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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Patiromer ist flir die Behandlung einer Hyperkalidamie bei Erwachsenen und Jugendlichen im
Alter von 12 bis 17 Jahren indiziert.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf Kinder und Jugendliche ab
12 Jahren mit Hyperkaliamie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Patiromer gemafR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls
die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Rascher, Wolfgang nein ja ja nein nein nein nein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CaPSSs Kalzium-Polystyrolsulfonat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
mEq Milliequivalent (Millidquivalent)

NaPSS Natrium-Polystyrolsulfonat

pU pharmazeutischer Unternehmer
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SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Patiromer gemafR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Patiromer im
Vergleich mit Polystyrolsulfonaten (Kalzium-Polystyrolsulfonat [CaPSS] oder Natrium-
Polystyrolsulfonat [NaPSS]) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit Hyperkaliamie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Patiromer

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Polystyrolsulfonate (CaPSS oder NaPSS)
Hyperkaliamie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potentiell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidamie leiden. Fir
die Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MaRnahmen zur Verfligung. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass bei dem Patientenkollektiv mit Hyperkalidmie zuerst allgemeine Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben und eine
interventionsbediirftige Hyperkaliamie fortbesteht, kommt die spezifische medikamentose Therapie der
Hyperkaliamie infrage. Dies gilt fiir den Einsatz von Patiromer ebenso wie fiir Polystyrolsulfonate.

CaPSS: Kalzium-Polystyrolsulfonat; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NaPSS: Natrium-Polystyrolsulfonat

Der pU folgt nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus Sicht des pU bilden die
Polystyrolsulfonate (CaPSS und NaPSS) die zweckmaRige Vergleichstherapie fir die
padiatrische Population nicht addaquat ab. Der pU bezieht sich auf die vorangegangenen
Nutzenbewertungen zu Patiromer und Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat (das
Anwendungsgebiet bezieht sich jeweils auf erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Hyperkaliamie), flir die der G-BA jeweils eine patientenindividuelle Therapie nach Maligabe
des Arztes festgelegt hat. Laut Angaben des pU bilden die Empfehlungen in aktuellen Leitlinien
zum Management einer Hyperkaliamie ebenso die patientenindividuelle Therapie nach
Malgabe des Arztes ab und Polystyrolsulfonate wiirden nur eingeschrankt oder gar nicht zur
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medikamentdsen Therapie empfohlen. Darlber hinaus fiuhrt der pU an, dass die
Polystyrolsulfonate CaPSS und NaPSS vor Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes zugelassen
wurden und gerade fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern eine evidenzbasierte
Datengrundlage fir die Zulassung dieser Substanzen fehle

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung
vorlegt, weder gegenliber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Bewertung erfolgt gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert.

Der pU schlieft in seine Nutzenbewertung die 1-armige Studie EMERALD ein und gibt an, die
Ergebnisse dieser Studie als bestverfligbare Evidenz deskriptiv darzustellen. In die Studie
sollten Kinder im Alter von 2 bis 17 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung und
Hyperkalidmie mit einem Serumkaliumspiegel von 5,1 bis < 6,5 Millidquivalenten (mEq)/I
eingeschlossen werden. Die Patientinnen und Patienten sollten voraussichtlich eine
Behandlung der Hyperkalidmie fir mindestens 6 Monate bendtigen. Die Studie umfasste 3
Alterskohorten, wobei in die fir die vorliegende Bewertung relevante Kohorte der 12- bis 17-
jahrigen 14 Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden. Alle Patientinnen und
Patienten wurden mit Patiromer behandelt. Die Behandlung erfolgte Uber insgesamt 26
Wochen, wobei die ersten 14 Tage zur individuellen Dosisfindung dienten. Primarer Endpunkt
war die Verdanderung des Serumkaliumspiegels von Studienbeginn bis Tag 14. Als weitere
Endpunkte wurden unerwiinschte Ereignisse erhoben.

Da in der Studie EMERALD kein Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
vorliegt, ist die Studie fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Patiromer zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit Hyperkalidmie liegen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
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Zusatznutzen von Patiromer gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Patiromer.

Tabelle 3: Patiromer — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab 12 Polystyrolsulfonate (CaPSS oder Zusatznutzen nicht belegt

Jahren mit Hyperkalidmie NaPSS)°

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potentiell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidgmie leiden. Fir
die Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MaRnahmen zur Verfligung. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass bei dem Patientenkollektiv mit Hyperkalidmie zuerst allgemeine Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben und eine
interventionsbedirftige Hyperkalidmie fortbesteht, kommt die spezifische medikamentdse Therapie der
Hyperkaliamie infrage. Dies gilt flir den Einsatz von Patiromer ebenso wie fiir Polystyrolsulfonate.

CaPSS: Kalzium-Polystyrolsulfonat; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NaPSS: Natrium-Polystyrolsulfonat

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Patiromer im
Vergleich mit Polystyrolsulfonaten (Kalzium-Polystyrolsulfonat [CaPSS] oder Natrium-
Polystyrolsulfonat [NaPSS]) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit Hyperkaliamie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Patiromer

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Polystyrolsulfonate (CaPSS oder NaPSS)
Hyperkaliamie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potentiell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidgmie leiden. Fir
die Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MaRnahmen zur Verfiigung. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass bei dem Patientenkollektiv mit Hyperkalidmie zuerst allgemeine Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben und eine
interventionsbediirftige Hyperkaliamie fortbesteht, kommt die spezifische medikamentose Therapie der
Hyperkaliamie infrage. Dies gilt fiir den Einsatz von Patiromer ebenso wie fiir Polystyrolsulfonate.

CaPSS: Kalzium-Polystyrolsulfonat; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NaPSS: Natrium-Polystyrolsulfonat

Der pU folgt nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus Sicht des pU bilden die
Polystyrolsulfonate (CaPSS und NaPSS) die zweckmaBige Vergleichstherapie fir die
padiatrische Population nicht adaquat ab. Der pU bezieht sich auf die vorangegangenen
Nutzenbewertungen zu Patiromer und Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat (das
Anwendungsgebiet bezieht sich jeweils auf erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Hyperkaliamie), flir die der G-BA jeweils eine patientenindividuelle Therapie nach Maligabe
des Arztes festgelegt hat [2,3]. Laut Angaben des pU bilden die Empfehlungen in aktuellen
Leitlinien zum Management einer Hyperkalidmie ebenso die patientenindividuelle Therapie
nach MaRgabe des Arztes ab und Polystyrolsulfonate wiirden nur eingeschrankt oder gar nicht
zur medikamentdsen Therapie empfohlen [4-7]. Dariber hinaus fuhrt der pU an, dass die
Polystyrolsulfonate CaPSS und NaPSS vor Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes zugelassen
wurden und gerade fiir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Kindern eine evidenzbasierte
Datengrundlage fir die Zulassung dieser Substanzen fehle.

Die Abweichung des pU von der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung
vorlegt, weder gegenliber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der
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vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Bewertung erfolgt gegenliber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Patiromer (Stand zum 17.11.2023)
= bibliografische Recherche zu Patiromer (letzte Suche am 16.11.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Patiromer (letzte Suche am
17.11.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Patiromer (letzte Suche am 16.11.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Patiromer (letzte Suche am 14.02.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung keine RCT zum direkten
Vergleich von Patiromer gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Patiromer gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, fihrt er eine Informationsbeschaffung nach weiteren
Untersuchungen zu Patiromer durch. Dabei identifiziert er diel-armige Studie EMERALD. Eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
flhrte der pU nicht durch.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Patiromer im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet. Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU schlieft in seine Nutzenbewertung die 1-armige Studie EMERALD ein [8,9] und gibt an,
die Ergebnisse dieser Studie als bestverfligbare Evidenz deskriptiv darzustellen. In die Studie
sollten Kinder im Alter von 2 bis 17 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung und
Hyperkalidmie mit einem Serumkaliumspiegel von 5,1 bis < 6,5 Millidquivalenten (mEq)/I
eingeschlossen werden. Die Patientinnen und Patienten sollten voraussichtlich eine
Behandlung der Hyperkalidamie fir mindestens 6 Monate bendtigen. Die Studie umfasste 3
Alterskohorten, wobei in die fir die vorliegende Bewertung relevante Kohorte der 12- bis 17-
jahrigen 14 Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden. Alle Patientinnen und
Patienten wurden mit Patiromer behandelt. Innerhalb der relevanten Alterskohorte sollte mit
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3 verschiedenen Anfangsdosierungen begonnen werden (4,2 mg/Tag, 8,4 mg/Tag und
16,8 mg/Tag). Aus den Studienunterlegen geht hervor, dass 13 Patientinnen und Patienten
dieser Alterskohorte eine Startdosis von 4,2 g/Tag erhielten. Die Behandlung erfolgte tber
insgesamt 26 Wochen, wobei die ersten 14 Tage zur individuellen Dosisfindung dienten. Die
Patiromerdosis sollte im Verlauf der Behandlung so auftitriert werden, dass ein
Serumkaliumspiegel von 3,8 bis 5,0 mEq/I erreicht wurde. Von Woche 3 bis Woche 26 konnte
die Dosis individuell erhéht oder verringert werden, um den angestrebten Kaliumspiegel zu
halten. Die Maximaldosis in der relevanten Alterskohorte betrug wahrend der gesamten
Studiendauer 25,2 g/Tag. Primarer Endpunkt war die Verdnderung des Serumkaliumspiegels
von Studienbeginn bis Tag 14. Als weitere Endpunkte wurden unerwiinschte Ereignisse
erhoben.

Da in der Studie EMERALD kein Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
vorliegt, ist die Studie fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Patiromer zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit Hyperkalidmie liegen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Patiromer gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Patiromer im Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Patiromer — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab 12 Polystyrolsulfonate (CaPSS oder Zusatznutzen nicht belegt

Jahren mit Hyperkalidmie NaPSS)°

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potentiell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fir
die Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MaRnahmen zur Verfligung. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass bei dem Patientenkollektiv mit Hyperkalidmie zuerst allgemeine Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben und eine
interventionsbediirftige Hyperkaliamie fortbesteht, kommt die spezifische medikamentose Therapie der
Hyperkaliamie infrage. Dies gilt fiir den Einsatz von Patiromer ebenso wie fiir Polystyrolsulfonate.

CaPSS: Kalzium-Polystyrolsulfonat; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NaPSS: Natrium-Polystyrolsulfonat

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

22.04.2024

Suchstrategie

patiromer OR RLY-5016 OR ZG-801 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

patiromer* OR RLY-5016 OR RLY5016 OR (RLY 5016) OR ZG-801 OR ZG801 OR (ZG 801)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

patiromer OR RLY-5016 OR RLY5016 OR RLY 5016 OR ZG-801 OR ZG801 OR ZG 801
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine

qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die folgenden Angaben zur qualitétsgesicherten Anwendung stammen aus der

Fachinformation.

Keine besonderen Anforderungen and die Diagnostik
Keine besonderen Anforderungen an Arzte oder an das weitere medizinische Personal

Kiihl lagern und transportieren (2°C - 8°C). Bei Lagerung bei Raumtemperatur (unter
25°C) sollte Patiromer innerhalb von sechs Monaten nach der Entnahme aus dem
Kiihlschrank verwendet werden.

Anweisungen zur korrekten Herstellung und Einnahme der Patiromer-Suspension sind
in der Fach- und Gebrauchsinformation aufgefiihrt.

Empfohlene Anfangsdosis Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren:
o 4 g Patiromer einmal tdglich

o Eine Anpassung der Tagesdosis basierend auf dem sK-Spiegel und dem
gewlinschten Zielbereich kann bis zu einer maximalen Patiromer-Dosis von 25,2 g
pro Tag erfolgen.

Wirkungseintritt erfolgt vier bis sieben Stunden nach der Verabreichung. Patiromer
sollte keine Notfallbehandlung einer lebensbedrohlichen Hyperkaliéimie ersetzen.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafisnahmen sind beziiglich folgender
Situationen zu beachten:

o Serummagnesium sollte nach Einleitung der Behandlung mindestens einen Monat
tiberwacht werden und wéihrend der weiteren Behandlung, wie klinisch angezeigt.
Bei Patienten, die niedrige Serummagnesium-Spiegel entwickeln, sollte die Gabe
eines Magnesiumprdparats in Erwégung gezogen werden.

o Nutzen und Risiken einer Verabreichung von Patiromer sollten vor und wdhrend
der Behandlung bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten mit aktuellen oder
friiheren schwerwiegenden Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sorgfiltig
abgewogen werden.

o Wird die Einnahme von Patiromer abgebrochen, kann der sK-Spiegel wieder
ansteigen, v. a. wenn weiterhin eine Behandlung mit RAASi erfolgt. Die Patienten
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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
pddiatrischen Patienten vor, bei denen Patiromer abgesetzt wurde.

Der sK-Spiegel sollte bei klinischer Indikation iiberwacht werden, u. a. wenn
Veréinderungen bei Arzneimitteln vorgenommen werden, die einen Einfluss auf die
Serumkaliumkonzentration haben (z. B. RAASi oder Diuretika), und nach
Anpassung der Patiromer-Dosierung.

e Fiir folgende Patientengruppen liegen begrenzte bzw. keine klinischen Daten vor:

©)

©)

O

O

Dialysepatienten
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung
Kinder < 12 Jahre

Schwere Hyperkalidmie (sK > 6,5 mmol/l; bei Kindern und Jugendlichen sind die
Erfahrungen auf Patienten mit einem maximalen sK-Spiegel von 6,2 mmol/|
beschrénkt)

Langzeitexposition (> 1 Jahr; bei Kindern und Jugendlichen > 6 Monate)

Patiromer enthdlt Sorbitol. Patienten mit einer HFI sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Patiromer enthdlt Calcium. Nutzen und Risiken einer Verabreichung dieses
Arzneimittels sollten bei erwachsenen und pddiatrischen Patienten mit
Hyperkalzimie-Risiko sorgfdltig abgewogen werden.

Schwangerschaft (aus Griinden der Vorsicht sollte die Anwendung von Patiromer
wdhrend der Schwangerschaft unterbleiben)

Stillzeit

Fertilitat

e Patiromer besitzt die Eigenschaft einige oral verabreichte Arzneimittel zu binden,

wodurch sich deren gastrointestinale Resorption vermindern kénnte. Daher sollte die

Einnahme von Patiromer zur Vorsicht im Abstand von mindestens drei Stunden zu

anderen oral verabreichten Arzneimitteln erfolgen.

e Da eine Uberdosierung von Patiromer zu einer Hypokaliimie fiihren kann, sollte in

diesem Fall der sK iiberwacht werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

CaPSS Kalzium-Polystyrolsulfonat

DDD Defined daily Dose (definierte Tagesdosis)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

KI Konfidenzintervall

M2Q mindestens 2 Quartale

NaPSS Natrium-Polystyrolsulfonat

pU pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A24-14 Version 1.0

Patiromer (Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen) 22.04.2024

11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Hyperkaliamie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Patiromer
[1]. In der vorliegenden Bewertung wird nur die Patientenpopulation betrachtet, die durch die
Zulassungserweiterung neu zum Anwendungsgebiet hinzugekommen ist. Vor diesem
Hintergrund bezieht sich die vorliegende Bewertung auf Kinder und Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren mit Hyperkalidmie.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesauschusses (G-BA) vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht unter einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig
zu behandelnden Hyperkaliamie leiden. Fir die Notfallbehandlung stehen andere
therapeutische MaRnahmen zur Verfiigung. Weiterhin wird davon ausgegangen, dass bei dem
Patientenkollektiv mit Hyperkaliamie zuerst allgemeine Interventionen zur Normalisierung
der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen,
insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben
und eine interventionsbedirftige Hyperkalidamie fortbesteht, kommt die spezifische
medikamentdse Therapie der Hyperkaliamie infrage. Dies gilt flir den Einsatz von Patiromer
ebenso wie fur Polystyrolsulfonate.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge steht fir Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren fir die
Behandlung einer Hyperkalidgmie nur eine begrenzte Auswahl an Therapieoptionen zur
Verfigung. Laut pU besteht ein hoher medizinischer Bedarf an einem sicheren und
vertraglichen Arzneimittel zur dauerhaften Behandlung einer Hyperkalidgmie bei Kindern und
Jugendlichen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.5 -
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt Vorgehen des pU Ergebnis
(Personenzahl)

Ausgangs- |Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2021 3886 233

basis

1 Personen im Alter von 6 bis 18 Jahren 468 018

2 Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie 47

3 Ausschluss von Notfallpatientinnen und -patienten 46

4 Patientinnen und Patienten im Alter von Alter 12 bis 18 Jahren 29

5 Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation 366—-785

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut flir angewandte Gesundheitsforschung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ausgangsbasis: Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2021

Die Datengrundlage fiir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bildet eine Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der Forschungsdatenbank des
Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) [2]. Die InGef-Forschungsdatenbank
umfasst laut pU anonymisierte Routinedaten von ca. 8 Millionen Versicherten aus 50
gesetzlichen Krankenkassen.

Aus dieser Datenbank wurde eine in Bezug auf die Alters- und Geschlechtsverteilung fiir die
deutsche Gesamtbevodlkerung reprdsentative Stichprobe aus gesetzlich Versicherten
(n=3886 233) gezogen [2]. Dabei wurden ausschlieflich Versicherte eingeschlossen, die
kontinuierlich wahrend des Jahres 2021 beobachtbar waren. Versicherte, die wahrend des
Jahres 2021 geboren oder verstorben sind, mussten nicht kontinuierlich beobachtbar sein.

Schritt 1: Personen im Alter von 6 bis 18 Jahren

In der Analyse wurden die Versicherten der Ausgangsbasis auf Personen im Alter von 6 bis 18
Jahren zum Stichtag 31.12.2021 eingeschrankt. Hierfiir wurde das jeweilige Geburtsjahr der
gesetzlich Versicherten vom Betrachtungsjahr 2021 subtrahiert. Dadurch wurde eine Anzahl
von 468 018 Personen im Alter von 6 bis 18 Jahren am 31.12.2021 ermittelt.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie

Im nachsten Schritt der Routinedatenanalyse wurden alle Versicherten identifiziert, die im
Betrachtungsjahr 2021 mindestens 1 der folgenden Aufgreifkriterien erfillten:

1) mindestens 1 stationdre Haupt- oder Nebendiagnose E87.5 (Hyperkalidamie) gemal der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)

2) mindestens 2 gesicherte ambulante Diagnosen E87.5 (Hyperkalidmie) gemaR ICD-10-GM
in mindestens 2 Quartalen (M2Q) oder von 2 verschiedenen ambulant titigen Arztinnen
oder Arzten im selben Quartal auf Basis der lebenslangen Arztnummer

3) mindestens 1 Verordnung eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidmie
(Anatomisch-therapeutisch-chemische[ATC]-Codes® VO3AEO1 [Polystyrolsulfonat],
VO3AEQ9 [Patiromercalcium] oder VO3AE10 [Natrium-Zirkoniumcyclosilicat]

Diese Aufgreifkriterien erfiillten, bezogen auf Schritt 1, 47 Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: Ausschluss von Notfallpatientinnen und -patienten

In diesem Schritt wurden Versicherte ausgeschlossen, die ausschlieBlich wahrend ihres
stationdren Aufenthaltes im Jahr 2021 einen Notfall aufwiesen?. Diese Patientengruppe
wurde in der Routinedatenanalyse Uber diejenigen operationalisiert, welche die Diagnose
E87.5 (Hyperkalidgmie) gemaR ICD-10-GM in Verbindung mit dem Aufnahmegrund Notfall
aufwiesen. Gekennzeichnet wird dies durch die Ziffern 07 an 3. und 4. Stelle des Schlissels fiir
den Aufnahmegrund.

Dieses Aufgreifkriterium erfillte, bezogen auf das Ergebnis in Schritt 2, 1 Patientin bzw.
1 Patient. Unter Ausschluss dieser Patientin bzw. dieses Patienten berechnet der pU eine
Anzahl von 46 Patientinnen und Patienten, welche nicht ausschliefSlich einen Notfall
darstellten.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 18 Jahren

Analog zu dem Vorgehen aus Schritt 1 wurde in der Analyse die Patientinnen und Patienten
aus Schritt 3 auf diejenigen im Alter von 12 bis 18 Jahren zum Stichtag 31.12.2021

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2021 [3].

2 Dabei wurden Patientinnen und Patienten nicht ausgeschlossen, wenn sie einen weiteren stationédren
Aufenthalt mit dem ICD-10-GM-Code E87.5 im restlichen Jahr ohne den Aufnahmegrund Notfall hatten oder
zusatzlich das Aufgreifkriterium 2) oder 3) aus Schritt 2 erfllten.
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eingegrenzt3. Als Ergebnis weist er eine Anzahl von 29 Patientinnen und Patienten mit
Hyperkaliamie im Alter von 12 bis 18 Jahren am 31.12.2021 aus.

Schritt 5: Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet ein 95 %-Konfidenzintervall [KI] nach Clopper-Pearson auf Basis der in der
InGef-Forschungsdatenbank ermittelten Patientenzahl (siehe Schritt 4) und der
Ausgangsbasis, welches er anschlieRend auf die Anzahl aller GKV-Versicherten im Jahr 2021
(N =73 294 342 [4]) Gbertragt. Als Ergebnis weist er eine Spanne von 366 bis 785 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation jedoch aus methodischen
Grinden mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden mafigebliche Griinde aufgefiihrt.

Zu Schritt 2: Hyperkalidmie

Da das M2Q-Kriterium nur auf 1 Kalenderjahr angewendet wurde, wurden Patientinnen und
Patienten mit 1 ambulanten Diagnose im Betrachtungsjahr und einer weiteren fiir das M2Q-
Kriterium nétigen Diagnose im darauffolgenden oder vorherigen Kalenderjahr nicht in die
Analyse einbezogen.

Andererseits fihren die Aufgreifkriterien dazu, dass potenziell auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen werden, fir die zwar die Diagnose E87.5 (Hyperkaliamie) gemaf
ICD-10-GM vorliegt, die aber im Betrachtungsjahr mit allgemeinen Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (siehe Abschnitt Il 1.1) erfolgreich behandelt werden
und somit nicht zur Zielpopulation zdhlen.

Zusatzlich ist unklar, inwieweit beim Vorliegen einer Grunderkrankung, bei der die
Hyperkaliamie lediglich eine Folge ist, die Dokumentation der Diagnose E87.5 (Hyperkalidmie)
erfolgt, sodass diese Patientinnen und Patienten ggf. unberiicksichtigt geblieben sind.

Zu Schritt 3: Ausschluss von Notfallpatientinnen und -patienten

Die Operationalisierung des pU zum Ausschluss von Notfallpatientinnen und -patienten allein
Uber das Vorliegen der Ziffern 07 an 3. und 4. Stelle des Schliissels fiir den Aufnahmegrund
flhrt zu Unsicherheit.

Nach Greiner et al. (2020) [5] gestalten sich Pravalenzschatzungen von Behandlungen in
Notaufnahmen aufgrund diverser Datenhalter und unterschiedlicher Identifizierbarkeit in

3 Alle so identifizierten Patientinnen und Patienten — mit Ausnahme der am 01.01.2003 geborenen —im Alter
von 18 Jahren am 31.12.2021 waren zumindest an 1 Tag des Betrachtungsjahrs 17 Jahre alt.
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Dossierbewertung A24-14 Version 1.0

Patiromer (Hyperkalidmie bei Kindern und Jugendlichen) 22.04.2024

Sekundardaten als schwierig. Darliber hinaus existiert beispielsweise mit dem
Aufnahmeanlass ,N“ ein weiteres Kennzeichen, anhand dessen Falle identifiziert werden
konnen, die administrativ als Notfélle gefiihrt werden, welche der pU nicht in seiner
Herleitung bericksichtigt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt Il 1.3.1) ermittelt der pU fir die Jahre
2017 bis 2021 die jeweiligen 1-Jahres-Inzidenzraten sowie 1-Jahres-Prdvalenzraten der
Hyperkaliamie (ohne Altersbeschrdankung, inklusive Notfalle) pro 100 000 Personen [2].
AnschlieBend schatzt er auf dieser Datenbasis und mittels einer linearen Regression die
entsprechenden Raten bis zum Jahr 2026. Danach rechnet er diese auf die fortgeschriebene
deutsche Gesamtbevdlkerung [6] der jeweiligen Jahre hoch. Somit gibt der pU fir das Jahr
2026 eine 1-Jahres-Inzidenz in Hohe von 323 343 Patientinnen und Patienten und eine 1-
Jahres-Pravalenz von 447 750 Patientinnen und Patienten an.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Patiromer

Kinder und
Jugendliche ab
12 Jahren mit
Hyperkaliamie®

366-785

Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet. MaRgebliche
Grinde flr diese Bewertung sind

= die Beschriankung des M2Q-Kriteriums auf 1
Kalenderjahr,

= die Unklarheit, inwieweit eingeschlossene
Patientinnen und Patienten erfolgreich mit
allgemeinen Interventionen behandelt werden
konnten, sodass sie nicht eingeschlossen werden
sollten,

= die unklare Dokumentation der Hyperkaliamie bei
Patientinnen und Patienten, bei denen sie eine Folge
der Grunderkrankung ist, sowie

= die unsichere Operationalisierung zum Ausschluss von

Patientinnen und Patienten mit Notfallboehandlung.

a. Angabe des pU

b. Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fir
die Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MaRnahmen zur Verfligung. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass bei dem Patientenkollektiv mit Hyperkalidmie zuerst allgemeine Interventionen zur
Normalisierung der Serum-Kaliumwerte (Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere die Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung) durchgefiihrt werden. Nur wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben und eine
interventionsbedirftige Hyperkalidmie fortbesteht, kommt die spezifische medikamentdse Therapie der
Hyperkaliamie infrage. Dies gilt flir den Einsatz von Patiromer ebenso wie fiir Polystyrolsulfonate.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; M2Q: mindestens 2 Quartale; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

=  Polystyrolsulfonate (Kalzium-Polystyrolsulfonat [CaPSS]oder Natrium-Polystyrolsulfonat
[NaPSS])

Der pU gibt an, dass die Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie patientenindividuell
unterschiedlich sind, sodass die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.5 nicht weiter dargestellt und kommentiert werden. Abweichend von
der Angabe des pU ware eine Quantifizierung der Kosten je Wirkstoffklasse moglich gewesen.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Patiromer entsprechen der Fachinformation

[1].

Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel. Dabei ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass gemaR der Fachinformation eine Behandlung Giber 6 Monate hinaus
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit Vorsicht erfolgen sollte [1].

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Patiromer entsprechen weitgehend der
Fachinformation [1].

Demnach liegt die empfohlene Anfangsdosis bei 4 g Patiromer 1-mal taglich. Diese ist gemaR
der Gebrauchsinformation [7] liber 4 Packungen von je 1 g pro Beutel zu realisieren. Jedoch
ist zum vom pU herangezogenen Stand der Lauer-Taxe vom 01.01.2024 die niedrigste
verfligbare Wirkstarke 8,4 g pro Beutel. Daher ist der vom pU veranschlagte Verbrauch von
8,4 g pro Gabe fiir die untere Grenze zum oben genannten Stand der Lauer-Taxe korrekt.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Patiromer geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.01.2024 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und begriindet
dies plausibel damit, dass in der Fachinformation [1] keine zusatzlich notwendigen GKV-

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.11 -
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Leistungen aufgefiihrt sind, die Gber die liblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
einer Hyperkaliamie hinausgehen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Patiromer Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
2701,04 € bis 5477,47 €. Sie bestehen ausschlieRlich aus Arzneimittelkosten, da keine Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind bei einer
Behandlung (iber das gesamte Jahr (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemiaR
Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Patiromer Kinder und 2701,04- 0 0 2701,04- Die Angaben sind plausibel.
Jugendliche ab 12 5477,47 5477,47
Jahren mit
Hyperkaliamie

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Polystyrolsulfonate Kinder und patientenindividuell unterschiedlich Abweichend von der Angabe des pU wére eine
(CaPSS oder NaPSS) Jugendliche ab 12 Quantifizierung der Kosten je Wirkstoffklasse
Jahren mit moglich gewesen.

Hyperkaliamie

a. Angaben des pU

CaPSS: Kalzium-Polystyrolsulfonat; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NaPSS: Natrium-Polystyrolsulfonat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Laut pU ist eine umfassende quantitative Einschdatzung der Entwicklung der
Versorgungsanteile von Patiromer zu diesem Zeitpunkt nicht moglich. Jedoch erwartet er die
Anzahl der mit Patiromer behandelten Patientinnen und Patienten aufgrund der verfiigbaren
nicht medikamentdsen Therapieoptionen unterhalb der angegebenen Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation. GemaR den Angaben des pU kdnne die
Therapie sowohlin der ambulanten als auch in der stationaren Versorgung eingesetzt werden.
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