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Geachte heer Kuipers,

In uw brief van 31 oktober 2022 (CIBG-22-04609) heeft u Zorginstituut
Nederland advies gevraagd over het laten vervallen van de bijlage 2 voorwaarde
van patiromeer (Veltassa®). Het Zorginstituut heeft de inhoudelijke beoordeling
inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in de bijlage.

Achtergrond

Patiromeer is geregistreerd voor de behandeling van hyperkaliémie bij
volwassenen. Patiromeer is een kationenwisselaar. Er zijn momenteel vier
kationenwisselaars geregistreerd in Nederland, namelijk
calciumpolystyreensulfonaat (CPS, Sorbisterit®), natriumpolystyreensulfonaat
(SPS, Resonium®) en natriumzirkoniumcyclosilicaat (NZC, Lokelma®).
Patiromeer is op basis van eerdere beoordelingen van het Zorginstituut geplaatst
op bijlage 1A van het GVS, waarbij het is geclusterd met CPS (cluster OVO3AEBO
V). De huidige nadere voorwaarden voor patiromeer zijn opgenomen op bijlage 2
en luiden als volgt:

Uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder met chronische
nierschade CKD stadium 3 of 4 met chronische hyperkali€mie die is
aangewezen op een behandeling met RAAS-remmers.

Bovenstaande voorwaarde is opgesteld in 2019 op basis van de
vergoedingsaanvraag voor een subgroep binnen de geregistreerde indicatie. De
registratiehouder vraagt nu vergoeding aan voor de gehele geregistreerde
indicatie en daarmee om de bijlage 2 voorwaarde te laten vallen. De andere
geregistreerde kationenwisselaars CPS, SPS en NZC kennen geen bijlage 2
voorwaarden.

Inhoudelijke beoordeling

Farmacotherapie

Uit de verschillende studies blijkt dat patiromeer, net als SPS, CPS en NZC, in
staat is om de kaliumspiegels te verlagen bij alle pati€énten met hyperkaliémie.
Hierdoor kan bijvoorbeeld continuering van behandeling met RAAS-remmers
(remmers van het renine-angiotensine-aldosteronsysteem, waaronder angiotensin
converting enzyme [ACE]-remmers, angiotensinerecepterblokkers [ARBs] of
aldosteronantagonisten) in non-dialysepatiénten mogelijk worden gemaakt. Op
basis van de gegevens in de bijlage concludeert het Zorginstituut dat patiromeer
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bij de behandeling van hyperkali€mie bij volwassenen voldoet aan de stand van
de wetenschap en praktijk.

Budgetimpactanalyse

Het laten vervallen van de bijlage 2 voorwaarde van patiromeer zal naar
verwachting niet gepaard gaan met meerkosten voor het farmaciebudget. Er zal
enkel een verschuiving plaatsvinden van het aantal gebruikers per middel binnen
het cluster.

Advies van Zorginstituut Nederland
Patiromeer is reeds opgenomen op bijlage 1A van het GVS (cluster OVO3AEBO)
met nadere voorwaarden. Op basis van bovengenoemde overwegingen adviseert
het Zorginstituut om bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering aan te passen. De
bijlage 2 voorwaarde voor patiromeer kan vervallen. Het laten vervallen van de
nadere y_qorwaarden gaat naar verwachting niet gepaard met meerkosten.

4 |
Hoogachtend,

Voorzitter Raad van Bestuur

1: Inhoudelijke beoordeling
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Bijlage 1
Inhoudelijke beoordeling (therapeutische waarde)

Achtergrond

Kalium speelt een belangrijke rol in de vochthuishouding en in de signaaloverdracht

van zenuwen en spiercontracties. Hyperkali€émie wordt gedefinieerd als een
serumkaliumconcentratie boven de 5,0 mmol/l. Klachten en symptomen die kunnen wijzen op
hyperkali€mie zijn: een slecht reagerende patiént, slapheid, dyspneu en hypotensie. Ernstige
hyperkali€émie, waarvoor onmiddellijke behandeling nodig is, wordt doorgaans gedefinieerd als een
serumkaliumconcentratie boven de 6 mmol/l. Ernstige hyperkaliémie is potentieel
levensbedreigend door het optreden van hartritmestoornissen, een acute hartstilstand of
spierverlammingen. Een hyperkaliémie kan acuut of chronisch zijn en kan worden veroorzaakt door
een verslechterde nierfunctie, nierziekten, hartfalen of gebruik van medicatie zoals RAAS-remmers
(remmers van het renine-angiotensine-aldosteronsysteem waaronder angiotensin converting
enzyme [ACE]-remmers, angiotensinerecepterblokkers [ARBs] en aldosteron-antagonisten) [1],

Patiromeer wordt op dit moment vergoed voor volwassen patiénten met chronische nierschade
(stadium 3 of 4) met chronische hyperkaliémie die zijn aangewezen op een behandeling met RAAS-
remmers. De huidige vergoedingsaanvraag betreft de gehele geregistreerde indicatie, namelijk
hyperkaliémie bij volwassenen. De uitbreiding van de vergoeding heeft dus betrekking op alle
patiénten met hyperkaliémie, ongeacht onderliggende aandoening.

Richtlijnen

De behandeling van hyperkaliémie staat beschreven in de volgende relevante richtlijnen:

. Richtlijn Elektrolytenstoornissen - Nederlandse Internisten Vereniging (NIV) (2012) [1]

o Multidisciplinaire richtlijn Chronische Nierschade — NIV en Nederlands Huisartsen Genootschap
(NHG) (2018) 2

. Multidisciplinaire richtlijn Hartfalen — NIV, NHG en Nederlandse Vereniging voor Cardiologie
(NVVC) (2021) B3

o Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure - European
Society of Cardiology (ESC) (2021) (4

In de richtlijnen wordt beschreven dat acute hyperkaliémie (d.w.z. plasmakalium = 6 mmol/L
ontstaan binnen 48 uur) onmiddellijke behandeling vereist. Deze behandeling met intraveneus
calcium en insuline/glucose is gericht op membraanstabilisatie van de hartspiercellen. Daarna volgt
definitieve therapie gericht op een eliminatie van de oorzaak dan wel een verdere verwijdering van
een overmaat aan kalium (bevorderen van de urineflow), hemodialyse (in het bijzonder bij
patiénten met een acute of chronische nierinsufficiéntie) en de inzet van harspreparaten [11,

Behandeling van chronische hyperkaliémie is gericht op de aanpak van de onderliggende oorzaak,
bijvoorbeeld door aanpassing van de farmacotherapie (staken van kaliumverhogende medicatie),
correctie verkeerde voedingsgewoontes, correctie metabole acidose, verbeteren van de
hydratietoestand en/of opheffen van een postrenale obstructie. Ook bij chronische hyperkaliémie
kan bevordering van diurese, hemodialyse en/of behandeling met een harspreparaat worden
ingezet. De harspreparaten die beschikbaar zijn in Nederland betreffen
natriumpolystyreensulfonaat (SPS; Resonium®) en calciumpolystyreensulfonaat (CPS;
Sorbisterit®). Het werkingsmechanisme van CPS en SPS berust op uitwisseling van kaliumionen
voor respectievelijk natrium-/ calciumionen in het maag-darm kanaal. De werking treedt in na
enkele uren. De voorkeur in de praktijk gaat uit naar CPS vanwege de lagere natriumbelasting,
maar beide harspreparaten kunnen veel bijwerkingen geven en hebben een vieze smaak. In de
richtlijn wordt tevens genoemd dat het effect van behandeling met harspreparaten nooit
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overtuigend is aangetoond in klinische studies, maar dat er wel degelijk effect op de
kaliumconcentratie wordt gezien in de praktijk [5 11,

Medicamenteuze behandeling van chronische hyperkaliémie is meestal alleen noodzakelijk bij
patiénten met onderliggende aandoeningen (o.a. CNS, HF en DM2) vanwege
irreversibele/progressieve nierschade en vanwege indicatie voor behandeling met RAAS-remmers.

Met name bij gecombineerd gebruik van verschillende RAAS-remmers is het risico op hyperkali€émie
verhoogd [5/ 11,

In de Nederlandse richtlijnen worden de nieuwe kaliumbinders patiromeer en
natriumzirkoniumcyclosilicaat (NZC, Lokelma®) (nog) niet genoemd. Hierbij speelt mee dat de
richtlijn Elektrolytstoornissen en de richtlijn Chronische Nierschade een aantal jaren geleden zijn
opgesteld (2012 en 2018 respectievelijk), voordat patiromeer en NZC op de markt zijn gekomen.
In recent gepubliceerde richtlijn van de ESC (2021) wordt genoemd dat patiromeer en NZC beide
effect hebben op: verlagen van de kaliumspiegels, behouden van normokali€mie en voorkomen
van het terugkeren van hyperkaliémie. Daarnaast wordt genoemd dat ze beter worden getolereerd
dan SPS en CPS [,

1.1 Gunstige effecten
1.1.1 Patiromeer

In de onderstaande tabel wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste gerandomiseerde
studies met patiromeer. In de verschillende studies wordt met name gekeken naar het effect van
patiromeer op de kaliumspiegels (opheffen van hyperkali€mie) en daarnaast ook de mogelijkheid
om behandeling met RAAS-remmers te continueren door het voorkomen van een hyperkaliémie
door gelijktijdige behandeling met patiromeer. Studies waarin patiromeer direct met andere
kationwisselaars wordt vergeleken (SPS, CPS, NZC) zijn niet uitgevoerd. Daarom worden de
belangrijkste resultaten van relevante studies naar NZC, SPS en CPS in de volgende alinea’s
weergegeven. Omdat de studies verschillen in patiéntkarakteristieken, gebruikte dosering,
vergelijkende behandeling, type uitkomstmaten, duur en/of studie opzet, is het niet mogelijk om
een meta analyse van alle resultaten uit te voeren.

Studie Studiekenmerken Patiéntkenmerken Interventies Uitkomstmaten
AMETHYST- Gerandomiseerde, - HK -Patiromeer in dosis | - AsK+ na week
DN (6] open-label, fase 2 - DM2 én CNS stadium 3 | 8,4-25,2 g/dag bij 4 en t/m 52
studie of 4 milde HK weken
(2015) - Behandeling met >1 versus -Stijging in sK+
FU: 52 weken RAAS-remmer -Pati . . na stopzetting
atiromeer in dosis patiromeer
N=306 16,§-33,6 g/dag bij
matige HK
OPAL-HK [7] Gerandomiseerde, - HK Deel A: - AsK+ na week
(2015) enkelblinde, - CNS stadium 3 of 4 -Patiromeer in dosis | 4 in deel A en na

tweedelige, fase 3
onttrekkingsstudie

FU: 12 weken

N=243

- Behandeling met =1

RAAS-remmer

8,4-25,2 g/dag bij
milde HK

versus
-Patiromeer in dosis
16,8-33,6 g/dag bij
matige HK
gedurende 4
weken.

Deel B:
Patiénten met
matige HK bij

week 12 in deel
B

- Aantal
patiénten met
NK
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baseline en NK na
deel A mochten
deelnemen aan het
tweede deel waarin
- N=55 patiromeer
continueerden
versus

- N=52 switchten
naar placebo
gedurende 8 weken

TOURMALINE | Gerandomiseerde, - HK -Inname van -Aantal
(81 open-label, fase 4 - Ongeacht aanwezigheid | patiromeer (8,4- patiénten met
(2017) studie van CNS (76% had wel 25,2 g/dag) met NK na week 4
CNS en 24% niet) eten
FU: 4 weken - Ongeacht gebruik van versus
RAAS-remmers -Inname van
N=112 patiromeer (8,4-
25,2 g/dag) zonder
eten
DIAMOND [°1 | Gerandomiseerde, - HFrEF (NYHA II-1V) - Patiromeer (8,4- - AsK+

(2022)

placebo-
gecontroleerde,
dubbelblinde,
multicenter, fase 3
studie

FU: mediaan 27 weken

N=1642

- HK tijdens screening en
gebruik van RAAS-
remmers en/of MRA

OF

- Historie van
dosisverlaging/stopzetting
van RAAS-remmers
vanwege hyperkaliémie in
afgelopen jaar

25,2 g/dag)
versus

- placebo

Beide toegevoegd
aan
geoptimaliseerde

achtergrondtherapie
met RAAS-remmers

- tijd tot eerste
event van HK

- tijd tot staken
of dosisverlaging
van MRA

-Aantal HK
events

PEARL-HF [10]

Gerandomiseerde,

- CKD (eGFR<60

-Patiromeer (30

- AsK+ na week

(2011) dubbelblinde, ml/min/1.73m2) en g/dag) + 4
placebogecontroleerde, | gebruik van >1 RAAS- spironolacton -Aantal
fase 2 studie remmer of bétablokker versus patiénten met
OF -placebo + HK
FU: 4 weken - Historie van HK wat tot | spironolacton -Aantal
staken van therapie patiénten
N=104 leidde (RAAS-remmer of waarbij de
bétablokker) dosering
spironolacton
verhoogd kon
worden
AMBER [11] Gerandomiseerde, - CNS: eGFR 25-<45 Patiromeer + -Aantal
(2019) dubbelblinde, ml/min/1.73m2 spironolacton patiénten die
placebogecontroleerde, | - sK+ 4,3-5,1 mmol/L versus gebruik van
fase 2 studie - Resistente hypertensie Placebo + spironolacton

FU: 12 weken

N=295

- Gebruik van =3
antihypertensiva

spironolacton

continueerden
-Aantal
patiénten met
HK
-Bloeddruk

HK: hyperkaliémie (mild: 5,0-5,5 mmol/L K+ en matig: 5,5-6,0 mmo/L K+). NK: normokaliémie (ongeveer
3,8-5,0 mmol/L K+). DM: diabetes mellitus type 2. HF: hartfalen. MRA: mineralocorticoidreceptor-antagonist
(i.e. aldosteronantagonist).
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In AMBER, PEARL en DIAMOND studies werd er geen inclusiecriterium gehanteerd dat patiénten
hyperkaliémie moesten hebben bij baseline. De focus bij deze studies lag op het continueren van
therapie met RAAS-remmers zonder het ontstaan van hyperkali€émie. De belangrijkste resultaten
worden hieronder beschreven.

Uit de AMBER studie blijkt dat meer mensen de behandeling met spironolacton konden
continueren bij gebruik in combinatie met patiromeer vergeleken met gebruik in combinatie met
placebo (86% vs 66%; P<0,0001). Daarnaast waren er minder patiénten die hyperkaliémie (of een
licht verhoogde kaliumspiegel) kregen in de patiromeergroep vergeleken met de placebogroep (6%
vs 9%) en minder patiénten die de behandeling staakten vanwege hyperkaliemie (1% vs 7%). Ook
uit de PEARL studie blijkt er minder patiénten in de patiromeergroep hyperkali€mie hadden
vergeleken met de placebogroep (7,3% vs 24.5%; P=0,015). Daarnaast waren er meer patiénten
in de patiromeergroep vergeleken met de placebogroep waarbij de dosering spironolacton kon
worden verhoogd (91% versus 74%; P=0,019). Tot slot blijkt uit de DIAMOND studie dat er

minder patiénten in de patiromeergroep vergeleken met de placebogroep hyperkaliémie hadden
gekregen gedurende een mediane follow-up periode van 27 weken (IQR: 13-43), namelijk 13,9%
versus 19,4% (HR: 0,63; 95% BI: 0,45-0,87; P=0.006). Daarnaast werd de dosis van de MRA
minder vaak verlaagd of de behandeling gestaakt bij patiénten die patiromeer kregen vergeleken
met patiénten die placebo kregen (13,9% vs 18,9%; HR: 0,62; 95% BI: 0,45-0,87). De
gemiddelde toename van de kaliumspiegel was +0,03 mmol/L in de patiromeergroep vergeleken
met 0,13 mmol/L in de placebogroep (gemiddeld verschil: -0,10 mmol/L; 95%BI: -0,13-0,07;

P<0,001).

In de AMETHYST-DN, OPAL-HK en TOURMALINE studies werden enkel patiénten met
hyperkaliémie bij baseline geincludeerd. Daarom worden de belangrijkste resultaten, gericht op het
verlagen van de kaliumspiegel, weergegeven in de onderstaande tabel.

AMETHYST-DN ![6]

OPAL-HK [7]

TOURMALINE [8]

Geneesmiddel

Patiromeer

Dosering

8,4-25,2 g/dag bij milde HK
of
16,8-33,6 g/dag bij matige
HK

8,4-25,2 g/dag bij milde HK
of
16,8-33,6 g/dag bij matige
HK

8,4-25,2 g/dag
met/zonder eten

Patiéntenaantal N=306 N=243 N=112

Comorbiditeiten

CNS 100% 100% 75,9%

HF 35% 42% 8,9%

DM2 100% 57% 82,1%

Hypertensie 100% 97% 93,8%

Follow-up 52 weken 4 weken + weken 4 weken
onttrekkingsfase

K+ mmol/L op 5,3(0,4) 5,6 (0,5) 5,4 (0,4)

baseline, gem.

(SD)

Normokaliémie 83-93% bij milde HK 76% 85%

op

follow-up, % 77-95% bij matige HKJ

Absolute reductie | Gemiddeld 0,35-0,55 bij 1,01 (0,03) 0,64 (0,09)

K+ mmol/L op
follow-up

milde HK (verschilt per
dosis)

Gemiddeld 0,87-0,97 bij
matige HK (verschilt per
dosis)
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In de bovengenoemde gerandomiseerde studies werden geen dialysepatiénten geincludeerd. In een
enkelarmige, open-label studie van Bushinsky et al. (2016) is het effect van patiromeer bij 6
hemodialysepatiénten onderzocht [12], Na 7 dagen behandelen met patiromeer was de gemiddelde
kaliumspiegel met 0,6 mmol/L (SD 0,2) gedaald. Daarnaast is het effect van patiromeer op de
kaliumspiegel bij hemodialysepatiénten onderzocht in een prospectieve cross-over studie van
Amdur et al. (2020) 131, De kaliumspiegel daalde van gemiddeld 5,7 mmol/L vo6r behandeling met
patiromeer (2 weken) naar gemiddeld 5,1 mmol/L gedurende behandeling met patiromeer (12
weken). Vervolgens steeg de kaliumspiegel naar 5,4 mmol/L na het staken van de behandeling met
patiromeer (6 weken). Uit beide studies blijkt dat patiromeer in staat is om de kaliumspiegels te
verlagen bij hemodialyepatiénten. Het bewijs voor gebruik van patiromeer bij dialysepatiénten is
echter meer beperkt dan bij non-dialysepatiénten. Dit wordt dan ook beschreven in de SmPC van
patiromeer: 'Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over het gebruik van Veltassa bij pati€nten
met nierdialyse’.

1.1.2 Natriumzirkoniumcyclosilicaat (NZC)

ZS-003, ZS-004 (HARMONIZE) en HARMONIZE-GLOBAL waren dubbelblinde,
placebogecontroleerde studies die de kortdurende effecten van NZC onderzochten. Alle studies
bestonden uit twee delen, (1) de correctiefase gericht op het verlagen van het plasmakalium en
bereiken van normokaliémie, en (2) de onderhoudsfase, gericht op het behouden van
normokali€émie. De correctiefase duurde 48 uur. Patiénten die normokali€émie hadden bereikt,
werden in de onderhoudsfase gevolgd gedurende 14-28 dagen. ZS-004E[14] en ZS-005![15]1 waren
open-label, single arm studies naar de lange termijn effecten van NZC gedurende 11-12 maanden.
In de DIALIZE![1%] studie werd het effect van NZC versus placebo bij hemodialyse- en pre-
dialysepatiénten onderzocht. De primaire uitkomstmaat was het behouden van een
predialyseplasmakalium waarde tussen de 4-5 mmol/L bij tenminste 3 van de 4 dialyse
behandelingen.
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ZS-003[171 | ZS-004 HARMONIZE | Gepoolde ZS-004 HF[21]
HARMONIZE[18] | GLOBALI19] subgroepanalysel20] | Subgroepanalyse
K+>5,5 mmol/L
Geneesmiddel Natriumzirkoniumcyclosilicaat (NZC)
Dosering 10 TID*
Patiéntenaantal 143 258 262 170 94
Comorbiditeiten
CNS 58,0% 65,5% 78,3% 66,5% 75,5%
HF 41,3% 36,4% 18,7% 12,9% 100%
DM2 56,6% 65,9% 64,4% 65,9% 71,3%
Follow-up 48 uur
K+ mmol/L op 5,3(0,3) 5,6 (0,4) 5,7 (0,5) 5,8 (5,8-5,9) 5,6 (5,5-5,7)
baseline, gem.
(SD of IQR)
Normokaliémie 86,4% 98% 89,1% 90,4% 93
op
follow-up, %
Absolute 0,7 1,1 1,3 1,2 1,2
reductie
K+ mmol/L op
follow-up
Onderhoudsfase | Gedurende | Gedurende een Gedurende NB Gedurende een
een FU van | FU van 28 dagen | een FU van FU van 28 dagen
12 dagen werd NK 28 dagen werd NK
werd NK behouden bij 71- | werd NK behouden bij 83-
behouden 85% (verschilt behouden bij 92% (verschilt
per dosering) 59-77% per dosering)
(verschilt per
dosering)

*in sommige studies werden doseringen van 1,25-15 g onderzocht, maar aangezien de aanbevolen
dosering 3x maals 10 g in de correctiefase en 5 g om de dag tot 10 g per dag bedraagt, worden
enkel de resultaten van de aanbevolen dosering beschreven.

In de lange termijn studie ZS-004E bereikte 93% (adjusted; unadjusted: 88%) normokaliémie bij
een mediane dosering van 10 g (range 2,5-15g) gedurende een gemiddelde follow-up van 212
dagen (SD 129) [14], In de lange termijn studie ZS-005 bereikte 88% van de patiénten
normokali€mie met een gemiddelde dosering van 7,6 g (SD 2,3 g) gedurende gemiddeld 286
dagen [15],

In de DIALIZE studie had 41,2% van de patiénten in de NZC-groep (40/97 patiénten) een
plasmakaliumwaarde tussen de 4,0 en 5,0 mmol/L gedurende minimaal 3 van de 4 hemodialyse
behandelingen versus 1,0% in de placebogroep (1/99 patiénten). Ook rescue therapie (i.e. acute
medische behandeling voor ernstige hyperkaliémie) was minder vaak nodig in de NZC-groep
vergeleken met de placebogroep (2,1% vs 5,1%) [16],

1.1.3 SPS/CPS

De SKIP studie was een dubbelblinde, RCT naar het effect van SPS versus placebo op de
kaliumspiegel bij patiénten met CNS (eGFR<40 mL/min/1,73m2) en hyperkaliémie [22, In totaal
ontvingen 16 patiénten (EGFR gemiddeld 20,0 (SD 7,2) mL/min/1,73m2) 30 g SPS gedurende 7
dagen. Nasir et al. (2014) beschreven een enkelblinde, RCT naar het effect en de veiligheid van
CPS en SPS bij patiénten met CNS (plasmacreatinine > 1,5 mg/dL gedurende 3 maanden) [23], In
totaal ontvingen 97 patiénten 30 g CPS of SPS gedurende 7 dagen. Nakayama et al. (2018)
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beschreven een open label cross-over RCT naar het effect van SPS en CPS op de kaliumspiegel en
mineraal- en botmetabolisme bij predialyse patiénten met CNS stadium 4/5 [24], In totaal ontvingen
20 patiénten (eGFR gemiddeld 15,9 (SD 5,9) mL/min/1,73m2) CPS of SPS 5 g TID (=dagelijkse
dosis 15 g) gedurende 2x4 weken. Wang et al. (2018) beschreven een cross-over RCT waarbij het
effect van CPS op de kaliumspiegel werd vergeleken met standaardbehandeling bij hemodialyse
patiénten. In totaal ontvingen 29 patiénten (gemiddelde leeftijd 61 (SD 10) jaar, 55% man, eGFR:
niet beschikbaar) CPS 5 g TID (=dagelijkse dosis 15 g) gedurende 2x3 weken [25], De belangrijkste
gegevens van deze studies zijn weergegeven in de onderstaande tabel.

SKIP [22] Nasir [23] Nakayama [24] Wang [25]
Geneesmiddel SPS SPS | cps SPS | cps CPS
Dosering 30 QD 5g TID 5G TID 5g TID
Patiéntenaantal 16 47 | 50 10 | 10 29
Comorbiditeiten
CNS 100% 100% 100% (dialyse) 100% (dialyse)
HF 18,8% NB NB NB
DM2 68,8% NB 30% NB
Follow-up 6,9 dagen 3 dagen 4 weken 3 weken
K+ mmol/L op 5,3 (0,2) 58 (0,6) | 5,8(0,3) 5,6 (0,5) 5,4 (0,5) 5,6 (0,7)
baseline, gem.
(SD of IQR)
Normokaliémie op 73% Nb Nb Nb
follow-up, %
Absolute reductie 1,3 (0,6) 1,0 (NB) 1,5 (NB) 1,5 (1,9- 1,3 (1,9-0,6) | 0,5 (0,8-0,2)
K+ mmol/L op 1,1)
follow-up

1.1.4 Indirecte vergelijking

Een directe vergelijking tussen patiromeer en de andere kationwisselaars is niet mogelijk, omdat er
geen head-to-head analyse is gedaan. Een indirecte vergelijking is zeer lastig, omdat de studies
dusdanig van elkaar afwijken. Het bewijs voor de effectiviteit van SPS/CPS is ook volgens de
richtlijn Elektrolytstoornissen van de NIV zeer mager. Desondanks worden deze preparaten
veelvuldig toegepast, omdat uit de praktijk is gebleken dat harspreparaten wel degelijk effect
hebben op het plasmakalium. Het bewijs uit de klinische studies van NZC is overtuigender dan die
van SPS/CPS, aangezien de follow-up van de studies langer is en er meer patiénten zijn
geincludeerd. De ervaring in de praktijk is meer beperkt met NZC aangezien het middel pas sinds
2021 vergoed wordt in Nederland. Uit de verschillende studies blijkt dat patiromeer, net als SPS,
CPS en NZC, in staat is om de kaliumspiegels te verlagen bij alle patiénten met hyperkaliémie.
Hierdoor kan bijvoorbeeld continuering van behandeling met RAAS-remmers in non-
dialysepatiénten mogelijk worden gemaakt. Patiromeer is, net als NZC, onderzocht in een bredere
populatie ten opzichte van de harspreparaten, namelijk naast patiénten met CNS en dialyse, ook
bij patiénten met DM2 en HF. Bij patiromeer worden vergelijkbare resultaten gezien bij patiénten
ongeacht aanwezigheid/mate van CNS (stadium 1-5), aanwezigheid van HF of DM2.

In een systematische review van Shrestha et al. (2021) worden de effecten van patiromeer en NZC
vergeleken [26], Er wordt beschreven dat beide middelen effectief en veilig zijn in het behandelen
van hyperkaliémie. Mogelijk gaat de voorkeur uit naar NZC bij de behandeling van acute
hyperkaliémie in verband met een relatief snelle werking (<48 uur).
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1.2 Ongunstige effecten
De meest voorkomende en ernstige bijwerkingen zoals genoemd in de SmPC’s van patiromeer,
NZC, SPS en CPS worden hieronder beschreven.

Patiromeer

NzC

SPS

CPS

Vaak Voedings- en Hypomagnesiémie | Hypokaliémie | Het is niet bekend hoe vaak Hypercalciémie,
(= stofwisselings- ongunstige effecten hypokaliémie,
1/100) | stoornissen voorkomen. Gemelde hypomagnesiémie
ongunstige effecten zijn
allen gerelateerd aan:
Maagdarmstelsel- | Constipatie - voedings- en Nausea, braken
aandoeningen Diarree stofwisselingsstoornissen:
Abdominale pijn o.a. hypernatriémie,
Flatulentie hypomagnesiémie,
hypocalciémie
Algemene Oedeem- en hypokaliemie;
aandoeningen gerelateerde | _ ademhalingsstelsel:
en bijwerkingen | o.a.borstkas- en
toedieningsplaats- mediastinumaandoeningen,
stoornissen en;
maagdarmstelaandoeningen:
0.a. constipatie, diarree,
misselijkheid en braken.
Ernstig (nog) niet bekend | (nog) niet Gastro-intestinale Colonnecrose*;
bekend ischemie*; ileusobstructie

ischemische colitis*;
ulceratie van het
maagdarmstel*;
necrose*

De bijwerkingenprofielen van patiromeer, NZC, SPS en CPS verschillen enigszins van elkaar. De
harspreparaten geven met name gastro-intestinale bijwerkingen, die in zeldzame gevallen ernstig
kunnen zijn. SPS en CPS zijn dan ook gecontra-indiceerd bij pati€nten met obstructieve
darmziekten en/of verminderde darmmotiliteit. Het bijwerkingenprofiel van patiromeer en NZC lijkt
iets milder te zijn en deze middelen kennen (nog) geen specifieke contra-indicaties. NZC en
patiromeer zijn echter met name onderzocht in klinische trials, terwijl gegevens over de veiligheid
van de harspreparaten SPS en CPS in de praktijk al vele decennia worden verzameld. Het moet nog
blijken wat de bijwerkingen van patiromeer en NZC zijn bij langdurig gebruik in de Nederlandse
praktijk.

In de eerder genoemde systematisch review van Shrestha et al. (2021) wordt verder genoemd dat
de voorkeur uit zou kunnen gaan naar patiromeer bij chronische hyperkaliémie, omdat patiromeer
niet wordt geassocieerd met oedeem in tegenstelling tot NZC [26], Het veroorzaken van oedeem
door NZC is waarschijnlijk gerelateerd aan de hoeveelheid natrium in het preparaat. Verhoogde
natriumabsorptie kan gepaard gaan met verhoging van het bloedvolume en daarmee activering
van het RAAS-systeem bij patiénten met CNS of hartfalen, wat ongewenst is.

1.3 Budgetimpactanalyse

Zoals eerder genoemd is patiromeer momenteel opgenomen in het GVS op bijlage 1A in een cluster
met het CPS. Voor CPS gelden geen bijlage 2 voorwaarden; dit middel wordt dus reeds vergoed
voor de gehele indicatie waar nu vergoeding voor wordt aangevraagd, namelijk voor de
behandeling van hyperkaliémie bij volwassenen. Naar verwachting zal er in de toekomst vooral een
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verschuiving van patiénten plaatsvinden: zij kunnen straks immers kiezen tussen CPS en
patiromeer. Het ligt niet in de lijn der verwachting dat er veel patiénten zijn die in de huidige
situatie niet zouden kiezen voor CPS, en straks wel voor patiromeer. Omdat de vergoeding voor
beide middelen in het cluster vergelijkbaar is, zal dit daarom hoogstwaarschijnlijk niet tot
meerkosten leiden. Om die reden is er geen budgetimpactanalyse opgesteld.

1.4 Conclusie

Het Zorginstituut concludeert dat patiromeer (Veltassa®) bij de behandeling van hyperkaliémie bij
volwassenen voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. De bijlage 2 voorwaarde voor
patiromeer kan daarom vervallen. Het laten vervallen van de nadere voorwaarden gaat niet
gepaard met meerkosten.

1.5 Advies Farmacotherapeutisch Kompas
Het nieuwe advies is in lijn met het advies voor NZC en luidt als volgt:

Bij chronische hyperkali€émie behandel indien mogelijk de oorzaak. Start daarnaast
behandeling om het grotere risico van (voornamelijk cardiovasculaire) morbiditeit te
verminderen en progressie van nierschade te voorkomen of beperken. Behandel de
complicaties van nierschade en start eventueel niervervangende therapie (dialyse).
Patiromeer kan worden ingezet bij de behandeling van chronische

hyperkaliémie, waarbij de chronische onderhoudsbehandeling van belang is ter
voorkoming van hyperkaliémie recidieven en om de dosering van RAAS-remmers te
optimaliseren.

Voor (andere aspecten van) de behandeling van hyperkaliémie zie ook de richtlijn
uit 2012: Elektrolytstoornissen (pdf 1,3 MB) op internisten.nl.
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