitation an validen Informationen fiir dieses
Patientenkollektiv bestitigt.

Mit der Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkaliimie auf die
padiatrische Population (12 bis < 18 Jahre) steht erstmalig ein evidenzbasiert zugelassenes
Arzneimittel fiir diese vulnerable Population zur Verfiigung.

Aus den genannten Griinden erachtet die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH eine patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe des Arztes fiir das neue
Anwendungsgebiet von Patiromer ,.Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren* als geeignete zVT.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zVT wurden der Niederschrift zum Beratungsgespriach mit dem G-BA (2)
entnommen. Der zVT-Setzung zugrundeliegende Informationen beruhen auf den Angaben aus
der Synopse und Recherche sowie aus der schriftlichen Stellungnahme der AkdA (9).
Dariiber hinaus gehende Informationen wurden aus einer orientierenden Literaturrecherche
extrahiert. Fiir die Beschreibung der Indikation von Patiromer wurde die Fachinformation
herangezogen (1).
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Veltassa
8,4 g/16,8 g/25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
(Stand: Januar 2024)". 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). "Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdich gemdf § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2022-B-331.
Patiromer zur Behandlung der Hyperkaliimie". 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Patiromer (Hyperkalidmie). 2018 [Available from: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/356/].

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat ~ (Hyperkalidmie). 2021  [Available  from:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/669/].

Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, et al. "2023
ESH Guidelines for the management of arterial hypertension The Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension:
Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal
Association (ERA)". Journal of Hypertension. 2023;41 (12):1874-2071.

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. "2021
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure:
Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the special contribution of
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC". European Heart Journal. 2021;42
(36):3599-3726.

Cheung AK, Chang TI, Cushman WC, Furth SL, Hou FF, Ix JH, et al. "KDIGO 2021
Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney
Disease". Kidney International. 2021;99 (3):S1-S87.

Rossing P, Caramori ML, Chan JCN, Heerspink HJL, Hurst C, Khunti K, et al. "KDIGO
2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney
Disease". Kidney International. 2022;102 (5):S1-S127.
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0. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). "Kriterien zur Bestimmung der zweckmdfligen
Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V und Schriftliche Beteiligung der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der zweckmdfigen
Vergleichstherapienach § 35a SGB V. Vorgang: 2022-B-331 Patiromer (Stand:
Februar 2023)". 2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Physiologische Regulation der Kaliumhomaostase

Kalium gilt als eines der wichtigsten intrazelluldren Kationen im menschlichen Koérper (1) und
seine Konzentration liegt bei etwa 50 mEq/kg Korpergewicht (KG) (2, 3). Kalium wird dem
Korper hauptsichlich liber die Nahrung zugefiihrt und nahezu vollstdndig im oberen Teil des
Diinndarms mittels passiver Diffusion parazelluldr resorbiert (4). Kindern wird eine tdgliche
Kaliumaufnahme von 1 bis 3 mmol/kg empfohlen (5). Zu den kaliumreichen Lebensmitteln
zdhlen z. B. Bananen, griines Blattgemiise, Zwiebeln, Kartoffeln, Niisse und Schokolade.
Zudem existieren auch kaliumhaltige Arzneimittel wie z. B. Penicillin G sowie Infusionen mit
Kaliumsalzen (1, 5-8). Um den Serumkalium(sK)-Spiegel trotz Kaliumaufnahme innerhalb der
Grenzen des eng gefassten Normbereiches zu halten, werden verschiedene Mechanismen zur
Gegenregulation angestoflen, die die Kaliumverteilung und -ausscheidung betreffen. So wird
u. a. bei der insulinvermittelten Aufnahme von Glukose gleichzeitig Kalium in die Zelle
aufgenommen und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert (9).

Die Kaliumverteilung zwischen intra- und extrazellulér ist streng reguliert und wichtig fiir
zahlreiche lebenswichtige physiologische Prozesse. Mit einem Anteil von etwa 98 % und einer
Konzentration von 140 - 150 mEq/1 ist der Grofiteil des Kaliums intrazelluldr, insbesondere in
der Skelettmuskulatur, lokalisiert. Nur etwa 2 % des Gesamtkaliums befinden sich im
extrazelluliren Kompartiment, wo die Kaliumkonzentration bei 3,8 - 5,0 mEq/l liegt
(5, 7, 9, 10). Der transmembrandre Kaliumgradient ist eine wichtige Determinante fiir das
Ruhemembranpotenzial und die Ausbreitung von Aktionspotenzialen in erregbaren Geweben
wie Herz, Muskeln und Nerven, die fiir ihre normale Funktionalitidt auf diesen Gradienten
angewiesen sind (2, 11). Der Kaliumgradient wird hauptsidchlich durch die membranstiandige
Natrium(Na")/Kalium(K")-Adenosintriphosphatase (ATPase) aufrechterhalten, indem sie
zwei K'-Tonen im Austausch gegen drei Na'-lonen in die Zelle pumpt. Die Aktivitit der
Na'/K"-ATPase wird durch zahlreiche Faktoren, u.a. durch Insulin, Katecholamine,
Aldosteron und den intrazelluldren Kaliumgehalt, beeinflusst (3, 7, 12). Dariiber hinaus ist die
Verteilung zwischen dem intra- und extrazelluliren Kompartiment vom Sdure-Base-Status und
der Tonizitdt des Plasmas abhingig. Bei einer Azidose gehen Protonen im Austausch gegen
Kalium in die Zelle, um Elektroneutralitit zu bewahren.
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Bei hypertonem, extrazellulirem Kompartiment verldsst Wasser die Zelle, was in einer
erhohten intrazelluldren Kaliumkonzentration resultiert. Der entstehende Gradient fordert in der
Folge einen Kaliumfluss durch kaliumpermeable Kanile aus der Zelle hinaus (1, 3, 12, 13).
Dariiber hinaus ist Kalium an der Sekretion und Wirkung von Hormonen, dem Geféaftonus, der
systemischen Blutdruckkontrolle, der gastrointestinalen Motilitét, der Sdure-Base-Homoostase,
dem Glukose- und Insulinstoffwechsel, der Mineralokortikoidwirkung, der Aufkonzentrierung
des Harns durch die Nieren sowie dem Wasser- und Elektrolythaushalt beteiligt (11).

Die tégliche Kaliumausscheidung liegt bei maximal 300 - 500 mmol (14). 90 % des Kaliums
und damit der iiberwiegende Teil werden iiber die Niere und die verbleibenden 10 % iiber den
Darm eliminiert (2, 15). Dabei vermitteln Big Potassium(BK)-Kanile auf der apikalen
Oberfliche der Kolonepithelzellen die Sekretion von Kalium ins Kolon (16). Die Niere,
vielmehr die renale Kaliumelimination, nimmt eine wichtige Rolle bei der Regulation des
sK-Spiegels bzw. bei der Aufrechterhaltung der Kaliumhomdostase ein. Mit einer Spanne von
ca. 10 - 200 mmol/l ist die renale Kaliumausscheidung breit gefasst (1) und zahlreiche Faktoren
nehmen darauf Einfluss. Dazu gehoren die Urinflussrate und damit verbunden die
Verfiigbarkeit von Natrium und Wasser im Sammelrohr (zum Austausch gegen Kalium), die
Kaliumkonzentration im Blut, als ein Faktor der RAAS-Aktivierung, und die Konzentration an
Aldosteron im Blut (1, 3).

Das RAAS spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation des sK-Spiegels, aber auch des
Natrium- und Flissigkeitshaushalts, und beeinflusst den GefdBtonus, die Aktivitidt des
sympathischen Nervensystems und den Blutdruck (2, 15, 17, 18). Aldosteron ist dabei
maflgeblich an der renalen Kaliumausscheidung beteiligt und reguliert in einer negativen
Feedbackschleife den Kalium-Plasmagehalt in Antwort auf erhohte Kaliumspiegel und
Angiotensin-II (9). Das RAAS reagiert nicht nur bei einem erhéhten sK-Spiegel, sondern auch
bei verminderter renaler Perfusion, einem reduzierten Blutvolumen oder niedrigen Natrium-
Spiegeln, indem vermehrt Renin von der Niere freigesetzt wird (3).
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Abbildung 3-1: RAAS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Renin spaltet als Protease Angiotensin I aus Angiotensinogen ab, das wiederum durch das
Angiotensin-Konversionsenzym (angiotensin converting enzyme, ACE) in das biologisch
aktive Angiotensin-II gespalten wird. Angiotensin-II wirkt tiber die Bindung an Angiotensin-
II-Rezeptoren Typ 1 (AT1) und Typ 2 (AT2) und stimuliert synergistisch mit Kalium die
Freisetzung von Aldosteron, das im adrenalen Kortex von der Aldosteron-Synthase gebildet
wird (9). Im distalen Nephron bindet Aldosteron an intrazellulire Aldosteronrezeptoren und
erhoht die Aktivitit der Na'/K'-ATPase, der epithelialen Natriumkanile (epithelial sodium
channel, ENaC), der Kaliumkanile des &ulleren Nierenmarks (renal outer medullary
K'channel, ROMK) sowie der BK-Kaniile (9). Dies ermoglicht eine vermehrte Riickresorption
von Wasser und Natrium im Austausch gegen Kalium im Sammelrohr, sodass die Kaliurese
gesteigert wird. Die Aktivierung des RAAS bewirkt einen Anstieg des Blutdruckes iiber die
Erh6hung des Blutvolumens sowie die Verengung von Blutgefifen (Vasokonstriktion) und die
aldosteronvermittelte renale Ausscheidung von Kalium (3). Dariiber hinaus kann Kalium auch
iiber aldosteronunabhéngige Mechanismen eliminiert werden (9).
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Hyperkaliimie

Die Kaliumhomoostase wird durch das enge Zusammenspiel von Aufnahme, Verteilung des
Kaliums zwischen intra- und extrazellulir und Ausscheidung aufrecht gehalten (9).
Beeintrdchtigen ein oder mehrere Faktoren dieses sensible Gleichgewicht, kann dies zu einer
potenziell lebensbedrohlichen Elektrolytstorung, der (akuten) Hyperkalidmie, fithren (1, 3), die
sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen auftreten kann.
Die Diagnosestellung einer Hyperkalidmie erfolgt iiber die Bestimmung der Kalium-
konzentration im Serum. Die Grenzen des Normbereiches fiir den sK-Spiegel (Normokalidmie)
sind nicht einheitlich definiert und werden mit einer Konzentration zwischen 3,8 - 5,0 mEq/1
(10) bzw. 3,5 - 5,0 mEq/l (6) angegeben. Ein optimaler sK-Spiegel ist weder fiir Kinder und
Jugendliche noch fiir Erwachsene bekannt (6). Bei einem sK-Spiegel unterhalb von 3,5 mEq/1
liegt eine Hypokalidmie vor (10). Eine Hyperkaliéimie ist bei Kindern und Jugendlichen sowie
Erwachsenen definiert als ein sK-Spiegel > 5 mEq/l (10, 20). Abhingig von der Hohe des
sK-Spiegels kann eine Einteilung in verschiedene Schweregrade vorgenommen werden
(Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Schweregrade der Hyperkalidmie

Schweregrad der Hyperkaliimie K*-Konzentration (mEq/)

Mild >5-5)5
Moderat >5,5-6,0
Schwer > 6,0

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (20)

Symptome und klinische Konsequenzen einer Hyperkaliimie

Eine Hyperkalidmie ist eine potenziell lebensbedrohliche Elektrolytstorung, die zwar oftmals
symptomlos oder asymptomatisch fiir die Betroffenen verlduft (7, 8), jedoch auch mit einer
schlechten Prognose assoziiert ist (20). Ein schneller Anstieg des sK-Spiegels ist
problematischer als ein langsamer Anstieg, da die kompensatorischen Mechanismen des
Korpers hdufig nicht schnell genug wirken (3).

Auftretende Symptome lassen sich oftmals von der Beeintriachtigung des (Ruhe-)Membran-
potenzials ableiten und betreffen vorwiegend das kardiale, neuromuskulire und
gastrointestinale Organsystem. Die Symptome umfassen u. a. Unwohlsein und Ubelkeit sowie
Pardsthesien, Gliederschwere, Muskelschwidche und -ldhmung. Symptome, die mit einer
Erregungsleitungsstorung des Herzens verbunden sind, konnen mit Hilfe von Elektro-
kardiogramm(EKG)-Veridnderungen detektiert werden (Abbildung 3-2). Diese sind als
besonders kritisch zu bewerten, da sie mit einem erhdhten Risiko fiir plotzlichen Tod durch
Asystolie oder Kammerflimmern assoziiert sind (3, 9, 14, 21).
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Bei einem erhohten sK-Spiegel nehmen die kardiale Erregbarkeit und Erregungs-
leitungsgeschwindigkeit zunichst zu, da das Ruhemembranpotenzial ndher am Schwellenwert
zur Auslosung eines Aktionspotenzials liegt (9). Im EKG zeigt sich ein Anstieg des sK-Spiegels
oberhalb des Normbereichs zunichst durch spitze T-Wellen.

Zunehmende extrazelluldre Kaliumkonzentration
+
Abnehmendes Ruhemembranpotential

Normokalidmie Moderate Hyperkalidmie Schwere Hyperkaliédmie
Na,1.5 K, Na,1.5 A Na,1.5 K,
Wi
v
Na* K* Na* K* Na* K
N y N " 4
T-Welle
P-Welle
QRS-Komplex
Normales EKG Veridndertes EKG Veréndertes EKG
(verstirkte kardiale Erregbarkeit) (verminderte kardiale Erregbarkeit)
Spitze T-Wellen *  Abgeflachte P-Wellen (bis hin

zum Verschwinden der P-Wellen)
Verldngerung des PR-Intervalls
Verbreiterter QRS-Komplex

Quellen: modifiziert nach (1, 3, 9, 13)

Abbildung 3-2: EKG-Veranderungen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Mit einem weiteren Anstieg des sK-Spiegels nimmt die kardiale Erregbarkeit ab. Dies wird u. a.
in abgeflachten P-Wellen, einer Verldngerung des PR-Intervalls bis hin zum Verschwinden der
P-Wellen, einem verbreiterten QRS-Komplex, einem atrioventrikuliren (AV)-Block und
ventrikuldren Dysrhythmien sichtbar (1, 3, 9, 13).

Neben den Symptomen einer akuten Hyperkalidmie konnen anhaltend hohe sK-Spiegel durch
die Aktivierung des RAAS zu einer vermehrten Aldosteronsekretion der Nebennieren fiihren.
Dies fiihrt auf der einen Seite zu einer vermehrten Retention von Natrium und Wasser im
Austausch gegen Kalium, was volumen- und blutdrucksteigernd wirkt (3, 9). Auf der anderen
Seite iibt Aldosteron zahlreiche Effekte auch auf andere Organe wie das Gehirn, das Herz und
das vaskuldre System aus und kann u. a. vaskuldre Schiden und Inflammation, Fibrose sowie
ein Remodeling der GefidBle und Ventrikel verursachen. Als klinische Konsequenzen konnen
u. a. Bluthochdruck, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Nierenversagen, Ischimie und Myokard-
infarkt auftreten (22, 23). Ein erhohter sK-Spiegel kann zudem die neuronale Erregbarkeit
beeinflussen und in einer urdimischen Neuropathie miinden (9) sowie die renale Saureexkretion
einschréanken, was zu einer Typ IV renalen Azidose fiihren kann (9, 24).
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Ursachen fiir die Entstehung einer Hyperkaliimie

Verschiedene Faktoren konnen die Kaliumhomdostase beeintrdchtigen und so die Entstehung
einer Hyperkalidmie begiinstigen. Tabelle 3-2 fasst mogliche Ursachen fiir den Anstieg des
sK-Spiegels und damit fiir die Entstehung einer Hyperkalidmie zusammen.

Tabelle 3-2: Ursachen fiir die Entstehung einer Hyperkaliéimie

Ursachen fiir den Anstieg des sK-
Spiegels

Erklirung

Erhohte Kaliumaufnahme

Kaliumreiche Nahrung

e Zu den kaliumreichen Lebensmitteln zdhlen u. a. Bananen,
griines Blattgemiise, Zwiebeln, Kartoffeln, Niisse und
Schokolade

e Die K'-Aufnahme tiber die Nahrung ist abhidngig von der
Bioverfiigbarkeit des K*

Kaliumbhaltige Arzneimittel

e Kaliumhaltige Arzneimittel sind z. B. Penicillin G, Infusionen
mit K*-Salzen

Bluttransfusion

o Gelagerte Blutprodukte

Umverteilung des Kaliums nach extrazellulir

Héamolyse ¢ Auflosung von Erythrozyten durch Zerstérung der
Zellmembran fiihrt in der Folge zur Freisetzung des
intrazelluldren K*

Rhabdomyolyse o Gewebezerfall der quergestreiften Muskulatur fiihrt in der
Folge zur Freisetzung des intrazelluldren K*

Tumorlyse o Zerstorung einer groferen Anzahl an Tumorzellen fiihrt in der

Folge zur Freisetzung des intrazelluldren K*

Azidose (metabolisch oder

o Zur Aufrechterhaltung der Elektroneutralitdt gehen Protonen

respiratorisch) im Austausch gegen K* in die Zelle
Insulinmangel eHemmung der Aktivitdt der Na”/K*-ATPase
¢ Diabetes mellitus
Arzneimittel e Beeintrichtigung des transmembrandren K*-Flusses

o Nichtselektive Betablocker (z. B. Propranolol), Digoxin (bei
Intoxikation): Hemmung der Aktivitdt der Na*/K*-ATPase

o Hyperosmolare Losungen (Mannitol, Glukose):
Wasseraustritt nach extrazellulér bei hypertonem,
extrazellulirem Kompartiment fiihrt in der Folge zur
erhohten intrazelluldren Kaliumkonzentration und K*-Fluss
nach extrazelluldr aufgrund des entstandenen Gradienten

o Kationische Aminosduren (i. v.): K*-Shift nach extrazelluldr
zum Erhalt der Elektroneutralitdt

o Suxamethonium: Verldngerte Depolarisierung der
Zellmembran
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Ursachen fiir den Anstieg des sK- Erklirung
Spiegels
Beeintrichtigte (renale) Kaliumausscheidung
CKD oder akute Nierenschiadigung o Unzureichender Harnfluss im distalen Nephron aufgrund der
reduzierten GFR
Dehydrierung/Hypovoldmie ¢ Verringerte Natrium- und Wasserzufuhr zum distalen Nephron
Mineralokortikoidmangel e Hemmung der Resorption von Na” und Wasser im Austausch
(Aldosteronmangel) gegen K' im Sammelrohr aufgrund des Mangels an Aldosteron
e Kongenitale adrenale Hyperplasie, Hypoaldosteronismus,
Morbus Addison
Aldosteronresistenz ¢ Pseudohypoaldosteronismus Typ 1 und 2

o Sekundidre Typ IV renale Azidose (kann mit
Sichelzellkrankheit, Harnwegsobstruktion und/oder
Harnwegsinfektionen einhergehen)

Arzneimittel e Beeintrichtigung des RAAS (Abbildung 3-3)

o RAASI: ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, Renin-Hemmer,
Hemmung der tubuldren Aldosteronwirkung (MRA)

o Kaliumsparende Diuretika: Hemmung der Resorption von
Na* und Wasser im Austausch gegen K™ im Sammelrohr

o NSAR, COX-2-Inhibitoren, Betablocker, Calcineurin-
Inhibitoren: Beeintrdachtigung der Freisetzung von Renin
und in der Folge von Aldosteron

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-3, 5-8, 13, 14, 18, 25-29)

Bei Nierengesunden ist ein erhohter sK-Spiegel bedingt durch eine verstirkte Kaliumaufnahme
z. B. liber die Nahrung selten und selbst wenn diese erhoht ist, wird der sK-Spiegel innerhalb
des Normbereichs reguliert (2, 3, 13). Bei Personen mit eingeschrinkter Nierenfunktion,
besonders bei einer (geschitzten) glomeruldren Filtrationsrate ((estimated) glomerular
filtration rate, (€)GFR) < 15 ml/min, kdnnen beispielsweise eine kaliumreiche Erndhrung oder
kaliumhaltige Arzneimittel eine Erhohung des sK-Spiegels beglinstigen (1, 13, 14).
Hierbei sollte die Bioverfiigbarkeit des Kaliums beachtet werden, denn bei nichtprozessiertem
Obst und Gemiise liegt diese unter 60 %, da Kalium vorwiegend intrazelluldr lokalisiert ist und
pflanzliche Zellen schwerer verdaulich sind. Hingegen ist die Bioverfiigbarkeit von Kalium aus
prozessierten Lebensmitteln mit 90 bis 100 % deutlich hoher (6).

Das streng regulierte Gleichgewicht der Kaliumverteilung zwischen intra- und extrazellulér
wird z.B. bei Hémolyse, Rhabdomyolyse oder Tumorlyse durch eine vermehrte
Kaliumfreisetzung in das extrazellulire Kompartiment beeintrachtigt (2, 7, 8, 26, 28, 29).
Auch eine metabolische oder respiratorische Azidose beeinflusst das pH-abhéingige
Gleichgewicht und begiinstigt eine Umverteilung des Kaliums von intra- nach extrazellulér
(2,7, 8,26). Die Aktivitit der Na'/K*-ATPase, die essentiell fiir die Regulation des sK-Spiegels
innerhalb des Normbereiches ist, wird durch Insulinmangel und Arzneimittel wie z. B.
Betablocker oder Digoxin gehemmt (3, 18, 26).
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Vor allem nichtselektive Betablocker und weniger selektive Beta-1(p1)-Blocker hemmen die
Aktivitdt der lonenpumpe und damit die Aufnahme von Kalium in die Zelle (3).

Die renale Kaliumausscheidung kann bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (chronic
kidney disease, CKD) oder akuter Nierenschidigung, Dehydrierung/Hypovoldmie,
Aldosteronmangel sowie -resistenz beeintrachtigt sein. Zudem konnen Arzneimittel
(arzneimittelinduzierte Hyperkalidmie) die Kaliumelemination beeinflussen ((8, 18, 26);
Abbildung 3-3). Neben Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren (RAASi) wirken
auch kaliumsparende Diuretika, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Cyclooxygenase-
2(COX-2)-Inhibitoren, Betablocker und Calcineurin-Inhibitoren auf das RAAS ein. Wihrend
NSAR, COX-2-Inhibitoren, Betablocker und Calcineurin-Inhibitoren die Freisetzung von
Renin und damit in der Folge auch die Freisetzung von Aldosteron beeintrachtigen, verhindern
kaliumsparende Diuretika die Resorption von Natrium und Wasser im Sammelrohr im
Austausch gegen Kalium (8, 18).

Angiotensin-
Angiotensin | Konversionsenzym l— ACE-Hemmer
ACE
Beeintrachtigte Reninfreisetzung: Rert ( )
Betablocker, Cyclosporin, —| enin . )
Tacrolimus, NSAR Angiotensin ||
\ l— AT1-Antagonisten
Bowmansche
uxtaglomerulére Zona
Kapsel  — ‘*J %ellen Glomerulosa
~000
Glomerulus Afferente Nebenniere
Arteriole
Distaler
= Tubulus

I Gestorter Aldosteronstoffwechsel:
Heparin, Ketoconazol

Proximaler
Tubulus —f l
Aldosteron
I MRA:
Spironolacton, Eplerenon
Henlesche-
Schleife

Aldosteron- ~| | I Blockade des Na* Kanals im Sammelrohr:
Rezeptoren Amilorid, Triamteren, Trimethoprim, Pentamidin

Quellen: modifiziert nach (18, 19)

Abbildung 3-3: Arzneimittelinduzierte Hyperkalidmie - Wirkorte von Arzneimitteln im RAAS
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Nach einer Organtransplantation (z. B Nierentransplantation) kommen beispielsweise
Calcineurin-Inhibitoren wie Tacrolimus und Cyclosporin als Immunsuppressiva zum Einsatz,
um eine AbstoBungsreaktion zu verhindern. In der unmittelbaren Posttransplantationsphase tritt
héufig eine Hyperkalidmie auf, insbesondere wenn die Blutspiegel der Calcineurin-Inhibitoren
therapeutische Zielwerte erreichen oder iiberschreiten (5).

Eine eingeschrinkte Nierenfunktion kann die Entwicklung einer Hyperkalidmie begiinstigen
(3, 7, 8), wobei die Priavalenz mit zunehmender Schwere der Nierenerkrankung steigt (30-32).
Eine verminderte renale Kaliumausscheidung kann zundchst durch eine vermehrte fékale
Kaliumelimination abgepuffert werden, sind diese Kompensationsmechanismen erschopft,
steigt das sK. Wird bei Nierengesunden 90 % der Kaliumausscheidung renal und nur 10 % féakal
reguliert, erhoht sich bei Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion der Anteil des fékal
eliminierten Kaliums auf bis zu 30 - 50 %. Bei gleichzeitig bestehender Hyperkalidmie und
eingeschrinkter Nierenfunktion steigen die Expression und Konzentration von BK-Kanilen,
die die Kaliumsekretion ins Kolon vermitteln, an (vgl. Modul 2; Abschnitt 2.1.2, (16)).

Ahnlich zur Erwachsenen-Population (ca. 80 % der Fille) liegt bei Kindern und Jugendlichen
mit einer Hyperkalidmie oftmals eine CKD zugrunde (3, 10). Auch andere Erkrankungen, wie
z. B. Diabetes mellitus und kardiovaskuldre Erkrankungen, sind mit einem erhohten Risiko fiir
Hyperkalidmie assoziiert. Oftmals sind die Arzneimittel, die zur Therapie dieser Grund-
erkrankungen eingesetzt werden, ursdchlich an der Erhohung des sK-Spiegels beteiligt
(arzneimittelinduzierte Hyperkalidmie) (9).

RAASI sind nur ein Beispiel fiir Arzneimittel, die bei Patienten mit CKD, Diabetes mellitus
und kardiovaskuldren Erkrankungen zum Einsatz kommen, gleichzeitig den sK-Spiegel
erhohen und damit das Risiko einer Hyperkalidmie verstarken konnen (13, 33, 34).

Eine niedrige eGFR stellt einen starken Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Hyperkalidmie
dar (30), was in der Folge mit einem erhohten Risiko fiir Herzrhythmusstorungen und
Herzstillstand assoziiert ist (35). Zudem kdnnen haufig auftretende Begleiterkrankungen einer
CKD wie kardiovaskulidre Erkrankungen (z. B. Bluthochdruck und Dyslipiddmien) dieses
Risiko zusdtzlich erhohen. Daneben kann auch die Lebensqualitit in Bezug auf schulische,
emotionale und soziale Bereiche beeintrdchtigt sein (36). Wachstums- und Schlafstérungen
ebenso wie psychosoziale Anpassungsstorungen kdnnen hier eine wesentliche Rolle spielen
(36, 37). Weitreichende Verdnderungen alltdglicher familidrer und sozialer Abldufe durch eine
Lebensstilanpassung (Diédt, Erndhrungsumstellung, Anpassung der Zubereitungsart der
Nahrung), aber auch die Umsetzung und Einhaltung der medikamentdosen Therapie zur
Behandlung einer Hyperkalidmie erfordern von allen Beteiligten ein gewisses Mall an
Motivation und Disziplin. Einschrankungen in der Auswahl der Lebensmittel und dennoch
gleichzeitig eine ausreichende Kalorien- und Nahrstoffzufuhr fiir eine optimale Ernédhrung zu
gewihrleisten, ist nur eine Herausforderung. Dies ist jedoch essentiell, um die negative
Auswirkungen der Erkrankung auf die Entwicklung und das Wachstum von Kindern und
Jugendlichen abzumildern (5).
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Charakterisierung der Zielpopulation

Patiromer ist bereits seit 2017 in der EU zugelassen und seit 2018 in Deutschland fiir die
Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen verfiigbar. Im vorliegenden Dossier wird
die Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren thematisiert (38). Die Herleitung der
Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 dargestellt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmaéglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Eine Hyperkalidmie ist grundsatzlich behandlungsbediirftig. Bereits sK Spiegel tiber 5 mEq/1
konnen mit einem erhohten Hospitalisierungs- sowie Morbiditétsrisiko von Patienten assoziiert
sein (39-42).

Bei der Therapie einer Hyperkalidmie gilt es zwischen akuter (notfallmaBiger) Behandlung und
mittel- bis langfristiger Behandlung einer chronischen Hyperkalidmie zu unterscheiden.

Akutbehandlung

Bei einer akuten Hyperkalidmie liegt ein klinischer Notfall vor, der teilweise mit Herz-
rhythmusstérungen bis hin zum Herzstillstand verbunden sein kann. Verschiedene wirksame
Arzneimittel werden eingesetzt, um zum einen das kardiale Membranpotenzial zu stabilisieren
(Calciumglukonat) und zum anderen den sK-Spiegel schnell zu senken (Insulin und Glukose,
Beta-2(P2)-Rezeptor-Agonisten). Dabei sollte die Herztéitigkeit mittels EKG eng iiberwacht
werden (13, 14, 21, 26, 43). Calciumglukonat intravenos (i. v.) wird zur Stabilisierung des
kardialen Membranpotenzials eingesetzt, um dem Risiko filir lebensbedrohliche
Herzrhythmusstorungen entgegen zu wirken (3, 8, 13). Calcium fungiert dabei als ein
funktioneller Kalium-Antagonist bei der neuromuskuliren Ubertragung (1). Insulin und Bs-
Rezeptor-Agonisten fordern die Aktivitit der Na'/K"-ATPase und damit die Kaliumaufnahme
in die Zelle. Die Umverteilung des Kaliums von extra- nach intrazellulér senkt allerdings nur
voriibergehend den sK-Spiegel und hat keine Auswirkungen auf die Gesamtmenge an Kalium
im Korper. Dazu muss das iiberschiissige Kalium mit Hilfe von Diuretika (bei hydrierten
Patienten), Dialyse oder mittels Kaliumbindern aus dem Korper eliminiert werden (7). Bei der
Gabe von Insulin ist eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels erforderlich. Abhiingig vom
Glukosegehalt des Blutes kann gleichzeitig Glukose verabreicht werden, um eine
lebensbedrohliche Hypoglykdmie zu vermeiden. Bei bestehender Hyperglykdmie sollte nur
Insulin gegeben werden (3, 13). Diese schnell wirksamen Maflnahmen zur voriibergehenden
Senkung des sK-Spiegels sollen solange fortgefiihrt werden, bis die verzogert wirkenden
MaBnahmen zur Kaliumelimination greifen (43). Wenn eine metabolische Azidose (pH < 7,2)
ursichlich fiir die Hyperkalidmie ist und/oder ein Atem-Kreislauf-Stillstand vorliegt, kann
Natriumbikarbonat gegeben werden, um Kalium nach intrazelluldir zu verlagern
(8, 21, 25, 26, 43). Natriumbikarbonat wirkt der Azidose entgegen, die die pH-abhédngige
Kaliumverteilung zugunsten von extrazelluldr verschiebt (7).
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Bei einer schweren Hyperkalidmie ist bei Patienten auch eine Himodialyse (Notfalldialyse) in
Betracht zu ziehen, um das {iberschiissige Kalium effektiv aus dem Korper zu entfernen
(7, 8, 13, 43). Nach Beendigung der Dialyse kann es nach ein bis zwei Stunden jedoch zu einem
Rebound-Effekt und damit zum erneuten Anstieg des sK-Spiegels kommen (3, 43).

Mittel- bis langfristige Behandlung

Die Therapieziele fiir die mittel- bis langfristige Behandlung einer Hyperkalidmie sind die
Vermeidung lebensbedrohlicher Komplikationen wie Arrhythmie oder Asystolie und das
Auftreten oder Rezidiv einer akuten Hyperkalidimie (7, 8). Nach iiberstandener Notfallsituation
sowie bei einer chronischen Hyperkalidmie ist die Abkldrung der zugrundeliegenden Ursachen
wichtig (1), um durch die Einleitung von entsprechenden Mafinahmen diese effektiv zu
behandeln und so den sK-Spiegel langfristig im Normbereich zu halten. Einerseits werden dazu
nichtmedikamentdse MaBBnahmen wie eine kaliumarme Erndhrung und eine Optimierung oder
Beendigung der bestehenden Medikation empfohlen. Andererseits konnen auch
medikamentdse Interventionen eingeleitet werden (5, 6, 21, 26, 44). Bei dialysepflichtigen
CKD-Patienten im Endstadium (Stadium 5, GFR <15 ml/min) wird im Rahmen der
Erhaltungsdialyse (Hédmodialyse oder Peritonealdialyse) neben iiberschiissigem Wasser und
harnpflichtigen Substanzen auch Kalium eliminiert (8, 25, 45). Insbesondere nach langeren
dialysefreien Intervallen weisen Hdmodialysepatienten, trotz kaliumarmer Diit, ein besonders
hohes Risiko auf, eine potenziell lebensbedrohliche Hyperkalidmie zu entwickeln (25, 45).

Kaliumarme Ernihrung

Bei eingeschriankter Nierenfunktion ist die Regulierung des sK-Spiegels innerhalb des
Normbereiches, die vorwiegend iiber die renale Kaliumelimination erfolgt, beeintriachtigt und
eine Erhohung des sK-Spiegels iiber den Normbereich hinaus wird begiinstigt (1-3, 13, 14).
Bei Kindern mit CKD wird daher als ein Baustein zur Vermeidung einer Hyperkalidmie eine
Reduktion der Kaliumaufnahme iiber die Nahrung empfohlen. Neben einer niedrigen Adhéirenz
zur Einhaltung einer Didt, kommt bei einer kaliumarmen Diédt die Einschrinkung auf
ausgewdhlte Lebensmittel erschwerend hinzu. Lebensmittel mit hohem Kaliumgehalt sind zu
vermeiden und eine frische Zubereitung zu bevorzugen, da prozessierten Lebensmitteln hdufig
Kalium zugesetzt ist. Aber auch zahlreiche nichtprozessierte, gesunde Lebensmittel, wie
z. B. Niisse, Kartoffeln, Bohnen und einige Gemiise- und Obstsorten, sind reich an Kalium und
sollten im Rahmen einer kaliumarmen Diét eingeschriankt verzehrt oder vermieden werden.
Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen im Wachstum ist eine ausreichende Energie- und
Néhrstoffzufuhr sicherzustellen, da gerade Kinder mit CKD auf Grund einer krankheits-
bedingten Didt-Einschrinkung ein hohes Risiko fiir katabole Prozesse von Korperzellen sowie
deren Schiadigungen aufweisen kdnnen (46).

Optimierung oder Beendigung der bestehenden Medikation

Im Rahmen der mittel- bis langfristigen Behandlung einer Hyperkalidmie ist die Modifikation
oder Beendigung einer bestehenden Therapie mit Arzneimitteln wie RAASI, kaliumsparenden
Diuretika, NSAR, COX-2-Inhbitoren, Betablockern und Calcineurin-Inhibitoren, die eine
Hyperkalidmie auslosen bzw. begiinstigen konnen, eine mdgliche Maflnahme (8, 25).
NSAR reduzieren die Prostaglandin-Produktion, wodurch die Renin- und Aldosteron-Sekretion
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gehemmt wird. Immunsuppressiva wie z. B. Cyclosporin unterdriicken die Renin-Freisetzung,
was zur reduzierten Aldosteron-Synthese und damit zu einer verminderten Kaliumexkretion
fiihrt. Ferner inhibiert Heparin die Synthese von Aldosteron in der Nebenniere und kann so bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine Hyperkalidmie hervorrufen (47).

B2-Rezeptor-Blocker stéren nicht nur die Kaliumumverteilung, sondern inhibieren auch die
Renin-Produktion und beeinflussen dadurch auch die Kaliumausscheidung (17).

Medikamentése Interventionen

Um mittel- bis langfristig {berschiissiges Kalium zu eliminieren, werden bei der
medikamentdsen Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen v. a. die Poly-
styrolsulfonate CPS und SPS, angewendet (8, 25).

Die Polystyrolsulfonate CPS und SPS wurden vor Inkrafttreten des AMG im Jahr 1976
zugelassen und somit zu einer Zeit, in der pharmazeutische Unternehmer fiir eine
Marktzulassung keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vorlegen mussten (48). Folglich
liegt keine Evidenz fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen mit
den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS in Form von klinischen Studien oder Langzeitdaten zu
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten vor (17). Durch den Austausch von Calcium bzw.
Natrium gegen Kalium im Gastrointestinaltrakt, vorwiegend im Dickdarm, wird eine enterale
Riickresorption des Kaliums verhindert und so der sK-Spiegel gesenkt (49, 50).

Neben der fehlenden Evidenz zur Wirksamkeit der Polystyrolsulfonate CPS und SPS fiir die
Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen konnen unter dieser Therapie
auch gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall Verstopfung und
seltener Darmnekrosen auftreten. Zudem wurden auch zum Teil tddlich verlaufende
gastrointestinale Stenosen, intestinale Ischdmien und damit verbundene Komplikationen unter
der Therapie mit den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS beobachtet (51). Unter Therapie mit
den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS muss der sK-Spiegel tdglich sowie der Serumspiegel
anderer Elektrolyte, u. a. Calcium und Magnesium, engmaschig kontrolliert werden, da die
Kationenbindung unspezifisch nach Affinitdt zum Kaliumbinder erfolgt (49, 50). Sobald der
obere Normwert des sK-Spiegels unterschritten wird, muss die Therapie mit den
Polystyrolsulfonaten CPS und SPS beendet werden, um ein Absinken des sK-Spiegels in den
hypokalidmischen Bereich zu vermeiden (49, 50). Solange die Ursache der Hyperkalidmie nicht
diagnostiziert und therapeutisch ausgeschlossen werden kann, ist ein Rezidiv der Hyper-
kalidmie mit potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen oder
auch Herzstillstand erneut mdglich. Zusdtzlich wird der Natriumgehalt von SPS als hoch
angesehen. Bei der Behandlung mit SPS wird Natrium freigesetzt. Fiir SPS ist die Defined Daily
Dose (DDD) 45 g (52), was einer tdglichen Natriumaufnahme von 225 % der von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme entspricht (49). Eine hohe medikamentdse Natriumlast kann fiir
Patienten die therapeutische Behandlungsempfehlung zur Didt (KDIGO 2021, KDIGO 2022,
ESC 2021, ESH 2023) erschweren (53-56).
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Infolgedessen muss bei der Therapie mit SPS neben dem sK-Spiegel taglich der Natriumspiegel
kontrolliert werden, da bei chronischem und akutem Nierenversagen durch die Riickhaltung
des beim Austauschvorgang frei gewordenen und aufgenommenen Natriums die Gefahr von
Odembildung, Hypertonie und Herzinsuffizienz bestehen kann (49). Die zuvor genannten
Leitlinien empfehlen eine Natriumbeschrinkung auf 2 bis 3 g pro Tag, was zu weiteren
Einschrinkungen der ohnehin bereits eingeschriankten Erndhrung der Patienten fithren kann.

Somit erscheinen die Polystyrolsulfonate CPS und SPS weder fiir das Langzeitmanagement
noch fiir das schwierige Therapiemanagement einer Hyperkalidmie bei Kindern und
Jugendlichen geeignet.

Neben den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS werden Schleifendiuretika, wie z. B. Furosemid,
sowohl im Rahmen der Akutbehandlung als auch der langfristigen Behandlung eingesetzt.
Sie hemmen den Na'-K'-2CI(Chlorid)-Co-Transporter, iiber den Kalium aus dem
Tubuluslumen resorbiert wird (7, 13, 21, 26). Schleifendiuretika sind nicht spezifisch fiir die
Behandlung einer Hyperkaliimie, sondern fiir die Diurese zur Therapie von Odemen
(auch renaler Genese) oder Hypertonie zugelassen. Oftmals wird durch die Behandlung mit
Schleifendiuretika keine effektive Senkung des sK-Spiegels durch eine forcierte renale
Kaliumausscheidung erzielt und hochdosiert konnen sie mit einer Vielzahl von
Nebenwirkungen wie Elektrolytstorungen, z.B. Hyponatridmie und Hypokalidmie,
Dehydratation, Hypovoldmie, Gicht und niedrigem Blutdruck assoziiert sein (57).
Thre Wirksamkeit ist zudem von der verbleibenden Nierenfunktion abhingig (8). Aufgrund des
Risikos einer Dehydrierung sollten diese Arzneimittel v. a. bei Kindern mit bestehendem
Fliissigkeitsmangel nicht eingesetzt werden (43).

Tabelle 3-3 fasst alle therapeutischen MaBBnahmen fiir die Akut- und mittel-bis langfristige
Behandlung zusammen.
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Tabelle 3-3: Therapieoptionen zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und

Jugendlichen

Wirkstoff

Empfohlene Dosierung,
Applikationsart und
Einschrinkungen

Wirkmechanismus/-dauer

Akute Therapiemafinahmen

Insulin, Mischungsverhéltnis 1 IE
Insulin in 25 ml 20 %iger
Glukoseinfusion

¢ Bei bestehender Hyperglykdmie
(Blutzuckerspiegel > 250 mg/dl): nur
Gabe von Insulin

o Zur Vermeidung einer Hypo-
glykémie: Glukoseinfusion

e Uberwachung des Blutzuckerspiegels

Calciumglukonat ¢0,5 ml’kg KG (max. 20 ml einer o Stabilisierung des kardialen
10 %igen Calciumglukonatlosung) Membranpotenzials
Lv. e Ca’?" fungiert als funktioneller
e Uberwachung der Wirkung mittels Kalium-Antagonist bei der neuro-
EKG, ggf. Gabe einer weiteren Dosis muskuléren Ubertragung
bei ausbleibender Besserung nach e Wirkung tritt innerhalb von 1 - 3 min
5-10min ein und dauert 30 - 60 min an
Insulin und Glukose ¢0,1 U/kg KG schnell wirksames e Stimulation der Na*/K*-ATPase-

Aktivitét
o Gleichzeitige Aufnahme von K* und
Glukose in die Zelle

e Umverteilung des K* von extra- nach
intrazellular

o Wirkung tritt innerhalb von 15 min
ein, erreicht nach 30 - 60 min das
Wirkmaximum und dauert 4 - 6 h an

B.-Rezeptor-Agonisten

¢ Albuterol: 10 - 20 mg (5 mg/ml),
vernebelt

e Salbutamol: 5 pg/kg KG, i. v. iiber
15 min

¢ Bei therapierefraktdrer Hyperkalidmie
und (unmittelbar bevorstehendem)
Atem-Kreislauf-Stillstand i. v. Bolus-
gabe, allerdings relevante und geféhr-
liche potenzielle Nebenwirkungen

o Hiufig ineffizient bei gleichzeitiger
Betablockergabe

e Stimulation der Na*/K*-ATPase-
Aktivitit

e Umverteilung des K* von extra- nach
intrazellular

o Wirkung tritt nach innerhalb von
30 min ein und dauert 2 h an

Natriumbikarbonat o 1 mmol/kg KG i. v. o Wiederherstellung des pH-abhéng-

o Nur bei Vorliegen einer igen Gleichgewichtes zugunsten einer
metabolischen Azidose (pH < 7,2) intrazelluldren K*-Verteilung
und/oder Atem-Kreislauf-Stillstand o Wirkung tritt innerhalb von

15 - 60 min ein und hélt 2 - 3 h an
(subakut)

Héamodialyse e Patientenindividuell/ e K"-Elimination

(Notfalldialyse) nichtmedikamentse Intervention ¢ Wirkung tritt innerhalb von Minuten

ein und dauert mind. bis zum Ende
der Dialyse an

e Rebound-Effekt nach Ende der
Dialyse moglich
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Wirkstoff

Empfohlene Dosierung,
Applikationsart und
Einschrinkungen

Wirkmechanismus/-dauer

Mittel- bis langfristige Therapiemafinahmen

Kaliumbinder
Polystyrolsulfonate
(CPS, SPS)

*SPS: 0,5 - 1 g/lkg KG pro Tag in
mehreren Einzeldosen,
Erhaltungsdosis 0,5 g/kg KG pro Tag,
als Suspension oral oder rektal,
besondere Vorsicht bei rektaler
Anwendung

o CPS: 0,5 - 1 g/lkg KG pro Tag in
mehreren Einzeldosen,
Erhaltungsdosis 0,5 g/lkg KG pro Tag
als Suspension oral oder rektal,
besondere Vorsicht bei rektaler
Anwendung

e Kationenaustauschharze

e Durch den Austausch von Na* bzw.
Ca?" gegen K im Gastrointestinal-
trakt, vorwiegend im Dickdarm, wird
eine enterale Riickresorption des K*
verhindert und so der sK-Spiegel
gesenkt

e Fikale K*-Ausscheidung

o Wirkung setzt nach 2 h ein und hélt
4-6han

Schleifendiuretika (z. B.
Furosemid)

¢ | mg/kg KG (max. 40 mg/Dosis) i. v.
iiber 5 - 10 min, ggf. hohere Dosen
bei eingeschrankter Nierenfunktion

e Hemmung des Na*-K*-2CI™-Co-
Transporters, {iber den K aus dem
Tubuluslumen resorbiert wird

eRenale K*-Ausscheidung

o Wirkeinsatz abhéngig vom Beginn
der Diurese, liblicherweise tritt die
Wirkung von Furosemid innerhalb
von 5 min ein und erreicht nach
30 min seinen Spitzenwert

e Die Wirkung dauert etwa 4 h an.

Erndhrungsumstellung
(kaliumarme Diét)

e Patientenindividuell/
nichtmedikamentdse Intervention

e Reduktion der K*-Aufhahme Uber die
Nahrung

Modifikation oder Been-
digung einer bestehenden
Therapie mit Arznei-
mitteln wie RAASI,
kaliumsparenden
Diuretika, NSAR, COX-
2-Inhibitoren, Beta-
blocker und Calcineurin-
Inhibitoren

e Patientenindividuell/
nichtmedikamentdse Intervention

e Reduktion des Risikos fiir die
Entwicklung einer Hyperkalidimie

Hamodialyse/
Peritonealdialyse

(Erhaltungsdialyse)

e Patientenindividuell/
nichtmedikamentdse Intervention

o Nur bei dialysepflichtigen Patienten
mit ESRD

e K*-Elimination als Nebeneffekt der
Nierenersatztherapie

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 3, 6-8, 13, 21, 25, 26, 43, 49, 50, 58, 59)
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Erwachsenen Patienten mit einer Hyperkaliimie stehen zusitzlich Patiromer (Veltassa®) und
SZC (Lokelma®) als Kaliumbinder zur Verfiigung (25, 38, 60). SZC ist ein nichtpolymeres,
anorganisches Pulver, das nicht resorbiert wird, liber den gesamten Verdauungstrakt
Wasserstoff- und Natrium-Kationen gegen Kalium austauscht und durch eine vermehrte
Ausscheidung von Kalium den sK-Spiegel senkt (60).

Zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
12 bis < 18 Jahren sind als medikament6se Intervention lediglich die Polystyrolsulfonate CPS
und SPS zugelassen. Bei diesen Kaliumbindern stehen einem nichtevidenzbasierten Nutzen,
aufgrund ihrer Zulassung vor Inkrafttreten des AMG, erhebliche Nebenwirkungen gegeniiber.
Erschwerend gestaltet sich gerade bei Kindern und Jugendlichen die Therapieadhirenz durch
die mehrmals tégliche Einnahme groBerer Mengen der Polystyrolsulfonate sowie die tigliche
Kontrolle des sK-Spiegels und den damit verbundenen Untersuchungen. Aus den genannten
Griinden sind die Polystyrolsulfonate CPS und SPS nicht fiir eine langfristige Behandlung einer
Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen geeignet.

Fiir die vulnerable Population der Kinder und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
stehen fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie nur eine sehr begrenzte Auswahl Arzneimittel
zur Verfiigung. Es besteht somit ein hoher medizinischer Bedarf fiir ein sicheres und
vertrigliches Arzneimittel zur dauerhaften Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und
Jugendlichen.

Patiromer kann diesen, bisher ungedeckten therapeutischen Bedarf decken. Mit diesem Dossier
wird die Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren adressiert. Patiromer ist bereits seit
2017 zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen zugelassen und seit 2018 in
Deutschland verfiigbar.

Die Ergebnisse der Phase II-Dosisfindungsstudie AMETHYST-DN (RYL5016-205) zeigten,
dass mit Patiromer der sK-Spiegel bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
CKD unter RAASi-Medikation langfristig im Normbereich gehalten werden konnte (61).
Zudem bestétigten die Ergebnisse der klinischen Studien PEARL-HF (62), OPAL-HK (63),
AMBER (64) und DIAMOND (65) die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Patiromer bei der
Behandlung einer Hyperkalidamie. Die EMERALD-Studie untersuchte die pharmako-
dynamische Wirkung, Sicherheit und Vertriglichkeit von Patiromer bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren' mit CKD und Hyperkaliéimie.

! Es wurden keine Studienteilnehmer in die Kohorte 2 bis < 6 Jahre aufgrund der Anderungen im Paediatric
Investigation Plan (PIP) rekrutiert. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Ergebnisse der
Kohorte der 12 bis < 18-Jéhrigen aus der EMERALD-Studie.
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Die Ergebnisse dieser Studie fiir die Kohorte der 12 bis < 18-Jahrigen zeigten, dass der sK-
Spiegel im Studienverlauf (bis zu 26 Wochen) durch eine einmal tigliche Einnahme von
Patiromer klinisch bedeutsam bei 80 % der Patienten gesenkt werden konnte, ohne dass es dabei

zu einer nennenswerten Hiufung von unerwiinschten Ereignissen (UE) kam (vgl. Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.3.3.1).

Tabelle 3-4 stellt den Wirkmechanismus sowie weitere Merkmale von Patiromer und den fiir
die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen zugelassenen Polystyrol-
sulfonaten CPS und SPS gegeniiber.

Tabelle 3-4: Gegeniiberstellung: Patiromer - Polystyrolsulfonate (CPS und SPS)

Patiromer CPS und SPS
Wirkmechanismus ¢ Bindung von K" im Kolon, in eBindung von K" im gesamten
welchem es aufgrund des dortigen Gastrointestinaltrakt, v. a. im Kolon,
pH-Wertes (6,5) nahezu vollstédndig Verminderung der enteralen
ionisiert und damit optimal fiir K*-Riickresorption, Erhohung der
einen Kationenaustausch vorliegt, fiakalen K*-Ausscheidung, Senkung
Verminderung der enteralen des sK-Spiegels

K*-Riickresorption, Erhdhung der
fiakalen K*-Ausscheidung, Senkung
des sK-Spiegels

Anwendung ¢ Oral in Wasser, diversen ¢ Oral oder rektal
Fruchtsiften (Apfelsaft, Cranberry-
saft, Ananassaft, Orangensaft,

Traubensaft, Birnensaft, Aprikosen-

¢ Orale Suspension in Wasser

e Besondere Vorsicht bei rektaler

nektar, Pfirsichnektar), Milch, Gabe (Kinder)
weichen Nahrungsmitteln (Joghurt, | e Volumen fiir die Herstellung der
Verdickungsmittel (z. B. Mais- Suspension: 100 ml (oral, pro Gabe)

stirke), Apfelmus, Vanille- und
Schokopudding) suspendiert

e Volumen fiir die Herstellung der
Suspension: 10 bis 80 ml (pro Gabe,
abhéngig von der Dosis)

Hiufigkeit der Einnahme e Einmal téglich empfohlen ¢ Ein- bis mehrmals tiglich
Menge/Wirksamkeit o4 g einmal téglich als Anfangsdosis | 0,5 - 1 g/lkg KG pro Tag
8,4 g bis 25,2 g einmal tiglich ¢ Erhaltungsdosis: 0,5 g/kg KG pro
Tag
Wirkeintritt e4-7h o Wirkeinsatz mit zeitlicher
e Daten aus neueren Studien deuten Verzogerung
aktuell auf einen schnelleren e2-6h
Wirkeintritt hin
Kationenaustausch e Ca’'gegen K* *SPS: Na' gegen K* und damit
Freisetzung von Na* (Cave:
Blutdruck)

¢ CPS: Ca*" gegen K*
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Patiromer

CPS und SPS

Austauschkapazitit o In vitro: 8,5 - 8,8 mmol/g Polymer

o 1,5-fach - 2,5-fach hohere
Bindekapazitit als die
Polystyrolsulfonate

o SPS:

o Theoretisch: 2,8 - 3,4 mmol
Kalium/g Austauschharz

o In vivo: 1 mmol K*/g
Austauschharz (oral)

o In vivo (rektal): 7 % der
Austauschkapazitit werden
genutzt

¢ CPS:

o Theoretisch: 1,3 - 2,0 mmol K*/g
Ionenaustauscher

o In vivo (oral): 1 mmol K'/g
Ionenaustauscher

o In vivo (rektal): 7 % der
Austauschkapazitit werden
genutzt

Kontrolle des sK-Spiegels | eRegelmiBig

e Téglich

¢ Absetzen bei Erreichen einer
Normokalidgmie aufgrund des
Hypokalidmierisikos

Kontrolle weiterer ¢ Engmaschige Kontrolle von Mg**
Elektrolyte fiir mind. einen Monat nach
Einleitung der Behandlung

¢ SPS: Kontrolle von Ca*" iiber
mehrere Tage, engmaschige
Kontrolle von Mg?* und tigliche
Kontrolle von Na*

o CPS: wochentliche Kontrolle von
Ca?" und engmaschige Kontrolle
von Mg

Uberdosierung e HypokaliZimie

¢ SPS: Hypokalidimie (neuronale,
muskulére, gastrointestinale und
kardiovaskuldre Symptome), Ileus,
Hypokalzémie, Hypernatridmie

¢ CPS: Hypokalidmie (neuronale,
muskulére, gastrointestinale und
kardiovaskuldre Symptome), [leus

Interaktion mit anderen e Ein Einnahmeabstand zu anderen
Arzneimitteln Arzneimittel von 3 h sollte
eingehalten werden

o In vivo-Studien zeigen, dass bei
Amlodipin, Cinacalcet, Clopidogrel,
Furosemid, Lithium, Metoprolol,
Trimethoprim, Verapamil und
Warfarin keine getrennte
Verabreichung erforderlich ist.

e Ein zeitlicher Abstand von mind.
3 h zur Anwendung anderer oraler
Arzneimittel ist einzuhalten, bei
Gastroparese mind. 6 h

Quellen: (7, 8, 38, 49, 50, 59, 66-70)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bei einem physiologischen pH-Wert im Kolon (pH 6,5), in welchem die Kaliumkonzentration
im Gastrointestinaltrakt am hochsten ist, liegt Patiromer nahezu vollstidndig ionisiert vor und
hat ungefidhr eine 1,5-fach bis 2,5-fach hohere Kapazitit Kalium zu binden als die
Polystyrolsulfonate CPS und SPS. Zudem hat das Patiromer-Polymer ein geringeres Molekular-
gewicht pro Kaliumbindungsstelle als die Polystyrolsulfonate CPS und SPS, wodurch
Patiromer {iber eine hohere absolute Bindungskapazitét verfiigt (66).

Im Gegensatz zu Patiromer und CPS ist das Austauschkation von SPS Natrium. Wird nun
Kalium gegen Natrium ausgetauscht, kann infolgedessen mehr Natrium resorbiert werden, was
zu einer Fliissigkeitsretention fithren kann. Dies wiederum begiinstigt die Entstehung von
Odemen und den unerwiinschten Anstieg des Blutdrucks (Hypertonie), was wiederum mit
kardiovaskuldren Risiken wie z. B. Schlaganfall assoziiert sein kann (71, 72). Bei Patienten,
die aufgrund ihrer zugrundeliegenden Erkrankungen (z. B. Nieren- und Herzinsuffizienz) ein
erhohtes Hyperkalidmie-Risiko besitzen, ist dies als besonders kritisch einzustufen, da diesen
Patienten oft eine Fliissigkeitsrestriktion angeraten wird (73, 74).

Im Gegensatz zu Patiromer sollte SPS, bei Vorliegen der genannten Risikofaktoren und
aufgrund der erhohten Natriumaufnahme, nur mit Vorsicht und unter tiglicher Kontrolle des
Natriumspiegels verabreicht werden (49).

Fiir Patiromer ist die einmal tdgliche Einnahme empfohlen, wéahrend die Polystyrolsulfonate
CPS und SPS ein- bis mehrmals téglich oral oder rektal bis zum Erreichen einer Normokalidmie
von Kindern eingenommen bzw. angewendet werden sollen. Die Polystyrolsulfonate CPS und
SPS konnen fiir die orale Einnahme lediglich in Wasser suspendiert werden (38, 49, 50, 59).
Vor allem der Geschmack, der durch die Zugabe von Honig, Sirup oder Sii3stoff (nur bei CPS)
teilweise verbessert werden kann (38, 49, 50, 59), und die Palatabilitit der Polystyrolsulfonate
CPS und SPS konnen bei Kindern und Jugendlichen die Therapietreue mit diesen Wirkstoffen
erschweren (75). Patiromer wird hingegen im Allgemeinen als geschmacks- und geruchsneutral
(kann abweichend wahrgenommen werden von einzelnen Patienten) empfunden und kann
neben Wasser in diversen Fruchtsidften (Apfelsaft, Cranberrysaft, Ananassaft, Orangensaft,
Traubensaft, Birnensaft, Aprikosennektar, Pfirsichnektar), Milch, oder auch in einer
entsprechenden Menge weicher Nahrungsmittel wie Joghurt, Verdickungsmitteln (z. B.
Maisstirke), Apfelmus, Vanille- und Schokoladenpudding suspendiert und eingenommen
werden (38, 49, 50, 59). Dies kann vor allem bei Kindern und Jugendlichen die
Therapieadhérenz fordern.

Bei Erreichen einer Normokalidmie miissen die Polystyrolsulfonate CPS und SPS aufgrund des
Hypokalidmierisikos sofort abgesetzt werden. Zu diesem Zweck ist eine tdgliche Kontrolle des
sK-Spiegels unter Therapie mit den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS erforderlich.
Im Gegensatz dazu sollte bei Patiromer lediglich eine regelméBige Kontrolle des sK-Spiegels
erfolgen (38, 49, 50, 59). Auch dies kann sich positiv auf die Compliance, gerade bei Kindern
und Jugendlichen, auswirken und ist voraussichtlich mit weniger Zeitaufwand fiir
Kontrollbesuche beim Arzt verbunden.
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Unter Therapie mit den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS ist grundsitzlich ein
Einnahmeabstand zu anderen oral verabreichten Arzneimitteln einzuhalten (49, 50, 59), was
das Therapiemanagement gerade bei multimorbiden und polymedizierten Patienten erschweren
kann. Auch unter Therapie mit Patiromer wird ein Einnahmeabstand von drei Stunden
empfohlen. In vivo Studien haben allerdings gezeigt, dass bei Amlodipin, Cinacalcet,
Clopidogrel, Furosemid, Lithium, Metoprolol, Trimethoprim, Verapamil und Warfarin keine
getrennte Verabreichung erforderlich ist (38).
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung bzw. der Stadien der
Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die epidemiologische Datenlage zur Hyperkalidmie in Deutschland, insbesondere bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die im Fokus dieses Dossier zur
Zulassungserweiterung von Patiromer stehen, ist sehr limitiert. Um die Pravalenz und Inzidenz
der Erkrankung abzubilden und nachfolgend zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 heranzuziehen, wurde eine GKV-Routinedatenanalyse auf
Basis von Daten der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung
Berlin GmbH (InGef) durchgefiihrt. Hierauf basierend wurde die Ein-Jahres-Privalenz und
-Inzidenz der Hyperkalidmie in der deutschen Gesamtbevolkerung fiir das Jahr 2021 bestimmt.
Zusitzlich wurden die prdvalenten und inzidenten Patienten stratifiziert nach Alter und
Geschlecht dargestellt, um potenzielle Unterschiede aufzuzeigen (76).

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Datenbasis

Die InGef-Forschungsdatenbank umfasst anonymisierte Routinedaten von etwa acht Millionen
Versicherten aus 50  verschiedenen GKV  (gesetzliche Krankenversicherung).
Zu wissenschaftlichen Forschungszwecken steht eine bereinigte Stichprobe der InGef-
Forschungsdatenbank von ca. vier Millionen gesetzlich Versicherten zur Verfiigung, die die
deutsche Gesamtbevolkerung in Alters- und Geschlechtsstruktur geméf dem Statistischen
Bundesamt (DESTATIS) abbildet. Diese Stichprobe représentiert 4,8 % der deutschen
Gesamtbevolkerung und 5,5 % der deutschen gesetzlich Versicherten (76). Die InGef-
Forschungsdatenbank besitzt eine gute externe Validitdt fiir die deutsche Bevolkerung in Bezug
auf Morbiditit, Mortalitdt und Arzneimittelkonsum (77).

Die InGef-Datenbank erfasst neben soziodemographischen Daten, wie z. B. Alter und
Geschlecht, auch Abrechnungsdaten iiber Arzneimittelverordnungen sowie Kosten fiir
ambulante und stationdre Leistungen in einem Zeitraum von sechs aufeinander folgenden
Jahren. Es gilt als belegt, dass erkrankungsbezogene Daten der InGef-Forschungsdatenbank auf
die Gesamtbevdlkerung in Deutschland iibertragbar sind und somit zur Bestimmung von
Priavalenz und Inzidenz einer Erkrankung herangezogen werden kdnnen (77).
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Datenanalyse zur Erfassung der Ein-Jahres-Priivalenz und -Inzidenz der Hyperkaliimie

Die Analyse der anonymisierten Daten in der Forschungsdatenbank wurde vom InGef durch-
gefiihrt und ausgewertet. Zum Zeitpunkt der Analyse standen in der InGef-Forschungs-
datenbank Daten fiir die Kalenderjahre 2016 bis 2021 zur Verfiigung. Die Angaben der Ein-
Jahres-Priavalenz und -Inzidenz der Hyperkalidmie in der deutschen Gesamtbevolkerung
basieren auf den Daten aus dem Jahr 2021. Nachfolgend werden die analytischen Uberlegungen
zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz der Hyperkalidmie beispielhaft fiir das Jahr 2021
beschrieben. Gleichermallen wird fiir die vorangegangenen Jahre 2017 bis 2020 verfahren. Fiir
die Darstellung der zu erwartenden Anderung hinsichtlich der Ein-Jahres-Privalenz und
-Inzidenz in Deutschland wurden die Ergebnisse bis in das Jahr 2026 fortgeschrieben
(Tabelle 3-7, (76)).

Ein-Jahres-Privalenz

Um die Ein-Jahres-Priavalenz fiir das Jahr 2021 zu erfassen, wurden, basierend auf der
Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank, die folgenden Einschlusskriterien definiert bzw.
Selektionsschritte durchgefiihrt:

Selektionsschritt 1

In die Analysepopulation wurden alle gesetzlich Versicherten der InGef-Forschungsdatenbank
eingeschlossen, die kontinuierlich im Zeitraum 01.01.2020 bis 31.12.2021 beobachtbar waren.
Gesetzlich Versicherte, die im betrachteten Zeitraum geboren oder wihrend des Jahres 2021
verstorben sind, mussten nicht kontinuierlich beobachtbar sein.

Selektionsschritt 2

Alle gesetzlich Versicherten aus Selektionsschritt 1, die mind. eines der folgenden Kriterien im
Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021 erfiillten:

a) Mindestens eine stationdre Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnose) der Hyperkalidmie
gemill ICD-10-GM Code E87.5 (internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme 10. Revision German Modification,
10th revision of the international statistical classification of diseases and related health
problems German modification)

b) Mindestens zwei gesicherte ambulante Diagnosen der Hyperkalidmie gemif
ICD-10-GM Code E87.5 G in mind. zwei unterschiedlichen Quartalen oder von zwei
verschiedenen ambulant titigen Arzten im selben Quartal auf Basis der lebenslangen
Arztnummer (LANR)

c) Mindestens eine Verordnung von Arzneimitteln mit dem Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC)-Code VO03AEOl (Polystyrolsulfonat), VO3AEQ9 (Patiromer
Calcium) oder VO3AE10 (SZC) zur Behandlung einer Hyperkalidmie

Mit Hilfe des ICD-10-GM Code E87.5 wird eine Hyperkalidmie-Diagnose kodiert und durch
die Zusatzkennzeichnung Diagnosesicherheit ,,G* als gesicherte Diagnose in der ambulanten
Behandlung spezifiziert (78).
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Die ATC-Codes VO3AEO1 (Polystyrolsulfonat), VO3AE0Q9 (Patiromer Calcium) und VO3AE10
(SZC) kodieren Arzneimittel, die fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie zugelassen sind (79).
Es wird somit sichergestellt, dass selbst bei fehlender Diagnose einer Hyperkalidmie mittels
ICD-10-GM Code ES87.5, die Verordnung eines Arzneimittels gemdfl der genannten ATC-
Codes zur Identifizierung einer Hyperkalidmie fiihrt.

Ein-Jahres-Inzidenz

Die Ein-Jahres-Inzidenz der Hyperkalidmie und die Anzahl inzidenter Patienten in der
deutschen Gesamtbevilkerung fiir das Jahr 2021 wurden basierend auf den prévalenten
Patienten fiir das Jahr 2021 bestimmt. Prévalente Patienten im Jahr 2021 galten als inzident,
wenn sie das folgende Einschlusskriterium erfiillten:

Selektionsschritt 3:

Préavalente Patienten im Jahr 2021, die im Zeitraum 01.01.2020 bis 31.12.2020 keine Diagnose
der Hyperkalidmie anhand des ICD-10-GM Code E87.5 oder keine Verordnung eines
Arzneimittels mit den ATC-Codes VO3AEO1 (Polystyrolsulfonat), VO3AEQ9 (Patiromer
Calcium) oder VO3AE10 (SZC) zur Behandlung einer Hyperkalidmie erhielten.

Ein-Jahres-Privalenz und -Inzidenz der Hyperkaliiimie

Die Ergebnisse zur Ein-Jahres-Prdvalenz und -Inzidenz fiir das Jahr 2021 wurden auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland hochgerechnet. Die Analysepopulation der InGef-
Forschungsdatenbank ist bereits auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamt-
bevolkerung in Deutschland adjustiert, sodass keine weitere Adjustierung vorgenommen
werden muss.

Die Hochrechnung der Ein-Jahres-Priavalenz und -Inzidenz der Hyperkalidmie fiir Deutschland
wurde wie folgt durchgefiihrt:

Anzahl identifizierter Patienten (2021) X Bevolkerungsstand (2021)
Analysepopulation der InGef — Forschungsdatenbank (2021)

Geméll DESTATIS betrug die Einwohnerzahl im Jahr 2021 in Deutschland 83.237.124
(Bevolkerungsstand: 31.12.2021, (80)).

Um die Unsicherheit, die mit der Hochrechnung der Ein-Jahres-Prdvalenz und -Inzidenz in
Deutschland einhergeht, zu beriicksichtigen, wurde das Konfidenzintervall (KI) mit einem
Konfidenzniveau von 95 % nach Clopper-Pearson kalkuliert (81). Fiir die Darstellung der
Patientenzahlen wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
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Bestimmung der Ein-Jahres-Privalenz und -Inzidenz der Hyperkaliimie

Die Analysepopulation der InGef-Forschungsdatenbank, die fiir die Bestimmung der Privalenz
fiir das Jahr 2021 genutzt wurde, umfasste 3.721.474 gesetzlich Versicherte. Unter
Beriicksichtigung der genannten Selektionsschritte I und 2 wurden 12.353 gesetzlich
Versicherte mit einer stationdren Diagnose einer Hyperkalidmie (Haupt- oder Nebendiagnose)
gemill ICD-10-GM Code E87.5, 3.425 gesetzlich Versicherte mit mind. zwei gesicherten
ambulanten Diagnose einer Hyperkalidmie gemidfl ICD-10-GM Code E87.5 G in mind. zwei
unterschiedlichen Quartalen oder von zwei verschiedenen ambulant titigen Arzten im selben
Quartal auf Basis der LANR und 1.737 gesetzlich Versicherte mit einer Verordnung fiir
Arzneimittel mit den ATC-Codes VO3AEOl (Polystyrolsulfonate), VO3AEQ9 (Patiromer
Calcium) oder VO3AE10 (SZC) im Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021 identifiziert. Insgesamt
waren somit 16.046 pravalente gesetzlich Versicherte mit einer Hyperkalidmie im Jahr 2021 in
der Analysepopulation der InGef-Forschungsdatenbank (Tabelle 3-5). Gesetzlich Versicherte,
die mehr als ein Kriterium im Selektionsschritt 2 erfiillen, wurden anhand ihrer Patienten-
Identifikation (ID) identifiziert und bei der Anzahl prévalenter Patienten nur einmal
beriicksichtigt. Basierend auf der Anzahl préivalenter gesetzlich Versicherter mit einer
Hyperkalidmie im Jahr 2021 und unter Beriicksichtigung des Selektionsschrittes 3 wurden
11.832 inzidente gesetzlich Versicherte mit einer Hyperkalidmie im Jahr 2021 identifiziert.
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Tabelle 3-5: Anzahl pravalenter und inzidenter Hyperkalidimie-Patienten in der InGef-
Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2021

Selektionsschritt/Kriterium Anzahl

Selektionsschritt 1: Analysepopulation 3.721.474

Selektionsschritt 2: Gesetzlich Versicherte in der
Analysepopulation mit

a) Mindestens eine stationire Hyperkalidmie-Diagnose 12.353
(Haupt- oder Nebendiagnose) geméfl ICD-10-GM Code

E87.5

b) Mindestens zwei gesicherte ambulante Hyperkalidmie- 3.425

Diagnosen gemifB ICD-10-GM Code E87.5 G in mind. zwei
unterschiedlichen Quartalen oder von zwei verschiedenen
ambulant titigen Arzten im selben Quartal auf Basis der
LANR

¢) Mindestens eine Verordnung von Arzneimitteln mit dem 1.737
ATC-Code VO3AEO!1 (Polystyrolsulfonat), VO3AE09
(Patiromer Calcium) oder VO3AE10 (SZC) zur Behandlung
einer Hyperkaliémie

Prévalente gesetzlich Versicherte in der Analysepopulation® 16.046
Préivalente gesetzlich Versicherte pro 100.000 431

Selektionsschritt 3: Priavalente Versicherte ohne genannte
Kriterien a bis ¢ aus dem Selektionsschritt 2

Inzidente gesetzlich Versicherte in der Analysepopulation 11.832

Inzidente gesetzlich Versicherte pro 100.000 318

a: Gesetzlich Versicherte, die mehr als ein Kriterium im Selektionsschritt 2 erflillen, wurden anhand ihrer
Patienten-ID identifiziert und bei der Anzahl pravalenter Patienten nur einmal berticksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (76)

Bezogen auf die Analysepopulation der InGef-Forschungsdatenbank ergibt sich eine Ein-
Jahres-Priavalenz von 431 prdvalenten Patienten mit einer Hyperkalidmie pro
100.000 Personen. Basierend auf der Anzahl prévalenter gesetzlich Versicherter ergibt sich eine

Ein-Jahres-Inzidenz von 318 inzidenten Patienten mit einer Hyperkalidmie pro
100.000 Personen (76).

Unter Beriicksichtigung der deutschen Gesamtbevolkerung (83.237.124 Personen zum
Stand 31.12.2021, (80)) ergibt sich eine Anzahl von 358.896 privalenten Patienten bzw.
264.643 inzidenten Patienten im Jahr 2021 in Deutschland (Tabelle 3-6).

Um alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Ein-Jahres-Privalenz und -Inzidenz
der Hyperkalidmie in der deutschen Gesamtbevolkerung darzustellen, wurde eine Aufteilung
in verschiedene Altersgruppen sowie nach Geschlecht vorgenommen (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Privalenz und Inzidenz der Hyperkalidmie in der deutschen Gesamtbevolkerung
stratifiziert nach Alter und Geschlecht fiir das Jahr 2021

Anzahl privalenter Patienten in Anzahl inzidenter Patienten in

Deutschland® [95 %-KI]" Deutschland® [95 %-KI]"
Alter (in Jahren)
0-5 984 [715; 1.321] 917 [658; 1.244]
6-11 380 [222; 609] 291 [155; 497]
12 - 18 626 [416; 905] 492 [308; 745]
19 -29 2.214 [1.800; 2.696] 1.700 [1.339; 2.128]
30-39 4.563 [3.958; 5.234] 3.042 [2.552; 3.598]
40 - 49 9.081 [8.219; 10.009] 6.196 [5.487; 6.970]
50-59 27.220 [25.712; 28.793] 19.951 [18.663; 21.304]
60 - 69 56.946 [54.756; 59.201] 41.557 [39.689; 43.490]
70-79 94.522 [91.695; 97.414] 68.174 [65.776; 70.637]
>80 162.360 [158.650; 166.135] 122.324 [119.105; 125.607]
Geschlecht
Weiblich 157.216 [153.565; 160.931] 116.419 [113.279; 119.623]
Miénnlich 201.681 [197.544; 205.882] 148.224 [144.680; 151.833]
Deutsche Gesamtbevdlkerung
Insgesamt 358.896 [353.376; 364.481] 264.643 [259.903; 269.447]
a: Deutsche Gesamtbevolkerung: 83.237.124 (Bevolkerungsstand: 31.12.2021)
b: Angabe der Unsicherheit durch Berechnung eines KI mit einem Konfidenzniveau von 95 % nach Clopper-
Pearson.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (76, 80, 81)

In Deutschland gab es im Jahr 2021 626 Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 18 Jahre
mit einer Hyperkalidmie. In der Altersgruppe der 12- bis 18-Jéhrigen waren im Jahr 2021
492 inzidente Patienten mit einer Hyperkalidmie.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Ervkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Fiir die Darstellung der zu erwartenden Anderung hinsichtlich Ein-Jahres-Privalenz
und -Inzidenz in Deutschland werden die Ergebnisse bis in das Jahr 2026 fortgeschrieben.
Die Ein-Jahres-Priavalenz und -Inzidenz wurden exemplarisch fiir das Jahr 2021 beschrieben
und analog fiir die Jahre 2017 bis 2020 berechnet. Um die voraussichtliche Entwicklung der
Ein-Jahres-Privalenz und -Inzidenz in den Jahren 2022 bis 2026 abzuschétzen, wurde
basierend auf den Daten fiir die Jahre 2017 bis 2021 eine lineare Regression durchgefiihrt.
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Tabelle 3-7: Ein-Jahres-Priavalenz und -Inzidenz der Hyperkalidmie in der deutschen Gesamt-
bevolkerung fiir die Jahre 2017 bis 2026

Jahr Ein-Jahres-Privalenz Ein-Jahres-Inzidenz
pro 100.000* in Gesamtbevolkerung pro 100.000" in Gesamtbevolkerung

Ergebnis der GKV-Routineanalyse®

2017 348 288.180 261 215.897

2018 372 308.792 275 228.118

2019 411 341.426 306 254.119

2020 408 339.381 297 246.917

2021 431 358.896 318 264.643

Voraussichtliche Entwicklung®

2022 455 378.941 332 276.826
2023 475 396.144 346 288.455
2024 495 413.346 359 300.085
2025 515 430.548 373 311.714
2026 536 447.750 387 323.343

a: Anzahl der priavalenten bzw. inzidenten Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank (2017 - 2021).

b: Die Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevolkerung erfolgte mithilfe der Angaben zum Bevdlkerungs-
stand fiir die entsprechenden Jahre (Stand jeweils zum 31.12.): 2017: 82.792.351; 2018: 83.019.213; 2019:
83.166.711; 2020: 83.155.031; 2021: 83.237.124.

c¢: Die voraussichtlichen Ein-Jahres-Priavalenzen und Ein-Jahres-Inzidenzen fiir die Jahre 2022 bis 2026 wurden
mittels linearer Regression aus den Daten fiir die Jahre 2017 bis 2021 ermittelt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (76, 80, 81)

Die fiinf Datenpunkte, die fiir die Jahre 2017 bis 2021 fiir die Ein-Jahres-Privalenz
bzw. -Inzidenz iiber die InGef-Datenbank erhoben wurden, werden nicht als ausreichend
erachtet, um zuverldssig eine Trendentwicklung mittels einfacher linearer Regression
abzuleiten. Eine lineare Regression ist nicht robust gegeniiber Ausreiflern, was zu Verzerrungen
filhren kann. Insbesondere bei einem so kleinen Datensatz haben Ausreifler einen groflen
Einfluss auf den Korrelationskoeffizienten. Zudem hat das COVID-19 Pandemie-Jahr 2020, in
dem die Anzahl an Arztbesuchen und (Erst-)Diagnosen insgesamt stark zurlick gegangen ist
(82), potenziell einen starken Einfluss auf die Trend-Entwicklung der Ein-Jahres-Privalenz und
vor allem der -Inzidenz.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Patiromer (Veltassa®)? 621 547
[416 - 892]° [366 - 785]°

a: Patiromer ist bereits seit 2017 zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen zugelassen und die
Nutzenbewertung erfolgte im Jahr 2018 durch den G-BA. Das vorliegende Dossier umfasst ausschlieBlich die
Zulassungserweiterung fiir Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren.

b: Angabe der Unsicherheit durch Berechnung eines KI mit einem Konfidenzniveau von 95 % nach Clopper-
Pearson.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (76, 83)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Fachinformation ist Patiromer zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren indiziert. Im vorliegenden Dossier
wird die Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die die Zielpopulation in diesem
Dossier darstellen, betrachtet. Um die Anzahl Patienten in der Zielpopulation in Deutschland
zu bestimmen, wurde die GKV-Routinedatenanalyse auf Basis von Daten der InGef-
Forschungsdatenbank fiir das Jahr 2021 beriicksichtigt.
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Herleitung der Zielpopulation

Analog zur in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Bestimmung der Ein-Jahres-Pravalenz
und -Inzidenz, wurden auch zur Herleitung der Zielpopulation die Daten der GKV-Routine-
datenanalyse des InGef herangezogen. Dazu wurden folgende Einschlusskriterien definiert
bzw. Selektionsschritte durchgefiihrt:

Selektionsschritt 1

In die Analysepopulation wurden alle gesetzlich Versicherten der InGef-Forschungsdatenbank
eingeschlossen, die kontinuierlich im Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021 beobachtbar waren.
Gesetzlich Versicherte, die wihrend des Jahres 2021 geboren oder verstorben sind, mussten
nicht kontinuierlich beobachtbar sein.

Selektionsschritt 2

Alle gesetzlich Versicherten aus Selektionsschritt 1, die am 31.12.2021 6 bis 18 Jahre alt
waren, wurden zur Bestimmung der Zielpopulation eingeschlossen. Das Alter der gesetzlich
Versicherten wurde mit folgender Formel bestimmt:

2021 — Geburtsjahr = Alter am 31.12.2021

Selektionsschritt 3

Alle in Selektionsschritt 2 identifizierten gesetzlich Versicherten die mind. eines der folgenden
Kriterien im Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021 erfiillten:

a) Mindestens eine stationdre Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnose) der Hyperkalidmie
gemif ICD-10-GM Code E87.5

b) Mindestens zwei gesicherte ambulante Hyperkalidmie-Diagnosen geméfl ICD-10-GM
Code E87.5 G in mind. zwei unterschiedlichen Quartalen oder von zwei verschiedenen
ambulant titigen Arzten im selben Quartal auf Basis der LANR

c) Mindestens eine Verordnung von Arzneimitteln mit dem ATC-Code VO03AEOI
(Polystyrolsulfonat), VO3AEQ09 (Patiromer Calcium) oder VO03AE10 (SZC) zur
Behandlung einer Hyperkalidmie

Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, konnen diese Kriterien herangezogen werden, um
Patienten mit einer Hyperkalidmie zu identifizieren.

Selektionsschritt 4

Alle in Selektionsschritt 3 identifizierten gesetzlich Versicherten mit Ausnahme der Patienten,
die wihrend ihres stationdren Aufenthaltes im Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021 nur einen
ICD-10-GM Code E87.5 fiir Hyperkalidmie in Verbindung mit dem Aufnahmegrund Notfall,
gekennzeichnet durch die Ziffern 07 an dritter und vierter Stelle des Schliissels fiir den
Aufnahmegrund, aufwiesen.
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Selektionsschritt 5

Es wurden nur gesetzlich Versicherte aus Selektionsschritt 4 beriicksichtigt, die zum Stichtag
31.12.2021 12 bis 18 Jahre alt waren. Das Alter der Patienten wurde mittels der in
Selektionsschritt 2 genannten Formel bestimmt.

Im nachfolgenden Schritt erfolgte eine Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevolkerung und
die gesetzlich Versicherten in Deutschland.

Berechnung der Zielpopulation von Patiromer

Die Analysepopulation der InGef-Forschungsdatenbank, die fiir die Bestimmung der Privalenz
fiir das Jahr 2021 genutzt wurde, umfasste 3.886.233 gesetzlich Versicherte. Davon waren
468.018 gesetzlich Versicherte im Alter von 6 bis 18 Jahren. In dieser Altersgruppe hatten
33 gesetzlich Versicherte mind. eine stationdre Hyperkalidmie-Diagnose (Haupt- oder Neben-
diagnose) gemdll ICD-10-GM (Code: E87.5) und zwdlf gesetzlich Versicherte mind. zwei
gesicherte ambulante Hyperkalidmie-Diagnosen geméfl ICD-10-GM (Code: E87.5 G) in mind.
zwei unterschiedlichen Quartalen oder von zwei verschiedenen ambulant titigen Arzten im
selben Quartal auf Basis der LANR. Ein bis vier gesetzlich Versicherte erhielten mind. eine
Verordnung von Arzneimitteln mit dem ATC-Code VO3AEO1 (Polystyrolsulfonat), VO3AE09
(Patiromer Calcium) oder VO3AEIO0 (SZC) im Zeitraum 01.01.2021 bis 31.12.2021.
Aus Datenschutzgriinden ist eine genauere Angabe bei einer Anzahl an <5 gesetzlich
Versicherter seitens der InGef-Forschungsdatenbank nicht moglich. Patienten, die mehr als ein
Kriterium bei Selektionsschritt 3 erfiillten, wurden anhand ihrer Patienten-ID identifiziert und
nur einmal beriicksichtigt. Von den 47 identifizierten gesetzlich Versicherten mit einer
Hyperkalidmie wies ein Patient wéihrend des stationdren Aufenthaltes im Zeitraum 01.01.2021
bis 31.12.2021 nur einen ICD-10-GM Code E87.5 fiir Hyperkalidmie in Verbindung mit dem
Aufnahmegrund Notfall auf und wurde somit ausgeschlossen. Am 31.12.2021 waren von den
verbleibenden 46 identifizierten gesetzlich Versicherten mit einer Hyperkalidmie 29 gesetzlich
Versicherte 12 bis 18 Jahre alt und stellen damit die Zielpopulation von Patiromer dar
(Tabelle 3-9).

Fiir die Angabe der Zielpopulation von Patiromer pro 100.000 Personen wurde die Anzahl der
identifizierten Patienten im Jahr 2021 in Verhéltnis zu allen Patienten in der InGef-
Forschungsdatenbank (Analysepopulation) gesetzt, die im Jahr 2021 kontinuierlich beobachtet
werden konnten. Zudem erfolgte eine Extrapolation auf die deutsche Gesamtbevolkerung sowie
auf gesetzlich Versicherte in Deutschland.
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Tabelle 3-9: Berechnung der Zielpopulation von Patiromer

Selektionsschritt/ Kriterium Anzahl
GKYV-Routineanalyse des InGef

Selektionsschritt 1: Analysepopulation 3.886.233
Selektionsschritt 2: Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahre 468.018
Selektionsschritt 3*: Kinder- und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahre mit 47

einer Hyperkaliéimie

Selektionsschritt 4: Ausschlussgrund Notfall 46
Selektionsschritt 5*: Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 18 Jahren® 29

mit einer Hyperkalidimie (Zielpopulation)

Hochrechnung fiir Deutschland

Zielpopulation pro 100.000 0,75
Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevolkerung 621

(83.237.124 Personen zum Stand 31.12.2021) [416; 892]°
Zielpopulation in der GKV 547

(73.294.342 gesetzlich Versicherte zum Stand 31.03.2022) [366; 785]°

a: Gesetzlich Versicherte, die mehr als ein Kriterium erfiillen, wurden nur einmal beriicksichtigt.

b: Angabe der Unsicherheit durch Berechnung eines KI mit einem Konfidenzniveau von 95 % nach Clopper-
Pearson.

c: In einer urspriinglichen Analyse wurde die Zielpopulation von Patiromer (Veltassa®) weiter gefasst und
umfasste Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren. Aufgrund der Zulassung von Patiromer (Veltassa®) fiir
Patienten im Alter von mind. 12 Jahren wurde diese anschlieBend auf Patienten im Alter von 12 bis 18 Jahren
eingeschrinkt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (76, 80, 83)

Die Zielpopulation ist bei der in diesem Dossier adressierten Zulassungserweiterung von
Patiromer definiert als Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 18 Jahren mit einer
Hyperkalidmie. In der InGef-Forschungsdatenbank entsprechen pro 100.000 Personen 0,75 der
Zielpopulation von Patiromer. Extrapoliert auf die deutsche Gesamtbevolkerung
(83.237.124 Personen zum Stand 31.12.2021, (80)) lebten im Jahr 2021 621 Patienten im Alter
von 12 bis 18 Jahren mit einer Hyperkalidmie in Deutschland. Dies entspricht 547 gesetzlich
Versicherten in Deutschland (Tabelle 3-9).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf- zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mit
Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Patiromer (Veltassa®) Kinder und Jugendliche im Alter Kein 547
von 12 bis < 18 Jahren® mit einer Zusatznutzen® [366; 785]°
Hyperkalidgmie

a: Patiromer ist bereits seit 2017 zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen zugelassen und die
Nutzenbewertung erfolgte im Jahr 2018 durch den G-BA. Das vorliegende Dossier umfasst ausschlieBlich die
Zulassungserweiterung fiir Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren.

b: Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH ist der Ansicht, dass fiir die gesamte Ziel-
population ein therapeutisch relevanter Nutzen besteht, der durch das gute Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
von Patiromer, gepaart mit der Deckung des hohen medizinischen Bedarfs im vorliegenden Anwendungsgebiet,
begriindet ist.

c: Angabe der Unsicherheit durch Berechnung eines KI mit einem Konfidenzniveau von 95 % nach Clopper-
Pearson.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fir die Zielpopulation, die der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich
Versicherten Patienten im Anwendungsgebiet von Patiromer (Veltassa®) entspricht, wird kein
Zusatznutzen im Sinne der VerfO des G-BA beansprucht.

Dennoch ist die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH der Ansicht, dass
fiir die gesamte Zielpopulation, Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit
einer Hyperkalidmie, ein therapeutisch relevanter Nutzen besteht.

Ein erhohter sK-Spiegel kann, bedingt durch potenziell lebensbedrohliche Arrhythmien, mit
erhohten Risiken fiir Morbiditit und Mortalitdt einhergehen kann (40). Infolgedessen sollten
erhohte sK Spiegel dauerhaft in den Normbereich abgesenkt werden. Patiromer bietet eine
durch Studien belegbare Wirksamkeit, auch in der Population der 12 bis < 18-Jdhrigen, sowie
ein gutes Sicherheitsprofil, das den Studienergebnissen zur Sicherheit in der erwachsenen
Population entspricht (61, 63, 84).
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Bisher sind bei Kindern und Jugendlichen die Polystyrolsulfonate CPS und SPS zugelassen.
Deren Zulassung erfolgte vor Inkrafttreten des AMG. Demnach war die Vorlage von Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit dieser Wirkstoffe nicht erforderlich (48) und es liegen keine
klinischen Studien oder Langzeitdaten zu Wirksamkeits- oder Sicherheitsendpunkten vor (17).
Unter Behandlung mit den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS wurde von gastrointestinalen
Stenosen und Ischdmien sowie deren Komplikationen (Nekrosen und Perforationen) berichtet,
teils mit tddlichem Verlauf. Ein spezieller Warnhinweis wurde beziiglich der
Patientensicherheit in die Fachinformationen der Polystyrolsulfonate CPS und SPS im
Jahr 2021 unter Punkt 4.4 aufgenommen (49-51). Im Gegensatz zur kristallinen Struktur der
Polystyrolsulfonate CPS und SPS ist die Molekiilform von Patiromer kugelformig (66).
Zudem erscheinen Polystyrolsulfonate CPS und SPS herausfordernd fiir eine langfristigen
Behandlung, da die Anwendung mit einem Absetzen dieser Kaliumbinder bei Erreichen der
Normokaliimie sowie einer tiglichen Kaliumkontrolle verbunden ist (49, 50). Patiromer kann
langfristig ohne Absetzen und unter Beibehalten der Begleitmedikation zur Aufrechterhaltung
der Normokalidmie eingesetzt werden und bietet zudem den Vorteil, dass sK-Kontrollen zwar
regelméBig, jedoch nicht téglich erfolgen sollten. Ein weiterer Vorteil gegeniiber einem
natriumhaltigen Kaliumbinder ist, dass mit Patiromer ein natriumfreier Austausch erfolgt
(61, 84). Dies ermdglicht jungen Patienten, die auch kleine zusitzliche Natriummengen nicht
tolerieren konnen, den Einsatz eines wirksamen, sicheren und vertrdglichen Kaliumbinders
(38).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4
(siche Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fiir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen durch eine orientierende,
hindische Literaturrecherche identifiziert und fiir die Beschreibung und Charakterisierung der
Hyperkalidmie, im Besonderen bei Kindern und Jugendlichen, herangezogen. Dariiber hinaus
wurden Informationen aus Fachinformationen sowie aus internationalen Leitlinien bzw.
Behandlungsempfehlungen, mit Fokus auf die Erndhrungsumstellung bei Kindern und
Jugendlichen mit CKD und Hyperkalidmie, sowie aus Leitfaden fiir die padiatrische klinische
Praxis entnommen. Spezifische padiatrische Leitlinien fiir die Behandlung einer Hyperkaliimie
bei Kindern und Jugendlichen existieren in Deutschland nicht.

Fiir die Darstellung der Privalenz und Inzidenz sowie der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5) wurden die Ergebnisse der GKV-
Routinedatenanalyse auf Basis der Daten der InGef-Forschungsdatenbank herangezogen.
Diese wurde in Ubereinstimmung mit den Leitlinien ,,Gute Epidemiologische Praxis®,
,Gute Praxis Sekundirdatenanalyse® sowie mittels ,,Standardisierte Berichtsroutine fiir
Sekundérdaten-Analysen Version 2 (STROSA 2) durchgefiihrt. Die Analyse wurde detailliert
und verbindlich im Vorfeld der Auswertung festgelegt. Die Ergebnisse der GKV-Routine-
datenanalyse wurden gemdfl STROSA 2 systematisch im Studienbericht beschrieben und deren
Limitationen diskutiert (76, 80, 83).

Die Angaben zum Bevolkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der gesetzlich
Versicherten wurden den veroffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen
Bundesamtes und des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) entnommen (80, 85).
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.2 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-11 bis Tabelle 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behand- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. lungen pro dauer je
bewertendes Arznei- Patientengruppe Patient pro Behandlung
mittel, zweckmifige Jahr in Tagen

Vergleichstherapie)

(ggf. Spanne)

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer®
(Veltassa®)

Kinder und Jugend-
liche im Alter von 12

1 x taglich 8,4 g
bis 252 g

365

bis < 18 Jahren mit
einer Hyperkaliéimie
(Zielpopulation)

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Patientenindividuell unterschiedlich.

Patientenindividuelle Kinder und Jugend-
Therapie nach MaBigabe | liche im Alter von 12
des Arztes bis < 18 Jahren mit

einer Hyperkaliémie
(Zielpopulation)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als
auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Die Anfangsdosis von Patiromer liegt bei 4 g pro Tag (Induktionsdosis). Eine Anpassung der Tagesdosis
basierend auf dem sK-Spiegel und dem gewiinschtem Zielbereich kann bis zu einer maximalen Dosis von 25,2 g
pro Tag erfolgen. Die Kosten fiir eine Induktionstherapie sind, bezogen auf die Gesamtkosten und aufgrund der
kontinuierlichen Therapie einer chronischen Erkrankung, vernachléssigbar und werden daher nachfolgend nicht
weiter beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 wird der Behandlungsmodus und die Behandlungsdauer basierend auf den
Angaben der Fachinformation angegeben (1).

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer

GemaiB Fachinformation wird eine einmal tigliche Einnahme von Patiromer empfohlen. Es wird
von einer kontinuierlichen Therapie mit 8,4 g bis maximal 25,2 g Patiromer und einer
Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen. Unberiicksichtigt bleibt, dass eine Anpassung
der Dosis zum Erreichen der Normokalimie erforderlich sein kann sowie dass unter Therapie
mit Patiromer beim Unterschreiten des Zielbereiches die Dosis reduziert oder die Behandlung
abgebrochen werden muss (1).
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Zweckmiilige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie nach Mafigabe des Arztes

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe des Arztes.
Es werden keine Angaben zur Behandlungsdauer gemacht, da diese patientenindividuell
unterschiedlich ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfSige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Patiromer (Veltassa®) Kinder und Jugendliche | 1 x téglich 8,4 g bis 365

im Alter von 12 bis 252¢g

< 18 Jahren mit einer

Hyperkalidgmie

(Zielpopulation)

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie | Kinder und Jugendliche | Patientenindividuell unterschiedlich.
nach Maligabe des Arztes im Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit einer
Hyperkalidgmie
(Zielpopulation)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (1)

Patiromer (Veltassa®) Seite 59 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.01.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdpfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Arznei- | bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaB; im
mittel, zweckméiBige | gruppe Jahr Falle einer nichtmedika-
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne) mentosen Behandlung

Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international

gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Patiromer (Veltassa®) | Kinder und 365 8,4gbis252¢g 365x8,4g=3.066¢g
Jugendliche im 365x252¢=9.198 g

Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit

einer Hyper-

kalidmie

(Zielpopulation)
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle | Kinder und Patientenindividuell unterschiedlich.
Therapie nach Jugendliche im

MaBgabe des Arztes | Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit
einer Hyper-
kali&mie
(Zielpopulation)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht).

Die Angabe zum Verbrauch von Patiromer wurde der Fachinformation entnommen (1).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer

Fiir Patiromer berechnet sich der Jahresverbrauch wie folgt:

Behandlungstage (pro Patient und Jahr) x Verbrauch pro Gabe = Jahresverbrauch (pro Patient)
365x8,4g=3.066¢g

365x252g=9.198 ¢

Der Jahresverbrauch fiir Patiromer fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren
liegt somit bei 3.066 g bis 9.198 g.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie nach Mafigabe des Arztes

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes.
Es werden keine Angaben zum Verbrauch gemacht, da dieser patientenindividuell
unterschiedlich ist.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiBige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte™” in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer (Veltassa®) 706,50 € 666,01 €

VELTASSA 8,4 g Pulver zur Herstellung [2,00 €; 38,49 €]
einer Suspension zum Einnehmen

PZN: 17927089
3x30Beutela 8,4 g

Patiromer (Veltassa®) 243,03 € 228,20 €

VELTASSA 16,8 g Pulver zur Herstellung | [2,00 €; 12,83 €]
einer Suspension zum Einnehmen

PZN: 13197263
1 x 30 Beutel 2 16,8 g

(4

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie | Patientenindividuell unterschiedlich.
nach Maligabe des Arztes
a: Apothekenrabatt nach Abs. 1 § 130 SGB V.

b: Herstellerrabatt nach Abs. 1 § 130a SGB V.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (3-6)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstdrke, Darreichungsform, PackungsgroBe und Kosten fiir Patiromer
wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01.01.2024) (5).

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer

Die Kosten fiir Arzneimittel, die keinem Festbetrag unterliegen, berechnen sich aus dem
Apothekenverkaufspreis (AVP) abziiglich des Herstellerrabatts gemi3 § 130a Abs. 1 Sozial-
gesetzbuch (SGB) V (7 % des Herstellerabgabepreises (HAP)) und des Apothekenrabatts
gemdlB § 130 Abs. 1 SGB V von 2,00 € (3, 4).

Es wurden ausschlieBlich Herstellerrabatte beriicksichtigt, die in der Lauer-Taxe ausgewiesen
sind. Dieses Vorgehen ermoglicht es, die tatsdchlich zu Lasten der GKV anfallenden Kosten zu
bestimmen.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die wirtschaftlichste Packungsgrofie
herangezogen und die wirtschaftlichste Stiickelung dargestellt (6).
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Zweckmiilige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie nach Mafigabe des Arztes

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe des Arztes.
Es werden keine Angaben zu den Kosten gemacht, da diese patientenindividuell unterschiedlich
sind.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaédBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaédBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (sieche
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Patiromer (Veltassa®) Seite 63 von 89




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.01.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich

bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-

zweckmiBige Leistungen je Leistungen pro

Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKlus etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer (Veltassa®) Kinder und Nicht zutreffend.

Jugendliche im
Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit
einer
Hyperkalidgmie
(Zielpopulation)

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Kinder und
Jugendliche im
Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit
einer
Hyperkalidgmie
(Zielpopulation)

Patientenindividuelle Patientenindividuell unterschiedlich.
Therapie nach Maf3gabe

des Arztes

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen in Tabelle 3-15 wurden der
Fachinformation entnommen (1).

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, 4rztliche Honorarleistungen und
fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht {iber den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer

Unter Therapie mit Patiromer sind keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen erforderlich.
Laut Fachinformation sollte der sK-Spiegel bei klinischer Indikation {iberwacht werden, u. a.
wenn Verdnderungen bei Arzneimitteln vorgenommen werden, die Einfluss auf den sK-Spiegel
haben (z. B. RAASI oder Diuretika), und nach Anpassung der Patiromer-Dosierung (1).
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Da die Uberwachung des sK-Spiegels keine regelhafte Inanspruchnahme #rztlicher Behandlung
erfordert, ist keine Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
erforderlich.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie nach Mafigabe des Arztes

Bei der zVT handelt es sich um eine patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe des Arztes.
Es werden keine Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht, da diese
patientenindividuell unterschiedlich sind.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Nicht zutreffend.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Unter Therapie mit Patiromer sind keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen erforderlich

(1).

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf} Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Patiromer (Veltassa®)

Kinder und Jugend-

Nicht zutreffend.

liche im Alter von
12 bis < 18 Jahren
mit einer
Hyperkalidgmie
(Zielpopulation)

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Patientenindividuell unterschiedlich.
Therapie nach MaBigabe des

Arztes

Kinder und Jugend-
liche im Alter von
12 bis < 18 Jahren
mit einer
Hyperkalidgmie
(Zielpopulation)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (1)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige GKV- therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- (gemil Patient in
zweckmiBige Patienten- Leistungen Hilfstaxe) pro Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in € | Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Patiromer Kinder und 2.701,04 € - Nicht Nicht zutreffend. | 2.701,04 € -
(Veltassa®) Jugendliche 5.477,47 € zutreffend. 5.477,47 €

im Alter von

12 bis < 18

Jahren mit

einer Hyper-

kalidmie (Ziel-

population)
Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Patientenindividuelle | Kinder und Patientenindividuell unterschiedlich.
Therapie nach Jugendliche
MaBgabe des Arztes | im Alter von

12 bis < 18

Jahren mit

einer Hyper-

kalidmie (Ziel-

population)

Quelle: (6)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Anzahl an Patienten in der pédiatrischen Zielpopulation (12 bis <18 Jahre) ist in
Abschnitt 3.2.4 mit 621 Patienten in Deutschland und 547 Patienten in der GKV angegeben.
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Versorgungssituation

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren sind zur mittel- bis langfristigen
Kaliumelimination im Rahmen der Therapie einer Hyperkalidmie lediglich die
Polystyrolsulfonate CPS und SPS zugelassen. Deren Zulassung erfolgte vor Inkrafttreten des
AMG. Demnach war die Vorlage von Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit dieser Wirkstoffe
nicht erforderlich (7) und es liegen keine klinischen Studien oder Langzeitdaten zu
Wirksamkeits- oder Sicherheitsendpunkten vor (8). In aktuellen Leitlinien zum Management
einer Hyperkalidmie werden die Polystyrolsulfonate CPS und SPS eingeschrinkt oder nicht
mehr zur medikamentosen Therapie empfohlen (9-12). In den beiden Nutzenbewertungs-
verfahren zu Patiromer (Veltassa®) im Jahr 2018 und SZC (Lokelma®) im Jahr 2021 zur
Behandlung einer Hyperkaliimie bei Erwachsenen wurde als zVT eine patientenindividuelle
Therapie nach Mallgabe des Arztes festgelegt (13, 14). In Einklang mit der vorhandenen
Evidenzlage inklusive der Empfehlungen in aktuellen Leitlinien zum Management einer
Hyperkalidmie (KDIGO 2021, KDIGO 2022, ESC 2021 und ESH 2023) steht fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren nach Ansicht der Fresenius Medical Care
Nephrologica Deutschland GmbH lediglich eine patientenindividuelle Therapie nach MaB3gabe
des Arztes zur Verfiigung.

Mit der Zulassungserweiterung von Patiromer fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie auf die
padiatrische Population der 12 bis <18 Jdhrigen steht erstmalig ein evidenzbasiert
zugelassenes Arzneimittel fiir diese vulnerable Population zur Verfiigung. Die EMERALD-
Studie untersuchte die pharmakodynamische Wirkung, Sicherheit und Vertriglichkeit von
Patiromer bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren! mit CKD und
Hyperkalidmie. Die Ergebnisse fiir die Kohorte der 12 bis < 18-Jéhrigen aus der EMERALD-
Studie zeigten, dass der sK-Spiegel im Studienverlauf (bis zu 26 Wochen) durch eine einmal
tagliche Einnahme von Patiromer klinisch bedeutsam gesenkt werden konnte. Die Mehrheit der
Studienteilnehmer (ca. 80 %) erreichte im Studienverlauf bis Woche 26 eine Normokalidmie.
Dabei kam es zu keiner nennenswerten Haufung von UE (vgl. Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.3.1).
Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und begleitender CKD unter RAAS:-
Medikation zeigten die Ergebnisse der Phase II-Dosisfindungsstudie AMETHYST-DN
(RYL5016-205), dass mit Patiromer der sK-Spiegel langfristig im Normbereich gehalten
werden kann (15). Die Langzeitdaten zu Patiromer aus der Studie AMETHYST-DN
demonstrieren zudem, dass eine Behandlung mit Patiromer iiber 52 Wochen sicher und
vertriglich ist. Unterstiitzend bestétigten die Ergebnisse der pivotalen Studie OPAL-HK (16)
und auch die Ergebnisse der klinischen Studien PEARL-HF (17), AMBER (18) und
DIAMOND (19) die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Patiromer bei der Behandlung von
Erwachsenen mit einer Hyperkaliéimie.

! Es wurden keine Studienteilnehmer in die Kohorte der 2 bis < 6-Jihrigen aufgrund der Anderungen im PIP
rekrutiert. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich auf die Ergebnisse der Kohorte der
12 bis < 18-Jéhrigen aus der EMERALD-Studie.
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Neben medikamentdsen Interventionen stellen auch nichtmedikamentse Mallnahmen wie eine
kaliumarme Erndhrung und eine Optimierung oder Beendigung der bestehenden Medikation
einen Baustein in der Therapie der (chronischen) Hyperkalidmie dar, deren Anteil an der
Versorgung nicht abschitzbar ist.

Aufgrund des guten Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils von Patiromer bei der Behandlung
einer Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren ist
mittelfristig von einer relevanten, jedoch nicht eindeutig quantifizierbaren Marktdurchdringung
auszugehen, die vor dem Hintergrund des nicht abschitzbaren Stellenwertes nicht-
medikamentdser Maflnahmen jedoch unterhalb der Anzahl der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten
padiatrischen Zielpopulation (12 bis < 18 Jahre) liegen wird.

Kontraindikationen

GemidB3 Fachinformation ist die Anwendung von Patiromer bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (Xanthan-
gummi) kontraindiziert (1).

Es liegen keine Angaben iiber die Héaufigkeit der genannten Kontraindikationen vor.
Aus diesem Grund konnen keine Schitzungen iiber die Verminderung der GroBe der
Zielpopulation vorgenommen werden. Es wird von einem kleinen Anteil an kontraindizierten
Patienten ausgegangen.

Therapieabbriiche

Daten zur Haiufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Patiromer im
Versorgungsalltag existieren nicht.

In der EMERALD-Studie brachen zwei von 14 Studienteilnehmer (14,3 %) in der Kohorte der
12 bis < 18-Jdhrigen die Studie vorzeitig ab. Dies war auf den Widerruf der Einwilligungs-
erklarung zuriickzufiihren.

Patientenpriiferenzen

Daten zur Patientenpréferenz im Versorgungsalltag liegen nicht vor.

Patiromer bietet zahlreiche und gerade fiir die péddiatrische Patientenpopulation
patientenrelevante Vorteile in der Verabreichung. In der EMERALD-Studie brach kein
Studienteilnehmer die Studie aus Griinden der Palatabilitit ab. Die Palatabilitdt wurde im
Allgemeinen als ,,weder mogen noch nicht mogen* bewertet. Die Geschmacks- und Geruchs-
neutralitét (kann abweichend wahrgenommen werden von einzelnen Patienten) von Patiromer
nach dem Suspendieren sowie die Suspensionsfihigkeit in Wasser, diversen Fruchtsiften
(Apfelsaft, Cranberrysaft, Ananassaft, Orangensaft, Traubensaft, Birnensaft, Aprikosennektar,
Pfirsichnektar), Milch oder in einer entsprechenden Menge weicher Nahrungsmittel wie
Joghurt, Verdickungsmittel (z. B. Maisstéirke), Apfelmus, Vanille- und Schokoladenpudding
konnten die Therapietreue bei Kindern und Jugendlichen deutlich férdern.
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Unter Therapie mit Patiromer sollte der sK-Spiegel in regelmiBigen Abstéinden kontrolliert
werden und muss nicht wie bei einer Behandlung mit den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS
ist taglich kontrolliert werden, was positiv im Hinblick auf die Patientenpréiferenz ist.

Ein weiterer Vorteil von Patiromer gegeniiber den Polystyrolsulfonaten CPS und SPS ist die
Hiufigkeit der erforderlichen Einnahme. Fiir Patiromer ist die einmal tégliche Einnahme
empfohlen, wihrend die Polystyrolsulfonate CPS und SPS ein- bis mehrmals tiglich oral oder
rektal bis zum Erreichen einer Normokalidmie eingenommen werden sollen.

Ein erhohter sK-Spiegel kann, bedingt durch potenziell lebensbedrohliche Arrhythmien, mit
erhohten Risiken fiir Morbiditdt und Mortalitdt einhergehen (20). Infolgedessen sollten erhdhte
sK Spiegel dauerhaft in den Normbereich abgesenkt werden. Patiromer bietet eine durch
Studien belegbare Wirksamkeit, auch in der Population der 12 bis < 18-Jdhrigen, sowie ein
gutes Sicherheitsprofil, das den Studienergebnissen zur Sicherheit in der erwachsenen
Population entspricht (15, 16, 21). Bisher sind bei Kindern und Jugendlichen die Polystyrol-
sulfonate CPS und SPS zugelassen. Deren Zulassung erfolgte vor Inkrafttreten des AMG.
Demnach war die Vorlage von Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit dieser Wirkstoffe nicht
erforderlich (7) und es liegen keine klinischen Studien oder Langzeitdaten zu Wirksamkeits-
oder Sicherheitsendpunkten vor (8). Unter Behandlung mit den Polystyrolsulfonaten CPS und
SPS wurde von gastrointestinalen Stenosen und Ischdmien sowie deren Komplikationen
(Nekrosen und Perforationen) berichtet, teils mit tddlichem Verlauf. Ein spezieller
Warnhinweis wurde beziiglich der Patientensicherheit in die Fachinformationen der
Polystyrolsulfonate CPS und SPS im Jahr 2021 unter Punkt4.4 aufgenommen (22-24).
Im Gegensatz zur kristallinen Struktur der Polystyrolsulfonate CPS und SPS ist die
Molekiilform von Patiromer kugelformig (25). Zudem erscheinen die Polystyrolsulfonate CPS
und SPS herausfordernd fiir eine langfristigen Behandlung, da die Anwendung mit einem
Absetzen dieser Kaliumbinder bei Erreichen der Normokalidmie sowie einer tdglichen
Kaliumkontrolle verbunden ist (23, 24). Patiromer kann langfristig ohne Absetzen und unter
Beibehalten der Begleitmedikation zur Aufrechterhaltung der Normokalidmie eingesetzt
werden und bietet zudem den Vorteil, dass sK-Kontrollen zwar regelmafBig, jedoch nicht taglich
erfolgen sollten. Ein weiterer Vorteil gegeniiber einem natriumhaltigen Kaliumbinder ist, dass
mit Patiromer ein natriumfreier Austausch erfolgt (15, 21). Dies ermoglicht jungen Patienten,
die auch kleine zusdtzliche Natriummengen nicht tolerieren kdnnen, den Einsatz eines
wirksamen, sicheren und vertraglichen Kaliumbinders (1).
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Differenzierung nach ambulantem und stationiirem Versorgungsbereich

Patiromer kann auch bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren neben dem
ambulanten auch im stationdren Versorgungsbereich Anwendung finden.

Patiromer stellt eine geeignete medikamentdse MalBnahme dar, um im Rahmen der
Notfallbehandlung nach Stabilisierung des kardialen Membranpotenzials und kurzfristiger
Senkung des sK-Spiegels durch Umverteilung von extra- nach intrazelluldr sekundir
iiberschiissiges Kalium aus dem Korper zu entfernen und so mittel- bis langfristig den
sK-Spiegel im Normbereich zu regulieren. Daten aus neueren Studien deuten auf einen fritheren
Wirkungseintritt von Patiromer hin (26, 27).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten wurden fiir alle potenziellen
padiatrischen Patienten (12 bis < 18 Jahre) mit einer Hyperkalidmie berechnet. Wie im
Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt wurde, ist im Versorgungsalltag davon
auszugehen, dass die Anzahl der mit Patiromer behandelten pédiatrischen Patienten
(12 bis < 18 Jahre) mit einer Hyperkalidmie unterhalb der angegebenen Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation liegt (vgl. Abschnitt 3.2.4).

Eine Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation stellt demnach eine
Uberschitzung der tatsdchlichen Kosten fiir die GKV dar. Wie bereits beschrieben ist eine
umfassende quantitative Einschitzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Patiromer
zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch von Patiromer in den
Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden der Fachinformation entnommen (1). Die Pflichtrabatte zur
Berechnung der Arzneimittelkosten und der Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und
3.3.5 wurden der Lauer Taxe online entnommen (Abrufdatum: 01.01.2024) (5). Die Angaben
zu zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden der Fachinformation (1) entnommen.
Die Patientenzahlen zur erwarteten padiatrischen Zielpopulation in Abschnitt 3.3.6 basieren auf
einer GKV-Routinedatenanalyse (6, 28).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fachinformation wurden der
Fachinformation von Patiromer entnommen (1).

Anforderungen an die Diagnostik

In der Fachinformation von Patiromer sind keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik
aufgefiihrt.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Besondere Anforderungen an die Arzte oder an das weitere medizinische Personal sind nicht
erforderlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C).

Bei Lagerung bei Raumtemperatur (unter 25°C) sollte Veltassa innerhalb von 6 Monaten nach
der Entnahme aus dem Kiihlschrank verwendet werden.

Unabhéngig von der Lagerungsmethode sollte Veltassa aber nicht mehr nach Ablauf des
Haltbarkeitsdatums auf dem Beutel verwendet werden.

Die Mischung sollte innerhalb von einer Stunde nach Herstellung der Suspension eingenommen
werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Der Wirkungseintritt von Veltassa erfolgt 4 - 7 Stunden nach der Verabreichung. Es sollte keine
Notfallbehandlung einer lebensbedrohlichen Hyperkalidmie ersetzen (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Veltassa wird einmal tiglich verabreicht. Die empfohlene Anfangsdosis variiert je nach Alter.
Es konnen mehrere Beutel verwendet werden, um die gewiinschte Dosis zu erreichen.
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Die Tagesdosis kann je nach Serumkaliumspiegel und gewliinschtem Zielbereich in
wochentlichen oder auch ldngeren Intervallen angepasst werden. Das Serumkalium sollte
iiberwacht werden, wenn klinisch indiziert (siche Abschnitt 4.4). Die Behandlungsdauer sollte
vom behandelnden Arzt festgelegt werden, entsprechend den Erfordernissen des individuellen
Serumkalium-Managements. Wenn das Serumkalium unter den gewiinschten Bereich fillt,
sollte die Dosis reduziert oder die Behandlung abgebrochen werden.

Die Einnahme von Veltassa sollte im Abstand von 3 Stunden zu anderen oral einzunehmenden
Arzneimitteln erfolgen (sieche Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 8,4 g Patiromer einmal téglich. Die Tagesdosis kann
um jeweils 8,4 g erhoht oder gesenkt werden, je nachdem, was zum Erreichen des Zielbereichs
erforderlich ist. Die maximale Dosis betrigt 25,2 g taglich.

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 4 g Patiromer einmal tdglich. Passen Sie die Tagesdosis
Patiromer basierend auf Serumkaliumspiegel und gewiinschtem Zielbereich bis zu einer
maximalen Dosis von 25,2 g tiglich an. Es wird empfohlen, die Beutel mit 8,4 g Patiromer zu
verwenden, wenn Dosen iiber 7 g bendtigt werden.

Ausgelassene Dosen

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wird, sollte diese Dosis moglichst bald noch am
selben Tag eingenommen werden. Die vergessene Dosis sollte nicht mit der ndchsten Dosis
zusammen eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere

Es liegen keine speziellen Empfehlungen fiir die Dosierung und Verabreichung bei dieser
Patientengruppe vor.

Dialysepatienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Veltassa bei Dialysepatienten vor. In
klinischen Studien wurden keine speziellen Richtlinien fiir die Dosierung und Verabreichung
bei diesen Patienten angewandt. Piddiatrische Dialysepatienten wurden bislang nicht mit
Patiromer behandelt.

Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (TNI)

Patiromer wurde nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten mit einer geschéitzten
glomeruliren Filtrationsrate (¢GFR) < 15 ml/min/1,73 m? untersucht.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Patiromer bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Die Daten fiir Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren sind auf eine
Expositionsdauer von 6 Monaten begrenzt. Daher sollte eine Behandlung iiber 6 Monate hinaus
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Veltassa sollte folgendermafBlen mit Wasser vermischt und zu einer Suspension einheitlicher
Konsistenz verrithrt werden. Die empfohlenen Gesamtvolumina fiir die Vorbereitung der
Suspension sind dosisabhingig:

e | g Patiromer: 10 ml
e 2 g Patiromer: 20 ml
e 3 g Patiromer: 30 ml
e 4 g Patiromer: 40 ml
e >4 g Patiromer: 80 ml

Die Suspension sollte folgendermalen zubereitet werden:

e Die erste Hilfte des fiir die erforderliche Dosis empfohlenen Fliissigkeitsvolumen in ein
Glas geben. AnschlieBend die komplette Dosis Patiromer hinzufiigen und verriihren.

e Die zweite Hilfte des empfohlenen Volumens hinzufiigen und die Suspension erneut
gut verriihren.

Das Pulver 16st sich nicht auf. Zum Erreichen der gewiinschten Konsistenz kann noch mehr
Wasser hinzugefiigt werden. Grofere Volumen fithren jedoch zu einer beschleunigten
Sedimentation des Pulvers.

Die Mischung sollte innerhalb von einer Stunde nach Herstellung der Suspension eingenommen
werden. Wenn im ausgetrunkenen Glas noch Pulverriickstidnde verbleiben, Wasser nachfiillen,
umriihren und sofort austrinken. Dieser Vorgang kann so oft wiederholt werden, bis die gesamte
Dosis eingenommen wurde.

Je nach personlichen Préferenzen konnen die folgenden Fliissigkeiten oder weichen
Nahrungsmittel anstelle von Wasser zum Herstellen der Mischung nach demselben, oben
genannten Verfahren verwendet werden: Apfelsaft, Cranberrysaft, Ananassaft, Orangensaft,
Traubensaft, Birnensaft, Aprikosennektar, Pfirsichnektar, Joghurt, Milch, Verdickungsmittel
(zum Beispiel: Maisstédrke), Apfelmus, Vanille- und Schokoladenpudding.

Der Kaliumgehalt der fiir die Herstellung der Mischung verwendeten Fliissigkeiten oder
weichen Nahrungsmittel sollte als Teil der fiir jeden Patienten individuell empfohlenen Kalium-
aufnahme mit der Nahrung beriicksichtigt werden.
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Ganz allgemein sollte der Konsum von Cranberrysaft auf moderate Mengen beschrinkt bleiben
(zum Beispiel auf weniger als 400 ml pro Tag), da eine Wechselwirkung mit anderen Arznei-
mitteln moglich ist.

Dieses Arzneimittel kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen werden. Es
sollte nicht (z. B. in der Mikrowelle) erhitzt oder mit erhitzten Lebensmitteln oder Fliissigkeiten
vermischt werden. Es sollte nicht in trockenem Zustand eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Niedrige Magnesiumwerte

In klinischen Studien traten bei 9 % der mit Patiromer behandelten Patienten Serum-
magnesiumwerte < 1,4 mg/dl (0,58 mmol/l) auf. Der mittlere Abfall des Serummagnesiums lag
bei 0,17 mg/dl (0,070 mmol/l) oder weniger. In einer klinischen Studie mit padiatrischen
Patienten lag der mittlere Abfall des Serummagnesiums in Woche 26 bei 0,35 mg/dl
(0,1440 mmol/l). Keine Patienten erreichten Serummagnesiumwerte < 1,4 mg/dl (0,58 mmol/l)
in der pédiatrischen klinischen Studie.

Das Serummagnesium sollte nach Einleitung der Behandlung mindestens einen Monat
iiberwacht und wéhrend der weiteren Behandlung, wie klinisch angezeigt. Bei Patienten, die
niedrige Serummagnesiumspiegel entwickeln, sollte die Gabe eines Magnesiumpréiparats in
Erwégung gezogen werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Patienten mit Darmverschluss oder einer grofleren gastrointestinalen Operation, schweren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder Schluckbeschwerden in der Anamnese wurden
nicht in die klinischen Studien aufgenommen. Bei anderen Kaliumbindern wurde iiber gastro-
intestinale Ischamien, Nekrosen und/oder Darmperforationen berichtet. Nutzen und Risiken
einer Verabreichung von Patiromer sollten vor und wéhrend der Behandlung bei erwachsenen
und pédiatrischen Patienten mit aktuellen oder fritheren schwerwiegenden Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts sorgfiltig abgewogen werden.

Absetzen von Patiromer

Wird die Einnahme von Patiromer abgebrochen, kann der Serumkaliumspiegel wieder
ansteigen, vor allem wenn weiterhin eine Behandlung mit Hemmern des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) erfolgt. Die Patienten miissen angewiesen werden, die Therapie
nicht ohne vorherige Absprache mit ihrem Arzt abzubrechen. Ein Anstieg des Serumkalium-
werts kann bereits 2 Tage nach der letzten Patiromer-Dosis eintreten. Es liegen nur begrenzt
Daten zu Serumkaliumspiegeln bei padiatrischen Patienten vor, bei denen Patiromer abgesetzt
wurde.
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Serumkaliumspiegel

Der Serumkaliumspiegel sollte bei klinischer Indikation gemé8 klinischem Standard iiberwacht
werden, u. a. wenn Verdnderungen bei Arzneimitteln vorgenommen werden, die einen Einfluss
auf die Serumkaliumkonzentration haben (z. B. RAAS-Hemmer oder Diuretika), und nach
Anpassung oder Absetzen der Patiromer-Dosierung.

Begrenztheit der klinischen Daten

Schwere Hyperkalidimie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Serumkaliumkonzentrationen iiber
6,5 mmol/l vor. Bei Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen auf Patienten mit einem
maximalen Serumkaliumspiegel von 6,2 mmol/l beschrinkt. Veltassa sollte aufgrund des
verzogerten Wirkungseintritts nicht als Notfallbehandlung einer lebensbedrohlichen
Hyperkalidmie angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Langzeitexposition

In klinischen Studien mit Patiromer wurde keine Expositionsdauer von mehr als einem Jahr
untersucht. In klinischen Studien mit padiatrischen Patienten wurde keine Expositionsdauer von
mehr als 6 Monaten untersucht. Daher sollte eine Behandlung iiber 6 Monate hinaus bei
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit Vorsicht erfolgen.

Informationen zu Sorbitol

Veltassa enthélt Sorbitol als Bestandteil des Gegenionkomplexes. Der Sorbitolgehalt entspricht
ca. 4 g (10,4 kcal) pro 8,4 g Patiromer und ca. 0,5 g (1,2 kcal) pro 1 g Patiromer. Patienten mit
einer hereditdren Fructoseintoleranz (HFI) sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Informationen zu Calcium

Veltassa enthélt Calcium als Bestandteil des Gegenionkomplexes. Das Calcium wird teilweise
freigesetzt und ein Teil davon moglicherweise resorbiert (siche Abschnitt 5.1). Nutzen und
Risiken einer Verabreichung dieses Arzneimittels sollten bei erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit Hyperkalzdmie-Risiko sorgfiltig abgewogen werden. Das Serumcalcium sollte
nach Einleitung der Behandlung mindestens einen Monat lang iiberwacht werden und wihrend
der weiteren Behandlung, wie klinisch angezeigt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Patiromer auf andere Arzneimittel

Patiromer besitzt die Eigenschaft, einige oral verabreichte Arzneimittel zu binden, wodurch
sich deren gastrointestinale Resorption vermindern konnte. Eine erhdhte Bioverfligbarkeit von
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln wurde im Rahmen von Untersuchungen zu
Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln nicht beobachtet. Da Patiromer nicht vom Kdorper
resorbiert oder metabolisiert wird, sind die Auswirkungen auf die Wirkungsweise anderer
Arzneimittel begrenzt.
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Aus Griinden der Vorsicht und aufgrund der unten zusammengefassten Daten sollte daher die
Einnahme von Patiromer im Abstand von mindestens 3 Stunden zu anderen oral verabreichten
Arzneimitteln erfolgen.

In-vivo-Studien

Die gleichzeitige Verabreichung von Patiromer hatte keinen Einfluss auf die anhand der Flache
unter der Kurve gemessenen Bioverfligbarkeit von Amlodipin, Cinacalcet, Clopidogrel,
Furosemid, Lithium, Metoprolol, Trimethoprim, Verapamil und Warfarin. Bei diesen
Arzneimitteln ist eine getrennte Verabreichung nicht erforderlich.

Die gleichzeitige Verabreichung von Patiromer zeigte eine reduzierte Bioverfiigbarkeit von
Ciprofloxacin, Levothyroxin und Metformin. Es trat jedoch keine Wechselwirkung ein, wenn
Patiromer und diese Arzneimittel im Abstand von 3 Stunden eingenommen wurden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

In-vitro-Studien

In-vitro-Studien haben keine potenzielle Wechselwirkung von Patiromer mit folgenden
Wirkstoffen gezeigt: Allopurinol, Amoxicillin, Apixaban, Acetylsalicylsdure, Atorvastatin,
Azilsartan, Benazepril, Bumetanid, Canagliflozin, Candesartan, Captopril, Cephalexin,
Dapagliflozin, Digoxin, Empagliflozin, Enalapril, Eplerenon, Finerenon, Fosinopril Glipizid,
Irbesartan, Lisinopril, Losartan, Olmesartan, Perindopril, Phenytoin, Quinapril, Ramipril,
Riboflavin, Rivaroxaban, Sacubitril, Sevelamer, Spironolacton, Tacrolimus, Torasemid,
Trandolapril und Valsartan.

In-vitro-Studien haben eine potenzielle Wechselwirkung von Patiromer mit Bisoprolol,
Carvedilol, Mycophenolat-Mofetil, Nebivolol, Chinidin und Telmisartan gezeigt.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Patiromer bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien geben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schidliche
Wirkungen im Hinblick auf Reproduktionstoxizitit (sieche Abschnitt 5.3). Aus Griinden der
Vorsicht sollte die Anwendung von Patiromer wihrend der Schwangerschaft unterbleiben.

Stillzeit

Es werden keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Sduglinge erwartet, da die
systemische Exposition der stillenden Mutter gegentiber Patiromer vernachléssigbar ist. Bei der
Entscheidung, ob abgestillt oder die Patiromer-Therapie beendet/abgesetzt werden sollte, ist
der Nutzen des Stillens fiir das Kind gegen den Nutzen der Therapie fiir die Frau abzuwagen.
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Fertilitdt

Daten zu den Auswirkungen von Patiromer auf die Fertilitdt bei Menschen liegen nicht vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine Auswirkungen auf die Fortpflanzungsféhigkeit oder
Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patiromer hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Da eine libermifBige Dosierung von Patiromer zu einer Hypokalidmie fiihren kann, sollten die
Serumkaliumspiegel iiberwacht werden. Patiromer wird nach ca. 24 bis 48 Stunden
ausgeschieden, je nach durchschnittlicher gastrointestinaler Transitzeit. Wenn festgestellt wird,
dass eine medizinische Intervention erforderlich ist, sollten die geeigneten Mafinahmen zur
Wiederherstellung des Serumkaliumwerts beriicksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Dosen hoher als 25,2 g Patiromer pro Tag fiir Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren und
hoher als 12 g fiir Kinder im Alter von 6 bis unter 12 Jahren wurde nicht getestet. Da eine
iibermdfige Dosierung von Patiromer zu einer Hypokalidmie fithren kann, sollten die
Serumkaliumspiegel iiberwacht werden. Wenn festgestellt wird, dass eine medizinische
Intervention erforderlich ist, sollten die geeigneten Maflnahmen zur Wiederherstellung des
Serumkaliumwerts beriicksichtigt werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es sind keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen zu nennen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang II B (Bedingungen oder Einschréankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) und Anhang Il C (Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der Produktinformation von Veltassa® entnommen

(2).

Anhang II B: Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe oder den Gebrauch

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
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Anhang II C: Sonstige Bedingungen oder Auflagen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Regelmiifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports
(PSURs))

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Abs. 7 der Richtlinie der Europdischen Gemeinschaft (EG) 2001/83/EG
vorgesehen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in
der Union festgelegten Stichtage (EURD (European Union reference dates)-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang II D (Bedingungen oder Einschriankungen fiir den
sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittel) der Produktinformation von Veltassa®
entnommen (2).

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (marketing authorisation holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA)

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Die im RMP

aufgefiihrten

routineméfigen und

Risikominimierung sind in Tabelle 3-19 dargestellt (3).

zusitzlichen MaBnahmen zur

Tabelle 3-19: RMP — Vorgeschlagene Maflnahmen zur Risikominimierung

Patienten mit aktueller
oder fritherer
Hypercalcédmie

Sicherheitshedenken Routinemiiflige Malinahmen zur Zusitzliche Mallnahmen zur

Risikominimierung Risikominimierung

(Pharmakovigilanz-Aktivititen)

Hypomagnesidmie/ RoutineméBige RoutineméBige Pharmakovigilanz-
niedriger Risikominimierungsaktivitdten: aktivitéten, die iiber die Meldung
Magnesiumspiegel Folgende Abschnitte der Fachinformation | YOLL Nebenw1rkungen und die

enthalten relevante Hinweise: Signalerkennung hinausgehen:

o Abschnitt 4.4 und 4.8 Keine

Folgende Abschnitte der Zusitzliche Pharmakovigilanz-

Gebrauchsinformation enthalten relevante | aktivitdten:

Hinweise: Keine

o Abschnitt 2

Status: Verschreibungspflichtiges

Medikament

Zusétzliche MaBBnahmen zur

Risikominimierung:

Keine
Erhohtes Risiko bei RoutineméBige RoutineméBige Pharmakovigilanz-

Risikominimierungsaktivititen:

Folgende Abschnitte der Fachinformation
enthalten relevante Hinweise:
e Abschnitt 4.4

Folgende Abschnitte der
Gebrauchsinformation enthalten relevante
Hinweise:

e Abschnitt 2

Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

aktivititen, die iiber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Routinemiiflige Malinahmen zur
Risikominimierung

Zusitzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung
(Pharmakovigilanz-Aktivititen)

Erhohtes Risiko einer
Darmperforation bei
Patienten mit schweren
Magen-Darm-
Erkrankungen

(aktuell oder in der
Vorgeschichte)

RoutineméBige
Risikominimierungsaktivititen:

Folgende Abschnitte der Fachinformation
enthalten relevante Hinweise:
e Abschnitt 4.4

Folgende Abschnitte der
Gebrauchsinformation enthalten relevante
Hinweise:

e Abschnitt 2

Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
aktivititen, die iber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

Keine

Anwendung in
Schwangerschaft und
Stillzeit

RoutineméBige
Risikominimierungsaktivititen:

Folgende Abschnitte der Fachinformation
enthalten relevante Hinweise:
e Abschnitt 4.6

Folgende Abschnitte der
Gebrauchsinformation enthalten relevante
Hinweise:

e Abschnitt 2

Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
aktivititen, die iber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

Keine

Langfristige Behandlung
von Patienten < 18 Jahre

RoutineméBige
Risikominimierungsaktivititen:

Folgende Abschnitte der Fachinformation
enthalten relevante Hinweise:

e Abschnitt 4.2

Status: Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
aktivititen, die liber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
aktivititen:

Keine

Quelle: (3)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wird die Einnahme von Patiromer abgebrochen, kann der sK-Spiegel wieder ansteigen, v. a.
wenn weiterhin eine Behandlung mit RAASi erfolgt. Die Patienten miissen angewiesen werden,
die Therapie nicht ohne vorherige Absprache mit ihrem Arzt abzubrechen. Ein Anstieg des sK-
Werts kann bereits zwei Tage nach der letzten Patiromer-Dosis eintreten. Es liegen nur begrenzt
Daten zu sK-Spiegeln bei pédiatrischen Patienten vor, bei denen Patiromer abgesetzt wurde

(1, 2).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 sind der aktuellen Fachinformation von
Patiromer (1), dem EU-RMP (3) und der Produktinformation von Veltassa® (2) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Veltassa
8,4 g/16,8 g/25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
(Stand: Januar 2024)". 2024.

2. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels". 0000.

3. CSL Vifor. "Risk Management Plan (Stand: 06.11.2023)". 2023.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemil} § 87 Absatz Sb
Satz5SSGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stiirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Mg?*-Bestimmung Das Serummagnesium sollte nach | Nein
(GOP: 32248) Einleitung der Behandlung mindestens
einen Monat iiberwacht und die Gabe
eines Magnesiumpréparats bei

Patienten, die niedrige = Serum-
magnesiumspiegel  entwickeln, in
Erwdgung gezogen werden.

(S. 1, Abschnitt 4.4)

2 K*-Bestimmung Der Serumkaliumspiegel sollte bei | Nein
(GOP: 32081) klinischer Indikation iiberwacht
werden, u. a. wenn Verédnderungen bei
Arzneimitteln vorgenommen werden,
die einen Einfluss auf die Serum-
kaliumkonzentration  haben  (z. B.
RAAS-Hemmer oder Diuretika), und
nach  Anpassung der Patiromer-
Dosierung.

(S. 1, Abschnitt 4.4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 2)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Januar 2024 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Die in Tabelle 3-20 genannten drztlichen Leistungen werden im Einheitlichen
Bewertungsmalstab (EBM) vollstindig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 1. Quartal 2024 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstdindlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France. "Fachinformation Veltassa
8,4 g/16,8 g/25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
(Stand: Januar 2024)". 2024.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). "Einheitlicher Bewertungsmaf3stab (EBM)
(Stand: 1. Quartal 2024)". 2024.
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