FASS ()

Veltassa

Vifor Pharma

Pulver till oral suspension 8,4 g

(Benvitt till ljust brunt pulver, med enstaka vita partiklar.)

Lakemedel for behandling av hyperkalemi och hyperfosfatemi.

Aktiv substans:
Patiromer

ATC-kod:
VO3AEQ09

Lakemedel fran Vifor Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsforsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
Veltassa pulver till oral suspension 25,2 g, 8,4 g och 16,8 g

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter med kronisk njursjukdom (CKD) i stadierna 3 till 5, med eller utan
kronisk hjartsvikt, for vilka behandling med Resonium inte ar lamplig samt for patienter med kronisk
hjartsvikt utan samtidig kronisk njursjukdom.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-05.

Indikationer

Veltassa ar avsett fér behandling av hyperkalemi hos vuxna och ungdomar i aldern 12-17 ar.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
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Verkan av Veltassa startar 4-7 timmar efter administrering. Det ska inte ersatta akutbehandling for
livshotande hyperkalemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Veltassa administreras en gang dagligen. Rekommenderad startdos for Veltassa varierar med aldern. Flera
pasar kan behdva anvandas for att uppna den 6nskade dosen.

Den dagliga dosen kan justeras i intervall pa en vecka eller langre, baserat pa serumkaliumnivan och
onskat malintervall. Serumkalium bor 6vervakas nar kliniskt indikerat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Behandlingens langd bér individualiseras av den behandlande lakaren baserat pa behovet av fortsatt
sankning av serumkaliumnivan. Om serumkalium faller under 6nskat intervall, ska dosen reduceras eller
sattas ut.

Administrering av Veltassa bor ske minst 3 timmar fran andra orala lakemedelsprodukter (se
avsnitt Interaktioner).

Vuxna
Den rekommenderade startdosen &r 8,4 g patiromer en gang dagligen. Den dagliga dosen kan 6kas eller
minskas med 8,4 g enligt behov for att uppna malintervallet, upp till maximal dos pa 25,2 g dagligen.

Ungdomar i dldern 12 till 17 ar

Den rekommenderade startdosen &r 4 g patiromer en gang dagligen. Justera den dagliga dosen patiromer
baserat pa serumkaliumnivan och det 6nskade malintervallet, upp till en maximal dos pa 25,2 g dagligen.
Det rekommenderas att 6verga till 8,4 g patiromerpasar om doser éver 7 g behdvs.

Missade doser
Om patienten missar en dos ska den glémda dosen tas sa& snart som méjligt samma dag. Den glémda dosen

ska inte tas tillsammans med nasta dos.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga sarskilda dos- och administreringsriktlinjer rekommenderas for denna population.

Dialyspatienter

Det finns begransade data fran anvandning av patiromer hos dialyspatienter. Inga sarskilda dos- och
administreringsriktlinjer anvandes for dessa patienter i kliniska prévningar. Inga pediatriska dialyspatienter
har behandlats med patiromer.

Patienter med njursjukdom i slutskedet (ESRD)
Patiromer har endast studerats pa ett begransat antal patienter med en uppskattad glomerular
filtrationshastighet (eGFR) av < 15 ml/min/1,73 mZ.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for patiromer for barn under 12 ar har dnnu inte faststallts. Data fran ungdomar i aldern
12 till 17 ar ar begransade till 6 manaders exponering. Darfér bér behandling utéver 6 manader ske med
forsiktighet hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Administreringssatt
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Oral anvandning.

Veltassa ska blandas med vatten och omrdras till en suspension med jamn konsistens. De rekommenderade
totala volymerna fér beredning av suspensionen ar dosberoende:

1 g patiromer: 10 ml
2 g patiromer: 20 ml
3 g patiromer: 30 ml
4 g patiromer: 40 ml
> 4 g patiromer: 80 ml

Suspensionen ska beredas enligt féljande steg:

® Den forsta halften av den rekommenderade volymen for den erforderliga dosen ska hallas upp i ett
glas och hela dosen patiromer ska tillsattas och sedan réras om.

® Den andra halften av den rekommenderade volymen ska tillsattas och suspensionen réras om
ordentligt igen

Pulvret kommer inte att I6sas upp. Det gar aven att tillsatta mer vatten till blandningen efter behov for att
fa onskad konsistens. Stérre volymer kan dock leda till en accelererad sedimentering av pulvret.

Blandningen ska tas inom 1 timme efter att den ursprungliga suspensionen tillretts. Om det finns pulver
kvar i glaset ska mer vatten tillsattas, suspensionen réras om och tas omedelbart. Detta kan upprepas efter
behov tills hela dosen har administrerats.

Enligt personliga preferenser kan féljande vatskor eller mjuk mat anvandas i stallet for vatten for att bereda
blandningen genom att félja samma steg som beskrivs ovan: Appeljuice, tranbarsjuice, ananasjuice,
apelsinjuice, druvjuice, paronjuice, aprikosnektar, persikonektar, yoghurt, mjolk, fértjockningsmedel (t.ex.
majsstarkelse), appelmos, vanilj- och chokladpudding.

Kaliuminnehallet i vatskor eller mjuk mat som anvands for beredning av blandningen ska anses vara en del
av kostrekommendationerna for kaliumintag for varje enskild patient.

I allménhet ska intag av tranbarsjuice begransas till mattliga mangder (till exempel mindre &n 400 ml per
dag) pa grund av dess potentiella interaktion med andra lakemedel.

Detta lakemedel kan tas med eller utan maltider. Det ska inte varmas upp (t.ex. i mikrougn) eller tillsattas
uppvarmd mat eller vatska. Det ska inte tas i dess torra form.

Administrering med nasogastrisk (NG) eller perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG)-slang: Fér doser upp
till 8,4 g patiromer ska suspensionen beredas enligt beskrivningen ovan i avsnittet om oral administrering.
For doser 6ver 8,4 g och upp till 16,8 g patiromer ska en total volym pd 160 ml anvandas och for doser 6ver
16,8 g och upp till 25,2 g patiromer en total volym pa 240 ml. Dessa volymer sakerstaller att suspensionen
latt flyter genom slangarna.

Kompatibilitet har visats med slangar tillverkade av polyuretan, silikon och polyvinylklorid. Den
rekommenderade diametern pa slangarna ar 2,17 mm (6,5 Fr) eller storre. Efter administrering ska slangen
spolas med vatten. For instruktioner om kassering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
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Varningar och forsiktighet

Lagt magnesium

| kliniska prévningar forekom serummagnesiumvarden < 1,4 mg/dl (0,58 mmol/l) i 9 % av vuxna patienter
behandlade med patiromer. Minskningen i serummagnesium var i medeltal 0,17 mg/dl (0,070 mmol/l) eller
mindre. | en klinisk prévning som involverade pediatriska patienter var den genomsnittliga minskningen av
serummagnesium vid vecka 26 0,35 mg/dl (0,1440 mmol/l). Inga patienter nadde serummagnesium

< 1,4 mg/dl (0,58 mmol/l) under den pediatriska kliniska provningen.

Serummagnesium bor évervakas under minst 1 manad efter pabérjad behandling och enligt klinisk
indikation under behandlingen och magnesiumkomplettering dvervagas hos patienter som utvecklar ldga

nivaer av serummagnesium.

Magtarmkanalen

Patienter som tidigare haft tarmvred eller genomgatt stérre gastrointestinala operationer, allvarliga
gastrointestinala besvar eller svaljrubbningar har uteslutits fran de kliniska prévningarna. Gastrointestinal
ischemi, nekros och/eller intestinal perforation har rapporterats med andra bindemedel for kalium. Nyttan
och riskerna med administrering av patiromer bér utvarderas noga hos vuxna och pediatriska patienter
med radande eller tidigare allvarliga gastrointestinala besvar fore och under behandlingen.

Utsattning av patiromer

Vid utsattning av patiromer kan nivaerna av serumkalium 6ka, i synnerhet om behandling som hammar
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) fortsatter. Patienter bér instrueras att inte avbryta
behandlingen utan att forst rddgéra med lakare. Okningar i serumkalium kan intraffa s tidigt som 2 dagar
efter den sista patiromer-dosen. Det finns begransad information om serumkaliumnivaer hos pediatriska
patienter vid utsattning av patiromer.

Nivaer av serumkalium

Serumkalium bér dvervakas enligt standardpraxis nar det ar kliniskt indikerat, som nar férandringar har
gjorts i behandling med medicinska produkter som paverkar koncentrationen av serumkalium (t.ex.
RAAS-hammare eller diuretika), och efter att patiromer-dosen har titrerats eller avbrutits.

Begransningar for kliniska data

Svar hyperkalemi

Erfarenheten av patienter med serumkaliumkoncentrationer pa mer an 6,5 mmol/l ar begrénsad. | den
pediatriska populationen ar erfarenheten begransad till patienter med maximala
serumkaliumkoncentrationer pa 6,2 mmol/l. Veltassa ska inte anvandas som akutbehandling fér livshotande
hyperkalemi pa grund av dess forsenade effekt (se avsnitt Dosering).

Langtidsexponering

Inga kliniska studier med patiromer har gjorts med langre exponeringstid &n ett ar. Kliniska prévningar pa
pediatriska patienter har inte inkluderat exponering langre &n 6 manader. Darfér bor behandling utéver

6 manader ske med forsiktighet hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar.

Information om sorbitol
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Veltassa innehaller sorbitol som en del av motjonens komplex. Innehallet av sorbitol ar ungefar 4 g
(10,4 kcal) per 8,4 g patiromer och cirka 0,5 g (1,2 kcal) per 1 g patiromer. Patienter med hereditar
fruktosintolerans bér inte anvanda detta lakemedel.

Information om kalcium

Veltassa innehaller kalcium som en del av motjonens komplex. Kalcium frigérs delvist och en del av det kan
absorberas (se avsnitt Farmakodynamik). Nyttan och riskerna med administrering av detta lakemedel bor
utvarderas noga hos vuxna och pediatriska patienter med risk for hyperkalcemi. Serumkalcium boér
overvakas i minst 1 manad efter pabérjad behandling och enligt klinisk indikation under behandling.

Interaktioner

Effekten av patiromer pa andra lakemedel

Patiromer kan binda vissa oralt samadministrerade lakemedel, vilket skulle kunna minska den
gastrointestinala absorptionen av dem. Okad biotillganglighet av samtidigt administrerade lakemedel
observerades inte i de utforda lakemedelsinteraktionsstudierna. Eftersom patiromer inte absorberas eller
metaboliseras av kroppen, ar effekten pa funktionen av andra ldkemedel begrénsad.

Som férebyggande atgard och baserat pa informationen som sammanfattas nedan ska administrering av
patiromer separeras minst 3 timmar fran andra orala lakemedel.

In vivo-studier

Samtidig administrering av patiromer paverkade inte biotillgéngligheten enligt uppmatt area under kurvan (
AUC) fér amlodipin, cinacalcet, klopidogrel, furosemid, litium, metoprolol, trimetoprim, verapamil och
warfarin. For dessa lakemedel behdvs ingen separation.

Samtidig administrering av patiromer visade reducerad biotillganglighet for ciprofloxacin, levotyroxin och
metformin. Ingen interaktion férekom dock nar patiromer och dessa lakemedel togs med 3 timmars
mellanrum.

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.
In vitro studier

In vitro-studier har inte visat ndgon potentiell interaktion mellan patiromer och féljande aktiva substanser:
allopurinol, amoxicillin, apixaban, acetylsalicylsyra, atorvastatin, azilsartan, benazepril, bumetanid,
kanagliflozin, kandesartan, kaptopril,

cefalexin, dapaglifloxin, digoxin, empagliflozin, enalapril, eplerenon, finerenon, fosinopril, glipizid,
irbesartan, lisinopril, losartan, olmesartan, perindopril, fenytoin,

kinapril, ramipril, riboflavin, rivaroxaban, sakubitril, sevelamer, spironolakton,

takrolimus, torasemid, trandolapril och valsartan.

In vitro-studier har visat potentiell interaktion av patiromer med bisoprolol, karvedilol, mykofenolat mofetil,
nebivolol, kinidin, and telmisartan.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av patiromer i gravida kvinnor.
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Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av patiromer under graviditet.

Amning

Inga effekter forutses pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering hos den ammande
kvinnan av patiromer ar forsumbar. Beslutet om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandlingen med patiromer maste fattas med hansyn till férdelarna med amning for barnet och fordelarna
med behandlingen fér kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av patiromer pa mansklig fertilitet. Djurférsok visade inga effekter pa
fortplantningsférmaga eller fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Patiromer har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Majoriteten av lakemedelsbiverkningar som rapporterats fran kliniska prévningar pa vuxna patienter var
gastrointestinala besvar, dar de mest frekvent rapporterade biverkningarna var forstoppning (6,2 %),
hypomagnesemi (5,3 %), diarré (3 %), buksmarta (2,9 %) och gasbildning (1,8 %). De gastrointestinala
besvaren var generellt milda till mattliga, férefoll inte vara dosrelaterade, forsvann generellt av sig sjalva
eller med behandling och inga rapporterades vara allvarliga. Hypomagnesemi var mild till mattlig och ingen
patient utvecklade en serummagnesiumniva < 0,4 mmol/I.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA-klassificering av Vanliga Mindre vanliga

organsystem

Metabolism och nutrition Hypomagnesemi

Magtarmkanalen Foérstoppning* lllamaende
Diarré* Krakningar
Buksmartor
Gasbildning*

* Biverkningar rapporterade aven i de pediatriska kliniska prévningarna

Pediatrisk population
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Sakerheten for patiromer for behandling av hyperkalemi har studerats i en enda studie med 23 pediatriska
patienter i aldern 6 till 17 ar. Den biverkningsprofil som observerades hos pediatriska patienter
dverensstamde i stort sett med sakerhetsprofilen hos vuxna. Sakerheten fér patiromer har inte studerats
hos patienter yngre &n 6 ar.

Biverkningar rapporterades for totalt 4 patienter; 3 i dldersgruppen 12 till < 18 ar och 1 i dldersgruppen 6
till < 12 ar. Hos 2 av dessa patienter hérde biverkningarna till organsystem gastrointestinala stérningar, dvs
diarré, férstoppning, frekventa tarmrorelser och flatulens. De aterstdende Idkemedelsbiverkningarna var
okad kalcium i blodet och hypokalemi. Dessa var alla icke allvarliga biverkningar och milda till mattliga i
svarighetsgrad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Eftersom for hoga doser av patiromer kan leda till hypokalemi bor nivaerna av serumkalium 6vervakas.
Patiromer utséndras efter ungefar 24 till 48 timmar, baserat pa genomsnittlig gastrointestinal
genomgangstid. Om det faststalls att medicinska atgarder kravs kan lampliga atgarder évervagas for att
aterstalla serumkaliumnivan.

Pediatrisk population

Doser 6ver 25,2 g patiromer per dag fér ungdomar i aldern 12 till 17 ar och 6ver 12 g for barn 6 till under
12 ar har inte testats. Eftersom for h6ga doser av patiromer kan resultera i hypokalemi, bér
serumkaliumnivaer 6vervakas. Om det faststalls att medicinsk intervention kravs, kan lampliga atgarder for
att aterstalla serumkalium dvervagas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Patiromer &r en icke-absorberad, katjonbytespolymer som innehaller ett kalcium-sorbitolkomplex som
motjon.

Patiromer ékar utséndringen av kalium via avféringen genom att binda kalium i mag-tarmkanalens lumen.
Bindning av kalium minskar koncentrationen av fritt kalium i mag-tarmkanalen, vilket resulterar i en
sankning av serumkaliumnivaerna.

Farmakodynamisk effekt

Hos friska vuxna orsakade patiromer en dosberoende 6kning av kaliumutséndring i avféringen och en
motsvarande minskning i kaliumutséndring i urinen utan nagon férandring av serumkalium. 25,2 g
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patiromer, administrerat en gang dagligen i 6 dagar, resulterade i en genomsnittlig 6kning av
kaliumutsdndring i avféringen med 1 283 mg/dag och en genomsnittlig minskning av kaliumutséndring i
urinen med 1 438 mg/dag. Daglig kalciumutsondring i urinen 6kade fran baslinjen med 53 mg/dag.

| en Oppen studie fér beddomning av tid till verkningsdebut observerades en statistiskt signifikant minskning
i serumkalium hos hyperkalemipatienter 7 timmar efter den férsta dosen. Efter utsattning av patiromer
forblev kaliumnivaerna stabila i 24 timmar efter den sista dosen och steg darefter igen under en
observationsperiod pa 4 dagar.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten och effekten for patiromer demonstrerades i en enkelblind randomiserad utsattningsstudie i tva
delar, dar denna behandling utvarderades hos vuxna hyperkalemipatienter med CKD (kronisk njursjukdom)
pa stabila doser av minst en RAAS-hammare (d.v.s. ACE-hammare [ACEI], angiotensin Il-receptorblockerare
[ARB] eller aldosteronantagonist [AA]).

| del A behandlades 243 patienter med patiromer under 4 veckor. Patienter med ett baslinjeserumkalium pa
5,1 mmol/l till < 5,5 mmol/I (mekv/l) fick en startdos pa 8,4 g patiromer per dag (som uppdelad dos) och
patienter med ett baslinjeserumkalium pa 5,5 mmol/l till < 6,5 mmol/l fick en startdos pa 16,8 g patiromer
per dag (som uppdelad dos). Dosen titrerades vid behov pa grundval av serumkaliumnivan, bedémd med
borjan pa Dag 3 och darefter vid veckobesok fram till slutet av behandlingsperioden pa 4 veckor, med malet
att bibehalla serumkalium inom malintervallet (3,8 mmol/I till < 5,1 mmol/l). Genomsnittliga dagliga doser
av patiromer var 13 g och 21 g for patienter med serumkalium 5,1 till < 5,5 mmol/l respektive 5,5 till < 6,5
mmol/I.

Patienternas genomsnittliga alder var 64 ar (54 % 65 ar och aldre, 17 % 75 ar och aldre), 58 % av
patienterna var man och 98 % var kaukasier. Cirka 97 % av patienterna hade hypertoni, 57 % hade typ 2-
diabetes och 42 % hade hjartsvikt.

Genomsnittliga serumkaliumnivaer och férandring i serumkalium fran del A-baslinje till del A, vecka 4 visas i
tabell 1. For del A, sekundart utfall hade 76 % (95 % Cl: 70 %, 81 %) av patienterna ett serumkalium inom

malintervallet 3,8 mmol/I till < 5,1 mmol/l vid del A, vecka 4.

Tabell 1: Patiromer behandlingsfas (del A): primart effektmatt

Baslinjekalium
5,1till < 5,5 mmol/l 5,5 till < 6,5 mmol/l
(n=90) (n=147) Total population
Serumkalium (mmol/l) (n=237)
Baslinje, genomsnittlig 5,31 (0,57) 5,74 (0,40) 5,58 (0,51)
(SD)
Vecka 4 forandring fran  [-0,65 + 0,05 -1,23 £ 0,04 -1,01 0,03
baslinje, genomsnitt = SE |(-0,74, —0,55) (-1,31, -1,16) (-1,07, —0,95)
(95 % CI)
p-varde < 0,001

| del B randomiserades 107 patienter med del A-baslinjeserumkalium 5,5 mmol/l till < 6,5 mmol/l som hade
serumkalium inom malintervallet (3,8 mmol/l till < 5,1 mmol/l) vid del A vecka 4 och som fortfarande fick
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RAAS-hammande behandling till att fortsatta med patiromer eller till att fa placebo under 8 veckor for att
utvardera vilken effekt utsattning av patiromer hade pa serumkalium. For patienter som randomiserats att
fa patiromer var den genomsnittliga dagliga dosen 21 g vid start av del B och under del B.

Det priméara effektmattet i del B var férandringen i serumkalium fran del B-baslinjen till det tidigaste besék
da patientens serumkalium forst 1dg utanfér intervallet 3,8 till < 5,5 mmol/l eller till del B vecka 4 om
patientens serumkalium lag kvar inom intervallet. | del B skedde en signifikant 6kning av serumkaliumnivan
i placebogruppen i jamforelse med de patienter som fortsatte med patiromer (p < 0,001).

Fler placebopatienter (91 % [95 % Cl: 83 %, 99 %]) utvecklade ett serumkalium = 5,1 mmol/l vid ndgon
tidpunkt under del B an patiromer-patienter (43 % [95 % CI: 30 %, 56 %]), p < 0,001. Fler placebopatienter
(60 % [95 % CI: 47 %, 74 %]) utvecklade ett serumkalium = 5,5 mmol/l vid ndgon tidpunkt under del B &n
patiromer-patienter (15 % [95 % Cl: 6 %, 24 %]), p < 0,001.

Férmagan hos patiromer att méjliggéra samtidig behandling med RAAS-hdmmare utvarderades ocksa i del
B: Femtiotva procent (52 %) av personerna som fick placebo upphérde med RAAS-hammande behandling
pa grund av recidiverande hyperkalemi jamfért med 5 % av de som behandlades med patiromer.

Effekten av behandling med patiromer i upp till 52 veckor utvarderades i en dppen studie av 304
hyperkalemipatienter med CKD och typ 2 diabetes mellitus och stabila doser av en RAAS-hammare.
Patienternas genomsnittliga alder var 66 ar (59,9 % 65 ar och aldre, 19,7 % 75 ar och aldre), 63 % av
patienterna var man och samtliga var kaukasier. Minskningar i serumkalium med patiromer-behandling
upprattholls under 1 ars kronisk behandling sa som visas i figur 1, med |ag férekomst av hypokalemi (2,3 %)
och en majoritet av patienterna nadde (97,7 %) och bibehdll malnivaer av serumkalium (totalt under
underhalisperioden 1dg serumkalium inom malintervallet ungefar 80 % av tiden). Hos patienter med
baslinjeserumkalium pa > 5,0 till 5,5 mmol/l som fick en ursprunglig dos pa 8,4 g patiromer per dag var den
genomsnittliga dagliga dosen 14 g och hos patienter med baslinjeserumkalium pa > 5,5 till < 6,0 mmol/I
som fick en ursprunglig dos pa 16,8 g patiromer per dag var den genomsnittliga dagliga dosen 20 g under
hela studien.

Figur 1: Genomsnittligt (95 % CI) serumkalium over tid
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Antal personer:
Lagre K*-stratum: 218 199 192 175 168 161 161 163 158 156 151 148 149 145 131 126
Hagre K+-stratum: 83 73 70 65 62 62 62 61 53 53 53 52 49 49 48 47

Kapaciteten hos patiromer att méjliggéra samtidig behandling med spironolakton utvarderades i en
randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie pa hjartsviktspatienter som var kliniskt indikerade
att fa AA. Patienterna bérjade med spironolakton pa 25 mg/dag samtidigt med den randomiserade
behandlingen (12,6 g patiromer BID eller placebo) och titrerades upp till 50 mg/dag efter dag 14 om
serumkaliumnivan var > 3,5 och < 5,1 mmol/l. Av de 105 patienter som randomiserades och fick
studiebehandlingen (patiromer 56, placebo 49) var den genomsnittliga aldern 68,3 ar, 60,6 % var man, 97,1
% var kaukasier och genomsnittligt eGFR var 81,3 ml/min. De genomsnittliga baslinjevardena for
serumkalium var 4,71 mmol/l fér patiromer och 4,68 mmol/I fér placebo.

Den priméra effektvariabeln, dndring fran baslinjen i serumkalium till slutet av behandlingsperioden pa 28
dagar, var betydligt lagre (p < 0,001) i patiromer-gruppen (genomsnittligt LS [SEM]: —0,21 [0,07] mmol/l) i
jamférelse med placebogruppen (genomsnittligt LS [SEM]: 40,23 [0,07] mmol/l). Det var aven farre
patienter i patiromer-gruppen med serumkaliumvarden pa > 5,5 mmol/l (7,3 % mot 24,5 %; p = 0,027) och
fler patienter pa spironolakton 50 mg/dag (90,9 % mot 73,5 %, p = 0,022).

Férmagan hos patiromer att méjliggéra samtidig behandling med spironolakton hos patienter med resistent
hypertension och CKD undersdktes vidare i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under
12 veckor. Normokalemiska patienter bérjade med spironolakton med 25 mg/dag samtidigt med den
randomiserade behandlingen (patiromer 8,4 g eller placebo/dag). Patiromer/placebo titrerades varje vecka
(upp till 25,2 g/dag) for att uppratthalla serumkalium pa = 4,0 mmol/l och < 5,1 mmol/l. Vecka 3 eller
senare Okades dosen spironolakton till 50 mg/dag for patienter med systoliskt blodtryck = 120 mmHg och
serumkalium =< 5,1 mmol/l.

Av de 295 randomiserade patienterna som fick studiebehandling (patiromer 147, placebo 148) var den
genomsnittliga aldern 68,1 ar, 51,9 % var man, 98,3 % var kaukasier och genomsnittlig eGFR var 35,73
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ml/min/1,73 m?. Vid randomiseringen var de genomsnittliga baslinjevardena fér serumkalium 4,74 mmol/I|
for patiromer och 4,69 mmol/l for placebo. Det priméra effektmattet, andelen patienter som fortsatter med
spironolakton vecka 12, var signifikant hégre (p < 0,0001) i patiromergruppen (85,7 %) jamfért med
placebogruppen (66,2 %). Signifikant fler patienter fick spironolakton 50 mg/dag (69,4 % mot 51,4 %).

Totalt kvarstod patienterna i patiromergruppen 7,1 dagar langre (95 % Kl 2,2-12,0; p = 0,0045) pa
spironolakton, jamfdért med placebogruppen och fick signifikant hégre kumulativa doser spironolakton
(2942,3 (SE 80,1) mg mot 2580,7 (SE 95,8) mg, p = 0,0021).

Det fanns ocksa signifikant farre patienter i patiromergruppen med serumkaliumvarden = 5,5 mmol/l (35,4
% mot 64,2 %, p < 0,001).

Vid vecka 12 hade det genomsnittliga systoliska blodtrycket minskat med 11,0 mmHg (SD 15,34) i
spironolakton + placebogruppen och med 11,3 mmHg (SD 14,11) i spironolakton + patiromergruppen.
Dessa minskningar fran baslinje var statistiskt signifikanta inom varje behandlingsgrupp (p < 0,0001), men
inte statistiskt signifikanta mellan grupperna.

Totalt i de kliniska fas 2- och fas 3-prévningarna fick 99,5 % av patienterna behandling med RAAS-hammare
vid baslinjen, 87,0 % hade CKD med eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 65,6 % hade diabetes mellitus och 47,5 %
hade hjartsvikt.

Effekt av mat

| en 6ppen studie randomiserades 114 hyperkalemipatienter att fa patiromer en gang dagligen med eller
utan mat. Serumkalium i slutet av behandlingen, forandringen fran baslinjen av serumkalium och den

genomsnittliga dosen av patiromer var liknande mellan grupperna.

Pediatrisk population

En 6ppen flerdosstudie utvarderade effekt, sakerhet och tolerabilitet fér patiromer for oral suspension hos
barn och ungdomar i aldern 6 till 18 ar med icke-dialys CKD och hyperkalemi. Patienter med svar
gastrointestinal diagnos eller operation exkluderades. Studien inkluderade 2 behandlingsfaser; férst en
initial 14-dagars dossokningsfas, foljt av en upp till 24-veckors langtidsbehandlingsfas (LT) med totalt upp
till 26 behandlingsveckor. Studien bestod av tva aldersgrupper 12 till < 18 ar och 6 till < 12 ar, och
startdoserna av patiromer i varje aldersgrupp valdes utgaende fran medianvikterna. Patiromer gavs en
gang dagligen som ett pulver till oral suspension.

Sammantaget fullbordade 23 patienter (14 patienter i dldern 12 till < 18 &r och 9 patienter i aldern 6 till

< 12 ar) dossokningsfasen och 21 patienter (12 patienter i aldern 12 till < 18 ar och 9 patienter i dldern 6
till < 12 ar) LT-behandlingsfasen. Ingen patient avbrét studien pa grund av sakerhetsproblem. Det priméara
effektmattet fér denna studie var férandring fran baslinjen i serumkaliumnivaer vid dag 14. | bada
aldersgrupperna observerades en minskning av kaliumnivaerna pa dag 14: genomsnittlig (SD)
kaliumférandring fran baslinjen var -0,50 (0,542) mekv/l i 12 till < 18 ars alder och -0,14 (0,553) mekv/l i 6
till <12 ars alder) och bibehdlls under hela studien under behandling (figur 2).

De sekundara effektmatten var andelen patienter med serumkalium inom malintervallet (3,8 till 5,0 mekv/l)

pa dag 14 (dossokningsfas) och vid besdk nar som helst genom manad 6 (LT-behandlingsfas). | gruppen 12
till < 18 ar uppnadde 50,0 % och 81,8 % av patienterna serumkaliumnivaer inom malintervallet vid dag 14
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respektive vecka 26. Patiromerdosen pa 4,2 g/dag verkar vara en lamplig startdos for denna grupp. |
gruppen 6 till < 12 ar uppnadde endast 12,5 % och 22,2 % av patienterna serumkaliumnivaer inom
malintervallet vid dag 14 respektive vecka 26.

Figur 2. Medelvarden (+ 95 % Ki) for serumkaliumnivaer (sékerhetspopulation, N = 23)

7]

Serumkalium (mekwv/1)

— +© — Kohort 1 (3lder 12 till < 18): Startdos 4,2 g/daz { Kohort 2 (&lder 6 till < 12): Startdos 2 g/dag |

Anmarkningar: a ett baslinjevarde var det sista icke-saknade centrala laboratorievardet som samlades in
fére datumet och tiden for den forsta dosen av patiromer.
b Uppfdljning 2 var ett valfritt klinikbesék och kunde vara ett telefonsamtal.

Serumkaliumdata fran eller efter datumet fér paborjande av dialys exkluderades
BL= Baslinje; Kl=konfidensintervall; D=Day; FU=Follow-up; W=Week.

I gruppen 12 till < 18 ar, vid dag 14 och i slutet av behandlingen, var mediandosen ordinerad patiromer 4,2
och 8,4 g/dag, och den genomsnittliga férandringen fran baslinjen i serumkalium var -0,50 respektive

-1,08 mekv/I. | gruppen 6 till < 12 ar, vid dag 14 och vid slutet av behandlingen, var mediandosen ordinerad
patiromer 6,0 och 8,0 g/dag och den genomsnittliga férandringen fran baslinjen i kalium var -0,14
respektive -0,50 mekv/l. Hos patienter i dldern 12 till 17 ar forefoll dos-responsresultaten kvalitativt visa att
en hogre dos av patiromer var associerad med en stérre minskning av serumkalium under ett
behandlingsintervall. | gruppen 6 till < 12 ar var emellertid resultaten av dosfyndet inte avgérande.
Ytterligare utvardering av patiromer hos patienter i aldern 6 till < 12 ar kravs saledes for att faststalla
nytta-risk.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fran studier av
Veltassa pa barn under 6 ar fér behandling av hyperkalemi (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Patiromer verkar genom att binda kalium i mag-tarmkanalen. Darfér ar serumkoncentrationen inte relevant
for dess effekt. P& grund av detta lakemedels oléslighets- och icke-absorberande egenskaper kan manga
klassiska farmakokinetiska studier inte genomféras.

Patiromer utsdndras ungefar 24 till 48 timmar efter intaget, baserat pd genomsnittlig gastrointestinal
genomgangstid.
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Prekliniska uppgifter

| studier med radioaktiv markning pa rattor och hundar togs patiromer inte upp systemiskt, utan
utséndrades i avféringen. Kvantitativa helkroppsanalyser med autoradiografi pa rattor visade att
radioaktiviteten begrénsades till mag-tarmkanalen, utan detekterbara nivaer av radioaktivitet i andra
vavnader eller organ.

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Patiromer var inte genotoxiskt i test av atermutation (Ames test), kromosomavvikelsetest eller
mikronukleustest pa ratta.
Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Veltassa 1 g pulver till oral suspension
Varje dospase innehaller 1 g patiromer (som patiromersorbitexkalcium).

Veltassa 8,4 g pulver till oral suspension
Varje dospase innehaller 8,4 g patiromer (som patiromersorbitexkalcium).

Veltassa 16,8 g pulver till oral suspension
Varje dospase innehaller 16,8 g patiromer (som patiromersorbitexkalcium).

Veltassa 25,2 g pulver till oral suspension
Varje dospase innehaller 25,2 g patiromer (som patiromersorbitexkalcium).

Forteckning over hjalpamnen
Xantangummi (fér information om sorbitol se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Patiromer

Miljorisk: Anvandning av patiromer har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att patiromer ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att patiromer kan bioackumuleras, da data saknas.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is based on following data:
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PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)
PEC (ug/L) = 1.37*¥10°%%A%(100-R)
A (kg/year) = total sold amount APl in Sweden year 2022, data from IQVIA.

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref.1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref.1)

(Note: The factor 102 converts the quantity used from kg to ug).

A = 627,732 kg. The total sold amount of patiromer sorbitex calcium in Sweden year 2022, data from IQVIA.
(Ref.2)

R =0

PEC = 1.37 * 10" * 627,732 *(100-0)= 0.086 pg/L

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriell a subcapitata) (guideline eg OECD 201) (Ref.3):

NOEC (Growth Inhibition) =15 000 ug/L

Crustacean (Daphnia magna):

Chronic toxicity
NOEC (Reproduction Test) = 3100 ug/L (guideline eg OECD 211) (Ref.3)

Fish (Pimephales promelas):

Chronic toxicity
NOEC (Early Life Stage Toxicity) = 50 000 pg/L (guideline eg OECD 210) (Ref. 3)

PNEC (ug/L) = Lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor (AF) applied for three long-term results
(NOECs) from at least three species (Ref. 1). NOEC for Daphnia magna (=3100 ug/L) has been used for this
calculation since it is the most sensitive of the three tested species.

PNEC (ug/L) = 3100 (ug/L)/10= 310 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

0.086/310 =0.0000277

The PEC/PNEC ratio is below = 0.1, which justifies the phrase “Use of patiromer has been considered to
result in insignificant environmental risk.”
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Degradation

The potential for persistence of patiromer cannot be excluded, due to lack of data.
Bioaccumulation

The potential for bioaccumulation of patiromer cannot be excluded, due to lack of data.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Fdérvaras och transporteras kylt (2°C - 8°C).

Om lakemedlet férvaras vid rumstemperatur (under 25°C) ska Veltassa anvandas inom 6 manader efter att
det tagits ur kylskapet.

Oavsett forvaringsforhallande ska Veltassa inte anvandas efter utgangsdatumet som anges pa dospasen.
Blandningen ska tas inom 1 timme efter beredning av ursprunglig suspension.

Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till oral suspension.
Benvitt till ljust brunt pulver, med enstaka vita partiklar.

Forpackningsinformation

Pulver till oral suspension 25,2 g Benvitt till ljust brunt pulver, med enstaka vita partiklar.
dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver till oral suspension 8,4 g Benvitt till ljust brunt pulver, med enstaka vita partiklar.
30 dospasar dospase, 2286:85, (F)

Pulver till oral suspension 16,8 g Benvitt till ljust brunt pulver, med enstaka vita partiklar.
30 dospasar dospase, 2286:85, (F)
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Pulver till oral suspension 8,4 g
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