KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VELTASSA 8.4 g oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her bir sase, 8.4 g patiromer (patiromer sorbitex kalsiyum olarak) igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon i¢in toz.

Nadiren beyaz partikiiller iceren beyazimsi ila agik kahverengi toz.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VELTASSA, yetiskinlerde hiperkalemi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 8.4 g patiromer'dir.

Giinliik doz, serum potasyum diizeyine ve istenen hedef araliga bagl olarak bir hafta veya daha
uzun araliklarla ayarlanabilir. Istenen hedef araliga ulasmak i¢in giinliik doz, giinde maksimum
25.2 g'a kadar, gerektiginde 8.4 g artirilabilir veya azaltilabilir. Serum potasyumu istenen
araligin altina diiserse doz azaltilmal1 veya kesilmelidir.

Bir doz atlanirsa, unutulan doz ayni giin i¢inde miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir.
Atlanan doz bir sonraki dozla birlikte alinmamalidir.

VELTASSA uygulamasi diger oral tibbi {irtinlerden 3 saat arayla ayrilmalidir (bkz. boliim 4.5).
VELTASSA'n etkisinin baslangici uygulamadan 4-7 saat sonra gergeklesir. Hayat1 tehdit

eden hiperkalemi i¢in acil tedavinin yerini almamalidir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.



VELTASSA, su ile karistirilmali ve asagidaki adimlara gore homojen bir kivamda bir
siispansiyon elde edilene kadar karistirilmalidir:

Tam doz, yaklasik 40 mL su igeren bir bardaga dokiilmeli ve daha sonra karistirilmalidir.
Yaklasik 40 mL daha su eklenmeli ve siispansiyon tekrar iyice karistirilmalidir. Toz
¢oziilmeyecek. Istenilen kivam icin gerektiginde karisima daha fazla su eklenebilir.

Karisim, ilk siispansiyondan 1 saat sonra alinmalidir. I¢tikten sonra bardakta toz kalirsa, daha
fazla su eklenmeli ve siispansiyon karistirilarak hemen alinmalidir. Bu, tim dozun
uygulandigindan emin olmak i¢in gerektiginde tekrarlanabilir.

Karigimi hazirlamak i¢in su yerine elma suyu ,kizilcik suyu, ananas suyu, portakal suyu, {iziim
suyu, armut suyu, kayisi nektar, seftali nektar, yogurt , siit, kivamlastirict (6rnegin: misir
nigastasi), elma sosu, vanilya ve cikolatali puding kullanilabilir.

Karigimi hazirlamak i¢in kullanilan sivilarin veya yumusak gidalarin potasyum igerigi, her bir
hasta i¢in potasyum alimina iligkin diyet 6nerilerinin bir parcasi olarak diistiniilmelidir.

Genel olarak, kizilcik suyu alimi, diger tibbi iiriinlerle potansiyel etkilesimi nedeniyle 1limli
miktarlarda (6rnegin glinde 400 mL'den az) sinirlandirilmalidir.

VELTASSA yemekle birlikte veya yemeksiz alinabilir. Isitilmamalidir (6rnegin mikrodalgada)

veya 1sitilmig yiyeceklere veya sivilara eklenmemelidir. Kuru halde alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
VELTASSA'min diyaliz hastalarinda kullanimina iliskin siuirli veri bulunmaktadir. Klinik

caligmalarda bu hastalara 6zel doz ve uygulama kilavuzlar1 uygulanmamustir.

Geriatrik popiilasyon (=65 yas):

Bu popiilasyon i¢in 6zel doz ve uygulama yonergeleri 6nerilmemektedir.

Pediatrik popiilasyon:
VELTASSA'n 18 yasin altindaki ¢cocuklarda giivenligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.
Veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlhlik.



4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Diisiik Magnezyum

Klinik ¢aligmalarda, patiromer ile tedavi edilen hastalarin %9'unda <1.4 mg/dL (0.58 mmol/L)
serum magnezyum degerleri ortaya ¢ikmistir. Serum magnezyumunda ortalama diisiisler 0.17
mg/dL (0.070 mmol/L) veya daha azdi. Tedaviye basladiktan sonra en az 1 ay serum
magnezyum izlenmeli ve diisiik serum magnezyum seviyeleri gelisen hastalarda magnezyum

takviyesi diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal Bozukluklar

Bagirsak tikanikligi veya major gastrointestinal cerrahi, siddetli gastrointestinal bozukluklar
veya yutma bozukluklar1 6ykiisii olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Diger
potasyum baglayicilarla gastrointestinal iskemi, nekroz ve/veya bagirsak perforasyonu
bildirilmistir. Patiromer uygulamasinin yararlari ve riskleri, tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda,
mevcut veya ciddi gastrointestinal rahatsizlik Oykiisii olan hastalarda dikkatle

degerlendirilmelidir.

Patiromerin kesilmesi

Patiromer kesildiginde, 6zellikle RAAS inhibitorii tedavisine devam edilirse serum potasyum
seviyeleri yiikselebilir. Hastalara doktorlarina danismadan tedaviyi birakmamalari
sOylenmelidir. Serum potasyumunda artiglar, son patiromer dozundan 2 giin sonra ortaya

cikabilir.

Serum potasyum seviyeleri
Serum potasyum konsantrasyonunu etkileyen tibbi iiriinlerde (6rn. RAAS inhibitorleri veya
diiiretikler) degisiklikler yapildiktan sonra ve patiromer dozu titre edildikten sonra da dahil

olmak tizere, klinik olarak endike oldugunda serum potasyumu izlenmelidir.

Kalsiyum hakkinda bilgi
Veltassa, kars1 iyon kompleksinin bir pargasi olarak kalsiyum igerir. Kalsiyum kismen salinir
ve bunlarin bir kism1 emilebilir (bkz. boliim 5.1). Bu tibbi iirlinii uygulamanin yararlari ve

riskleri, hiperkalsemi riski tasiyan hastalarda dikkatle degerlendirilmelidir.



Klinik verilerin sinirlamalari

Son donem bobrek hastaligi (SDBY) olan hastalar

Patiromer, yalnizca tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) <15 mL/dak/1.73 m? olan sinirl

sayida hastada ve diyaliz tedavisi goren hastalarda caligilmistir.

Siddetli hiperkalemi
Serum potasyum konsantrasyonlar1 6,5 mmol/L'den yiiksek olan hastalarda sinirli deneyim

vardir.

Uzun siireli maruz kalma

Patiromer ile yapilan klinik deneyler, bir yildan uzun siireli maruziyeti igermemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Patiromer, gastrointestinal absorpsiyonlarini azaltabilecek oral birlikte uygulanan bazi tibbi
iiriinleri baglama potansiyeline sahiptir. Yirtiilen ila¢ ila¢ etkilesimi ¢alismalarinda birlikte
uygulanan ilaglarin biyoyararlaniminda artis goézlenmemistir. Patiromer viicut tarafindan
emilmediginden veya metabolize edilmediginden, diger tibbi {iriinlerin islevi iizerinde sinirl

etkileri vardir.

Onlem olarak ve asagida dzetlenen verilere dayanarak, patiromer uygulamasi bu nedenle diger

oral tibbi liriinlerden en az 3 saat ayrilmalidir.

In vivo ¢alismalar, Patiomerin birlikte uygulanmasi, amlodipin, sinakalset, klopidogrel,
furosemid, lityum, metoprolol, trimetoprim, verapamil ve varfarinin egri altindaki alan (EAA)
ile Olgiilen biyoyararlanimini etkilememistir. Bu tibbi iiriinler i¢in ayr1 kullanim gerekli
degildir. Patiomerin birlikte uygulanmasi, siprofloksasin, levotiroksin ve metforminin
biyoyararlaniminin azaldigin1 gostermistir. Ancak patiromer ve bu tibbi lriinler 3 saat arayla

alindiginda etkilesim olmadi.
In vitro ¢aligmalar, patiromerin kinidin ile potansiyel etkilesimini gostermistir.

In vitro ¢alismalar, patiromerin asagidaki aktif maddelerle potansiyel etkilesimi gostermemistir:
allopurinol, amoksisilin, apiksaban, asetilsalisilik asit, atorvastatin, azilsartan, benazepril,
bumetanid, kanagliflozin, kandesartan, kaptopril, sefaleksin, dapagliflozin, digoksin,

empagliflozin, enalapril, eplerenon , finerenon, fosinopril, glipizid, irbesartan, lisinopril,
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losartan, olmesartan, perindopril, fenitoin, kinapril, ramipril, riboflavin, rivaroksaban,

sakubitril, sevelamer, spironolakton, takrolimus, torasemid, trandolapril ve valsartan.

In vitro ¢alismalar, patiromerin bisoprolol, karvedilol, mikofenolat mofetil, nebivolol, kinidin ve
telmisartan ile potansiyel etkilesimini gostermistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimina dair herhangi bir bilgi yoktur.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda patiromer kullanimina iligskin veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3). Onlem olarak, hamilelik sirasinda patiromer kullanimindan
kaginilmasi tercih edilir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinin patiromere sistemik maruziyeti Onemsiz oldugundan, emzirilen
yenidogan/bebek {izerinde herhangi bir etki beklenmemektedir. Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari
ve tedavinin kadin i¢in yarari g6z Oniinde bulundurularak; emzirmenin birakilip
birakilmayacagina veya patiromer tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden

kaginilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Patiromer’in insanlarda dogurganlik {izerindeki etkisine dair veri yoktur. Hayvanlar {izerinde
yapilan caligmalar lireme islevi veya dogurganlik iizerinde hicbir etki gdstermemistir (bkz.

boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Patiromer'in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir

diizeydedir.



4.8.Istenmeyen etkiler

Gilivenlik profilinin 6zeti

Calismalarda bildirilen advers reaksiyonlarin (AR) ¢ogunlugu gastrointestinal bozukluklardir
ve en sik bildirilen AR'ler kabizlik (%6.2), diyare (%3), karin agrisi (%2.9), gaz (%1.8) ve
hipomagnezemidir. %5,3). Gastrointestinal bozukluk reaksiyonlar1 genellikle hafif ila orta
siddettindedir ve dozla iliskili goriinmemektedir. Genellikle kendiliginden veya tedavi ile
diizelmis ve higbiri ciddi olarak rapor edilmemistir. Hipomagnezemi hafif ila orta diizeydedir

ve higbir hastada serum magnezyum diizeyi <1 mg/dL (0,4 mmol/L) olarak gelismemistir.

[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:
Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipomagnezemi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Kabizlik, ishal, karin agrisi, siskinlik

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi

Asirt Veltassa dozlar1 hipokalemiye neden olabileceginden serum potasyum seviyeleri
izlenmelidir. Patiromer, ortalama gastrointestinal gecis siiresine bagli olarak yaklasik 24 ila 48
saat sonra atilir. Tibbi miidahalenin gerekli oldugu belirlenirse, serum potasyumunu geri

kazandirmak i¢in uygun 6nlemler diistiniilebilir.


http://www.titck.gov.tr/

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisi i¢in ilaglar

ATC kodu: VO3AE09

Etki mekanizmasi

Patiromer, karsi iyon olarak bir kalsiyum-sorbitol kompleksi igeren, emilmeyen, katyon

degisim polimeridir.

Patiromer, potasyumun gastrointestinal sistem liimeninde baglanmasi yoluyla fekal potasyum
atthmin1  arttirir.  Potasyumun baglanmasi, gastrointestinal liimendeki serbest potasyum

konsantrasyonunu azaltir, bu da serum potasyum diizeylerinin azalmasina neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Saglikl yetiskin caligmaya katilan hastalarda, patiromer, fekal potasyum atiliminda doza bagh
bir artiga ve serum potasyumunda herhangi bir degisiklik olmaksizin iiriner potasyum atilimiyla
iliskili bir azalmaya neden olmustur. 6 giin boyunca giinde bir kez uygulanan 25.2 g patiromer,
fekal potasyum atiliminda 1283 mg/giinliik bir ortalama artisa ve liriner potasyum atiliminda
1438 mg/giinliik bir ortalama diisiise neden olmustur. Glinliik tiriner kalsiyum atilimi baglangica

gore 53 mg/glin artmigstir.

Etki baglangicina kadar gegen siireyi degerlendirmek i¢in yapilan agik etiketli bir ¢alismada, ilk
dozdan 7 saat sonra hiperkalemik hastalarda serum potasyumunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma go6zlemlenmistir. Patiromerin kesilmesinin ardindan, potasyum seviyeleri son
dozdan sonra 24 saat boyunca sabit kalmis, ardindan 4 giinliik bir gézlem déneminde tekrar

yukselmistir.

Klinik etkinlik ve giivenlik

Patiromerin giivenliligi ve etkililigi, en az bir RAAS inhibitoriiniin (yani anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii [ACEI], anjiyotensin II reseptdr blokeri [ARB] veya aldosteron
antagonisti [AA]) stabil dozlarinda kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hiperkalemik hastalarda
bu tedaviyi degerlendiren iki asamali, tek kor, randomize bir ilact birakma c¢alismasinda

gosterilmistir. ().

Bolim A'da 243 hasta 4 hafta boyunca patiromer ile tedavi edilmistir. Baslangic serum

potasyumu 5,1 mEq/L ila <5,5 mEq/L (mmol/L) olan hastalar giinde 8,4 g patiromer baslangi¢
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dozu (boliinmiis doz olarak) ve baslangi¢c serum potasyumu 5,5 mEq/L olan hastalar <6.5
mEq/L'ye kadar glinde 16.8 g patiromer baslangi¢c dozu (bdliinmiis doz olarak) almistir. Doz,
serum potasyum seviyesini hedef aralikta (3.8 mEq// L ila <5.1 mEq/L) tutmak amaciyla, 3.
giinden baglayarak ve ardindan 4 haftalik tedavi siiresinin sonuna kadar haftalik vizitlerde
degerlendirilen serum potasyum diizeyine gore gerektigi sekilde titre edildi. Serum potasyumu
5.1 ila <5.5 mEq/L ve 5.5 ila <6.5 mEq/L olan hastalarda ortalama giinliik patiromer dozlar1
sirastyla 13 g ve 21 g’dir.

Hastalarin ortalama yas1 64 olup, (65 yas ve tlizeri %54, 75 yas ve lizeri %17), hastalarin %58'i
erkek ve %98'1 beyaz irktandir. Hastalarin yaklasik %97'sinde hipertansiyon, %57'sinde tip 2
diyabet ve %42'sinde kalp yetmezligi vardir.

Ortalama serum potasyum seviyeleri ve Boliim A Baslangi¢ Seviyesinden, Boliim A 4. hafta’ya
serum potasyumdaki degisim Tablo 1'de gdsterilmektedir. Bolim A 4. haftasinda hastalarin
%76'smin (%95 GA: %70, %81) boliim A ikincil sonucu i¢in 3,8 mEq/L ila <5,1 mEq/L hedef
araliginda serum potasyumu vardi.

Tablo 1: Patiromer tedavi agsamasi (Boliim A): Birincil sonlanim noktast

Temel potasyum Toplam  Popiilasyon
(n=237)
5,’den <5,5 mEg/L’e| 5,5’ten <6,5 mEgq/L’e
kadar kadar
(n=90) (n=147)
Serum Potasyum (mEq/L)
Temel, ortalama| 5,31 (0,57) 5,74 (0,40) 5,58 (0,51)
(SD)
4. Hafta Baslangica
Gore Degisim, | o 65+ 0,05 ~1,23+0,04 ~1,01 + 0,03
Ortalama + SE (%95 | (—0,74,-0,55) (-1,31,-1,16) (1,07, -0,95)
GA)
p degeri <0.001

Boliim B'de, Boliim A'nin baglangic serum potasyumu 5,5 mEqg/L ile <6,5 mEq/L olan ve
Boliim A Hafta 4'te serum potasyumu hedef aralikta (3.8 mEq/L ila <5.1 mEq/L) olan 107 hasta

ve halen RAAS inhibitorii tedavisi almakta olan hastar, patiromeri ilac1 birakmaserum
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potasyumu tiizerindeki etkisini degerlendirmek icin 8 hafta boyunca patiromere devam etmek
veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Patiromere randomize edilen hastalarda, Boliim

B'nin baglangicinda ve B6liim B sirasinda ortalama giinliik doz 21 gramdir.

Bolim B birincil sonlanim noktasi, Bolim B baglangi¢ degerinden hastanin serum
potasyumunun ilk olarak 3,8 ila <5,5 mEq/L araliginin disinda oldugu en erken ziyarete veya
hastanin serum potasyumu deger aralifi iginde seyrettiyse BOliim B baslangic degerinden
Bolim B 4. haftasina kadar olan serum potasyumundaki degisiklik miktartydi. Boliim B'de,
plasebo alan hastalarda serum potasyumu, patiromerde kalan hastalara gore onemli dlgiide

artmistir (p<0,001).

Daha fazla plasebo hastasi (%91 [%95 GA: %83, %99]), Bolim B sirasinda herhangi bir
zamanda patiromer hastalarina gore >5.1 mEq/L serum potasyumu gelistirmistir (%43 [%95
GA: %30, %56] ), p<0,001. Daha fazla plasebo hastas1 (%60 [%95 GA: %47, %74]), B6lim B
sirasinda herhangi bir zamanda patiromer hastalarina gére >5.5 mEq/L serum potasyumu

gelistirmistir (%15 [%95 GA: %6, %24] ), p<0,001.

Patiromerin eszamanlit RAAS inhibitorii tedavisini miimkiin kilma potansiyeli de Boliim B'de
degerlendirilmistir. Plasebo alan ¢alismaya alinan hastalarin yiizde elli ikisi (%52), patiromer
ile tedavi edilen caligmaya alinan hastalarin %5'ine kiyasla, tekrarlayan hiperkalemi nedeniyle

RAAS inhibitorii tedavisini birakmustir.

52 haftaya kadar patiromer tedavisinin etkisi, bir RAAS inhibit6riinii sabit dozda kullanilan
KBHve tip 2 diabetes mellituslu 304 hiperkalemik hasta {izerinde yapilan acik etiketli bir
caligmada degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 66 idi (65 yas ve iizeri %59.9, 75 yas ve
izeri %19.7), hastalarin %63l erkek ve tamami1 beyaz irktandi. Patiromer tedavisi ile serum
potasyumundaki distisler, Sekil 1’de gosterildigi gibi patiromer tedavisi ile serum
potasyumundaki diisiisler bir y1l siiresince devam eden kronik tedaviyle, diisiikk hipokalemi
insidansiyla (%2.3) ve ¢alismaya alinan hastalarin ¢ogunlugunda ulasilan (%97.7) ve korunan
hedef serum potasyum seviyeleriyle saglanmistir (genel olarak idame dénemi boyunca siirenin
yaklasik %80’inde serum potasyumu hedef aralik i¢indeydi). Bazal serum potasyumu >5.0 ila
5.5 mEq/L olan ve giinde 8.4 g patiromer baslangi¢ dozu alan hastalarda, ortalama giinliik doz
14 g; bazal serum potasyumu >5.5 ila <6.0 mEq/L olan ve baslangi¢ dozu olarak giinde 16.8 g

patiromer alan hastalarda, tiim ¢aligma boyunca ortalama giinliik doz 20 g olmustur.



Figiir 1: Zaman icinde ortalama (%95 GA) serum potasyumu
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Incmismme Tyarstnana; Tatp sden
Patiromerin eszamanli spironolakton tedavisini miimkiin kilma kabiliyeti, klinik olarak AA
almasi endike olan kalp yetmezIligi hastalarinda randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir
caligmada arastirilmistir. Hastalar, randomize tedavileriyle (patiromer 12.6 g BID veya plasebo)
ayni zamanda 25 mg/giin spironolaktona baglamis ve serum potasyum >3.5 ve <5.1 mEq/L ise
14. giinden sonra 50 mg/giin'etitre edilmistir. Randomize edilen ve caligma tedavisi alan
(patiromer 56; plasebo 49) 105 hastanin ortalama yas1 68.3 yil, %60.6's1 erkek, %97.1'i beyaz
irkti ve ortalama eGFR 81.3 mL/dk idi. Ortalama baslangi¢ serum potasyum degerleri,
patiromer i¢in 4.71 mEq/L ve plasebo i¢in 4.68 mEq/L idi.

Birincil etkinlik sonlanim noktasi olan, baslangictan 28 giinliik tedavi periyodunun sonuna
kadar gerceklesen serum potasyumundaki degisiklik, plasebo grubuyla (LS mean [SEM]: +0.23
[0.07] mEq/L) karsilastirildiginda patriomer grubunda (LS mean [SEM]:—0.21 [0.07] mEq/L)
onemli dl¢iide daha diisiiktii (p<0.001). Ayrica patiromer grubunda serum potasyum degerleri
>5.5 mEq/L (%7.3'e kars1 %24.5; p=0.027) olan daha az hasta ve 50 mg/giin spironolakton alan
daha fazla hasta (%90.9'a kars1 %73.5, p=0.022) vardu.

Patiromerin, direngli hipertansiyonu ve KBH'si olan hastalarda eszamanli spironolakton
tedavisini miimkiin kilma yetenegi 12 hafta boyunca randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir

caligma ile daha fazlaarastirildi.

Normokalemik hastalar, randomize edilmis tedavileri (patiromer 8.4 g QD veya plasebo) ile
birlikte 25 mg QD'de spironolakton basladi. Patiromer/plasebo, serum potasyumunu >4.0

mEq/L ve <5.1 mEqg/L'nda korumak i¢in haftalik olarak titre edildi (25.2 g QD'ye kadar). 3.
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haftada veya sonrasinda, sistolik kan basinc1 >120 mmHg ve serum potasyumu <5.1 mEq/L

olan hastalarda spironolakton dozu 50 mg QD'ye yiikseltildi.

(Calisma tedavisi alan 295 randomize hastanin (patiromer 147; plasebo 148) ortalama yas1 68.1
yil, %51,9'u erkek, %98,3'i beyaz irktand1 ve ortalama eGFR 35.73 mL/dk/1.73m2 idi.
Randomizasyonda, ortalama baslangi¢ serum potasyum degerleri patiromer i¢in 4.74 mEq/L ve
plasebo icin 4.69 mEq/L idi. Birincil etkinlik son noktasi, 12. Haftada spironolakton tedavisi
almakta olan ¢aligmaya katilan hastalarin orani, plasebo grubuna (%66.2) kiyasla patiromer
grubunda (%85.7) 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti (p<0.0001). Belirgin sekilde daha fazla hasta
50 mg/giin spironolakton almistir (%69.4'e kars1 %51.4).

Genel olarak, patiromer grubundaki hastalar, plasebo grubuna kiyasla 7.1 giin daha uzun siire
spironolaktonda kald1 (%95 GA 2.2-12.0; p=0.0045) ve anlaml1 olarak daha ytiksek kiimiilatif
spironolakton dozlar1 ald1 (2942.3 (SE 80.1) mg ve 2580.7 (SE 95.8) ) mg, p=0.0021).

Patiromer grubunda serum potasyum degerleri >5.5 mEq/L olan 6nemli 6l¢iide daha az hasta

vardi (%35.4'e kars1 %64.2, p<0.001).

12. Haftada, ortalama sistolik kan basinci spironolakton + plasebo grubunda 11.0 mmHg (SD
15.34) ve spironolakton + patiromer grubunda 11.3 mmHg (SD 14.11) diismiistiir. Bazal
degerden asagiya dogru olan bu diisiisler, her tedavi grubunun iginde istatistiksel olarak

anlamliyd (p<0,0001), ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Genel olarak, faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda, baslangicta hastalarin %99.5't RAAS inhibitorii
tedavisi almaktaydi, %87.0'inda eGFR <60 mL/dk/1.73 m2 olan KBH vardi, %65.6'sinda

diabetes mellitus ve %47.5'inde kalp yetmezligi vardi.
Gidanin Etkisi

Agik etiketli bir caligmada, hiperkalemisi olan 114 hasta, giinde bir kez a¢ veya tok karnina
patiromere randomize edilmistir. Tedavi sonunda serum potasyumu, serum potasyumunda

baslangica gore degisiklik ve ortalama patiromer dozu gruplar arasinda benzerdi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Patiromer, gastrointestinal sistemde potasyumu baglayarak c¢alisir ve bu nedenle serum
konsantrasyonu, etkinligi ile ilgili degildir. Bu tibbi {irlinlin ¢6ziinmezligi ve absorbe edici

olmayan 6zelliklerinden dolayi1 bir¢ok klasik farmakokinetik ¢alisma yapilamaz.
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Patiromer, ortalama gastrointestinal gegis sliresine bagli olarak, alimdan yaklagik 24 ila 48 saat

sonra atilir.

Emilim:

Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:

Veri bulunmamaktadir.

Metabolizma:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan radyoetiketli caligmalarda, patiromer sistemik olarak
emilmemistir ve fegesle atilmistir. Sicanlarda kantitatif tiim viicut otoradyografi analizi,
radyoaktivitenin gastrointestinal sistemle sinirli oldugunu ve diger doku veya organlarda
saptanabilir diizeyde radyoaktivite olmadigini géstermistir.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme ve gelisme toksisitesi
ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Patiromer, ters mutasyon testinde (Ames testi), kromozom anormalligi veya sican mikroniikleus
testlerinde genotoksik degildir.

Karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Ksantan zamki
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz ve tagiyiniz (2°C — 8°C).

Oda sicakliginda (25°C'nin altinda) saklandiginda, Veltassa buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra

6 ay i¢inde kullanilmalidir.

Her iki saklama kosulu i¢in de Veltassa, poset iizerinde yazili olan son kullanma tarihinden

sonra kullanilmamalidir.
Karigim, ilk siispansiyondan 1 saat sonra alinmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

8.4 g, polietilen, aliminyum, polietilen, polyester ve kagit olan bes katmandan olusan posetlerde
toz olarak.

Her bir kutu, 30, 60 ve 90 sase icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma, Isvicre lisansi ile Abdi Ibrahim ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sariyer / Istanbul

Tel: (0212) 366 84 00

Faks: (0212) 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2025/201
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9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 04.06.2025

Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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