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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Veltassa 8,4 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
Veltassa 25,2 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 8,4 g Patiromer (als
Patiromer Sorbitex Calcium)
Jeder Beutel enthalt 16,8 g Patiromer (als
Patiromer Sorbitex Calcium)
Jeder Beutel enthalt 25,2 g Patiromer (als
Patiromer Sorbitex Calcium)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Cremefarbenes bis hellbraunes Pulver mit
vereinzelten weien Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Veltassa ist fur die Behandlung einer Hyper-
kalidmie bei Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei
8,4 g Patiromer einmal taglich.

Die Tagesdosis kann je nach Serumkalium-
spiegel und gewlnschtem Zielbereich in
wochentlichen oder auch langeren Inter-
vallen angepasst werden. Die Tagesdosis
kann um jeweils 8,4 g erhéht oder gesenkt
werden, je nachdem was zum Erreichen
des Zielbereichs erforderlich ist. Die maxi-
male Dosis betragt 25,2 g taglich. Wenn
das Serumkalium unter den gewUnschten
Bereich féllt, sollte die Dosis reduziert oder
die Behandlung abgebrochen werden.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wird, sollte diese Dosis mdglichst bald noch
am selben Tag eingenommen werden. Die
vergessene Dosis sollte nicht mit der nédchs-
ten Dosis zusammen eingenommen werden.

Die Einnahme von Veltassa sollte im Ab-
stand von 3 Stunden zu anderen oral ein-
zunehmenden Arzneimitteln erfolgen (siehe
Abschnitt 4.5).

Der Wirkungseintritt von Veltassa erfolgt
4 -7 Stunden nach der Verabreichung. Vel-
tassa sollte keine Notfallbehandlung einer
lebensbedrohlichen Hyperkalidmie ersetzen.
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Dialysepatienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Veltassa bei Dialysepatienten vor.
In klinischen Studien wurden keine speziel-
len Richtlinien fir die Dosierung und Verab-
reichung bei diesen Patienten angewandt.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es liegen keine speziellen Empfehlungen
fUr die Dosierung und Verabreichung bei
dieser Patientengruppe vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Veltassa
bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Veltassa sollte folgendermaBen mit Wasser
vermischt und zu einer Suspension ein-
heitlicher Konsistenz verrihrt werden:

Die komplette Dosis sollte in ein Glas mit
ca. 40 ml Wasser gegeben und verrthrt
werden. Danach weitere ca. 40 ml Wasser
hinzufiigen und die Suspension erneut gut
verrUhren. Das Pulver 16st sich nicht auf.
Zum Erreichen der gewUnschten Konsis-
tenz kann noch mehr Wasser hinzugeflgt
werden.

Die Mischung sollte innerhalb von einer
Stunde nach Herstellung der Suspension
eingenommen werden. Wenn im ausge-
trunkenen Glas noch Pulverriickstande ver-
bleiben, Wasser nachfillen, umrihren und
sofort austrinken. Dieser Vorgang kann so
oft wiederholt werden, bis die gesamte
Dosis eingenommen wurde.

Zum Herstellen der Mischung kénnen an-
stelle von Wasser auch Apfel- oder Cran-
berrysaft verwendet werden. Andere FlUs-
sigkeiten sollten nicht verwendet werden,
da sie moglicherweise hohe Mengen an
Kalium enthalten.

Ganz allgemein sollte der Konsum von
Cranberrysaft auf moderate Mengen be-
schrankt bleiben (zum Beispiel auf weniger
als 400 ml pro Tag), da eine Wechselwir-
kung mit anderen Arzneimitteln mdglich ist.

Veltassa sollte zu den Mahlzeiten einge-
nommen werden. Es sollte nicht (z.B. in
der Mikrowelle) erhitzt oder mit erhitzten
Lebensmitteln oder Fllssigkeiten vermischt
werden. Es sollte nicht in trockenem Zu-
stand eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Niedrige Magnesiumwerte

In klinischen Studien traten bei 9 % der mit
Veltassa behandelten Patienten Serum-
magnesiumwerte < 1,4 mg/dl (0,58 mmol/l)
auf. Der mittlere Abfall des Serummagnesi-
ums lag bei 0,17 mg/dl (0,070 mmol/l) oder
weniger. Das Serummagnesium sollte nach
Einleitung der Behandlung mindestens einen
Monat Uberwacht und die Gabe eines Mag-
nesiumpréparats bei Patienten, die niedrige

Serummagnesiumspiegel entwickeln, in Er-
wagung gezogen werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Patienten mit Darmverschiuss oder einer gro-
Beren gastrointestinalen Operation, schwe-
ren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
oder Schluckbeschwerden in der Anam-
nese wurden nicht in die klinischen Studien
aufgenommen. Bei anderen Kaliumbindern
wurde Uber gastrointestinale Ischémien,
Nekrosen und/oder Darmperforationen be-
richtet. Nutzen und Risiken einer Verabrei-
chung von Veltassa sollten vor und wah-
rend der Behandlung bei Patienten mit ak-
tuellen oder friheren schwerwiegenden Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts sorg-
faltig abgewogen werden.

Absetzen von Veltassa

Wird die Einnahme von Veltassa abgebro-
chen, kann der Serumkaliumspiegel wieder
ansteigen, vor allem wenn weiterhin eine
Behandlung mit RAAS-Hemmern erfolgt.
Die Patienten missen angewiesen werden,
die Therapie nicht ohne vorherige Abspra-
che mit ihrem Arzt abzubrechen. Ein An-
stieg des Serumkaliumwerts kann bereits
2 Tage nach der letzten Veltassa-Dosis ein-
treten.

Serumkaliumspiegel

Der Serumkaliumspiegel sollte bei klini-
scher Indikation Uberwacht werden, u.a.
wenn Veranderungen bei Arzneimitteln vor-
genommen werden, die einen Einfluss auf
die Serumkaliumkonzentration haben (z.B.
RAAS-Hemmer oder Diuretika), und nach
Anpassung der Veltassa-Dosierung.

Informationen zu Sorbitol

Veltassa enthalt Sorbitol als Bestandteil
des Gegenionkomplexes. Der Sorbitolge-
halt entspricht ca. 4 g (10,4 kcal) pro 8,4 g
Patiromer.

Patienten mit einer seltenen hereditaren
Fruktoseintoleranz sollten dieses Arznei-
mittel nicht anwenden.

Informationen zu Calcium

Veltassa enthalt Calcium als Bestandteil des
Gegenionkomplexes. Das Calcium wird teil-
weise freigesetzt und ein Teil davon mog-
licherweise resorbiert (siehe Abschnitt 5.1).
Nutzen und Risiken einer Verabreichung
dieses Arzneimittels sollten bei Patienten
mit Hyperkalzdmie-Risiko sorgféltig abge-
wogen werden.

Begrenztheit der klinischen Daten

Patienten mit terminaler Nierenerkran-
kung (ESRD)

Veltassa wurde nur bei einer begrenzten
Anzahl von Patienten mit einer geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (€GFR) < 15 ml/
min/1,73 m2 und von Patienten unter Dia-
lysebehandlung untersucht.

Schwere Hyperkalidmie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten mit Serumkaliumkonzentrationen
Uber 6,5 mmol/l vor.

Langzeitexposition

In klinischen Studien mit Veltassa wurde
keine Expositionsdauer von mehr als einem
Jahr untersucht.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen 4.8 Nebenwirkungen Wirkmechanismus

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Patiromer besitzt die Eigenschaft, einige
oral verabreichte Arzneimittel zu binden,
wodurch sich deren gastrointestinale Re-
sorption vermindern kénnte.

Aus Grinden der Vorsicht und aufgrund
der unten zusammengefassten Daten sollte
daher die Einnahme von Veltassa im Ab-
stand von mindestens 3 Stunden zu ande-
ren oral verabreichten Arzneimitteln erfolgen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Veltassa
zeigte eine reduzierte Bioverflgbarkeit von
Ciprofloxacin, Levothyroxin und Metformin.
Es trat jedoch keine Wechselwirkung ein,
wenn Veltassa und diese Arzneimittel im Ab-
stand von 3 Stunden eingenommen wurden.

In-vitro-Studien haben eine potenzielle
Wechselwirkung von Veltassa mit Chinidin
gezeigt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Veltassa
hatte jedoch keinen Einfluss auf die anhand
der Flache unter der Kurve gemessene Bio-
verfugbarkeit von Amlodipin, Cinacalcet,
Clopidogrel, Furosemid, Lithium, Metopro-
lol, Trimethoprim, Verapamil und Warfarin.

In-vitro-Studien haben keine potenzielle
Wechselwirkung von Veltassa mit folgen-
den Wirkstoffen gezeigt: Allopurinol, Amo-
xicillin, Apixaban, Acetylsalicylsdure, Atorva-
statin, Cephalexin, Digoxin, Glipizid, Lisino-
pril, Phenytoin, Riboflavin, Rivaroxaban,
Spironolacton und Valsartan.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten flr die Anwendung
von Patiromer bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien geben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte schadli-
che Wirkungen im Hinblick auf Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Grunden der Vorsicht sollte die Anwen-
dung von Veltassa wahrend der Schwan-
gerschaft unterbleiben.

Stillzeit

Es werden keine Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Séuglinge erwartet, da die
systemische Exposition der stillenden Mut-
ter gegenuber Patiromer vernachldssigbar
ist. Bei der Entscheidung, ob abgestillt oder
die Patiromer-Therapie beendet/abgesetzt
werden sollte, ist der Nutzen des Stillens
fir das Kind gegen den Nutzen der Thera-
pie fur die Frau abzuwagen.

Daten zu den Auswirkungen von Veltassa
auf die Fertilitdt bei Menschen liegen nicht
vor. Tierexperimentelle Studien zeigten kei-
ne Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfa-
higkeit oder Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei einem GroBteil der gemeldeten uner-
wlnschten Wirkungen (UWSs) aus den Stu-
dien handelte es sich um gastrointestinale
Stérungen, wobei am haufigsten von Ob-
stipation (6,2 %), Diarrhd (3 %), Abdominal-
schmerzen (2,9 %), Flatulenz (1,8 %) und
Hypomagnesiamie (5,3 %) berichtet wurde.
Die gastrointestinalen Stérungen waren im
Allgemeinen von leichter bis mittelschwerer
Auspragung, schienen dosisunabhangig zu
sein, verschwanden in der Regel spontan
oder nach Behandlung und wurden in kei-
nem Fall als schwerwiegend bezeichnet.
Die Hypomagnesiamie war leicht bis mittel-
schwer, wobei kein Patient einen Serum-
magnesiumspiegel < 1 mg/dl (0,4 mmol/l)
erreichte.

Tabelle der Nebenwirkungen

In der unten stehenden Tabelle sind die
Nebenwirkungen nach Organklasse und
Haufigkeit aufgelistet. Bei den Haufigkeits-
angaben werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10) und gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der
Haufigkeitsgruppen sind die unerwtinschten
Arzneimittelwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgeflhrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Da eine UberméaBige Dosierung von Veltassa
zu einer Hypokaliamie fuhren kann, sollten
die Serumkaliumspiegel Uberwacht werden.
Patiromer wird nach ca. 24 bis 48 Stunden
ausgeschieden, je nach durchschnittlicher
gastrointestinaler Transitzeit. Wenn festge-
stellt wird, dass eine medizinische Interven-
tion erforderlich ist, kbnnen angemessene
MaBnahmen zur Wiederherstellung des
Serumkaliumwerts erwogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung von Hyperkali&mie und
Hyperphosphatamie. ATC-Code: VO3AEQ9

Veltassa ist ein nicht resorbierbares Katio-
nenaustauschpolymer, das einen Calcium-
sorbitolkomplex als Gegenion enthalt.

Veltassa erhoht die fakale Kaliumausschei-
dung durch die Bindung von Kalium im Lu-
men des Gastrointestinaltrakts. Die Kalium-
bindung lasst die Konzentration des freien
Kaliums im Gastrointestinallumen absinken
und fUhrt so zu einer Verringerung des Se-
rumkaliumspiegels.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei gesunden Erwachsenen verursachte
Veltassa einen dosisabhangigen Anstieg
der fékalen Kaliumausscheidung und eine
entsprechende Verringerung der Kalium-
ausscheidung im Urin, ohne dass eine Ver-
anderung des Serumkaliums beobachtet
werden konnte. Eine einmal taglich Uber
einen Zeitraum von 6 Tagen verabreichte
Dosis von 25,2 g Patiromer bewirkte einen
mittleren Anstieg der fakalen Kaliumaus-
scheidung von 1283 mg/Tag und eine mitt-
lere Verringerung der Kaliumausscheidung
im Urin von 1438 mg/Tag. Die tagliche
Calciumausscheidung Uber den Urin stieg
gegenuber der Baseline um 53 mg/Tag.

In einer Open-Label-Studie zur Untersu-
chung der Zeit bis zum Wirkungseintritt
konnte bei Hyperkaliamie-Patienten 7 Stun-
den nach der ersten Dosis eine statistisch
signifikante Verringerung des Serumkaliums
beobachtet werden. Nach dem Absetzen
von Veltassa blieben die Kaliumspiegel nach
der letzten Dosis 24 Stunden lang stabil,
anschlieBend stiegen sie wahrend eines
4-tagigen Beobachtungszeitraums wieder an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Veltassa
wurden in einer zweiteiligen, einfachblinden,
randomisierten Absetzungsstudie nachge-
wiesen, in der diese Behandlung an Hyper-
kalidmie-Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung (CKD) und einer gleichbleiben-
den Dosierung von wenigstens einem
RAAS-Hemmer (d.h. Angiotensinkonver-
sionsenzymhemmer [ACE-Hemmer], Angio-
tensin-II-Rezeptorblocker [ARB] oder Aldos-
teronantagonist [AA]) untersucht wurde.

In Teil A wurden 243 Patienten 4 Wochen
lang mit Veltassa behandelt. Patienten mit
einem Baseline-Serumkalium von 5,1 meg/I
bis < 5,5 meg/I (mmol/l) erhielten eine An-
fangsdosis von 8,4 g Patiromer pro Tag (auf
mehrere Gaben verteilt) und Patienten mit
einem Baseline-Serumkalium von 5,5 meg/I
bis < 6,5 meq/I erhielten eine Anfangsdosis
von 16,8 g Patiromer pro Tag (auf mehrere
Gaben verteilt). Die Dosierung wurde be-
darfsgerecht je nach Serumkaliumspiegel
angepasst, beginnend an Tag 3 sowie an-
schlieBend an den jeweiligen Wochentermi-
nen bis zum Ende des 4-wochigen Behand-
lungszeitraums, mit der Vorgabe, den Se-
rumkaliumspiegel im Zielbereich (3,8 meqg/|

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Systemorganklasse Héufig Gelegentlich
Bedienen von Maschinen Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen Hypomagnesiamie

Veltassa hat keinen oder einen zu vernach- Stérungen des Gastrointestinaltrakts Obstipation Ubelkeit
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich- Diarrh(’j. Erbrechen
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Abdominalschmerz

Maschinen. Flatulenz
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bis < 5,1 meq/l) zu halten. Dabei belief sich
die mittlere Veltassa-Tagesdosis auf 13 g
bzw. 21 g bei Patienten mit einem Serum-
kaliumspiegel von 5,1 bis < 5,5 meqg/| bzw.
5,5 bis < 6,5 meqg/I.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei
64 Jahren (54 % waren 65 Jahre und élter,
17 % waren 75 Jahre und dlter), 58 % der
Patienten waren Manner und 98 % WeiBe.
Ca. 97 % der Patienten litten an Bluthoch-
druck, 57 % an Typ-2-Diabetes und 42 %
an einer Herzinsuffizienz.

Der mittlere Serumkaliumspiegel und die
Verénderung des Serumkaliumspiegels
vom Baseline-Wert, Teil A, bis zu Woche 4,
Teil A, sind in Tabelle 1 zu finden. In Bezug
auf den sekundaren Endpunkt von Teil A
galt, dass 76 % (95%-Kl: 70%, 81 %) der
Patienten nach Woche 4 von Teil A einen
Serumkaliumspiegel im Zielbereich von
3,8 meqg/l bis < 5,1 meqg/I aufwiesen.

In Teil B wurden 107 Patienten mit einem
Baseline-Serumkalium von 5,5 meg/| bis
< 6.5 meq/l in Teil A, deren Serumkalium-
spiegel nach Woche 4 von Teil A im Zielbe-
reich (3,8 meqg/l bis < 5,1 meg/l) lag und
die noch immer eine Behandlung mit
RAAS-Hemmer erhielten, randomisiert und
setzten entweder die Veltassa-Behandlung
fort oder erhielten Uber einen Zeitraum von
8 Wochen ein Placebo, um zu untersuchen,
wie sich das Absetzen der Veltassa-Be-
handlung auf das Serumkalium auswirkt.
Dabei betrug die mittlere Tagesdosis bei
den Patienten der Veltassa-Gruppe zu Be-
ginn von Teil B und im Verlauf von Teil B je-
weils 21 g.

Der primére Endpunkt von Teil B war die
Veranderung des Serumkaliums vom Base-
line-Wert in Teil B bis zum ersten Termin, an
dem das Serumkalium des Patienten zum
ersten Mal auBerhalb des Bereichs von 3,8
bis < 5,5 meqg/I lag, oder bis Woche 4 von
Teil B, sofern das Serumkalium des Patien-
ten in diesem Bereich blieb. In Teil B stieg
das Serumkalium bei Patienten unter Pla-
cebo signifikant im Vergleich zu Patienten,
die weiterhin mit Veltassa behandelt wur-
den (p < 0,001).

Die Zahl der Placebo-Patienten (91 %
[95%-KI: 83%, 99 %)), die im Verlauf von
Teil B einen Serumkaliumspiegel > 5,1 meq/!
entwickelte, war hoéher als die entsprechen-
de Anzahl der Veltassa-Patienten (43 %
[95%-KI: 30 %, 56 %]), p < 0,001. Die Zahl
der Placebo-Patienten (60 % [95%-KI: 47 %,
74 %)), die im Verlauf von Teil B einen Se-
rumkaliumspiegel > 5,5 meqg/l entwickelte,
war hoéher als die entsprechende Anzahl
der Veltassa-Patienten (15 % [95%-KI: 6 %,
24 %)), p < 0,001.

In Teil B wurde auBerdem untersucht, in-
wieweit eine Begleitmedikation mit RAAS-
Hemmern maoglich ist: Zweiundfunfzig Pro-
zent (52 %) der Patienten, die ein Placebo
erhielten, setzten die Behandlung mit dem
RAAS-Hemmer wegen einer wiederkehren-
den Hyperkalidmie ab, im Vergleich zu 5%
der Patienten, die mit Veltassa behandelt
wurden.

Die Wirkung der Veltassa-Behandlung wur-
de bis zu 52 Wochen lang in einer Open-
Label Studie an 304 Hyperkaliamie-Patien-
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ten mit CKD und Diabetes mellitus vom
Typ 2 untersucht, die eine gleichbleibende
Dosis eines RAAS-Hemmers erhielten. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 66 Jah-
ren (69,9% waren 65 Jahre und A&lter,
19,7 % waren 75 Jahre und &lter), 63 % der
Patienten waren Manner und alle WeiBe.
Die Verringerung des Serumkaliumspiegels
unter Veltassa konnte in der 1-jahrigen
Langzeitbehandlung aufrechterhalten wer-
den (siehe Abbildung 1), wobei eine Hypo-
kaliamie nur selten auftrat (2,3 %) und die
Mehrheit der Patienten (97,7 %) die ange-
strebten Serumkaliumspiegel erreichen und
beibehalten konnte (insgesamt lag der Se-
rumkaliumspiegel wéhrend der Erhaltungs-
phase etwa 80% der Zeit innerhalb des
Zielbereichs). Bei Patienten mit einem Se-
rumkalium von > 5,0 bis 5,5 meg/l und
einer Anfangsdosis von 8,4 g Patiromer pro
Tag betrug die mittlere Tagesdosis 14 g
und bei Patienten mit einem Serumkalium
von > 5,5 bis < 6,0 meg/l und einer An-
fangsdosis von 16,8 g Patiromer pro Tag
20 g wahrend der gesamten Studie.

Die Eigenschaft von Veltassa, eine gleich-
zeitige Spironolacton-Therapie zu ermogli-
chen, wurde in einer randomisierten, dop-

pelblinden, placebokontrollierten Studie an
Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht,
bei denen die Gabe von AA klinisch ange-
zeigt war. Die Patienten begannen die Ein-
nahme von Spironolacton mit 25 mg/Tag
zeitgleich zu ihrer randomisierten Behand-
lung (Veltassa 12,6 g zweimal taglich oder
Placebo) und steigerten ihre Dosis auf
50 mg/Tag nach Tag 14, sofern das Serum-
kalium > 3,5 und < 5,1 mEg/l betrug. Bei
den 105 Patienten, die randomisiert wurden
und die Studienmedikation (Veltassa 56;
Placebo 49) erhielten, lag das mittlere Alter
bei 68,3 Jahren, 60,6% waren Manner,
97,1 % WeiBe und die mittlere eGFR betrug
81,3 ml/min. Der mittlere Baseline-Serum-
kaliumspiegel betrug 4,71 mEqg/I bei Veltas-
sa und 4,68 mEg/l beim Placebo.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt, die Ver-
anderung des Serumkaliums von der Base-
line bis zum Ende des 28-tagigen Behand-
lungszeitraums, war in der Veltassa-Gruppe
(o < 0,001) (LSQ-Mittelwert [SEM]: —-0,21
[0,07] mEg/l) im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (LSQ-Mittelwert [SEM]: +0,23 [0,07]
mEqg/I signifikant geringer. In der Veltassa-
Gruppe fanden sich auch weniger Patien-
ten, deren Serumkaliumspiegel > 5,5 mEq/I
(7,3% vs. 24,5%; p =0,027) betrug und

Tabelle 1: Veltassa-Behandlungsphase (Teil A): Primdrer Endpunkt

Baseline-Kalium Gesamtpopulation
5,1 bis < 5,5 meq/l | 5,5 bis < 6,5 meq/! (n=237)
(n=90) (n=147)
Serumkalium (meg/l)

Baseline, Mittelwert 5,31 (0,57) 5,74 (0,40) 5,58 (0,51)
(SA)
Woche 4, -0,65 + 0,05 -1,23 + 0,04 -1,01 £ 0,03
Verénderung zur
Baseline, Mittelwert (-0,74, -0,55) (-1,31,-1,16) (=1,07, -0,95)
+ SF (95%-K])
p-Wert < 0,001

Abbildung 1: Mittleres (95 %-KI) Serumkalium im zeitlichen Verlauf

- - Baseline-Serum-K' > 5,0 bis 5,5 meq/1
—Baseline-Serum-K' > 5,5 bis < 6,0 meq/l

Mittleres (95%-KI) Serumkalium (meq/1)

0 MTTTTTTTT I I T I [ T I I MMrTTT
BL2 4 6 8 12 16 20 28 32 36 40 44 48 52 14 28
Zahl der Patienten: Studientermin (Woche) Nachsorge
Untergruppe mit (lag)
niedrigerem K
Untergruppe mit 218 g9 192 175 168 161 163 158 156 151 148 149 145 131 126
hoherem K': 83 73 70 65 62 62 61 53 53 53 52 49 49 48 a7
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mehr Patienten, die mit 50 mg Spironolac-
ton pro Tag behandelt wurden (90,9 % ver-
sus 73,5 %, p = 0,022).

Insgesamt erhielten in den klinischen Stu-
dien der Phase 2 und 3 bei Baseline 99,4 %
der Patienten eine Therapie mit RAAS-
Hemmern.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Veltassa eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren pédiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung
einer Hyperkalidmie gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2. bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Veltassa wirkt, indem Kalium im Gastroin-
testinaltrakt gebunden wird, deshalb ist die
Serumkonzentration flr die Wirksamkeit
nicht relevant. Aufgrund der Unldslichkeit
und der fehlenden Resorbierbarkeit dieses
Arzneimittels kénnen zahlreiche klassische
pharmakokinetische Untersuchungen nicht
durchgefuhrt werden.

Patiromer wird ca. 24 bis 48 Stunden nach
der Einnahme ausgeschieden, basierend
auf der durchschnittlichen gastrointestinalen
Transitzeit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen an Ratten und Hunden
mit radioaktiv markierter Prifmedikation wur-
de Patiromer nicht systemisch resorbiert,
sondern im Kot ausgeschieden. Quantitative
Ganzkdrper-Autoradiographie-Analysen bei
Ratten zeigten, dass die Radioaktivitat auf
den Gastrointestinaltrakt beschrénkt war
und keine Radioaktivitat in anderen Gewe-
ben oder Organen nachgewiesen werden
konnte.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat, lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Patiromer zeigte im RUckmutationstest
(Ames-Test), in Chromosomenaberrations-
oder Ratten-Mikronukleus-Tests keine Ge-
notoxizitat.

Studien zur Karzinogenitdt wurden nicht
durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Kuhl lagern und transportieren (2°C-8°C).

Patienten konnen Veltassa bei Temperatu-
ren unter 25°C bis zu 6 Monate lang auf-
bewahren.

Unabhéngig von der Lagerungsmethode
sollte Veltassa aber nicht mehr nach Ablauf
des Haltbarkeitsdatums auf dem Beutel
verwendet werden.

Die Mischung sollte innerhalb von einer
Stunde nach Herstellung der Suspension
eingenommen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

8,49, 16,8 g oder 25,2 g Patiromer, als
Pulver in Beuteln, die aus finf Lagen be-
stehen: Polyethylen, Aluminium, Polyethy-
len, Polyester und Papier.

PackungsgroBen: Packungen mit 30, 60
oder 90 Beuteln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1179/001
EU/1/17/1179/002
EU/1/17/1179/003
EU/1/17/1179/004
EU/1/17/1179/005
EU/1/17/1179/006
EU/1/17/1179/007
EU/1/17/1179/008
EU/1/17/1179/009

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juli 2017

STAND DER INFORMATION

Juli 2017

VERKAUFSABGRENZUNGEN
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021798-32675
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