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Geachte heer Bruins, 

 

 

In uw brief van 9 juli 2018 (CIBG-18-06564) heeft u Zorginstituut Nederland 

verzocht een toetsing uit te voeren over de vraag of patiromeer (Veltassa®) 

onderling vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het GVS. Het 

Zorginstituut heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De 

overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd. 

 

De fabrikant vraagt opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering. 

 

Patiromeer (Veltassa®) is geregistreerd voor de behandeling van hyperkaliëmie 

bij volwassenen. De fabrikant vraagt vergoeding aan voor een subgroep binnen de 

brede geregistreerde indicatie van patiromeer, namelijk patiënten met chronische 

nierschade CKD stadium 3 of 4 met chronische hyperkaliëmie die zijn aangewezen 

op een behandeling met RAAS-remmers.  

Patiromeer is beschikbaar als poeder voor orale suspensie. Elk sachet bevat 8,4 g, 

16,8 g of 25,2 g. De startdosis is 8,4 g per dag, welke in intervallen van een week 

of langer te verhogen of te verlagen is met 8,4 g op basis van de hoeveelheid 

kalium in het serum en het gewenste streefbereik. De maximale dosis is 25,2 g 

patiromeer per dag.  

 

Uitkomst beoordeling 

Uit de overwegingen in het GVS rapport en het daarbij gevoegde 

farmacotherapeutisch rapport komt naar voren dat de indirecte vergelijkingen van 

patiromeer met een lage dosering sorbitolvrije natriumpolystyreensulfonaat (SPS) 

en een lage dosering sorbitolvrije calciumpolystyreensulfonaat (CPS) lastig zijn 

vanwege verschillen in studie-design, patiënten-kenmerken, uitkomstmaten en 

follow-up duur. Alle drie de middelen lijken in staat serumkaliumwaarden 

langdurig te verlagen en daarmee continueren van RAAS-remmers mogelijk te 

maken. De bijwerkingenprofielen van patiromeer, SPS en CPS komen redelijk 

overeen en zijn met name gerelateerd aan voedings- en 

stofwisselingsstoornissen, zoals hypomagnesiëmie en maagdarmstelsel-

aandoeningen zoals constipatie, diarree, misselijkheid en braken. 
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Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling 

van hyperkaliëmie bij volwassenen met chronische nierschade die zijn 

aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers patiromeer een gelijke 

therapeutische waarde heeft ten opzichte van CPS en SPS. 

 

Toets onderlinge vervangbaarheid 

Aangezien patiromeer net als CPS een kationwisselaar is die kalium uitwisselt voor 

calcium, komt gezien de huidige indeling in het GVS, in eerste instantie CPS in 

aanmerking voor toetsing van onderlinge vervangbaarheid. 

Patiromeerpoeder kan op basis van de criteria van onderlinge vervangbaarheid als 

onderling vervangbaar worden beschouwd met de kaliumbinder 

calciumpolystyreensulfonaat (CPS) welke reeds is opgenomen op bijlage 1B van 

het GVS. 

 

Advies 

Op grond hiervan adviseren wij u patiromeer samen met CPS op te nemen in een 

nieuw te vormen cluster op bijlage 1A van het GVS. Als standaarddosis kan voor 

patiromeer 8,4 g/dag worden gehanteerd. De standaarddosis van CPS is 45 

g/dag. Wij adviseren indien u overgaat tot plaatsing, aan de vergoeding van 

patiromeer de onderstaande voorwaarde te stellen.  

 

Voorwaarde  

Uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder met chronische 

nierschade CKD stadium 3 of 4 met chronische hyperkaliëmie die is aangewezen 

op een behandeling met RAAS-remmers. 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

Sjaak Wijma 

Voorzitter Raad van Bestuur 
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1 Inleiding 

In de brief van 9 juli 2018 verzoekt de minister voor Zorg en Sport Zorginstituut 

Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het geneesmiddel patiromeer 

(Veltassa®). 

1.1 Patiromeer (Veltassa®) 

 

Samenstelling 

Elk sachet bevat 8,4 g, 16,8 g of 25,2 g patiromeer als patiromeer sorbitex calcium. 

Elke verpakking bevat 30 sachets.[1] 

 

Geregistreerde indicatie 

Patiromeer is geïndiceerd voor de behandeling van hyperkaliëmie bij volwassenen.[1] 

 

N.B. De indicatie waarvoor vergoeding is aangevraagd betreft patiënten met 

chronische nierschade stadium 3 of 4 met chronische hyperkaliëmie die zijn 

aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers. 

 

Dosering 

De aanbevolen startdosering is 8,4 g patiromeer, eenmaal per dag. De dagelijkse 

dosis is in intervallen van een week of langer te verhogen of te verlagen met 8,4 g 

op basis van de hoeveelheid kalium in het serum en het gewenste streefbereik. De 

maximale dosis is 25,2 g patiromeer per dag. Als het serumkaliumgehalte lager is 

dan de ondergrens van het gewenste bereik, dient de dosis te worden verlaagd of te 

worden stopgezet.[1] 

1.2 Voorstel fabrikant opname GVS 

Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering. 

 

 

 

 

Deze tekst is door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vastgesteld in 

de vergadering van 28 januari 2019. 
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2 Beoordeling onderlinge vervangbaarheid 

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst 

beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 

geneesmiddelen.  

 

De farmacotherapeutische behandeling van chronische hyperkaliëmie bij patiënten 

met chronische nierschade bestaat uit harspreparaten. Beschikbare harspreparaten 

in Nederland zijn natriumpolystyreensulfonaat (SPS, Resonium®) en 

calciumpolystyreensulfonaat (CPS, Sorbisterit®).[2-5] SPS en CPS zijn beiden 

opgenomen op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.  

 

Het uit SPS vrijkomende natrium kan bezwaarlijk zijn bij hypertensie, 

hartdecompensatie of oligurische nierbeschadiging.[1, 5] Daarom gaat in die gevallen 

de voorkeur uit naar CPS. De calciumverbinding veroorzaakt meer obstipatie dan de 

natriumverbinding. CPS is gecontraïndiceerd bij hypercalciëmie. De CFH (de 

voormalige WAR-CG) oordeelde in 1994 dat deze verschillen tussen SPS en CPS 

klinisch relevant zijn. Dit was in die tijd reden om beide middelen op bijlage 1B te 

plaatsen. Aangezien patiromeer net als CPS een kationwisselaar is die kalium 

uitwisselt voor calcium, komt gezien de huidige indeling in het GVS, in eerste 

instantie CPS in aanmerking voor vergelijking. 

2.1 Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 

2.1.1 Gelijksoortig indicatiegebied 

Patiromeer (Veltassa®) is geïndiceerd voor de behandeling van hyperkaliëmie bij 

volwassenen.[1] 

Cacliumpolystyreensulfonaat (CPS, Sorbisterit®) is geregistreerd voor de 

behandeling van hyperkaliëmie, bij patiënten met acute en chronische 

nierinsufficiëntie, inclusief patiënten die dialysetherapie ondergaan.[6] 

 

Patiromeer is breder geregistreerd dan CPS aangezien CPS uitsluitend bestemd is 

voor de behandeling van hyperkaliëmie bij patiënten met chronische 

nierinsufficiëntie.[1, 6, 7] De patiënten in het klinische programma van patiromeer 

hadden allen chronische nierziekte. De kaliumverlagende effecten vanwege andere 

oorzaken van hyperkaliëmie zijn niet onderzocht. Vanwege het 

werkingsmechanisme van patiromeer, dat niet specifiek is voor chronische 

nierziekte, achtte de EMA deze onzekerheid verwaarloosbaar, en is het middel 

breder geregistreerd.[8] Aangezien CPS net als patiromeer een kationwisselaar is die 

de concentratie vrij kalium in het gastro-intestinale lumen laat dalen[6, 7], kan deze 

redenatie ook gelden voor CPS. Het indicatiegebied achten we daarom gelijksoortig.  

 

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied. 

2.1.2 Gelijke toedieningsweg 

Zowel patiromeer als CPS worden via orale weg ingenomen. CPS is daarnaast 

rectaal toe te dienen. 

 

Conclusie: Er is sprake van gelijke toedieningsweg. 

2.1.3 Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie 

Patiromeer is uitsluitend geregistreerd voor de toepassing bij volwassenen. CPS is 
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geregistreerd voor gebruik bij volwassenen en kinderen. Er is echter geen sprake 

van een speciale toedieningsvorm voor kinderen. 

 

Conclusie: Patiromeer en CPS zijn bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie. 

2.1.4 Klinische relevante verschillen in eigenschappen 

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust 

met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van 

patiromeer ten opzichte van het reeds beschikbare geneesmiddel CPS. Verschillen in 

de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen 

maar hebben alleen een doorslaggevende rol indien dit tot een klinisch relevante 

verandering in (on)gunstige effecten leidt. 

 

Gunstige effecten 

Continue behandeling met patiromeer leidt tot een langdurige klinisch relevante en 

statistisch significante verlaging van de serumkaliumwaarden. Vanwege de 

mogelijkheid serumkaliumwaarden langdurig te verlagen zijn patiënten met 

chronische nierschade stadium 3 of 4 in staat RAAS-remmers te continueren. Omdat 

de maximaal geregistreerde dosering lager uitvalt dan de maximaal toegestane 

dosering in de studie (25,2 g/dag vs. 50,4 g/dag), is het mogelijk dat de gunstige 

effecten van patiromeer in de klinische praktijk lager uitvallen.  

 

De indirecte vergelijking met een lage dosering sorbitolvrije CPS is lastig vanwege 

verschillen in studie-design (gerandomiseerde onttrekkingsstudie [patiromeer] vs. 

retrospectieve studie [CPS]), patiënten-kenmerken (verschillen in baseline serum-

kaliumwaarden, aandeel CKD3 en CKD4 patiënten, behandelduur van de RAAS-

remmers voorafgaand aan de behandeling en behandelduur van de kaliumbinder)), 

uitkomstmaten (verschillen in serumkaliumstreefwaarden) en follow-up duur (12 

weken [patiromeer] vs. mediaan meerdere maanden [CPS]). Beide middelen lijken 

in staat serumkaliumwaarden langdurig te verlagen en daarmee continueren van 

RAAS-remmers mogelijk te maken.  

 

We concluderen dat gunstige effecten van langdurig gebruik van patiromeer 

overeenkomen met de gunstige effecten van langdurig gebruik van een lage 

dosering sorbitolvrije CPS. Hierbij wegen we mee dat sorbitolvrije SPS en 

sorbitolvrije CPS een plaats hebben in de Nederlandse richtlijnen, dat beide 

middelen in de Nederlandse klinische praktijk ook langdurig gegeven worden om zo 

continuering van RAAS-remmers mogelijk te maken en dat het als gemiste kans 

wordt gezien dat patiromeer niet direct is vergeleken met CPS.[9] 

 

Ongunstige effecten 

De meest frequent gemelde ongunstige effecten van patiromeer zijn constipatie, 

diarree, buikpijn, hypomagnesiëmie en hypokaliëmie. Deze ongunstige effecten 

waren meestal licht tot matig-ernstig van aard. Ernstige interventiegerelateerde 

ongunstige effecten traden niet op in de patiromeer- en placebogroep. Ook was de 

incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten in beide behandelgroepen laag 

(2%). Het veiligheidsprofiel van patiromeer is acceptabel. Wel heeft patiromeer 

potentieel een verhoogd risico op darmperforatie bij patiënten met een (historie 

van) ernstige gastro-intestinale aandoeningen. Ook is er potentieel een risico voor 

hypercaliciëmie. 

 

De bijwerkingenprofielen van patiromeer en CPS komen redelijk overeen en zijn met 

name gerelateerd aan voedings- en stofwisselingsstoornissen, zoals 

hypomagnesiëmie en maagdarmstelsel-aandoeningen zoals constipatie, diarree, 

naussea en braken. Bij langdurige behandeling met een lage dosering sorbitolvrije 
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CPS is het ernstige ongunstige effect colon necrose, dat meestal wordt 

gerapporteerd bij hogere doseringen CPS in combinatie met sorbitol, niet 

gerapporteerd. Serumcalcium was in deze studie niet gemeten, maar is een 

frequentvoorkomend ongunstig effect bij gebruik van hogere doseringen CPS. Bij 

CPS was er net als bij patiromeer een klein risico op het ontstaan van hypokaliëmie. 

 

We concluderen dat de ongunstige effecten van langdurig gebruik van patiromeer 

overeen komen met de ongunstige effecten van langdurig gebruik van een lage 

dosering sorbitolvrije CPS. 

 

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in 

eigenschappen zijn tussen patiromeer en een lage dosering sorbitolvrije CPS. 

2.2 Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

Patiromeer (Veltassa®) is onderling vervangbaar met CPS. CPS is opgenomen op 

bilage 1B van het GVS.  

2.3 Standaarddosis  
De DDD voor patiromeer bij de behandeling van hyperkaliëmie bij volwassenen is 

vastgesteld op 8,4 g/dag.[10] Als standaarddosis kan daarom 8,4 g/dag worden 
gehanteerd. 
 
De DDD van CPS, is 45 g/dag.[11] Als standaarddosis kan daarom 45 g/dag worden 
gehanteerd. 

2.4 Conclusie plaatsing op lijst 1A  

Op grond van bovenstaande kan patiromeer (Veltassa®) samen met CPS in een 
nieuw te vormen cluster worden geplaatst op bijlage 1A.  
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3 Conclusie plaatsing in GVS 

Patiromeer (Veltassa®) kan samen met CPS in een nieuw te vormen cluster worden 

geplaatst op bijlage 1A. De DDD voor patiromeer is 8,4 g/dag. Als standaarddosis 

kan voor patiromeer 8,4 g worden gehanteerd. De DDD van CPS is 45 g/dag. Dit is 

tevens de standaarddosis van CPS. 
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 

inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van patiromeer bij de 

behandeling van hyperkaliëmie bij volwassenen met chronische nierschade die zijn 

aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers. Patiromeer is daarbij 

vergeleken met calciumpolystyreensulfonaat (CPS) en natriumpolystyreensulfonaat 

(SPS) op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, 

toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut heeft zich hierbij laten 

adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 

 

Continue behandeling met patiromeer leidt tot een langdurige klinisch relevante en 

statistisch significante verlaging van de serumkaliumwaarden. Vanwege de 

mogelijkheid serumkaliumwaarden langdurig te verlagen zijn patiënten met 

chronische nierschade stadium 3 of 4 in staat RAAS-remmers te continueren. Omdat 

de maximaal geregistreerde dosering lager uitvalt dan de maximaal toegestane 

dosering in de studie (25,2 g/dag vs. 50,4 g/dag), is het mogelijk dat de gunstige 

effecten van patiromeer in de klinische praktijk lager uitvallen. De meest frequent 

gemelde ongunstige effecten van patiromeer zijn constipatie, diarree, buikpijn, 

hypomagnesiëmie en hypokaliëmie. Deze ongunstige effecten waren meestal licht 

tot matig-ernstig van aard. Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten 

traden niet op in de patiromeer- en placebogroep. Ook was de incidentie stakers als 

gevolg van ongunstige effecten in beide behandelgroepen laag (2%). Op basis van 

studiegegevens tot 1 jaar lijkt het veiligheidsprofiel van patiromeer acceptabel.  

 

De indirecte vergelijkingen met een lage dosering sorbitolvrije SPS en een lage 

dosering sorbitolvrije CPS zijn lastig vanwege verschillen in studie-design, 

patiënten-kenmerken, uitkomstmaten en follow-up duur. Alle drie de middelen lijken 

in staat serumkaliumwaarden langdurig te verlagen en daarmee continueren van 

RAAS-remmers mogelijk te maken. De bijwerkingenprofielen van patiromeer, SPS 

en CPS komen redelijk overeen en zijn met name gerelateerd aan voedings- en 

stofwisselingsstoornissen, zoals hypomagnesiëmie en maagdarmstelsel-

aandoeningen zoals constipatie, diarree, misselijkheid en braken. Bij langdurige 

behandeling met een lage dosering sorbitolvrije SPS of een lage dosering 

sorbitolvrije CPS is het ernstige ongunstige effect colon necrose, dat meestal wordt 

gerapporteerd bij hogere doseringen SPS of CPS in combinatie met sorbitol, niet 

gerapporteerd. Bovendien trad in de studies symptomatische hypernatriëmie bij 

langdurig gebruik van een lage dosering sorbitolvrije SPS niet op en was er bij alle 

drie de middelen net als bij patiromeer een kleine risico op het ontstaan van 

hypokaliëmie. 

 

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van 

hyperkaliëmie bij volwassenen met chronische nierschade die zijn aangewezen op 

een behandeling met RAAS-remmers patiromeer een gelijke therapeutische waarde 

heeft ten opzichte van CPS en SPS. 

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het 

advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van Zorg en Sport ten aanzien 

van opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het 

GVS-rapport van patiromeer. 

 

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke 

Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 28 januari 

2019 en de gegevens zullen worden verwerkt in het Farmacotherapeutisch Kompas. 
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1 Inleiding  

1.1 Achtergrond  

1.1.1 Pathofysiologie aandoening 

Normokaliëmie is gedefinieerd als een serumkaliumwaarde tussen de 3,5 en 5,0 

mmol/l. Hyperkaliëmie wordt gedefinieerd als een serumkaliumconcentratie boven 

de 5,0 mmol/l. Als maat voor een ernstige hyperkaliëmie, waarvoor onmiddellijke 

behandeling nodig is, wordt in de literatuur meestal een serumkaliumwaarde van 

boven de 6 mmol/l genoemd. Een hyperkaliëmie kan acuut zijn of chronisch.[1]  

 

Kaliumhuishouding 

Bij gezonde personen wordt ongeveer 10% van de via de voeding ingenomen kalium 

uitgescheiden via de dikke darm en ongeveer 90% door de nieren. In reactie op een 

verhoogde serumkaliumconcentratie geeft de bijnier aldosteron af (zie nummers 16, 

10 en 11 in figuur 1). Een verhoogde aldosteronspiegel leidt vervolgens tot de 

renale uitscheiding van kalium in het corticale distale nefron, tegen uitwisseling van 

voornamelijk natrium (zie nummer 12 in figuur 1). Daarmee verlaagt de 

serumkaliumconcentratie.[1]  

 

 

Figuur 1: Het renine-angiotensine-aldosteron systeem (bron: antranik.org) 

 
 

 

Een normale nierfunctie is van essentieel belang voor het behoud van een normale 

serumkaliumconcentratie. Chronische hyperkaliëmie wordt bijna altijd veroorzaakt 

door een – in relatie tot het aanbod – lage kaliumexcretie in de urine. Hiervoor zijn 

drie pathofysiologische mechanismen verantwoordelijk: 

  Een onvoldoende aanbod van natrium aan het distale nefron, waardoor distaal 
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weinig natrium voor kalium valt uit te wisselen. Dit wordt onder andere 

gezien bij een gestoorde nierfunctie (bij creatinineklaringen vanaf minder 

dan 30 ml/min); 

  Een tekort aan (biologisch actief) aldosteron, bijvoorbeeld door RAAS-remmers 

(ACE-remmers, AII-antagonisten, aldosteron-antagonisten, zie figuur 1);  

  Een verminderde urineflow in het distale nefron, met name bij chronische 

tubulo-interstitiële ziekten.[1] 

 

Chronische nierschade, RAAS-remmers en hyperkaliëmie 

Het gebruik van renine angiotensine aldosteron systeem (RAAS)-remmers bij 

patiënten met chronische nierschade resulteert in een verlaging van het risico op 

progressie van nierschade tot nierfalen, het optreden van cardiovasculaire 

gebeurtenissen én algehele mortaliteit.[2, 3] Een nadeel is dat RAAS-remmers 

tegelijkertijd het risico op hyperkaliëmie, dat al verhoogd is bij patiënten met 

chronische nierschade, verder verhoogt.[4] 

1.1.2 Symptomen 

Klachten en symptomen die kunnen wijzen op hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde 

>5,0 mmol/l) zijn: een slecht reagerende patiënt, slapheid, dyspneu en hypotensie 

(<90 mmHg). Veelal zijn de patiënten zonder symptomen. Wel blijken veel 

patiënten ECG-afwijkingen te hebben waarbij vaak sprake is van aspecifieke ST-

segmentafwijkingen. Een ernstige hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde >6,0 mmol/l) 

is potentieel levensbedreigend door het optreden van hartritmestoornissen, een 

acute hartstilstand of spierverlammingen.[1] 

1.1.3 Incidentie / Prevalentie 

De incidentie van hyperkaliëmie varieert onderling sterk in verschillende studies. 

Incidenties van 1 tot 10% worden opgegeven in als ‘normaal’ omschreven 

ziekenhuispopulaties. Meestal betreft het patiënten met een (al langer bestaande) 

nierinsufficiëntie; vaak ook is er sprake van hyperglycemie, naast het 

onoordeelkundig gebruik van kaliumsupplementen of andere medicijnen die de 

kaliumhuishouding beïnvloeden. Bij oudere patiënten wordt vaker hyperkaliëmie 

gezien dan bij jongere patiënten, waarschijnlijk door de niet herkende 

(fysiologische) vermindering van de nierfunctie en het uitblijven van aanpassing van 

de medicatie aan de nierfunctie.[1] 

1.1.4 Ernst 

Een ernstige hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde >6,0 mmol/l) is potentieel 

levensbedreigend door het optreden van hartritmestoornissen, een acute 

hartstilstand of spierverlammingen. In cohortstudies is hyperkaliëmie sterk 

geassocieerd met mortaliteit.[1] 

 

Bij patiënten met nierschade die RAAS-remmers gebruiken neemt het risico op 

hyperkaliëmie verder toe. RAAS-remmers bieden daarentegen een beschermend 

effect tegen progressie van nierschade tot nierfalen, het optreden van 

cardiovasculaire gebeurtenissen én algehele mortaliteit.[2, 3] Als de hyperkaliëmie 

niet behandeld kan worden, zullen deze patiënten uiteindelijk met de RAAS-

remmers moeten staken, wat tegelijkertijd de voordelen van RAAS-remmers bij 

deze patiëntengroep teniet zal doen.  

1.1.5 Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling 

De farmacotherapeutische behandeling van chronische hyperkaliëmie (bij patiënten 

met chronische nierschade) is beschreven in de multidisciplinaire richtlijn Chronische 

Nierschade[5], in de richtlijn Elektrolytenstoornissen van de Nederlandse Internisten 

Vereniging (NIV)[1, 5], in de NHG-Standaard Chronische Nierschade van het 
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Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)[6] en in het Farmacotherapeutisch 

Kompas (FK)[7]. 

 

De Nederlandse federatie voor Nefrologie (NfN) adviseert volgens de 

multidisciplinaire richtlijn Chronische Nierschade (2018) de serumkaliumwaarde bij 

patiënten met chronische nierschade niet boven de 5,5 mmol/l te laten komen, en 

als dat wel het geval is te overwegen verdere maatregelen te treffen.[5] De NIV, 

daarentegen, hanteert in haar Richtlijn elektrolytenstoornissen (2012) een 

grenswaarde van 5,0 mmol/l.[1] In de NHG Standaard Chronische Nierschade (2018) 

staat dat de huisarts bij een serumkaliumgehalte >5,5 mmol/l het te volgen beleid 

dient te overleggen met de internist-nefroloog.[6] De NHG Standaard bespreken we 

daarom verder niet. 

 

De richtlijnen beschrijven dat het serumkaliumgehalte allereerst verlaagd dient te 

worden middels een kaliumarm dieet, aanpassing van kalium-verhogende medicatie, 

verbetering van de hydratatietoestand, correctie van metabole acidose en opheffing 

van post-renale obstructie.[1, 5, 6] Tevens kan bij patiënten met (chronische 

nierschade en) een chronische hyperkaliëmie tot 6,5 mmol/l (aanvullende) 

farmacotherapeutische behandeling met behulp van harspreparaten uitkomst 

bieden.[1, 5-7] 

 

Harspreparaten 

Beschikbare harspreparaten in Nederland zijn natriumpolystyreensulfonaat (SPS, 

Resonium®) en calciumpolystyreensulfonaat (CPS, Sorbisterit®). SPS bevat iets 

meer dan 50 mmol natrium per 15 gram, hetgeen een flinke natriumbelasting 

vormt. De werkgroep van de multidisciplinaire richtlijn adviseert daarom bij 

voorkeur de calcium-houdende variant te gebruiken.[5, 6] Het FK spreekt eveneens 

bij hypertensie, hartfalen of oligurische nierbeschadiging de voorkeur uit voor de 

calcium-houdende variant.[7] De NIV-richtlijn spreekt geen voorkeur uit voor de 

calcium- of natriumhoudende variant.[1]  

Uit de richtlijnen van de beroepsgroep valt niet op te maken in welke dosering 

harspreparaten worden toegepast, of gelijktijdige behandeling met RAAS-remmers 

al dan niet is toegestaan en wanneer behandeling met harspreparaten gestaakt 

dient te worden.[1, 5, 6] In de SmPCs van SPS en CPS staat dat beide middelen 

geïndiceerd zijn bij de behandeling van hyperkaliëmie bij acute en chronische 

nierinsufficiëntie. Beide middelen zijn echter gecontra-indiceerd bij de behandeling 

van patiënten met een serumkaliumwaarde <5,0 mmol/l.[8, 9] Volgens de SmPC-

teksten moeten SPS en CPS dus frequent gestopt en gestart worden om langdurige 

behandeling van chronische hyperkaliëmie mogelijk te maken. De CHMP geeft aan 

dat nieuwe therapeutische behandelingen voor hyperkaliëmie noodzakelijk zijn die 

bewezen effectief en veilig zijn en gedurende lange tijd gebruikt kunnen worden.[10] 

Vanwege het feit dat in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde (NTvG) is 

aangegeven dat het een gemiste kans is dat patiromeer alleen met placebo maar 

niet met de huidige harspreparaten is vergeleken[11], concluderen wij dat in de 

Nederlandse klinische praktijk harspreparaten worden ingezet om langdurig gebruik 

van RAAS-remmers mogelijk te maken bij patiënten met chronische hyperkaliëmie 

en chronische nierschade. Dit wordt bevestigd door navraag van het Zorginstituut 

bij de NfN, waarin wordt aangegeven dat de inherentie hyperkaliëmie bij gebruik 

van RAAS-remmers in veel gevallen is te voorkomen/behandelen door toevoeging 

van een thiazide- of lisdiureticum. Verder kan een kaliumbeperkt dieet 

voorgeschreven worden. Als desondanks hyperkaliëmie blijft bestaan kan door 

toevoegen van een sorbitolvrije SPS/CPS (3e stap) wordt geprobeerd de RAAS-

remmer gedurende lange tijd te continueren vanwege hun bewezen gunstige effect 

op behoud van nierfunctie. Voor zover bekend zijn geen officiële data beschikbaar 

over de gemiddeld toegepaste dosering.  
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Conclusie: De standaard farmacotherapeutische behandelingen van chronische 

hyperkaliëmie bij patiënten met chronische nierschade stadium 3 of 4 en chronische 

hyperkaliëmie die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers zijn CPS 

en SPS. 

1.1.6 Patiromeer (Veltassa®) poeder voor orale suspensie 

1.1.6.1 Geregistreerde indicatie 

Patiromeer (Veltassa®) is geïndiceerd voor de behandeling van hyperkaliëmie bij 

volwassenen.[12] 

 

Indicatie waarvoor vergoeding wordt aangevraagd 

De fabrikant vraagt vergoeding aan voor een subgroep binnen de brede 

geregistreerde indicatie van patiromeer. Het betreft patiënten met chronische 

nierschade stadium 3 of 4 met chronische hyperkaliëmie die zijn aangewezen op een 

behandeling met RAAS-remmers. 

1.1.6.2 Dosering 

De aanbevolen startdosering is 8,4 g patiromeer, eenmaal per dag. De dagelijkse 

dosis is in intervallen van een week of langer te verhogen of te verlagen met 8,4 g 

op basis van de hoeveelheid kalium in het serum en het gewenste streefbereik. De 

maximale dosis is 25,2 g patiromeer per dag. Als het serumkaliumgehalte lager is 

dan de ondergrens van het gewenste bereik, dient de dosis te worden verlaagd of te 

worden stopgezet.[12] 

1.1.6.3 Werkingsmechanisme 

Patiromeer is een niet-geabsorbeerd kationenwisselend polymeer dat een calcium-

sorbitolcompex bevat als tegen-ion. Patiromeer verhoogt de fecale excretie van 

kalium door het kalium te binden in het lumen van het gastro-intestinaal stelsel. 

Door het kalium te binden daalt de concentratie vrij kalium in het gastro-intestinale 

lumen, wat leidt tot een verlaging van de serumkaliumwaarde.[12] 

1.1.6.4 Bijzonderheden 

De indicatie waarvoor de fabrikant vergoeding aanvraagt is smaller dan de 

geregistreerde indicatie (zie paragraaf 1.1.6.1 Geregistreerde indicatie). 

1.2 Vraagstelling literatuuronderzoek 

1.2.1 Vraagstelling 

Wat is de therapeutische waarde van patiromeer (Veltassa®) vergeleken met de 

harspreparaten (SPS en CPS) bij volwassenen met chronische nierschade stadium 3 

of 4 met chronische hyperkaliëmie die zijn aangewezen op een behandeling met 

RAAS-remmers? 

1.2.2 Patiëntenpopulatie 

Volwassenen met chronische nierschade stadium 3 of 4 met chronische 

hyperkaliëmie die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers. 

1.2.3 Interventie 

Patiromeer (Veltassa®) 

1.2.4 Behandelingen waarmee wordt vergeleken 

De harspreparaten: 

• Natriumpolystyreensulfonaat (SPS); 
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• Calciumpolystyreensulfonaat (CPS). 

1.2.5 Relevante uitkomstmaten 

1.2.5.1 Normokaliëmie bereiken en langdurig behouden 

Doel van de behandeling is normokaliëmie bereiken en het wederom optreden van 

hyperkaliëmie voorkomen bij patiënten met chronische hyperkaliëmie en chronische 

nierschade stadium 3 of 4 die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-

remmers. Volgens de multidisciplinaire richtlijn dient het serumkaliumgehalte bij 

patiënten met chronische nierschade tussen de 4,1 en 5,5 mmol/l te blijven, omdat 

bij deze waardes het risico op sterfte en cardiovasculaire events bij patiënten met 

chronische nierschade het kleinst is.[5] De NIV definieert normokaliëmie als een 

serumkaliumwaarde tussen de 3,5 en 5,0 mmol/l.[1] In de NHG Standaard wordt 

geen uitspraak gedaan over de serumkaliumstreefwaarde.[6] 

De uitkomstmaat normokaliëmie bereiken en langdurig behouden is te beschouwen 

als een surrogaat uitkomstmaat, aangezien de waarde van de behandeling met 

patiromeer met name voortkomt uit het feit dat het onder controle brengen van de 

serumkaliumspiegel voortzetting van RAAS-remmers mogelijk maakt. Aangezien de 

behandelstrategie is gebaseerd op de serumkaliumwaarden, beschouwen we 

normokaliëmie bereiken en langdurig behouden als cruciale uitkomstmaat. Daarbij 

wegen we mee dat het niet haalbaar is om op korte termijn verlaging van 

morbiditeit en mortaliteit aan te tonen als gevolg van het kunnen continueren van 

RAAS-remmers, omdat daarvoor een grootschalige en langdurige studie 

noodzakelijk is. Daarnaast is reeds bewezen dat RAAS-remmers het risico verlagen 

op progressie van nierschade tot nierfalen en het optreden van cardiovasculaire 

gebeurtenissen én algehele mortaliteit.[2, 3] Bovendien is patiromeer geregistreerd 

‘voor de behandeling van hyperkaliëmie bij volwassenen’.[12] 

Klinische relevantiegrens: We kiezen ervoor de serumkaliumstreefwaarde van de 

multidisciplinaire richtlijn aan te houden, omdat deze zich specifiek richt op 

patiënten met chronische nierschade. Deze multidisciplinaire richtlijn is ontwikkeld 

door het NHG, de NIV, de Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der 

Pharmacie (KNMP), de Nederlandse Vereniging van Diëtisten (NVD), De Nederlandse 

Vereniging van Ziekenhuisapothekers (NVZA) en de Nederlandse Vereniging voor 

Klinische Chemie en laboratoriumgeneeskunde (NVKC). De NfN verwijst op haar 

website naar deze multidisciplinaire richtlijn waarin normokaliëmie is gedefinieerd 

als een serumkaliumspiegel tussen de 4,1 en 5,5 mmol/l.[5]  

1.2.5.2 Gebruik van RAAS-remmers 

Wanneer bij patiënten met chronische nierschade en chronische hyperkaliëmie de 

hyperkaliëmie niet voldoende verbetert door middel van aanpassingen in het dieet, 

hydratatiestatus, aanpassen (verlagen) van kaliumverhogende farmacotherapie of 

het starten van harspreparaten, zal de patiënt genoodzaakt zijn de behandeling met 

RAAS-remmers te staken.[1, 5] Dit terwijl RAAS-remmers bewezen de risico’s op 

progressie van nierschade tot nierfalen, het optreden van cardiovasculaire 

gebeurtenissen én algehele mortaliteit verlagen.[2, 3] Het mogelijk maken van 

gecontinueerde behandeling met RAAS-remmers kan daarom beschouwd worden als 

een intermediair eindpunt dat direct en bewezen is gerelateerd aan verbetering op 

de harde eindpunten op de lange termijn. We beschouwen gecontinueerde 

behandeling met RAAS-remmers daarom als cruciale uitkomstmaat. 

1.2.5.3 Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten 

De incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten beschouwen we 

als cruciale uitkomstmaat. Daarnaast geven we een overzicht van de ernstige 

ongunstige effecten en de meest frequent voorkomende effecten die kunnen 

optreden bij patiromeer en de standaardbehandelingen SPS en CPS. 
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1.2.5.4 Stakers als gevolg van ongunstige effecten 

De incidentie stakers als gevolg van (interventiegerelateerde) ongunstige effecten 

nemen we mee als cruciale uitkomstmaat in de Gradebeoordeling. 

 

Klinische relevantiegrens: Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch 

relevant verschil’ (MCID) ontbreekt, hanteert het Zorginstituut bij een relatief risico 

(RR) de default grenswaarde 0,75 en 1,25. Bij het gestandaardiseerde gemiddelde 

verschil (SMD) is de default grenswaarde –0,5 en +0,5. 

1.2.6 Relevante follow-up duur 

Om het bereiken van normokaliëmie te kunnen aantonen is een follow-up duur van 

enkele dagen nodig. Om behoud van normokaliëmie aan te tonen is een follow-up 

van tenminste 2 weken gewenst. Om veiligheid van langdurige behandeling met 

patiromeer, SPS of CPS aan te tonen is een follow-up van meerdere jaren 

noodzakelijk. 

1.2.7 Vereiste methodologische studiekenmerken 

Gerandomiseerde, dubbelblinde, gecontroleerde studies bij patiënten met 

chronische hyperkaliëmie en chronische nierschade stadium 3 of 4 die zijn 

aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers. 
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2 Zoekstrategie & selectie van geschikte studies  

2.1 Zoekstrategie 

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 

productkenmerken (SPC)[12] van het registratiedossier en de European Public 

Assessment Report (EPAR)[10] van de European Medicines Agency (EMA). Tevens 

zijn twee literatuursearches verricht met de zoektermen: 

 

1) hyperkalemia AND ("chronic kidney disease") AND RAAS AND (patiromer OR 

Veltassa)  

2) hyperkalemia AND ("chronic kidney disease") AND RAAS AND (("calcium 

polystyrene sulfonate") OR ("sodium polystyrene sulfonate")) 

2.2 Databases & websites 

De literatuursearch is doorgevoerd in Medline en de Cochrane Library op 20 maart 

2018. 

 

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen voor 

de behandeling van volwassen patiënten met chronische hyperkaliëmie en 

chronische nierschade die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers: 

NfN, NHG en NIV. 

2.3 Selectiecriteria 

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 

artikelen niet op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 

artikelen bekeken.  

 

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

Inclusie 

1) Richtlijnen van vakverenigingen; 

2) Gerandomiseerd, geblindeerd en gecontroleerd onderzoek met placebo, 

calciumpolystyreensulfonaat en/of natriumpolystyreensulfonaat met een 

follow-up duur van tenminste 4 weken. 

Exclusie 

1) Congresbijdragen; 

2) Beschouwende artikelen (‘state of the art’, niet-systematische reviews). 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  

De EPAR[10] en SmPC[12] zijn bij voorbaat geïncludeerd. Gescreende websites 

leverden drie richtlijnen op.[1, 5, 6] 

 

De literatuursearches in Medline en de Cochrane Library leverden na ontdubbeling in 

totaal 18 hits op, waarvan één studie voldeed aan de primaire inclusiecriteria: 

• OPAL-HK studie (Weir, 2015[13]): een tweedelige, fase 3, gerandomiseerde 

onttrekkingsstudie naar patiromeer vs. placebo bij patiënten met chronische 

nierziekte stadium 2-4, hyperkaliëmie en een stabiele dosis van ten minste één 

RAAS-remmer (follow-up: 8 weken).  

In de gerandomiseerde, fase-2, open-label, niet-placebogecontroleerde, dose-

ranging AMETHYST-DN studie werd de lange-termijn effectiviteit en veiligheid van 

patiromeer onderzocht bij patiënten met diabetes type 2, chronische nierziekte 

stadium 1-5 (CKD3:64,5%; CKD4: 21,7%), en een stabiele dosis van tenminste één 

RAAS-remmer (follow-up: 52 weken).[14] De resultaten van deze studie bespreken 

we kort in de discussies over de gunstige en ongunstige effecten van patiromeer. 

 

Er zijn geen RCT’s beschikbaar van CPS of SPS bij patiënten met chronische 

nierschade stadium 3 of 4 en hyperkaliëmie die zijn aangewezen op RAAS-remmers. 

Wel kwam een publicatie van Chernin et al. (2012)[15] naar voren in de 

literatuursearch:  

• Chernin et al., 2012[15]: Een retrospectief cohortonderzoek bij 14 patiënten met 

hartfalen en chronische nierziekte die RAAS-remmers gebruikten en als gevolg 

daarvan kampten met hyperkaliëmie en daardoor een lage dosering 

sorbitolvrije SPS gingen gebruiken ter preventie van hyperkaliëmie met als doel 

continueren van de RAAS-remmer(s) in een adequate dosering. De mediane 

follow-up was 14,5 maanden. 

Bij gebrek aan relevante studies hebben we een extra search uitgevoerd met de 

zoektermen hyperkalemia AND ("chronic kidney disease") AND (("calcium 

polystyrene sulfonate") OR ("sodium polystyrene sulfonate")). Deze search (zonder 

de zoekterm “RAAS”) leverde 2 extra studies op: 

• Georgioanos et al., 2017[16]: Een retrospectieve, observationele studie bij 26 

patiënten met chronische nierziekte die langdurig een lage dosering SPS 

gebruikten voor de behandeling van matig-ernstige, chronische hyperkaliëmie. 

De mediane follow-up bedroeg 15,4 maanden. 

• Yu et al., 2017[17]: Een retrospectieve studie bij 247 patiënten met chronische 

nierziekte die langer dan een week behandeld werden met een lage dosering 

CPS vanwege serumkaliumwaarden >5,0 mmol/l. De gemiddelde (±SD) follow-

up duur is 5,6±8,7 maanden.  

 

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. De 

geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geïncludeerde richtlijnen 

en overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3. 

3.2 Gunstige effecten 

3.2.1 Evidentie 

Patiromeer  

OPAL-HK studie (Weir, 2015[13]): 

De effectiviteit en veiligheid van patiromeer werd onderzocht bij patiënten met 
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chronische nierziekte stadium 2-4 en hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde ≥5,1 

mmol/l tot 6,5 mmol/l) die tenminste één RAAS-remmer gebruikten. De fase 3 

studie was opgedeeld in twee delen (zie figuur 2). 

 

Figuur 2: Studieopzet OPAL-HK studie (figuur overgenomen uit de EPAR) 

 
 

ABL: Part A baseline; CKD: Chronic kidney disease; RAAS: Renine-angiotensine-aldosteron 

system; RLY5016: Patiromeer (Veltassa®).  

 

Tijdens deel 1 (N=243) – de initiële behandelfase (4 weken) – startten patiënten 

met tweemaal daags 4,2 g patiromeer (n=92, baseline-serumkaliumwaarden ≥5,1 

tot <5,5 mmol/l; milde hyperkaliëmie) of tweemaal daags 8,4 g patiromeer (n=151, 

baseline-serumkaliumwaarden ≥5,5 tot <6,5 mmol/l; matig-ernstige 

hyperkaliëmie). Vanaf dag 3 kon patiromeer getitreerd worden tot maximaal 50,4 

g/dag, met stappen van ±8,4 g/dag. Als de serumkaliumwaarde ≥6,5 mmol/l was of 

de patiënt de maximale dosis patiromeer ontving maar nog steeds een 

serumkaliumwaarde ≥5,1 mmol/l had, werd de RAAS-remmer-behandeling 

gestaakt. Het primaire eindpunt was de gemiddelde verandering in 

serumkaliumniveau tussen baseline en week 4.  

 

Om deel te kunnen nemen aan deel 2 van de OPAL-HK studie moesten patiënten 

aan het eind van week 4 van de initiële behandelfase (deel 1) normokaliëmisch zijn 

(een serumkaliumwaarde ≥3,8 mmol/l tot maximaal 5,1 mmol/l hebben) én een 

baseline-serumkaliumwaarde hebben gehad tussen ≥5,5 mmol/l en <6,5 mmol/l 

(matig-ernstige hyperkaliëmie). Tijdens deel 2, de enkelblinde onttrekkingsfase, 

werden patiënten gerandomiseerd naar doorgaan met de patiromeerbehandeling 

(n=55) of overstappen op placebo (n=52). De randomisatie was gestratificeerd naar 

serumkaliumwaarden bij baseline (matige hyperkaliëmieA vs. ernstige 

hyperkaliëmieB) en diabetes (aan- vs. afwezig). Gedurende de eerste vier weken 

van de onttrekkingsfase mocht de patiromeerdosering niet worden aangepast en 

mocht patiromeer of de RAAS-remmer niet worden gestaakt, tenzij de 

serumkaliumwaarde <3,8 mmol/l (terugtrekken) of ≥5,5 mmol/l was (verhoging 

patiromeerdosering of verlagen van de RAAS-remmer dosering in de placebo-

groep). Vanaf week 4 in deel 2 van de fase 3 studie mocht bij een 

serumkaliumwaarde ≥5,1 mmol/l de patiromeerdosering worden opgehoogd tot 

maximaal 50,4 g/dag of de RAAS-remmerdosering worden verlaagd in de placebo-

                                                                 
A Matige hyperkaliëmie: serumkaliumwaarden van 5,5 tot <5,8 mmol/L. 

B Ernstige hyperkaliëmie: serumkaliumwaarden ≥5,8 mmol/L tot <6,5 mmol/L. 
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groep. Als in beide groepen nogmaals hyperkaliëmie optrad werd de behandeling 

met RAAS-remmer gestaakt. Bij patiënten met een serumkaliumwaarde ≥6,5 

mmol/l werd de RAAS-remmer behandeling direct gestaakt. Het primaire eindpunt 

was het groepsverschil in mediane verandering in serumkaliumwaarden over de 

eerste 4 weken van de onttrekkingsfase. 

 

Baselinekarakteristieken 

De gemiddelde baseline serumkaliumwaarde (±SD) bedroeg 5,6±0,5 mmol/l. 

Er was sprake van stadium 2,3 en 4 chronische nierziekte bij respectievelijk 9%, 

46% en 45% van de patiënten. 42% van de patiënten had hartfalen. Alle patiënten 

gebruikten RAAS-remmers. Zie ook bijlage 5. 

 

Natriumpolystyreensulfonaat (SPS) 

Retrospectief cohortonderzoek (Chernin, 2012[15]) 

In dit retrospectieve cohortonderzoek werden in totaal 14 personen geïncludeerd 

die: 

• kampten met chronische nierziekte stadium 3, 4 of 5 (niet aan dialyse); 

• kampten met een hartziekte; 

• RAAS-remmer(s) gebruikten, én; 

• ter preventie van hyperkaliëmie behandeld werden met een lage dosering 

sorbitolvrije SPS (15 g eenmaal daags) nadat ze ten minste één episode van 

hyperkaliëmie hadden gehad (serumkaliumwaarde ≥6 mmol/l). 

De mediane follow-up was 14,5 maanden (range: 7–47 maanden).  

 

Baselinekarakteristieken 

De gemiddelde baseline serumkaliumwaarde (±SD) bedroeg 6,4±0,3 mmol/l. Er 

was sprake van stadium 3, 4 of 5 (niet aan dialyse) chronische nierziekte bij 

respectievelijk 64%, 21% en 14% van de patiënten. 71% van de patiënten had 

hartfalen. Alle patiënten gebruikten RAAS-remmers. Zie ook bijlage 5. 

 

Retrospectief onderzoek (Georgioanos, 2017[16]) 

In deze retrospectieve, observationele studie werden in totaal 26 patiënten 

geïncludeerd die: 

• kampten met chronische nierziekte stadium 3 of 4; 

• tenminste gedurende twee weken behandeld werden met een lage dosering 

SPS (15 g/dag) voor mild-chronische hyperkaliëmie (≥5,5 mmol/l). 

De mediane follow-up was 15,4 maanden (range: 3-27 maanden). 

 

Baselinekarakteristieken 

De gemiddelde baseline serumkaliumwaarde bedroeg 5,9±0,4 mmol/l. Er was 

sprake van stadium 3 of 4 chronische nierziekte bij respectievelijk 50,0% en 50,0% 

van de patiënten. 23,1% gebruikte een RAAS-remmer (ACE-I of ARB). Zie ook 

bijlage 5. 

 

Calciumpolystyreensulfonaat (CPS) 

Retrospectief onderzoek (Yu, 2017[17]) 

Dit retrospectieve onderzoek includeerde 247 volwassen patiënten die: 

• Kampten met chronische nierziekte stadium 2, 3, 4 en 5; 

• Ter preventie van hyperkaliëmie (>5,0 mmol/l) behandeld werden met een 

lage dosering CPS (2,5-15 g/dag, gemiddeld 8 g/dag) gedurende minimaal 1 

week. 

Een respons was gedefinieerd als de verlaging in de serumkaliumspiegel ≥0,3 

mmol/l na behandeling met CPS. De gemiddelde (±SD) medicatieduur was 5,6 

maanden (±8,7). 
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Baselinekarakteristieken 

De gemiddelde baseline serumkaliumwaarde bedroeg 5,8±0,3 mmol/l. Er was 

sprake van stadium 2, 3, 4 of 5 chronische nierziekte bij respectievelijk 3,2%, 

42,5%, 37,2% en 17,0% van de patiënten. 62,8% van de patiënten gebruikte een 

RAAS-remmer (ACE-I of ARB). Zie ook bijlage 5. 

3.2.2 Resultaten 

Patiromeer 

Weir, 2015[13] – OPAL-HK 

 

Resultaten deel 1, de initiële behandelfase 

Bij aanvang van deel 1 van de OPAL-HK studie was de gemiddelde 

serumkaliumwaarde 5,6±0,5 mmol/l. Tijdens de 4-weekse behandelfase was de 

gemiddelde (±SE) verandering in serum kaliumwaarde –1,01±0,3 mmol/l. 76% 

(95%-BI:70-81) van de patiënten bereikte in 4 weken tijd normokaliëmie 

(gedefinieerd als serumkaliumwaarden van 3,8 tot <5,1 mmol/l). Van de patiënten 

die geen normokaliëmie bereikten binnen vier weken, staakte 41% (n=24) 

voortijdig de studiedeelname, had 13,6% (n=8) een serumkaliumspiegel <3,8 

mmol/l en 46% (n=27) een serumkaliumspiegel >5,1 mmol/l. Van deze laatste 

groep waren er 3 patiënten (11%) die op geen enkel meetmoment een 

serumkaliumspiegel beneden de 5,1 mmol/l hadden. Na week 4 bedroeg de 

gemiddelde dagelijkse dosis patiromeer 12,8 g en 21,4 g bij patiënten met 

respectievelijk milde en matig-ernstige hyperkaliëmie. 

 

Resultaten deel 2, de onttrekkingsfase 

Bij aanvang van deel 2 van de OPAL-HK studie was de gemiddelde 

serumkaliumwaarde 4,45 mmol/l en 4,49 mmol/l in respectievelijk de placebo- en 

patiromeergroep. Tijdens de 8-weekse onttrekkingsfase was de mediane 

verandering in serumkaliumwaarde +0,72 mmol/l in de placebogroep en +0 mmol/l 

in de patiromeergroep. Het verschil tussen beide groepen bedroeg 0,72 mmol/l 

(95%-BI:0,46–0,99, p<0,001).  

Bij aanvang van deel 2 van de OPAL-HK studie was de gemiddelde patiromeer-

dosering 22,3±8,0 g/dag en 21,1±8,1 g/dag in respectievelijk de placebo- en 

patiromeergroep. Bij 8 patiënten (15%) werd de patiromeerdosering gedurende de 

onttrekkingsfase verhoogd. 

 

PROPORTIE PATIËNTEN WAARBIJ NORMOKALIËMIE NIET BEHOUDEN BLIJFT VOLGENS DE 

SERUMKALIUMSTREEFWAARDE VAN DE NFN (4,1–5,5 MMOL/L)C 

Bij 60% (95%-BI: 47–74%) van de patiënten in de placebogroep en 15% (95%-BI: 

6–24%) van de patiënten in de patiromeergroep werd gedurende de 8-weekse 

onttrekkingsfase een serumkaliumwaarde ≥5,5 mmol/l waargenomen (RR=0,24; 

95%-BI:0,12–0,48, gemiddelde verschil=45%; 95%-BI: 29–61%, p<0,001).  

Conclusie: Bij patiënten met chronische hyperkaliëmie die RAAS-remmers gebruiken 

leidt continue behandeling met patiromeer waarschijnlijk tot een klinisch relevant 

grotere proportie patiënten waarbij normokaliëmie behouden blijft in vergelijking 

met placebo (serumkaliumwaarden tussen 4,1 en 5,5 mmol/l). [Redelijke kwaliteit 

van bewijs vanwege indirect bewijs: de maximaal geregistreerde dosering (25,2 

g/dag, eenmaal daags)[12] is tweemaal lager dan de maximaal toegestane 

dagdosering in de OPAL-HK studie (50,4 g/dag, verspreid over twee 

toedieningsmomenten). Het effect van patiromeer valt daardoor in de klinische 

praktijk mogelijk lager uit. Ook weten we niet wat de effectiviteit van patiromeer is 

                                                                 
C In de multidisciplinaire richtlijn staat dat bij patiënten met chronsche nierschade het serum kalium niet tot boven 

de 5,5 mmol/l dient te stijgen. Daarnaast staat er dat bij een serum kalium <4 mmol/l bij patiënten met chronische 

nierschade het risico op sterfte en cardiovasculaire events signficant verhoogd was t.o.v. waardes tussen de 4,1 en 

5,5 mmol/l, terwijl bij waardes tussen de 5,5 en 5,9 mmol/l het risico slechts minimaal verhoogd was. 
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bij patiënten met een ernstige chronische hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde ≥6,5 

mmol/l) of bij patiënten met (een verleden met) maag-darmstelselaandoeningen]. 

Zie tabel 1 voor de Grade-beoordeling. 

 

PROPORTIE PATIËNTEN DIE DE BEHANDELING MET RAAS-REMMERS CONTINUEERT 

44% van de patiënten in de placebogroep en 94% van de patiënten in de 

patiromeergroep gebruikten aan het eind van de gerandomiseerde onttrekkingsfase 

nog steeds RAAS-remmers (RR=2,14; 95%-BI:1,57–2,92, p<0,001).[13] 

Conclusie: Bij patiënten met chronische hyperkaliëmie die RAAS-remmers gebruiken 

leidt continue behandeling met patiromeer waarschijnlijk tot een klinisch relevant 

grotere proportie patiënten die de behandeling met RAAS-remmers kunnen 

continueren. [Redelijke kwaliteit van bewijs vanwege indirect bewijs]. Zie tabel 1 

voor de Grade-beoordeling. 

 

Natriumpolystyreensulfonaat 

 

Chernin, 2012[15] 

Door behandeling met een lage dosis sorbitolvrije SPS (15 g/dag) daalde de 

gemiddelde (±SD) serumkaliumwaarden van 6,4±0,3 mmol/L (range: 6,0–7,1 

mmol/L) naar 4,6±0,6 mmol/L (range: 3,0–5,8 mmol/L).  

Van de veertien patiënten lukte het drie patiënten niet om de target dosis van één 

RAAS-remmer te halen (21,4%). Deze drie patiënten gebruikten allen twee RAAS-

remmers. Zie tabel 2. 

 

Georgioanos, 2017[16] 

Door behandeling met een lage dosis SPS (15 g/dag) daalde de gemiddelde 

serumkaliumwaarde van 5,9±0,4 mmol/L bij baseline naar 4,9±0,7 mmol/L 

(p<0,001) na 1 maand SPS en naar 4,8±0,5 mmol/L na een mediane post-behandel 

periode van 15,4 maanden (p<0,001). Zie tabel 2. 

 

Calciumpolystyreensulfonaat  

 

Yu et al., 2014[17] 

Door behandeling met een lage dosis CPS (2,5–15 g/dag, gemiddeld 8 g) daalde de 

serumkaliumwaarde van 5,8±0,3 mmol/L naar 4,9±0,7 mmol/L (p<0,001). De 

hyperkaliëmie was gecorrigeerd naar <5,0 mmol/L in 57,5% van de patiënten. Er 

was een dosis-responsrelatie tussen CPS-dosering (5 tot 15 g/dag) en 

serumkaliumverlaging. Dit serumkaliumverlagende effect was dosisafhankelijk. 

Gebruikers van RAAS-remmers respondeerden minder goed op CPS dan niet-

gebruikers van RAAS-remmers (74 vs. 86%, p<0,05). Discontinueren van de RAAS-

remmer bleek de respons niet significant te verbeteren (p=0,676). Een 

multivariabele logistische regressie analyse laat zien dat gebruik van RAAS-remmers 

onafhankelijk geassocieerd is met respons op behandeling met CPS (OR=0.456; 

95%-BI:0,226–0,919, p=0,028). Zie tabel 2. 

 

3.2.3 Discussie 

In de OPAL-HK studie startten alle patiënten met patiromeer. Na 4 weken bereikte 

76% van deze patiënten normokaliëmie (in de studie gedefinieerd als een 

serumkaliumwaarde van 3,8 tot <5,1 mmol/l). De gemiddelde patiromeerdosering 

bedroeg 12,8 g bij patiënten met milde hyperkaliëmie (≥5,1 tot <5,5 mmol/l) en 

21,4 g bij patiënten met matig-ernstige hyperkaliëmie (≥5,5 tot <6,5 mmol/l). 

Gedurende de onttrekkingsfase – waarin alleen patiënten werden betrokken die bij 

baseline kampten met een matig-ernstige hyperkaliëmie en gedurende de 4-weken 

durende initiatiefase normokaliëmie bereikten – lukte het een klinisch relevant en 

statistisch significant groter percentage in de patiromeergroep om normolkaliëmisch 
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te blijven ten opzichte van placebo. Ook een klinisch relevant en statistisch 

significant groter percentage in de patiromeergroep was in staat om de RAAS-

behandeling te continueren ten opzichte van placebo. De kwaliteit van het bewijs is 

redelijk. 

 

De definitie van normokaliëmie in de OPAL-HK studie (3,8-5,5 mmol/l) komt redelijk 

overeen met de definitie in de multidisciplinaire richtlijn (4,1-5,5 mmol/l). Patiënten 

met hypokaliëmie (serumkaliumwaarde <3,8 mmol/l) konden niet meer deelnemen 

aan de studie, maar worden door de gekozen uitkomstmaat in de studie (een 

serumkaliumwaarde <5,1 of <5,5 mmol/l) wel als een succes beschouwd. Dit kan 

de resultaten beïnvloeden. Aangezien het risico op hypokaliëmie (<3,8 mmol/l) bij 

patiromeergebruik laag is (5% vs. 2% in de placebogroep), maar het effect op 

normokaliëmie door gebruik van patiromeer vele malen groter is in vergelijking met 

placebo[13], schatten we het risico op bias laag in. Tijdens de studie waren enkel 

directe behandelaren en patiënten geblindeerd voor de studiemedicatie. Ondanks 

dat het ook voor de patiënt duidelijk was als ze overstapten op een ander middelD, 

schatten we het risico op bias bij de gunstige effecten laag in. Serumkaliumwaarden 

zijn niet te beïnvloeden door kennis over de toegediende behandeling. Ook de 

beslissing om RAAS-remmers al dan niet te continueren vindt plaats op basis van 

het serumkaliumgehalte. 

 

Patiromeer werd tijdens  de OPAL-HK studie tweemaal daags gedoseerd (maximaal 

25,2 g/dosering, maximaal 50,4 g/dag). De maximaal geregistreerde dosering van 

patiromeer is tweemaal lager dan de maximaal toegestane dagdosering in de OPAL-

HK studie (maximaal 25,2 g/dag, gegeven in een eenmaal daagse dosering[12] vs. 

maximaal 50,4 g/dag, verdeeld over twee doseringen per dag). Aangezien bij 

aanvang van deel 2 van de OPAL-HK studie de gemiddelde dosering patiromeer 

(±SD) 21,1±8,1 g/dag bedroeg, en bij 15% van de patiënten de dosering van 

patiromeer met 8,4 g/dag opgehoogd werd, zal in de klinische praktijk een deel van 

de patiënten suboptimaal gedoseerd zijn met patiromeer bij gebruik van de 

maximaal geregistreerde dosering van 25,2 g/dag. Het positieve effect van 

patiromeer kan daardoor in de klinische praktijk lager uitvallen.[10] Daarnaast is niet 

bekend of patiromeer ook effectief is bij patiënten met een ernstige chronische 

hyperkaliëmie (serumkaliumwaarde ≥6,5 mmol/l)[10] of bij patiënten met (een 

verleden met) maag-darmstelselaandoeningen, omdat deze patiënten werden 

uitgesloten van deelname aan de studie.[13]  

 

In de AMETHYST-DN trial – een open-label, gerandomiseerde fase 2 studie met een 

follow-up duur van 1 jaar – werd de effectiviteit van patiromeer onderzocht bij 

patiënten met milde (>5,0 tot 5,5 mmol/l) en matige hyperkaliëmie (>5,5 tot <6,0 

mmol/l). Bij respectievelijk een gemiddelde (±SD) dosering van 19,4 (±9,1) g/dag 

en 27,2 (±10,8) g/dag behield 83,1–92,7% (n=180) en 77,4–95,1% (n=66) van de 

patiënten gedurende de verschillende bezoeken een serumkaliumwaarden tussen de 

3,8 en 5,0 mmol/l. Nadat de behandeling met patiromeer staakte stegen de 

serumkaliumwaarden weer.[14] Dit doet vermoeden dat het mogelijk is patiënten 

met chronische nierschade die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-

remmers langdurig met patiromeer te behandelen. Opvallend hierbij is dat de 

gemiddelde patiromeerdosering bij patiënten met een matige hyperkaliëmie (>5,5 

tot <6,0 mmol/l) hoger ligt dan de maximaal geregistreerde patiromeerdosering 

                                                                 
D Patiromeerpoeder heeft een lichtbruinige kleur. Het placebopoeder was wit. Bovendien was er een opvallend 

doseringsverschil. Patiromeer mocht in doseringen tot maximaal 50,4 g/dag toegediend worden, terwijl van het 

placebopoeder maximaal 8 g/dag gegeven werd, vanwege het risico op ongunstige effecten bij hogere doseringen. 

Alhoewel in het informed consent formulier stond dat alle patiënten actieve behandeling met patiromeer zouden 

ontvangen in het eerste óf tweede deel van de onttrekkingsstudie, om zo de blindering te behouden, merkten 

patiënten wel op dat ze iets anders ontvingen als ze overstapten op placebo. 
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(27,2 (±10,8) g/dag[14] vs. 25,2 g/dag[12]). 

 

Indirecte vergelijkingen 

Alhoewel slechts aangetoond in kleine retrospectieve studies, lijken een lage 

dosering sorbitolvrije SPS (15 g/dag) en een lage dosering sorbitolvrije CPS (2,5–15 

g/dag) net als patiromeer effectief in het langdurig verlagen van de 

serumkaliumwaarde bij patiënten met chronische nierschade.[15-17] Daarnaast 

suggereert het retrospectieve onderzoek van Chernin et al. dat RAAS-remmers in 

een adequate dosering te continueren zijn als deze patiënten worden behandeld met 

sorbitolvrije SPS (15 g/dag).[15] Ook langdurige behandeling met sorbitolvrije CPS 

(2,5–15 g/dag) lijkt effectief in het verlagen van de serumkaliumwaarde bij 

patiënten met chronische nierziekte die RAAS-remmers gebruiken.[17] Het bewijs 

van de retrospectieve studies is zeer beperkt, aangezien het niet-gerandomiseerde, 

niet-vergelijkende, retrospectieve studies betreft waarbij het aantal onderzochte 

patiënten laag is (Chernin: n=14[15], Georgianos: n=26[16] en Yu: n=247[17]). De 

werkgroep van de multidisciplinaire richtlijn, de NIV en de EMA geven dan ook aan 

dat het bewijs voor de effectiviteit van harspreparaten zeer mager is.[1, 5, 10]  

 

Vanwege verschillen in studie-design (fase 3 onttrekkingsstudie vs. retrospectieve 

studies), patiënten-kenmerken (verschillen in baseline serumkaliumwaarden, 

aandeel CKD3 en CKD4 patiënten (zie bijlage 5), behandelduur van de RAAS-

remmers voorafgaand aan de behandeling en behandelduur van de kaliumbinder), 

uitkomstmaten (verschillende serumkaliumstreefwaarden) en follow-upduur 

(variërend van 4 weken [patiromeer] tot mediaan 15,4 maanden) is een indirecte 

vergelijking maken lastig. Elke studie, ook die van patiromeer, kent zijn eigen 

onzekerheden. We kunnen alleen concluderen dat alle drie de middelen in staat 

lijken het serumkalium langdurig te verlagen, en als gevolg daarvan het continueren 

van RAAS-remmers mogelijk te maken. Daarbij merken we op dat sorbitolvrije SPS 

en sorbitolvrije CPS een plaats hebben in de Nederlandse richtlijnen en dat beide 

middelen in de Nederlandse klinische praktijk ook langdurig gegeven worden om zo 

continuering van RAAS-remmers mogelijk te maken. Wel is het zo dat de doseringen 

van sorbitolvrije SPS en CPS in de klinische praktijk mogelijk hoger liggen dan de 

doseringen zoals toegepast in de geïncludeerde retrospectieve studies. Over de 

daadwerkelijk toegepaste doseringen in de Nederlandse klinische praktijk zijn 

volgens de NfN echter geen harde gegevens beschikbaar. 

3.2.4 Conclusie 

Continue behandeling met patiromeer leidt tot een langdurige klinisch relevante en 

statistisch significante verlaging van de serumkaliumwaarden. Vanwege de 

mogelijkheid serumkaliumwaarden langdurig te verlagen zijn patiënten met 

chronische nierschade stadium 3 of 4 in staat RAAS-remmers te continueren. Omdat 

de maximaal geregistreerde dosering lager uitvalt dan de maximaal toegestane 

dosering in de studie (25,2 g/dag vs. 50,4 g/dag), is het mogelijk dat de gunstige 

effecten van patiromeer in de klinische praktijk lager uitvallen. De indirecte 

vergelijkingen met een lage dosering sorbitolvrije SPS en een lage dosering 

sorbitolvrije CPS zijn lastig vanwege verschillen in studie-design, patiënten-

kenmerken, uitkomstmaten en follow-up duur. Alle drie de middelen lijken in staat 

serumkaliumwaarden langdurig te verlagen en daarmee continueren van RAAS-

remmers mogelijk te maken.  

3.3 Ongunstige effecten 

3.3.1 Resultaten 

Patiromeer (Veltassa®)[12] 

De meeste bijwerkingen die werden gemeld tijdens onderzoeken waren gastro-
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intestinale aandoeningen, met als meest gemelde bijwerkingen constipatie (6,2%), 

diarree (3%), buikpijn (2,9%), flatulentie (1,8%) en hypomagnesiëmie (5,3%). 

Gastro-intestinale aandoeningen als reactie waren meestal licht tot matig-ernstig 

van aard, bleken niet dosisgerelateerd, gingen meestal vanzelf of met behandeling 

over en werden nooit als ernstig gemeld. Hypomagnesiëmie was licht tot matig-

ernstig en geen enkele patiënt had een serummagnesiumwaarde <1 mg/dl (0,4 

mmol/l). De meest frequent en ernstige ongunstige effecten van patiromeer zijn 

vermeld in tabel 3. 

 

SPS (Resonium A®)[8] 

Gemelde ongunstige effecten bij gebruik van SPS zijn allen gerelateerd aan 

voedings- en stofwisselingsstoornissen (waaronder hypomagnesiëmie, 

hypocalciëmie en hypokaliëmie), ademhalingsstels-, borstkas- en 

mediastinumaandoeningen en maagdarmstelselaandoeningen (waaronder 

constipatie, diarree, misselijkheid en braken). Ernstige ongunstige effecten die 

kunnen optreden, en in de meerderheid van de gevallen zijn gemeld bij gelijktijdig 

gebruik van sorbitol, zijn gastro-intestinale ischemie, ischemische colitis, ulceratie 

van het maagdarmstelsel en necrose. Deze ernstige ongunstige effecten kunnen 

leiden tot darmperforatie en dat kan fataal zijn. De meest frequent en ernstige 

ongunstige effecten van SPS zijn vermeld in tabel 3. 

 

CPS (Sorbisterit®)[9] 

De meest frequent gemelde ongunstige effecten bij gebruik van CPS zijn 

hypercalciëmie, hypokaliëmie, hypomagnesiëmie, misselijkheid en braken. Het 

ernstige ongunstige effect colonnecrose is soms gerapporteerd en in de meerderheid 

van de gevallen bij gelijktijdig gebruik met sorbitol. De meest frequent en ernstige 

ongunstige effecten van CPS zijn vermeld in tabel 3. 

 

Patiromeer 

OPAL-HK (Weir, 2015)[13] 

Deel 1: 47% van de patiënten rapporteerden tenminste één ongunstig effect. Milde 

tot matige constipatie was het meest voorkomende ongunstige effect (11%). Het 

merendeel van de gastro-intestinale ongunstige effecten trad op bij minder dan 2% 

van de patiënten. Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten traden niet 

op. 6% van de patiënten staakte de behandeling vanwege ongunstige effecten.  

 

Deel 2: 50% en 47% van de patiënten in de placebo- en patiromeergroep 

rapporteerden ten minste één ongunstig effect. Milde tot matige constipatie (4% vs. 

0%), diarree (4% vs. 0%) en misselijkheid (4% vs. 0%) waren de meest 

voorkomende gastro-intestinale ongunstige effecten bij patiromeer. Tijdens de 

gerandomiseerde onttrekkingsfase, was staken van de studie noodzakelijk als de 

serumkaliumwaarde lager was dan 3,8 mmol/l. 5% van de patiënten in de 

patiromeergroep en 2% van de patiënten in de placebogroep voldeden aan dit 

criterium. Het gemiddelde serummagnesiumniveau bleef binnen de normale range 

tijdens beide behandelfases. 

 

INCIDENTIE INTERVENTIEGERELATEERDE ERNSTIGE ONGUNSTIGE EFFECTEN 

Tijdens de onttrekkingsfase traden geen interventiegerelateerde ongunstige effecten 

op in de patiromeer- en placebo-arm.[13]  

Conclusie: Continue behandeling met patiromeer of placebo geeft mogelijk een 

gelijk risico op interventiegerelateerde ongunstige effecten [lage kwaliteit van bewijs 

vanwege indirect bewijs: Een follow-up duur van 8 weken is te kort om een goed 

beeld te krijgen van de ongunstige effecten van een middel dat langdurig zal worden 

toegediend; en risico op bias: Het betreft een enkelblinde studie. Bovendien was 

voor de geblindeerde patiënten een onderscheid te maken tussen het lichtbruine 
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patiromeerpoeder (max 50,4 g/dag) en het witte placebopoeder (max 8 g/dag)]. Zie 

tabel 1 voor de Grade-beoordeling. 

 

INCIDENTIE STAKERS ALS GEVOLG VAN ONGUNSTIGE EFFECTEN  

Eén patiënt in elke behandelarm (2%) staakte de studie als gevolg van een 

ongunstig effect (RR=0.95; 95%-BI: 0.06–14.73).[13]  

Conclusie: Continue behandeling met patiromeer of placebo geeft misschien een 

gelijk risico op staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten. [Zeer 

lage kwaliteit van bewijs vanwege indirect bewijs, onnauwkeurigheid en risico op 

bias]. Zie tabel 1 voor de Grade-beoordeling. 

 

Natriumpolystyreensulfonaat (SPS) 

Chernin, (2012)[15] 

Geen enkele patiënt in het cohort kreeg te maken met het ernstige ongunstige 

effect darmnecrose. Eén patiënt overleed tijdens een ziekenhuisopname. Dit was 

niet gerelateerd aan de behandeling met CPS. Bij twee patiënten werd een episode 

van milde asymptomatische hypokaliëmie waargenomen. Hyperkaliëmie en 

hypernatriëmie traden niet op tijdens de follow-upperiode. 

 

Georgianos, (2017)[16] 

10 episodes van terugkerende hyperkaliëmie werden gerapporteerd bij 7 van de 26 

patiënten (27%) gedurende de post-behandelperiode van 15,4 maanden. Voor geen 

enkele van deze hyperkaliëmie events was ziekenhuisopname of acute dialyse 

noodzakelijk. Vijf episodes van asymptomatische hypernatriëmie traden op bij vier 

patiënten na initiatie van de SPS behandeling. Hypokaliëmie, hypocalciëmie en 

hypofosfatemie werden niet gerapporteerd tijdens de follow-up. Eén patiënt 

discontinueerde de SPS-behandeling na 3 maanden vanwege gastro-intestinale 

intolerantie, misselijkheid en diarree. Ernstige gastro-intestinale ongunstige effecten 

die direct gerelateerd zijn aan de SPS therapie en darmnecrose traden niet op in het 

studiecohort. 

 

Calciumpolystyreensulfonaat (CPS) 

Yu, (2017)[17] 

Veel patiënten klaagden over een vervelende smaak als ze CPS gebruikten. 7,7% 

van de patiënten had last van constipatie. Ernstige ongunstige effecten werden niet 

gerapporteerd, ook niet darmnecrose. 

3.3.2 Discussie 

De meest frequent gemelde ongunstige effecten van patiromeer zijn constipatie[12, 

13], diarree[12, 13], buikpijn[12], hypomagnesiëmie[12] en hypokaliëmie[13]. Deze 

ongunstige effecten waren meestal licht tot matig-ernstig van aard.[10] Het risico op 

ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten is zeer laag en komt mogelijk 

overeen tussen patiromeer en placebo. Ernstige ongunstige effecten werden wel 

gerapporteerd, maar hingen samen met onderliggende cardiovasculaire condities en 

andere risicofactoren binnen de patiëntengroep die in aanmerking komt voor 

behandeling met patiromeer.[10] Het risico op staken van de behandeling als gevolg 

van ongunstige effecten is laag (2% in beide groepen) en verschilt misschien niet 

tussen patiromeer en placebo. De niet-placebo-gecontroleerde extensiestudie van 

de fase 3 studie met een follow-up duur van 1 jaar laat bovendien zien dat 

langdurige behandeling met patiromeer goed getolereerd wordt.[14] De CHMP 

concludeerde dat het veiligheidsprofiel van patiromeer acceptabel is en voldoende 

beschreven. Patiromeer heeft echter potentieel een verhoogd risico op 

darmperforatie bij patiënten met (een geschiedenis van) ernstige gastro-intestinale 

aandoeningen. Deze patiënten werden niet onderzocht in de registratiestudies. 

Daarnaast is er potentieel een verhoogd risico op ongunstige effecten bij patiënten 
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met, of een geschiedenis van, hypercalciëmie.[10]  

 

Indirecte vergelijkingen 

SPS en CPS zijn sinds de jaren 50 en 60 op de markt en slechts beperkt onderzocht. 

Het gebruik van deze middelen wordt geassocieerd met levensbedreigende 

ongunstige effecten, waaronder colon necrose. Daarnaast is er een risico voor 

hypernatriëmie bij gebruik van SPS, waardoor SPS-gebruik bij patiënten die een 

kleine stijging in natriumwaarden niet tolereren, wordt afgeraden. Ook is er een 

risico voor hypokaliëmie.  

 

Colon necrose 

In de patiromeerstudie wordt geen melding gemaakt van colon necrose. In de 

retrospectieve studies van Chernin, Georgianos en Yu werden eveneens geen 

patiënten gerapporteerd die kampten met dit ernstige ongunstige effect. Dit laatste 

komt overeen met de observatie dat colon necrose met name werd gerapporteerd 

bij patiënten die hogere doseringen SPS of CPS in combinatie met sorbitol 

gebruikten. In alle drie de geïncludeerde retrospectieve studies werd een lage dosis 

sorbitolvrije SPS (15 g/dag) of sorbitolvrije CPS (2,5-15 g/dag) toegepast.[15-17] Ook 

in Nederland worden enkel sorbitolvrije harspreparaten toegepast.[5] Voorzichtigheid 

blijft echter geboden, met name bij patiënten met ernstige gastro-intestinale 

ziekten. Ook patiromeer heeft potentieel een verhoogd risico op darmperforatie bij 

patiënten met of een geschiedenis van ernstige gastro-intestinale aandoeningen.[10]  

 

Hypernatriëmie 

Alleen in de studie van Georgianos werden vijf episodes van milde asymptomatische 

hypernatriëmie gerapporteerd bij vier studiedeelnemers.[16] Bij de studie van 

Chernin trad helemaal geen hypernatriëmie op.[15] Bij lage doseringen SPS (15 

g/dag) lijkt het risico op hypernatriëmie mee te vallen.  

 

Hypokaliëmie 

Twee patiënten (2/14, 14%) in de studie van Chernin waren genoodzaakt de 

behandeling met SPS te staken vanwege hypokaliëmie. Bij het opnieuw bereiken 

van normokaliëmie, werd de behandeling met sorbitolvrije SPS hervat in een lagere 

dosering (15 g om de dag). Daarna trad hypokaliëmie niet meer op.[15] 

Hypokaliëmie trad niet op bij patiënten in het retrospectieve onderzoek van 

Georgianos (SPS).[16] Dit doet vermoeden dat sorbitolvrije SPS in lage dosering (15 

g/dag) bij het merendeel van de patiënten continu toe te passen is, zonder 

tussentijds staken vanwege het ongunstige effect hypokaliëmie. Het is onbekend of 

hypokaliëmie optrad in de studie van Yu (CPS).[17] Bij gebruik van patiromeer trad 

bij 5% van de patiënten hypokaliëmie op.[13] 

 

Patiromeer, SPS en CPS gaan daarnaast allen vaak of soms gepaard met voedings- 

en stofwisselingsstoornissen zoals hypomagnesiëmie en 

maagdarmstelselaandoeningen zoals constipatie, diarree, misselijkheid en 

braken.[12, 8, 9] 

3.3.3 Conclusie 

De meest frequent gemelde ongunstige effecten van patiromeer zijn constipatie, 

diarree, buikpijn, hypomagnesiëmie en hypokaliëmie. Deze ongunstige effecten 

waren meestal licht tot matig-ernstig van aard. Ernstige interventiegerelateerde 

ongunstige effecten traden niet op in de patiromeer- en placebogroep. Ook was de 

incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten in beide behandelgroepen laag 

(2%). Op basis van studiegegevens tot 1 jaar lijkt het veiligheidsprofiel van 

patiromeer acceptabel. Wel heeft patiromeer potentieel een verhoogd risico op 

darmperforatie bij patiënten met een (historie van) ernstige gastro-intestinale 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport patiromeer (Veltassa®) bij de behandeling van chronische 

hyperkaliëmie bij volwassenen met chronische nierschade die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-

remmers | 28 januari 2019 

 

2018014488 Pagina 25 van 44 

aandoeningen. 

 

De bijwerkingenprofielen van patiromeer, SPS en CPS komen redelijk overeen en 

zijn met name gerelateerd aan voedings- en stofwisselingsstoornissen, zoals 

hypomagnesiëmie en maagdarmstelselaandoeningen zoals constipatie, diarree, 

misselijkheid en braken. Bij langdurige behandeling met een lage dosering 

sorbitolvrije SPS of een lage dosering sorbitolvrije CPS is het ernstige ongunstige 

effect colon necrose, dat meestal wordt gerapporteerd bij hogere doseringen SPS of 

CPS in combinatie met sorbitol, niet gerapporteerd. Bovendien trad in de studies 

symptomatische hypernatriëmie bij langdurig gebruik van een lage dosering 

sorbitolvrije SPS niet op en was er bij alle drie de middelen net als bij patiromeer 

een kleine risico op het ontstaan van hypokaliëmie. 
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Tabel 1: Grade-beoordeling patiromeer vs. placebo 

 

 

 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Imprecisie Andere factoren patiromeer placebo Relatief (95% BI) 

Absoluut 

(95% BI) 

Proportie patiënten waarbij normokaliëmie NIET behouden blijft (4,1–5,5 mmol/l) (follow up: 8 weken) 

1  gerandomiseerde 

studies  

niet ernstig a,b niet ernstig ernstig c niet ernstig niet gevonden  8/55 (14.5%)  31/52 (59.6%)  RR 0.24 

(0.12 tot 0.48)  

453 minder 

per 1.000 

(van 310 

minder tot 525 

minder)  

⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK  

CRUCIAAL  

Proportie patiënten die de behandeling met RAAS-remmers continueert (follow up: 8 weken) 

1  gerandomiseerde 

studies 

ernstig b niet ernstig ernstig c niet ernstig niet gevonden 

wel opvallend: exploratieve 

uitkomstmaat h 

52/55 (94.5%)  23/52 (44.2%)  RR 2.14 

(1.57 tot 2.92)  

504 meer per 

1.000 

(van 252 meer 

tot 849 meer)  

⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK  

CRUCIAAL  

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten (follow up: 8 weken) 

1  gerandomiseerde 

studies 

ernstig d niet ernstig ernstig e,f niet ernstig  niet gevonden 0/55 (0.0%)  0/52 (0.0%)  - 0 minder per 

1.000  

⨁⨁◯◯ 

LAAG  

CRUCIAAL  

Incidentie stakers als gevolg ongunstige effecten (follow up: 8 weken) 

1  gerandomiseerde 

studies 

ernstig d niet ernstig ernstig e,f ernstig g niet gevonden  1/55 (1.8%)  1/52 (1.9%)  RR 0.95 

(0.06 tot 14.73)  

1 minder per 

1.000 

(van 18 minder 

tot 264 meer)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Relatief Riscio. 5 
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Explanations 
a. De cruciale uitkomstmaat is normokaliëmie bereiken en langdurig behouden. De uitkomstmaat die hier gegrade wordt is de proportie patiënten waarbij normokaliëmie niet behouden blijft. De proporties gepresenteerd in de tabel 
bevatten echter ook patiënten de hypokaliëmisch zijn. Aangezien het risico op hypokaliëmie bij patiromeergebruik klein is, schatten we het risico op bias laag in en downgraden we hier niet voor.  
b. Enkelblinde studie. Behandelaren en onderzoekers zijn niet geblindeerd voor de behandeling. Ook patiënten konden merken als ze overstapten op een ander middel (zie voetnoot d). Serumkaliumwaarden zijn echter niet te 
beïnvloeden door kennis over de toegediende behandeling. De keuze om de RAAS-remmer behandeling te continueren of te staken is afhankelijk van de serumkaliumwaarde. We downgraden bij beide uitkomstmaten daarom niet voor 5 
risk of bias.  
c. Tijdens de klinische studie werd patiromeer tweemaal daags gedoseerd. In de SmPC wordt geadviseerd patiromeer eenmaal daags te doseren, om het risico op interacties met eventueel andere oraal in te nemen geneesmiddelen te 
verkleinen. Door de eenmaal daagse dosering i.p.v. tweemaaldaagse dosering kan het effect van patiromeer in de klinische praktijk mogelijk lager uitvallen.  
d. Enkelblinde studie. Onderzoekers zijn niet geblindeerd voor de behandeling. Alhoewel patiënten geblindeerd waren voor de studiemedicatie, was het duidelijk wanneer werd overgestapt op een andere behandeling. Daar waar het 
patiromeerpoeder een lichtbruinige kleur heeft, was het placebopoeder wit. Bovendien was er een opvallend doseringsverschil. Patiromeer mocht in doseringen tot maximaal 50,4 g/dag toegediend worden, terwijl van het 10 
placebopoeder maximaal 8 g/dag gegeven werd, vanwege het risico op ongunstige effecten bij hogere doseringen. Alhoewel in het informed consent formulier stond dat alle patiënten actieve behandeling met patiromeer zouden 
ontvangen in het eerste óf tweede deel van ontrekkingsstudie, om zo de blindering te behouden, merkten patiënten wel op dat ze iets anders ontvingen als ze overstapten op placebo. Dit kan de beoordeling van interventiegerelateerde 
ernstige ongunstige effecten en het staken als gevolg van ongunstige effecten hebben beïnvloed. We downgraden bij beide uitkomstmaten daarom met 1 stap voor risk of bias.  
e. In het onderzoek werden doseringen tot 50,4 g/dag toegestaan. In de SmPC staat dat de maximale dosering 25,2 g/dag is. De verwachting is dat eenmaal daags doseren in de klinische praktijk i.p.v. tweemaal daags doseren in het 
klinische onderzoek het risico op ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten en het risico op staken als gevolg van ongunstige effecten niet zal verhogen en de conclusies ten opzichte van placebo dus niet zal veranderen.  15 
f. Een follow-up duur van 8 weken is erg kort om een beeld te krijgen van het veiligheidsprofiel van patiromeer op de lange termijn. Zeker gezien het feit dat patiromeer in de klinische praktijk over een veel langer tijdsbestek toegediend 
zal worden. We downgraden daarom met 1 punt voor indirect bewijs.  
g. Het 95%-betrouwbaarheidsinterval overschrijdt beide klinische relevantiegrenzen. De groepen zijn klein en de incidenties zijn laag. We kiezen er daarom voor met 1 stap te downgraden, in plaats van met 2 stappen.  
h. RAAS-remmers continueren is als exploratief eindpunt meegenomen in de gerandomiseerde studie. Omdat dit exploratieve eindpunt van te voren in het protocol is opgenomen en er weinig missende data zijn, zien we dit niet als een 
probleem.  20 
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Tabel 2: Indirecte vergelijking serumkaliumwaarden 

 

 Weir, 2015 (OPAL-HK) 

Patiromeer 

8,4 of 16,8 g/dag 

(op te titreren tot maximaal 

50,4 g/dag) 

Follow-up: 4 weken 

Chernin, 2011 

SPS 

15 g/dag 

 

 

Mediane follow-up: 14,5 

maanden (7 –47 maanden) 

Georgianos, 2017 

SPS 

15 g/dag 

 

 

Mediane follow-up: 15,4 

maanden (3–27 maanden) 

Yu, 2017 

CPS 

2,5-15 g/dag 

 

 

Gemiddelde follow-up: 5,6 

maanden (±SD:8,7 

maanden) 

Baseline serumkaliumwaarde (mmol/L) 5,6±0,5 6,4±0,3 5,9±0,4 5,8±0,3 

Serumkaliumwaarde na langdurige behandeling met kaliumverlagend 

middel (mmol/L) 

onbekend 4,6±0,6 4,8±0,5 4,9±0,7 

Gemiddelde reductie in serumkaliumwaarde na langdurige behandeling 

met kaliumverlagend middel (mmol/L) 

-1,01±0,3    

-0,68 (5 g/dag) 

-0.96 (10 g/dag) 

-1.32 (15 g/dag) 

% patiënten dat normokaliëmie bereikt 76% (<5,1 mmol/l)   57,5% (<5,0 mmol/l) 
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Tabel 3: Ongunstige effecten van patiromeer vergeleken met calciumpolystyreensulfonaat en natriumpolystyreensulfonaat bij patiënten met 

hyperkaliëmie bij volwassenen 

 patiromeer CPS SPS 

meest frequent   

 

 

 

 

hypomagnesiëmie 

 

 

 

 

constipatie, diarree, abdominale pijn, 

flatulentie 

 

 

 

 

 

hypercalciëmie, hypokaliëmie, 

hypomagnesiëmie 

 

 

 

misselijkheid, braken 

Het is niet bekend hoe vaak ongunstige effecten 

voorkomen.  

Gemelde ongunstige effecten zijn allen gerelateerd 

aan: 

• voedings- en stofwisselingsstoornissen – 

waaronder hypomagnesiëmie, 

hypocalciëmie en hypokaliëmie; 

• ademhalingsstelsel- borstkas- en 

mediastinumaandoeningen, en; 

• maagdarmstelaandoeningen – waaronder 

constipatie, diarree, misselijkheid en 

braken. 

ernstig  (nog) niet bekend  

 

 

 

colonnecrose* 

 

gastro-intestinale ischemie*; 

ischemische colitis*; 

ulceratie van het maagdarmstel*; 

necrose* 

Dikgedrukte woorden in het zwart komen vaak voor bij patiromeer en zijn ook (vaak) genoemd bij calciumpolystyreensulfonaat en/of natriumpolystyreensulfonaat. Dikgedrukte 

woorden in het grijs komen (vaak) voor bij calciumpolystyreensulfonaat en natriumpolystyreensulfonaat en worden soms gezien bij patiromeer. 

* Deze ongunstige effecten kunnen leiden tot darmperforatie en dat kan fataal zijn. De meerderheid van de gevallen zijn gemeld bij gelijktijdig gebruik van sorbitol. 5 
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3.4 Ervaring 

 

De ervaring met Patiromeer is weergegeven in tabel 3. 

 

Tabel 3: Ervaring met patiromeer vergeleken met 

calciumpolystyreensulfonaat en natriumpolystyreensulfonaat 

 patiromeer[12] calciumpolystyreensulfonaat[9] 

en 

natriumpolystyreensulfonaat[8] 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 

voorschriften (niet-chronische 

indicatie)/20.000 patiëntjaren (chronische 

medicatie) 

patiromeer 

2017 

(registratie) 

 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 patiëntjaren 

  

ruim: > 10 jaar op de markt  calciumpolystyreensulfonaat 

1985 

 

natriumpolystyreensulfonaat 

1990 

3.4.1 Conclusie 

De ervaring met patiromeer is beperkt. De ervaring met CPS en SPS is ruim. 

3.5 Toepasbaarheid 

 

Contra-indicaties 

Patiromeer kent geen specifieke contra-indicaties.[12] 

 

Contra-indicaties van SPS en CPS zijn plasma kaliumspiegels beneden 5,0 mmol/l 

en obstructieve darmziekte. Daarvoor zijn regelmatige controles van de 

kaliumspiegel noodzakelijk. Als de plasmakaliumspiegel stijgt boven de 5 mmol/l, 

kan de behandeling weer worden hervat.[8, 9] 

 

SPS mag daarnaast niet worden toegediend in geval van hypernatriëmie.[8] 

CPS daarentegen, is gecontra-indiceerd bij condities die geassocieerd zijn met 

hypercalciëmie; bij gelijktijdige toediening van sorbitol; bij verminderde 

darmmotiliteit en bij risico op necrose van het colon.[9]  

 

Specifieke groepen 

Patiromeer is slechts beperkt onderzocht bij patiënten met terminale nierziekte 

(eGFR<15 ml/min/1,73 m3), bij patiënten die nierdialyse ondergaan en bij patiënten 

met ernstige hyperkaliëmie (serumkaliumconcentratie>6,5 mmol/l). Patiromeer is 

niet onderzocht bij patiënten met (een verleden met) maag-

darmstelselaandoeningen. Dit is relevant omdat bij andere kaliumbinders gastro-

intestinale ischemie, necrose en/of darmperforatie zijn gemeld.[12]  

 

De noodzaak van toediening van SPS bij patiënten met ernstige vormen van 

hartfalen, nierfalen, perifeer oedeem en/of hypertensie dient zorgvuldig afgewogen 

te worden tegen het risico van verergering van deze ziektebeelden door de 

mogelijke toename in natriumresorptie.[8] Hierdoor zijn patiromeer en CPS breder in 
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te zetten/toepasbaar dan SPS. 

 

Uit voorzorg patiromeer vermijden tijdens de zwangerschap en het geven van 

borstvoeding.[12] SPS kan op strikte indicatie gebruikt worden tijdens de 

zwangerschap. SPS kan gebruikt worden tijdens het geven van borstvoeding.[8] CPS 

bij voorkeur niet gebruiken tijdens de zwangerschap of het geven van borstvoeding, 

tenzij strikt noodzakelijk.[9] 

 

Interacties 

Patiromeer, SPS en CPS kunnen mogelijk binden met enkele orale geneesmiddelen 

die gelijktijdig worden toegediend, wat een afname van de gastro-intestinale 

resorptie ervan kan veroorzaken: 

• Patiromeer: ciprofloxacine, levothyroxine, metformine en mogelijk kinidine. Er 

was geen interactie wanneer patiromeer en deze geneesmiddelen met 3 uur 

verschil werden ingenomen[12]; 

• SPS: lithium, thyroxine[8]; 

• CPS: lithium, levothyroxine en tetracylines[9]. 
 
Systemische alkalose is gerapporteerd na orale toediening van SPS en CPS in 
combinatie met niet-absorberende kation donerende antacida en laxantia.[8, 9] 
 
Het therapeutisch effect van een ACE-remmer kan deels of geheel verloren gaan 

door inname van SPS. Dit geldt met name voor patiënten met een zoutbeperkt 
dieet.[8] 
 
Kation donerende stoffen kunnen de kaliumbindende werking van CPS reduceren. 
Anticholinergica verhogen het risico op gastro-intestinale bijwerkingen van CPS als 
gevolg van verminderde motiliteit van de maag. 
Gelijktijdig gebruik van CPS met thiazidediuretica of lisdiuretica kan het risico op 

hypokaliëmie verhogen. 

Gelijktijdig gebruik van CPS met anticholinergica verhoogt het risico op gastro-
intestinale bijwerkingen als gevolg van een verminderde motiliteit van de maag. 
Darmobstructie als  gevolg van ophoping van aluminiumhydroxide is gemeld 
wanneer aluminiumhydroxide werd gecombineerd met het hars (natriumvorm).  

De toxiciteit van digitalis op het hart, worden waarschijnlijk versterkt indien 

hypokaliëmie en/of hypercalciëmie zich ontwikkelen (CPS).[9] 

 

Waarschuwingen en voorzorgen 

Patiromeer[12] 

Serummagnesium moet gedurende ten minste 1 maand na het starten van 

behandeling met patiromeer worden bewaakt en bij patiënten met een verlaagde 

serummagnesiumwaarde moeten magnesiumsupplementen worden overwogen. 

Stopzetten van de behandeling, vooral indien behandeling met RAAS-remmers 

wordt voortgezet, kan leiden tot hyperkaliëmie en moet daarom altijd in overleg met 

een arts gebeuren. 

De serumkaliumspiegel moet worden bewaakt wanneer dit klinisch is geïndiceerd, 

o.a. nadat het gebruik is gewijzigd van geneesmiddelen die invloed hebben op de 

concentratie kalium in het serum (bv. RAAS-remmers of diuretica) en nadat de dosis 

patiromeer is getitreerd. 

Patiromeer bevat sorbitol en mag daarom niet worden gebruikt door patiënten met 

zeldzame erfelijke aandoeningen als fructose-intolerantie.  

Patiromeer bevat calcium als onderdeel van het tegenioncomplex. Voorzichtigheid is 

daarom geboden bij toediening van patiromeer bij patiënten die het risico lopen op 

hypercalciëmie. 

 

SPS[8] en CPS[9] 
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Bij ernstige kaliumintoxicatie (>6,5 mmol/L) en bij ECG-afwijkingen ten gevolge van 

de hyperkaliëmie is de werking van SPS en CPS onvoldoende. In dat geval zijn 

aanvullende maatregelen nodig. De effectiviteit van patiromeer bij ernstige kalium-

intoxicatie is niet onderzocht. 

 

Bij orale toediening van SPS of CPS dient de patiënt met zorg in positie te worden 

gebracht, om aspiratie, hetgeen kan leiden tot bronchopulmonaire complicaties, te 

vermijden. 

De behandelingen met SPS en CPS dienen ondersteund te worden met andere 

maatregelen, zoals beperking van kaliuminname. 

Door zijn werking kan het gebruik van SPS leiden tot (ernstige) acidose, 

hypernatriëmie, hypokaliëmie, hypocalciëmie en hypomagnesiëmie; extra 

voorzichtigheid is geboden bij patiënten met hyperfosfatemie. CPS kan leiden tot 

acidose, hypokaliëmie, hypercalciëmie en hypomagnesiëmie.  

In het geval van ernstige constipatie dienen de behandelingen van SPS en CPS te 

worden gestaakt. SPS niet gebruiken in combinatie met magnesium bevattende 

laxantia. 
Het gelijktijdig gebruik van sorbitol en SPS wordt ernstig ontraden vanwege enkele 
gevallen van intestinale necrose en andere ernstige gastro-instestinale bijwerkingen, 
die fataal kunnen aflopen. Gelijktijdig gebruik van sorbitol met CPS is om diezelfde 
reden gecontraïndiceerd. 

CPS bevat sucrose. Dit moet in overweging worden genomen bij patiënten met 

diabetes mellitus.  

3.6 Gebruiksgemak 

Het gebruiksgemak van patiromeer en de vergelijkende behandelingen SPS en CPS 

is weergegeven in tabel 4. 

 

Tabel 4: Gebruiksgemak van patiromeer vergeleken met SPS en CPS  

 patiromeer[12] SPS[8] CPS[9] 

Toedieningswijze oraal, poeder oraal/rectaal, poeder oraal/rectaal, poeder 

Toedieningsfrequentie oraal: 

eenmaal daags 

oraal: 

één- tot viermaal 

daags (oraal) 

 

rectaal: 

één- tot driemaal 

daags (rectaal) 

oraal en rectaal: 

één- tot driemaal 

daags 

3.6.1 Discussie 

Alle middelen zijn oraal toe te dienen. Indien dit niet mogelijk is, zijn SPS en CPS 

ook rectaal toe te dienen als klysma. Patiromeer heeft als voordeel dat het slechts 

eenmaal daags en continu toe te dienen is. Bij SPS en CPS kan het aantal 

toedieningen oplopen tot drie of vier toedieningen per dag. Langdurig gebruik van 

een lage dosering SPS of CPS zal echter eveneens leiden tot een eenmaal daagse 

toediening. Patiromeer moet met 3 uur verschil worden ingenomen ten opzichte van 

overige medicatie, om mogelijke interacties te voorkomen. Behandeling met SPS of 

CPS moet gestaakt worden indien de plasmakaliumspiegel daalt onder de 5 mmol/l.  

3.7 Eindconclusie therapeutische waarde 

Continue behandeling met patiromeer leidt tot een langdurige klinisch relevante en 

statistisch significante verlaging van de serumkaliumwaarden. Vanwege de 

mogelijkheid serumkaliumwaarden langdurig te verlagen zijn patiënten met 
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chronische nierschade stadium 3 of 4 in staat RAAS-remmers te continueren. Omdat 

de maximaal geregistreerde dosering lager uitvalt dan de maximaal toegestane 

dosering in de studie (25,2 g/dag vs. 50,4 g/dag), is het mogelijk dat de gunstige 

effecten van patiromeer in de klinische praktijk lager uitvallen. Op basis van 

studiegegevens tot 1 jaar lijkt het veiligheidsprofiel van patiromeer acceptabel. 

 

De indirecte vergelijkingen met een lage dosering sorbitolvrije SPS en een lage 

dosering sorbitolvrije CPS zijn lastig vanwege verschillen in studie-design, 

patiënten-kenmerken, uitkomstmaten en follow-up duur. Alle drie de middelen lijken 

in staat serumkaliumwaarden langdurig te verlagen en daarmee continueren van 

RAAS-remmers mogelijk te maken. De bijwerkingenprofielen van patiromeer, SPS 

en CPS komen redelijk overeen en zijn met name gerelateerd aan voedings- en 

stofwisselingsstoornissen, zoals hypomagnesiëmie en maagdarmstelsel-

aandoeningen zoals constipatie, diarree, misselijkheid en braken.  

 

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van 

hyperkaliëmie bij volwassenen patiromeer een gelijke therapeutische waarde heeft 

ten opzichte van SPS en CPS. 
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4 Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas 

4.1 Oud advies 

CPS heeft de voorkeur boven SPS bij hypertensie, hartfalen of oligurische 

nierbeschadiging. 

4.2 Nieuw advies 

CPS heeft bij de behandeling van hyperkaliëmie, bij patiënten met acute en 

chronische nierinsufficiëntie, inclusief patiënten die dialysetherapie ondergaan de 

voorkeur boven SPS bij hypertensie, hartfalen of oligurische nierbeschadiging. 

Patiromeer is net als SPS en CPS toepasbaar bij volwassenen met chronische 

nierschade stadium 3 of 4 met chronische hyperkaliëmie die zijn aangewezen op een 

behandeling met RAAS-remmers.
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Bijlage 1: Overzicht geïncludeerde studies 
 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, 

bewijsklasse, 

follow-up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en vergelijkende 

behandeling 

Relevante uitkomstmaten  

 

Weir, 

2015[13] 

Multicenter, enkelblinde, twee-delige, fase 3 studie. Follow-up duur: 12 weken + veiligheidsfollow-up van 1 tot 2 weken 

Deel 1 – Initiële 

behandelfase 

Enkele groep, 

enkelblind 

 

Follow-up duur: 4 

weken 

 

N=243 Patiënten van 18-80 jaar oud met 

chronische nierziekte (stadium 3 of 4: 

eGFR 15 tot <60 ml/min/1,73m3) en 

serumkaliumwaarden tussen 5,1 en 

<6,5 mmol/L, die behandeld worden 

met een stabiele dosis van tenminste 

één RAAS-remmer voor de duur van 

tenminste 28 dagen voor screening. 

Patiromeer (N=243) 

- Serumkalium 5,1 tot <5,5 

mmol/L: 4,2 g patiromeer 

tweemaal daags; 

- Serumkalium 5,5 tot <6,5 

mmol/L: 8,4 g patiromeer 

tweemaal daags. 

 

Patiromeerdoseringen werden op 

geleide van de serum-

kaliumspiegel getitreerd, met als 

doel een serumkalium-spiegel 

onder de 5,1 mmol/L 

Primair eindpunt: Verandering in 

serumkaliumwaarde van baseline tot week 4 

Secundair eindpunt: Proportie patiënten met 

een serumkaliumniveau tussen 3,8 en <5,1 

mmol/L na 4 weken 

Deel 2 – 

Onttrekkingsfase 

Placebogecontroleerde

, enkelblinde, 

gerandomiseerde 

onttrekkingsstudie 

 

Follow-up duur: 8 

weken 

N=107 Serumkaliumwaarden tussen 3,8 en 

<5,1 aan het einde van de initiële 

behandelfase en ≥5,5 mmol/L bij 

baseline, terwijl de patiënt patiromeer 

en (een) RAAS-remmer(s) bleef 

gebruiken. 

Patiromeer voortzetten 

(n=55) 

 

Placebo (n=52) 

Primair eindpunt:  

- Het verschil tussen de patiromeer- en 

placebogroep in de mediane verandering in 

serumkaliumniveau vanaf de start van de 

onttrekkingsfase tot week 4 van deze fase. 

Secundair eindpunt:  

- Proportie patiënten met een terugkerende 

hyperkaliëmie  (≥5,1 mmol/L of ≥5,5 mmol/L) 

Exploratieve eindpunten, o.a.: 

- Proportie patiënten dat aan het eind van de 

onttrekkingsfase nog RAAS-remmers gebruikt. 



 

 

Veiligheidsfollow-up: 1 

tot 2 weken 

N=107 Alle patiënten die werden behandeld 

tijdens de initiële behandelfase 

Geen behandeling Veiligheid 

Eerste 

auteur, 

jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, 

bewijsklasse, 

follow-up duur 

Aantal 

patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en vergelijkende 

behandeling 

Relevante uitkomstmaten  

 

Chernin, 

2011[15] 

Single-center, 

retrospectieve 

observationele studie 

 

Mediane follow-up 

duur: 14,5 maanden 

Range: 7–47 maanden 

N=14 Patiënten met chronische nierziekte en 

hartziekte die werden behandeld met 

RAAS-remmers en tenminste één 

episode van hyperkaliëmie 

ontwikkelden (≥6,0 mmol/L) waarvoor 

ze werden behandeld met een lage 

dosis SPS (15 g/dag) 

Sorbitolvrije SPS 15 g/dag  

 

Preventie van hyperkaliëmie (streefwaarde: 3,5–

6,0 mmol/L) 

Continueren RAAS-remmers 

Veiligheid 

Georgianos, 

2017[16] 

Single center, 

retrospectieve 

observationele studie 

 

Mediane follow-up 

duur: 15,4 maanden 

Range: 3–27 maanden  

N=26 Patiënten met stabiele chronische 

nierziekte die behandeld werden met 

een lage dosis SPS (15 g/dag) voor de 

duur van tenminste 2 weken vanwege 

matig-ernstige chronische 

hyperkaliëmie (≥5,5 mmol/L). 

Sorbitolvrije SPS 15 g/dag Verandering in elektrolyten (streefwaarde: 3,5–

5,5 mmol/L) 

Veiligheid 

Yu, 2017[17] Single center, 

retrospectieve 

observationele studie 

 

Gemiddelde follow-up 

duur (±SD): 5,6±8,7 

maanden 

N=247 Volwassen patiënten met chronische 

nierziekte die CPS gebruikten voor 

tenminste 1 week vanwege verhoogde 

serumkalium-waarden (>5,0 mmol/L). 

Sorbitolvrije CPS 2,5-15 g/dag 

(gemiddeld 8 g) 

 

Behandelduur: 

Groep 1: 1 week tot 3 maanden 

Groep 2: 3 tot 6 maanden 

Groep 3: 6 maanden tot 1 jaar 

Groep 4: 1 jaar of langer  

Respons (daling in serumkaliumwaarde >0,3 

mmol/L na behandeling met CPS; streefwaarde: 

onbekend) 

Veiligheid 

ITT: Effectiviteitsanalyses werden uitgevoerd bij gerandomiseerde patiënten die tenminste één dosering patiromeer ontvingen; eGFR: Glomerulaire filtratie snelheid.  



 

 

Bijlage 2: Overzicht geëxcludeerde studies  
 

Eerste auteur, 

jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

 De publicatie van Pitt et al. (2015) betreft een subgroep-analyse van patiënten uit de OPAL-HK trial met hartfalen. 
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 
 

Organisatie, ref Datum Titel 

EMA / CBG[12] 2017 Samenvatting van de productkenmerken patiromeer 

EMA / CBG[10] 2017 European Public Assessment Report (EPAR) patiromeer 

NHG[6] 2018 NHG-Standaard Chronische Nierschade 

NHG, NIV, KNMP, NVD, 

NVZA en NVKC[5] 

2018 Multidisciplinaire Richtlijn Chronische Nierschade 

NIV[1] 2012 Richtlijn Elektrolytenstoornissen. 

 

  



 

 

Bijlage 4: Risk of Bias table 
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De studie was enkelblind. Alhoewel patiënten geblindeerd waren, konden ze het merken als ze overstapten op een ander middel. Het patiromeerpoeder had een lichtbruine kleur en mocht 

in een dosering van maximaal 50,4 g/dag toegediend worden. Placebo had een witte kleur en werd in een dosering van 8 g/dag gegeven. We verwachten dat dit de resultaten van de 

subjectieve uitkomstmaten kan beïnvloeden**. We verwachten niet dat dit de resultaten van objectieve uitkomstmaten beïnvloedt*. 

* Objectieve uitkomsten: Serumkaliumwaarde om vast te stellen of bij een patiënt sprake is van normokaliëmie/hyperkaliëmie/hypokaliëmie. Ook de keuze om RAAS-remmers te 

continueren of staken is afgeleid van deze objectieve uitkomstmaat. 25 

** Subjectieve uitkomsten: De beoordeling/ervaring van de ongunstige effecten om te beslissen of deze vallen onder ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten; En de beslissing 

om de behandeling te staken.   



 

 

 

 

 

Bijlage 5: Baselinekarakteristieken patiromeer studie retrospectieve cohortstudies 
 5 

 Weir, 2015 (OPAL-HK) 

Patiromeer 

8,4 of 16,8 g/dag 

(op te titreren tot maximaal 

50,4 g/dag) 

Chernin, 2011 

SPS 

15 g/dag 

Georgianos, 2017 

SPS 

15 g/dag 

Yu, 2017 

CPS 

2,5-15 g/dag 

Leeftijd (jaren), gemiddelde (range) 64,2 ± 10,5 75,9 ± 9,2 71,2 ± 9,2 64 ± 14 

Geslacht, man/vrouw 140/103 (58%/42%) 9/5 (64%/36%) 17/9 (65,4%/34,6%) 136/111 (55%/45%) 

Chronische nierziekte stadium vóór aanvang patiromeer, SPS of CPS 

2 

3 

4 

5 (niet op dialyse) 

 

22 (9%) 

112 (46%) 

109 (45%) 

 

 

 

3 (21,4%) 

9 (64,3%) 

2 (14,3%) 

 

 

13 (50%) 

13 (50%) 

 

8 (3,2%) 

105 (42,5%) 

92 (37,2%) 

42 (17,%) 

RAAS-remmer behandeling* 

ACE-remmer 

ARB 

Renine-remmer 

Dubbele RAAS blokkade 

ACE-remmer plus spironolacton (25 mg/dag) 

ARB plus spironolacton (25 mg/dag) 

243 (100%) 

170 (70%) 

92 (38%) 

2 (1%) 

41 (17%) 

 

14 (100%) 

5 

7 

 

3 

1 

4 

16 (61,5%) 155 (62,8%) 

Baseline serumkaliumwaarde (mmol/L ± SD) 5,6 ± 0,5 6,4 ± 0,3 

Definitie normokaliëmie: 

3,5–6,0 mmol/L 

5,9 ± 0,4 5,8 ± 0,3 

Gemiddelde GFR (ml/min/1,73m3 35,4 ± 16,2 Niet gerapporteerd 33,3 ± 11,4 30 ± 15 

* Alle patiënten werden met additionele β-adrenerge blokkers behandeld. 
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