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VELTASSA- p6 de patirdmero, para suspenséo Vifor Pharma,

Inc.
ID do conjunto de etiquetas de referéncia: d1e6f3cc-3436-475d-9667-6722ed49ba61

DESTAQUES DAS INFORMACC)ES DE PRESCRI(;AO Esses
destaques néo incluem todas as informagdes necessérias para usar VELTASSA com segurancga e eficacia. Veja as@l)nformag()es
completas de prescricdo do VELTASSA.

VELTASSA (patirdbmero) para suspenséo oral Aprovagao inicial

nos EUA: 2015
INDICAGOES E USO Veltassa € UM .. e e e e

aglutinante de potassio indicado para o tratamento da hipercalemia. (1)
Limitac8o de uso

Veltassa ndo deve ser usado como tratamento de emergéncia para hipercalemia com risco de vida devido ao seu inicio de acéo retardado. (1)

DOSAGEM E ADMINISTRAGAO i ceccccccccccccccecccccccccaaan.

A dose inicial recomendada de Veltassa € de 8,4 gramas administrada por via oral uma vez ao dia. (2.2)
Ajuste a dose em 8,4 gramas por dia, conforme necessario, em intervalos de uma semana, para obter a faixa alvo de potassio sérico
desejada. (2.2)

FORMAS DE DOSAGEM E FORCAS e cmmmmccccmmmeeems

® Po: pacotes de patiromero de 8,4 gramas, 16,8 gramas e 25,2 gramas. (3)

CONTRA-INDICAGOES = compesssscsesseosasomnmesemns sy assoress sos

® Hipersensibilidade conhecida ao Veltassa ou a qualquer um dos seus componentes. (4)

AVISOS EPRECAUCOES s s e s i s s S i e e

Piora da motilidade gastrointestinal. (5.1)
Hipomagnesemia. (5.2)

REACOES ADVERSAS o e S i s e s i e

® As reagOes adversas mais comuns (incidéncia § 2%) séo prisdo de ventre, hipomagnesemia, diarreia, ndusea, desconforto abdominal
e flatuléncia. (6.1)

Para relatar SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contato com a Vifor Pharma, Inc. pelo telefone 1-844-VELTASSA
(1-844-835-8277) ou pela FDA pelo telefone 1-800-FDA-1088 ou www.fda.gov/medwatch.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS cucowssdrsbssrdossms s dadre s o s asuosy

® Tome outros medicamentos administrados por via oral pelo menos 3 horas antes ou 3 horas depois de Veltassa, exceto aqueles que
demonstraram n&o ter interagdo clinicamente importante. (2.1, 7)

Consulte 17 para INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO DO PACIENTE.
Revisado: 3/2023
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INFORMACOES COMPLETAS DE PRESCRICAO

1 INDICAGOES E USO

Veltassa é indicado para o tratamento da hipercalemia.

Limitacdo de uso: Veltassa ndo deve ser usado como tratamento de emergéncia para hipercalemia com risco
de vida devido ao seu inicio de agéo retardado [ver Farmacologia Clinica (12.2)].

2 DOSAGEM E ADMINISTRAGCAO

2.1 Informacgdes Gerais
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Administre Veltassa pelo menos 3 horas antes ou 3 horas depois de outros medicamentos orais, exceto aqueles

gue demonstraram ndo ter uma interagdo clinicamente importante [ver Interacdes medicamentosas (7) e Farmacologia
clinica (12.3)].

N&o aqueca Veltassa (por exemplo, no microondas) nem adicione alimentos ou liquidos aquecidos. Nao tome
Veltassa na forma seca.
2.2 Dosagem e Titulagdo Recomendadas

A dose inicial recomendada de Veltassa é de 8,4 gramas de patirGmero uma vez ao dia. Monitore o potassio sérico e
ajuste a dose de Veltassa com base no nivel de potassio sérico e na faixa alvo desejada. A dose pode ser aumentada
ou diminuida, conforme necessario, para atingir a concentracéo sérica de potassio desejada, até uma dose maxima
de 25,2 gramas uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada com base no nivel sérico de potassio em intervalos de

1 semana ou mais, em incrementos de 8,4 gramas.

2.3 Preparacao de Veltassa
Prepare cada dose imediatamente antes da administracao.

Meca 1/3 xicara de agua. Despeje metade da agua em um copo, adicione Veltassa e mexa.
Adicione a metade restante da 4gua e mexa bem. O p6 ndo se dissolvera e a mistura ficara turva. Adicione mais agua a
mistura conforme necessario para obter a consisténcia desejada.

Beba a mistura imediatamente. Se o pé permanecer no copo depois de beber, adicione mais agua, mexa e beba
imediatamente. Repita conforme necessario para garantir que toda a dose seja administrada.

Outras bebidas ou alimentos moles (por exemplo, molho de maca, iogurte, pudim) podem ser usados em vez de agua
para preparar a mistura seguindo 0s mesmos passos descritos acima.

O teor de potassio dos liquidos ou alimentos moles utilizados para preparar a mistura deve ser considerado como
parte das recomendacfes dietéticas sobre a ingestdo de potassio para cada paciente individual.

3 FORMAS DE DOSAGEM E FORCAS

Veltassa é um p6 esbranquicado a marrom claro para suspenséo oral, embalado em embalagens descartaveis
contendo 8,4 gramas, 16,8 gramas ou 25,2 gramas de patiromero.

4 CONTRA-INDICAGCOES

Veltassa esté contra-indicado em pacientes com histérico de reacéo de hipersensibilidade ao Veltassa ou a
qualquer um de seus componentes [ver Reac¢des adversas (6.1)].

5 AVISOS E PRECAUCOES

5.1 Piora da Motilidade Gastrointestinal

Evite 0 uso de Veltassa em pacientes com constipagéo grave, obstru¢éo ou impactacao intestinal, incluindo
distlrbios anormais da maotilidade intestinal pés-operatéria, porque Veltassa
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pode ser ineficaz e piorar as condigBes gastrointestinais.

Pacientes com historico de obstrucao intestinal ou cirurgia gastrointestinal importante, distdrbios gastrointestinais
graves ou disturbios de degluticdo ndo foram incluidos nos estudos clinicos.

5.2 Hipomagnesemia

Veltassa se liga ao magnésio no célon, o que pode levar a hipomagnesemia. Em estudos clinicos, a hipomagnesemia
foi relatada como uma reacédo adversa em 5,3% dos pacientes tratados com Veltassa [ver Reacbes adversas
(6.1)]. Monitore o magnésio sérico.

Considere a suplementacao de magnésio em pacientes que desenvolvem niveis séricos baixos de magnésio
com Veltassa.

6 REACOES ADVERSAS

A seguinte reacdo adversa é discutida com mais detalhes em outras partes do rotulo:
® Hipomagnesemia [ver Adverténcias e Precaucbes (5.2)]

6.1 Experiéncia em Ensaios Clinicos

Como os ensaios clinicos sao conduzidos sob condi¢cdes muito variadas, as taxas de reacdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de Veltassa ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos ensaios
clinicos de outros medicamentos e podem ndao refletir as taxas observadas na prética.

Nos ensaios clinicos de seguranga e eficacia, 666 doentes adultos receberam pelo menos uma dose de Veltassa,
incluindo 219 expostos durante pelo menos 6 meses e 149 expostos durante pelo menos um ano.

A Tabela 1 fornece um resumo das reac¢des adversas mais comuns (que ocorrem em Yy 2% dos pacientes) em
pacientes tratados com Veltassa nestes ensaios clinicos. A maioria das reagfes adversas foram leves a
moderadas. A constipacdo geralmente desaparece durante o tratamento.

Tabela 1: Reacdes adversas relatadas em y 2% dos pacientes

Pacientes tratados com Veltassa (N=666)

Reacdes adversas
7,2% 5,3%

Constipacgéo 4,8%
Hipomagnesemia 2,3%
Diarréia 2,0%
Nausea 2,0%

Desconforto abdominal

Flatuléncia

Durante os estudos clinicos, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas que levaram a descontinuacéo
de Veltassa foram reacfes adversas gastrointestinais (2,7%), incluindo vémitos (0,8%), diarreia (0,6%),
obstipacéo (0,5%) e flatuléncia (0,5%).

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade ligeiras a moderadas em 0,3% dos doentes tratados com
Veltassa em ensaios clinicos. As rea¢des incluiram edema dos labios.
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Anormalidades laboratoriais

Aproximadamente 4,7% dos pacientes em ensaios clinicos desenvolveram hipocalemia com valor de potassio
sérico < 3,5 mEq/L.

Aproximadamente 9% dos pacientes em ensaios clinicos desenvolveram hipomagnesemia com valor sérico de
magneésio < 1,4 mg/dL.

7 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Veltassa tem potencial para se ligar a alguns medicamentos orais coadministrados, o que pode diminuir a sua
absorcéo gastrointestinal. A ligacdo de Veltassa a outros medicamentos orais néo listados na Tabela 3 abaixo pode
causar diminuicdo da absorcao gastrointestinal e perda de eficacia quando tomado proximo ao horario de
administracéo de Veltassa. Administre outros medicamentos orais pelo menos 3 horas antes ou 3 horas depois

de Veltassa [ver Dosagem e Administracéo (2.1) e Farmacologia Clinica (12.3)].

7.1 Interacéo clinicamente importante de Veltassa com outras drogas

A ligacéo in vitro dos seguintes medicamentos ao patiromero foi avaliada e foi observada ligagcao potencialmente
clinicamente significativa. Alguns medicamentos foram posteriormente testados in vivo e foi observada uma reducéo
significativa na exposi¢éo sistémica [ver Dosagem e Administracé@o (2.1) e Farmacologia Clinica (12.3)].

Tabela 2. Interaces medicamentosas clinicamente importantes de Veltassa

Bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (ARB)
Telmisartana

A ligacdo de Veltassa pode reduzir a exposi¢éo sistémica e diminuir a
Impacto clinico eficacia clinica, resultando num controlo inadequado da hipertenséo.

Intervengéo Separe a administragéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Bloqueadores dos receptores y-adrenérgicos (y-bloqueadores)
Bisoprolol, carvedilol, nebivolol

A ligacdo de Veltassa pode reduzir a exposicédo sistémica e diminuir a
Impacto clinico efic4cia clinica, resultando num controlo inadequado da hipertenséao.

Intervengéo Separe a administragcéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Antibioticos
Ciprofloxacina

Quando coadministrado, a ligagéo de Veltassa reduziu a exposicao
sistémica, o que pode resultar na reducao da eficacia do antibiético.

Impacto clinico L .
A exposicao sistémica nao foi afetada quando separada por 3 horas.

Intervengéo Separe a administracéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Agentes antiparatireoidianos e preparacfes para tireoide Levotiroxina
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Quando coadministrado, a ligagéo de Veltassa reduziu a exposicao
sistémica, o que pode resultar numa reducéo da eficacia. A

Impacto clinico LT B )
exposicao sistémica nédo foi afetada quando separada por 3 horas.

Intervengéo Separe a administracéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Medicamentos para baixar a glicose no
sangue, metformina

Quando coadministrado, a ligagéo de Veltassa reduziu a exposicao
sistémica, o que pode resultar na reducao do controlo glicémico. A

Impacto clinico o e
exposicao sistémica néo foi afetada quando separada por 3 horas.

Intervencéo Separe a administragéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Imunossupressores
Micofenolato mofetil

A ligacdo do Veltassa pode reduzir a exposicéo sistémica e diminuir a

Impacto clinico T
eficacia clinica.

Intervengéo Separe a administracéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

Outros A
ligacdo de quinidina e

fi

amina por Veltassa pode reduzir a exposi¢ao sistémica e diminuir a

Impacto clinico o
eficacia clinica.

Intervengéo Separe a administragéo de Veltassa por pelo menos 3 horas.

7.2 Nenhuma interacao clinicamente importante observada de Veltassa com outras drogas

A ligacéo dos seguintes medicamentos ao patirdmero foi avaliada [ver Sec¢do Farmacocinética
(12.3)] e néo foi observada ligagéo clinicamente significativa. Nenhuma separacdo de dosagem é
necessaria para esses medicamentos.

Tabela 3. N&o foram observadas interagcdes medicamentosas clinicamente importantes
de Veltassa

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
Benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril

Bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (ARB)
Azilsartana, candesartana, irbesartana, losartana, olmesartana, valsartana bloqueadores

dos receptores y-adrenérgicos (y-bloqueadores)
Metoprolol

Diuréticos de alca
Furosemida, bumetanida, torasemida

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides (MRA)
Eplerenona, finerenona, espironolactona
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Inibidores da neprilisina
Sacubitril

Inibidores do cotransportador de sddio-glicose-2 (SGLT-2)
Canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina
Antibioticos

Trimetoprim, amoxicilina, cefalexina

Anticoagulantes
Varfarina, apixabana, rivaroxabana

Agentes antiparatireoidianos e preparacdes para tireoide
cinacalcete

Agentes antitrombaéticos
Clopidogrel, 4cido acetilsalicilico

Medicamentos para baixar a glicose no sangue
Glipizida
Blogueadores dos canais de célcio

Amlodipina, verapamil

Imunossupressores
Tacrolimo

Outros

Litio, alopurinol, atorvastatina, digoxina, fenitoina, riboflavina, sevelamer

8 USO EM POPULACOES ESPECIFICAS

8.1 Gravidez

Resumo de riscos

Veltassa néo é absorvido sistemicamente ap6s administracéo oral e ndo se espera que 0 uso materno
resulte em risco fetal.

8.2 Lactacéao

Resumo de riscos

Veltassa ndo é absorvido sistemicamente pela mée, portanto ndo se espera que a amamentacao resulte
em risco para o bebé.

8.4 Uso Pediatrico

A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

8.5 Uso Geriatrico

Dos 666 pacientes tratados com Veltassa em estudos clinicos, 59,8% tinham 65 anos ou mais e 19,8%
tinham 75 anos ou mais. Nao foram observadas diferencas globais na eficicia entre estes pacientes e
0S pacientes mais jovens. Pacientes com 65 anos ou mais relataram mais reacdes adversas
gastrointestinais do que pacientes mais jovens.

8.6 Insuficiéncia Renal

Dos 666 pacientes tratados com Veltassa em estudos clinicos, 93% tinham problemas renais cronicos.
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doenca (DRC). Nao séo necessarios ajustes especiais de dose para pacientes com
insuficiéncia renal.

10SOBREDOSAGEM

Doses de Veltassa superiores a 50,4 gramas por dia ndo foram testadas. Doses excessivas de

Veltassa podem resultar em hipocalemia. Restaurar o potassio sérico em caso de hipocalemia
ocorre.

11 DESCRICAO

Veltassa é um po6 para suspensdo em agua para administracdo oral. O ingrediente ativo é

0 patiromero sorbitex calcio que consiste na porcéo ativa, patirdmero, um polimero de ligagéo ao
potassio ndo absorvido e um contra-ion calcio-sorbitol. Cada grama de patirdmero equivale a uma
guantidade nominal de 2 gramas de patiromero sorbitex calcio.

O nome quimico do patirdmero sorbitex célcio € polimero reticulado de 2-fluoroprop-2-enoato de
célcio com dietenilbenzeno e octa-1,7-dieno, combinag¢do com D-glucitol.

Patiromer sorbitex calcio € um p6 amorfo e de fluxo livre composto de esferas esféricas individuais.
Patirdmero sorbitex calcio € insolivel em solventes como agua, HCI 0,1 M, n-heptano e metanol.
A estrutura quimica do patirémero sorbitex calcio é apresentada na Figura 1.

Figura 1: Estrutura Quimica do Patirdmero Sorbitex Célcio

}’ OH OH
2+ : i
calcium-sorbitol counterion < [Ca®(HO Y oHJoshs
OH OH
‘\
P ® H;_)O'
patiromer anion <
<
m = number of 2-fluoro-2-propenoate groups m = 0.91
n, p = number of crosslinking groups n+p=0.09

*H,0 = associated water

* = indicates an extended polymeric network

Cada pacote de Veltassa contém 8,4 gramas, 16,8 gramas ou 25,2 gramas de patirdbmero, a
porcao ativa. O ingrediente inativo é a goma xantana.
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Acgéo

Veltassa € um polimero de troca catidnica nao absorvido que contém um contra-ion calcio-sorbitol.

Veltassa aumenta a excrecao fecal de potassio através da ligagao do potassio no Iimen do trato gastrointestinal. A
ligacdo do potéassio reduz a concentracao de potassio livre no limen gastrointestinal, resultando numa redugao
dos niveis séricos de potassio.

12.2 Farmacodinamica

Num estudo de Fase 1 em individuos adultos saudaveis (6 a 8 individuos por grupo), Veltassa (0 gramas a

50,4 gramas por dia) administrado trés vezes ao dia durante 8 dias causou um aumento dependente da dose na
excrecao fecal de potassio. Também foi observada uma diminuigdo correspondente, dependente da dose, na
excrecao urinaria de potassio, sem alteragdo no potassio sérico. Em comparagéo com o placebo, as doses de
Veltassa de 25,2 e 50,4 gramas por dia diminuiram significativamente a excrecao urinaria média diaria de
potéssio.

Em um estudo cruzado de dose multipla de fase 1, aberto, em 12 individuos saudaveis, 25,2 gramas de

patirdbmero por dia foram administrados por via oral em um regime uma vez ao dia, duas vezes ao dia ou trés vezes
ao dia durante 6 dias em uma ordem designada aleatoriamente. Um aumento significativo na excre¢do média
diaria de potassio fecal e uma diminuicdo concomitante na excregdo média diaria de potassio urinario

foram observados durante os periodos de tratamento para todos os trés regimes de dosagem. O aumento

médio na excrecao fecal de potassio variou de 1.283 a 1.550 mg/dia, e a diminuicdo média na excrecao urinaria

de potéassio variou de 1.438 a 1.534 mg/dia nos trés regimes posolégicos. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os regimes posoldgicos no que diz respeito a média diaria de excrecao fecal e urinaria

de potéssio. Isto foi verdade para a comparagdo global entre os trés regimes de dosagem, bem como para as
comparacdes aos pares.

Em um estudo aberto e ndo controlado, 25 pacientes com hipercalemia (potéassio sérico basal médio de 5,9

mMEQ/L) e doenca renal crénica receberam uma dieta controlada de potassio por 3 dias, seguida de 16,8

gramas de patirdmero diariamente (em doses divididas) por 2 dias enquanto a dieta controlada foi continuada. Uma
reducéo estatisticamente significativa no potassio sérico (-0,2 mEqg/L) foi observada 7 horas apds a primeira

dose. Os niveis séricos de potassio continuaram a diminuir durante o periodo de tratamento de 48 horas (-0,8
MEQ/L 48 horas apés a primeira dose). Os niveis de potassio permaneceram estaveis durante 24 horas apos a
Ultima dose, depois aumentaram durante o periodo de observacao de 4 dias apds a descontinuagao de Veltassa.

12.3 Farmacocinética

Absorcédo

Em estudos de ADME radiomarcado em ratos e cées, 0 patirdmero néo foi absorvido sistemicamente e foi excretado
nas fezes. A analise quantitativa da autorradiografia de corpo inteiro em ratos demonstrou que a radioatividade

estava limitada ao trato gastrointestinal, sem nivel detectavel de radioatividade em quaisquer outros
tecidos ou 6rgaos.

Efeito da comida
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Veltassa pode ser tomado com ou sem alimentos. Num estudo aberto, 114 pacientes com hipercalemia
foram randomizados para Veltassa uma vez ao dia com ou sem alimentos. O potassio sérico no final do
tratamento, a alteracdo em relacdo ao valor basal do potassio sérico e a dose média de Veltassa foram
semelhantes entre os grupos.

Interacfes medicamentosas

Veltassa tem potencial para se ligar a alguns medicamentos orais coadministrados, o que pode diminuir
a sua absorcao gastrointestinal.

Cinquenta e seis (56) medicamentos foram testados in vitro para determinar o potencial de interacdo
com Veltassa. [ver Interacdes medicamentosas (7)]. Para medicamentos orais nao listados na

Tabela 3, a administracédo de patirdmero deve ser separada por pelo menos 3 horas como medida de precaucéo
medir.

Doze (12) medicamentos que apresentaram interacdo in vitro foram posteriormente testados in vivo.
Estes estudos em voluntarios saudaveis demonstraram que Veltassa ndo alterou a exposi¢ao

sistémica de amlodipina, cinacalcet, clopidogrel, furosemida, litio, metoprolol, trimetoprim,

verapamil ou varfarina quando coadministrado com Veltassa. Veltassa diminuiu a exposi¢céo

sistémica de ciprofloxacina, levotiroxina e metformina coadministradas. No entanto, ndo houve interacdo
guando Veltassa e esses medicamentos foram tomados com intervalo de 3 horas (Figura 2) [ver
InteragBes medicamentosas (7)].

Figura 2: Efeitos do Veltassa nas exposicdes farmacocinéticas de outros
Medicamentos administrados por via oral sem separacdo de dosagem e com intervalo de 3 horas
Separacao
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Geometric Mean Ratio and 90% Cls

Reference Drug PK No Separation 3-Hour Separation
Amlodipine AUC - .
Cmax =8 ——
Cinacalcet AUC -9 ~-
Cmax —o— —e—
Ciprofloxacin AUC o —
Cmax —— —_—
Clopidogrel AUC —— o
Cmax —6— —e—
Furosemide AUC - -
Cmax ot e — G
Levothyroxine AUC - =
Cmax —0— —O—
Lithium AUC k] @
Cmax -0~ Res
Metformin AUC — B
Cmax e —0—
Metoprolol AUC - -
Cmax v - i o
Trimethoprim  AUC > -
Cmax © -
Verapamil AUC g 2 -
Cmax o —a—
Warfarin-R AUC s 2 -
Cmax -0 -
Warfarin-S AUC - -
Cmax ~a- 0
('
0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 15 I 0 0.25 05 0.75 1 1.25

Change Relative to Reference Drug

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA

13.1 Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo da Fertilidade

O patirdbmero néo foi genotoxico no teste de mutacao reversa (ensaio de Ames), aberracdo cromossdmica ou
ensaios de micronlcleo em ratos.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

O patiromero nao prejudicou a fertilidade em ratos machos ou fémeas em doses até 10 vezes a dose humana
maxima recomendada (MRHD).

14 ESTUDOS CLINICOS

14.1 Estudo de retirada randomizado de duas partes

A eficacia de Veltassa foi demonstrada em um estudo de retirada randomizado, duplo-cego, de duas partes,
gue avaliou Veltassa em pacientes hipercalémicos com DRC em doses estaveis de pelo menos um inibidor do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ou seja, inibidor da enzima de converséo da angiotensina, inibidor da
enzima de conversao da angiotensina, bloqueador do receptor Il ou antagonista da aldosterona).
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Na Parte A, 243 pacientes foram tratados com Veltassa durante 4 semanas. Pacientes com potassio
sérico basal de 5,1 mEqg/L a < 5,5 mEqg/L receberam uma dose inicial de Veltassa de 8,4 gramas de
patiromero por dia (em dose dividida) e pacientes com potassio sérico basal de 5,5 mEqg/L a

< 6,5 mEq /L recebeu uma dose inicial de Veltassa de 16,8 gramas de patiromero por dia (em dose
dividida). A dose de Veltassa foi titulada, conforme necessario, com base no nivel sérico de
potassio, avaliado a partir do Dia 3 e depois em visitas semanais (Semanas 1, 2 e 3) até ao final

do periodo de tratamento de 4 semanas, com o objectivo de manutencdo do potassio sérico na

faixa alvo (3,8 mEg/L a < 5,1 mEq/L).

A idade média dos pacientes foi de 64 anos, 58% dos pacientes eram homens e 98% eram
caucasianos. Aproximadamente 97% dos pacientes tinham hipertensédo, 57% tinham diabetes tipo 2 e

42% tinham insuficiéncia cardiaca.

Os resultados para o endpoint primario da Parte A, a alteracdo no potassio sérico desde o inicio até a
semana 4, estdo resumidos na Tabela 4. O potassio sérico médio ao longo do tempo para a populacéo
com intencao de tratar é exibido na Figura 3. Para o endpoint secundério da Parte A, 76% (IC

95%: 70%, 81%) dos pacientes apresentavam potassio sérico na faixa alvo de 3,8 mEqg/L a < 5,1 mEq/L
na semana 4. As doses diarias médias de Veltassa foram de 13 gramas e 21 gramas. gramas em
pacientes com potassio sérico de 5,1 a < 5,5 mEqg/L e 5,5 a < 6,5 mEqg/L, respectivamente.

Tabela 4: Fase de Tratamento Veltassa (Parte A): Priméaria

Ponto final
Linha de base Potéassio
Geral
51la<55aK55mEq/L .
Populacéo
6,5 mEq/L (n390) (n=147) (n=237)
Potassio Sérico (mEq/L) 5,31

Linha de base, média (DP) (0,57) 5,74 (0,40) 5,58 (0,51) 10,65 + 0,05
-1,23+ 0,04 -1,01 £ 0,03
Semana 4 Mudanca de
o] m +
I(_Ilcr;gzc;l)t)a base, média + SE (0,74, (-1,31, (-1,07,
-0,55) -1,16) -0,95)
valor p < 0,001

Figura 3: Média estimada (IC 95%) de potassio sérico central (mEq/L) acima

Tempo
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6.0 --®-- Baseline Serum K' 5.1 to <5.5 mEag/L
-4- Baseline Serum K' 5.5 to <6.5 mEq/L
| £ —=— Total

Mean (95% CI) Serum Potassium (mEg/L)

0 - T - . . v T
Baseline Day3 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4

Study Visit

Na Parte B, 107 pacientes com potassio sérico basal da Parte A de 5,5 mEg/L a < 6,5 mEqg/L e cujo potassio

sérico estava na faixa alvo (3,8 mEg/L a < 5,1 mEg/L) na Parte A Semana 4 e ainda recebendo medicacao inibidora
do SRAA foram randomizados para continuar Veltassa ou receber placebo para avaliar o efeito da retirada

de Veltassa no potassio sérico. Em pacientes randomizados para Veltassa, a dose diaria média foi de 21 gramas no
inicio da Parte B e durante a Parte B.

O endpoint primario da Parte B foi a alterag@o no potassio sérico desde a linha de base da Parte B até a primeira
consulta em que o potassio sérico do paciente estava pela primeira vez fora da faixa de 3,8 a < 5,5 mEqg/L, ou até a
Semana 4 da Parte B se o nivel sérico do paciente o potassio permaneceu na faixa. Na Parte B, o potassio

sérico aumentou 0,72 mEg/L nos pacientes que mudaram para placebo, versus nenhuma altera¢do nos

pacientes que permaneceram no Veltassa. Os resultados estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Retirada Randomizada e Controlada por Placebo
Fase (Parte B): Endpoint Primario

Diferenca
Placebo Em Velta - -
(n=52) (n=55) Estimativa |
(IC 95%) valorp
Estimado
Alteracdo mediana 0.72
no soro 0,72 0,00 0.46 O 99 < 0,001
Potéassio de (0,46, 0,99)
Linha de base (mEqg/L)

Mais pacientes que receberam placebo (91%; IC 95%: 83%, 99%) desenvolveram potassio sérico y 5,1




Machine Translated by Google

mMEg/L em qualquer momento durante a Parte B do que os pacientes com Veltassa (43%; IC 95%: 30%,
56%), p < 0,001. Mais pacientes que receberam placebo (60%; IC 95%: 47%, 74%) desenvolveram potassio

sérico y 5,5 mEqg/L em qualquer momento durante a Parte B do que pacientes com Veltassa (15%; IC 95%: 6%,
24%), p < 0,001.

14.2 Estudo de um ano

O efeito do tratamento com Veltassa por até 52 semanas foi avaliado em um estudo aberto com 304 pacientes
hipercalémicos com DRC e diabetes mellitus tipo 2 em terapia com inibidores do SRAA. A Figura 4

mostra que o efeito do tratamento no potassio sérico foi mantido durante a continuagéo da terapia. Em
pacientes com potassio sérico basal > 5,0 a 5,5 mEg/L que receberam uma dose inicial de 8,4 gramas de
patirémero por dia (em dose dividida), a dose diaria média foi de 14 gramas; naqueles com potassio

sérico basal de > 5,5 a < 6,0 mEqg/L que receberam uma dose inicial de 16,8 gramas de patiromero

por dia (como uma dose dividida), a dose diaria média foi de 20 gramas durante todo o estudo.

Figura 4: Potéassio sérico médio (IC 95%) ao longo do tempo

6.0 - - Baseline Serum K*>5.0 to 5.5 mEg/L
0 —— Baseline Serum K'>5.5 to <6.0 mEg/L
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Number of Subjects: ¥

Lower K* Stratum: 218 199 192 175 168 161 161 163 158 156 151 148 149 145 131 126
Higher K* Stratum: 83 73 70 65 62 62 62 61 53 53 53 52 49 49 48 47

16 FORNECIMENTO/ ARMAZENAGEM E MANUSEIO

16.1 Como é fornecido

Veltassa é fornecido na forma de pé para suspensao oral formulado com goma xantana.
Veltassa € embalado em pacotes descartaveis contendo 8,4 gramas, 16,8 gramas ou 25,2 gramas de
patirémero da seguinte forma:
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Caixa Veltagsa deCz0xgdamhs)
Pacotes Pacotes
8,4 NDC|53436-084-04 NDC 53436-084-30 NDC 53436-168-30
16,8 } NDC 53436-252-30
25,2 }

16.2 Estabilidade e Armazenamento
Veltassa deve ser armazenado na geladeira entre 2°C e 8°C (36°F a 46°F).

Se armazenado em temperatura ambiente (25°C + 2°C [77°F £ 4°F]), Veltassa deve ser usado dentro de 3 meses
apos ser retirado da geladeira. Para qualquer condigdo de armazenamento, nao utilize Veltassa apés o prazo de
validade impresso na embalagem.

Evite a exposicdo ao calor excessivo acima de 40°C (104°F).

17 INFORMAGOES DE ACONSELHAMENTO DO PACIENTE

! < .

Aconselhe os pacientes que estdo tomando outros medicamentos orais que pode ser necessaria a
separacao da dose de Veltassa em pelo menos 3 horas (antes ou depois), exceto aqueles que demonstraram nao
ter uma interagao clinicamente importante na tabela 3 acima. [ver Intera¢cdes medicamentosas (7)].

Informe os pacientes para tomar Veltassa conforme as instrugées e seguir as dietas prescritas.

Informe os pacientes que Veltassa ndo deve ser aquecido (por exemplo, no micro-ondas) ou adicionado a
alimentos ou liquidos aquecidos e néo deve ser tomado na forma seca.

Fabricado para:

Vifor Pharma, Inc.
Redwood City, CA 94063

Versao 09; 23 de marco de 2023

PAINEL DE EXIBICAO PRINCIPAL - Caixa de pacote de 8,4 g

30 pacotes
NDC53436-084-30

Veltassa ®
(patirébmero)

Para suspenséo oral

www.veltassa.com

Cada pacote contém 8,4 gramas de patiromero.
Dispensar como 1 caixa; Fornecimento para 30 dias.

Apenas RX
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Veltassa

For Oral Suspension
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30 packets

NDC53436-084-30

Veltas

www.veltassa.com

Sda

Each packet contains 8.4 grams of patiromer. For Oral S ;
Dispense as 1 box; 30-day supply. r Oral Suspension

Rxonly | 8.4 g

Each packet contains 8.4 grams* of patiromer
and the inactive ingredient, xanthan gum. 8.4 g
* Equivalent to a nominal amount of 16,8 grams of
patiromer sorbitex calcium.

Directions for Use:

Measure 1/3 cup of water. Pour half of the water into a glass. Empty packet contents into the glass. Stirwell.
Then add the remaining water. Stir well and drink immediately. If powder remains in the glass after
drinking, 2dd more water, stir, and then drink immediately. Repeat as needed to ensure the entire dose is
administered. Do not heat Veltzssa oradd to heated foods or liquids. Administer Veltassa at

laast 3 hours before or 3 hours after other oral medications or as directed by your doctor.

See prescribing information for liquids which can be used instead of water to prepare the mixture.
Keep this and all medications out of the reach of children.

Veltassa should be stored in the refrigerator at 36°F to 46°F (2°C to 8°C). If stored at room temperature
[77°F = 4°F(25°C = 2°C]], Veltassa must be used within 3 months of being taken out of the
refrigerator. For either storage condition, do not use after the expiration date printed on the packet.

Avoid excessive heat above 104°F (40°C)
Manufactured for:

Vifor Pharma, inc.
Redwood City, CA 94063 Product of Canada
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PAINEL DE EXIBICAO PRINCIPAL - Pacote de 16,8 g

30 pacotes
NDC53436-168-30

Veltassa @®
(patirémero)

Para suspenséo oral

www.veltassa.com

Cada pacote contém 16,8 gramas de patirémero.
Dispensar como 1 caixa; Fornecimento para 30 dias.

Apenas RX

16,8g



Machine Translated by Google

t QE-89L-9EYEL

= VIN¥VH
X 4O4IA £
100002

( 30 packets

NDC 53436-168-30

Veltassa

www.veltassa.com K p atiromer )

Each packet contains 16.8 grams of patiromer. For Oral Suspension
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Rx only

Each packet contains 16.8 grams* of patiromer

and the inactive ingredient, xanthan gum. 1 6.8 g

*Equivalent to a nominal amount of 33.5 grams
of patiromer sorbitex calcium

Pyl to open

Directions for Use:
Measure 1/3 cup of water. Pour half of the water into a glass. Empty packet contents into the glass. Stir
well. Then add the remaining water. Stir well and drink immediately. If powder remains in the after
drinking, add more water, stir, and then drink immediately. Repeat as needed to ensure the entire dose is
administered. Do not heat Velassa or add to heated foods uids. Administer atleast 3 hours
before or 3 hours after other oral medications or as directed by your doctor.
See prescribing information for liquids which can be used instead of water to prepare the mixture.
Keep this and all medications out of the reach of children.
should be stored in the refrigerator at 36°F to 46°F ) If stored at room temperature
3 , Veltassa mi ] i i en out of the
n, do not use after the expiration date printed on the packst.

excessive haat above 104°F (40°C).

Manufactured for:
Vifor Fharma, inc
ty, CA 94063 Product of Canada

30 padkets
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ForOral Suspension
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PAINEL DE EXIBIGAO PRINCIPAL - Caixa de pacote de 25,2 g

30 pacotes
NDC 53436-252-30

Veltassa ®
(patirébmero)

Para suspenséo oral

www.veltassa.com

Cada pacote contém 25,2 gramas de patirémero.
Dispensar como 1 caixa; Fornecimento para 30 dias.

Somente RX

25,29
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Each packet contains 25.2 grams* of patiromer
and the inactive ingredient, xanthan gum.

*Equivalent to a nominal amoun
of patiromer sorbite:

APulltc open

Directions for Use:
Miazsure 1/3 cup of water. Pour haff of the water into a glass. Empty packet contents into the gla
Then zdd the remaining water. Stirwell and drink immediately. if powder remainsin the glas:
2dd move water, stir, and then drink immed: epezt 25 needed to ensure the entire dose is administered.
Do not heat Veltassa o 2dd to heated foods or liquids. Administer Veltzssa 2t least 3 hours before or 2 hours
after other oral medications or & directed by your doctor.
See prescribing information for liquids which can be used instead of water to prepare the mixture
Keep this and all medications out of the reach of children.
\d be stored in the refrigerator at 36°F to 46° C to 8°C). i stored at room temperature
5°C = 2°C)], Vel ust be used within 3 months of being taken out of the refrigerator.
For either storage condition, do not use after the expiration date printed on the packet.

Avoid excessive heat above 104°F (40°C).

Manufacured for:
ViforPhamma, inc.
Redwood City, CA 92043 Product of Canada
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EM VELTA

Patirbmero em po, para suspensao

informacé&o do produto

Tipo de Produto

Via de administracao ORAL

Ingrediente Ativo/Porgao Ativa

Nome do ingrediente
patirdmero (UNIl: 1IFQ2RY5YHH) (patirdmero - UNII:1FQ2RY5YHH)

Ingredientes inativos

Nome do ingrediente
goma xantana (UNIl: TTV12P4NEE)

Caracteristicas do produto

Cor BRANCO (esbranqui¢cado a marrom claro)

Forma
Sabor

Contém

Embalagem

# Codigo do item Descrigdo do pacote

NDC:53436-084-

104

4 em 1 CAIXA

MEDICAMENTO DE PRESCRIGAO HUMANA

1 'NDC:53436-084- PACOTE 1 em 1; Tipo 0: n&o & uma combinagao

Cddigo do item (fonte)

Base da Forca Forca

patiromero 8,4 g

0,129

Pontuacéo

Tamanho

Cédigo de impresséo

Inicio de marketing
Data

23/10/2015

NDC:53436-084

Forca

Fim de Marketing

Data
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1

01 produtos
2 NDC:53436-084- 30 em 1 CAIXA
30
, NDC:53436-084- PACOTE 1 em 1; Tipo 0: ndo é uma combinagéo
01 produtos
3 NDC:53436-084- 4 em 1 CAIXA
92
5 NDC:53436-084- PACOTE 1 em 1; Tipo 0: ndo é uma combinag&o

91 produtos

Informacdes de marketing

Marketing Numero da Candidatura ou Monografia
Categoria Citacao
NDA NDA205739

Patirdmero em po, para suspensao

informacé&o do produto

Tipo de Produto

Via de administracéo ORAL

Ingrediente Ativo/Porcéo Ativa

Nome do ingrediente
patirémero (UNIl: 1FQ2RY5YHH) (patirdmero - UNI:1FQ2RY5YHH)

Ingredientes inativos

Nome do ingrediente

goma xantana (UNII: TTV12P4NEE)

Caracteristicas do produto

Cor BRANCO (esbranquicado a marrom claro)
Forma
Sabor

Contém

Embalagem

# Codigo do item Descrigéo do pacote

1 2(?0:53436'168' 30 em 1 CAIXA

1 NDC:53436-168- PACOTE 1 em 1; Tipo 0: ndo é uma combinag&o
01 produtos

MEDICAMENTO DE PRESCRICAO HUMANA

23/10/2015

01/05/2016

Inicio de marketing Fim de Marketing
Data Data

23/10/2015

Codigo do item (fonte) NDC:53436-168

Base da Forga Forga

patirémero 16,8 g

Forca
0,249

Pontuacéo

Tamanho

Cédigo de impresséo

Inicio de marketing Fim de Marketing
Data Data

23/10/2015
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Informacdes de marketing

Marketing Nimero da Candidatura ou Monografia Inicio de marketing Fim de Marketing
Categoria Citacéo Data Data
NDA NDA205739 23/10/2015

Patirdmero em po, para suspensao

informacéo do produto
Tipo de Produto MEDICAMENTO DE PRESCRIGAO HUMANA Cdédigo do item (fonte) NDC:53436-252

Via de administracdo ORAL

Ingrediente Ativo/Porgao Ativa

Nome do ingrediente Base da Forca Forca
patiromero (UNII: 1IFQ2RY5YHH) (patirdmero - UNII:1IFQ2RY5YHH) patirémero 25,2 g
Ingredientes inativos
Nome do ingrediente Forga
goma xantana (UNII: TTV12P4NEE) 0,369

Caracteristicas do produto

Cor BRANCO (esbranquicado a marrom claro) Pontuacao

Forma Tamanho

Sabor Codigo de impresséo

Contém

Embalagem

# C6digo do item .. Inicio de marketing Fim de Marketing
¢} Descricéo do pacote Data Data

1 g‘ODC:53436'252' 30 em 1 CAIXA 23/10/2015

1 NDC:53436-252- PACOTE 1 em 1; Tipo 0: ndo é uma combinag&o

01 produtos

Informacdes de marketing
Marketing Nimero da Candidatura ou Monografia Inicio de marketing Fim de Marketing
Categoria Citacéo Data Data

NDA NDA205739 23/10/2015
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