KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RENVELA 800 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 800 mg sevelamer karbonat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde “RENVELA 800" baskisi olan beyaz-beyazimsi tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

RENVELA, hemodiyaliz veya periton diyaliz alan yetiskin hastalarda hiperfosfataminin
kontroliinde endikedir.

RENVELA ayni zamanda serum fosfor diizeyi > 5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) degerinin

tizerinde olup diyaliz almayan erigskin kronik bdbrek hastaliginda da hiperfosfateminin
kontroliinde endikedir.

RENVELA renal kemik hastaliginin kontroliinde kalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi
Vitamin D3 veya analoglarindan birini icerebilen ¢oklu tedavi yaklagimi igerisinde yer
almalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi1 ve siiresi:

Yetiskinler:
Baslangic Dozu:

Klinik ihtiya¢ ve serum fosfor seviyelerine gore sevelemar karbonat i¢in dnerilen baslangig
dozu giinliik 2,4 g ile 4,8 g’dir. RENVELA giinde 3 kez yemekle ile birlikte alinmalidir.

Hastalardaki serum fosfor degerleri Toplam giinde 3 kez yemekle birlikte
alinmasi gereken sevelamer karbonat dozu
1,78-2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 9*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4.8 g*

*Art1 bunu takip eden titrasyon, ‘‘Doz Titirasyonu ve idame Tedavisi’’ boliimiine bakiniz.
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Daha o6nce fosfor baglayici ilag (sevelamer hidrokloriir ya da kalsiyum bazli) kullanan
hastalarda uygun giinliik dozlar belirlenirken serum fosfor diizeyleri takibine gére gram
bazinda esdeger RENVELA dozu verilmelidir.

Doz Titrasyonu ve Idame Tedavisi:

Serum fosfor diizeylerini hedeflenen aralikta tutmak icin, gerektiginde RENVELA dozunu
2 ila 4 haftalik araliklarla, giinde ti¢ kez yemeklerle birlikte 0,8 g doz olarak titre ediniz.

RENVELA alan hastalar recetelenmis diyet listesine sadik kalmalidirlar.

Klinik uygulamada, serum fosfor seviyelerinin kontrol gereksinimine gore tedaviye devam
edilmelidir ve beklenen giinliik ortalama doz yaklasik 6 g’dur.

Uygulama sekli:
Tabletler bir biitlin olarak yutulmali ve ezilmemeli, ¢cignenmemeli veya kullanmadan 6nce
pargalara boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda RENVELA  kullanomi  hakkinda  veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

RENVELA nin etkililigi ve giivenliligi, kronik bobrek yetmezligi olup serum fosfor diizeyi
< 1,78 mmol/l olan ve diyaliz almayan erigkin hastalarda belirlenmemistir. Bu nedenle bu
hastalarda RENVELA kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
RENVELA’nin giivenliligi ve etkililigi 18 yas altindaki hastalarda belirlenmemistir.
RENVELA 18 yasin altindaki ¢ocuklarda tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ustii hastalarda 6nerilen doz yetiskin hastalardaki gibidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
- Hipofosfatemi
- Bagirsak tikanmasi
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
RENVELA’nin etkililigi ve giivenliligi 18 yas altindaki ¢ocuklarda ¢alisiimamustir.
RENVELA’ nin etkililigi ve giivenliligi, kronik bobrek yetmezligi olup serum fosfor diizeyi

< 5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) olan ve diyaliz almayan erigkin hastalarda belirlenmemistir. Bu
nedenle bu hastalarda RENVELA kullanimi1 heniiz 6nerilmemektedir.
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RENVELA’nin etkililigi ve glivenliligi asagidaki hasta gruplarinda heniiz belirlenmemistir:

- Disfaji

- Yutma bozuklugu

- Tedavi edilmemis veya siddetli gastroparezi, gastrik igerigin retansiyonu ve
anormal veya diizensiz bagirsak hareketleri dahil olmak iizere siddetli
gastrointestinal motilite bozukluklar1

- Aktif enflamatuar bagirsak hastaliklari

- Major gastrointestinal cerrahiler

Bu hastalarin RENVELA ile tedavisi yalnizca, dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi
sonrast baglatilmalidir. Eger tedavi baslatilirsa, bu rahatsizliklar1 olan hastalar izlenmelidir.

Siddetli konstipasyon veya diger siddetli gastrointestinal semptomlar gelisen hastalarda
RENVELA tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

Bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus

Cok nadir olarak, sevelamer karbonatla ayni aktif icerige sahip sevelamer hidrokloriir ile
tedavi sirasinda, hastalarda bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus gozlemlenmistir.

Kabizlik bir 6ncii semptom olabilir. Kabiz olan hastalar RENVELA ile tedavi siiresince
dikkatle gozlenmelidirler. Ciddi kabizlik veya diger ciddi gastrointestinal semptomlar
gelisen hastalarda RENVELA tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

Yagda coziinen vitaminler ve folat eksikligi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitamin seviyeleri
gerek diyet ile alinan miktarlarina ve gerekse hastaliklarinin siddetine gore disiik
seyredebilir. RENVELAnin yiyeceklerde bulunan yagda ¢oziinen vitaminleri bagladigi
g6z ardi edilemez. Tamamlayici vitamin kullanmayan sevelamer hastalarinda A, D, E ve K
vitamin seviyeleri diizenli olarak degerlendirilmelidir. Ihtiya¢ oldugunda vitamin
takviyelerinin verilmesi tavsiye edilmektedir.

RENVELA dozundan bagimsiz olarak diyaliz almayan kronik bobrek yetmezligi
hastalarina D vitamini igeren (gilinliik yaklasik 400 IU dogal vitamin D) multivitamin
takviyelerinin verilmesi tavsiye edilir.

Periton diyalizi alanlarda, daha 6nce herhangi bir klinik ¢alismada A, D, E ve K vitamin
diizeyleri dlglilmediginden yagda ¢oziinen vitaminler ve folik asit seviyelerinin izlenmesi
Onerilmektedir.

Uzun donem RENVELA tedavisi sirasinda folat eksikliginin gelismeyecegini gosteren
yeterli veri heniiz bulunmamaktadir. Folik asit takviyesi almayan ancak sevelamer kullanan
hastalarda, folat seviyesi diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Hipokalsemi/hiperkalsemi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hipokalsemi veya hiperkalsemi gelisebilir.
RENVELA kalsiyum icermez. Bu nedenle serum kalsiyum seviyeleri diizenli araliklarla
izlenmeli ve gerektiginde elementer kalsiyum takviyesi verilmelidir.

Metabolik asidoz

Kronik bobrek hastaligi olanlarda metabolik asidoz gelisme riski saglikl kisilere gore daha
yiiksektir. Bu nedenle iyi bir klinik yaklasim olarak serum bikarbonat seviyelerinin
izlenmesi tavsiye edilmektedir.
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Peritonit

Diyaliz alan hastalarda, kullanilan diyaliz tipine gore bazi enfeksiyonlarin gelisme riski
yiiksektir. Peritonit, periton diyalizi alan hastalarda bilinen bir komplikasyondur ve
sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir ¢alismada sevelamer alan grupta kontrol grubuna goére
daha fazla sayida hastada peritonit bildirilmistir. Dolayisiyla, periton diyalizi alan hastalar,
peritonit ile iligkili herhangi bir belirti veya semptomun acil teshisi ve tedavisi ile birlikte
uygun aseptik teknigin kullanildiginin garanti altina alimmasi ic¢in yakindan takip
edilmelidir.

Yutma ve tikanma zorluklari

RENVELA Tablet ile ilgili yaygin olmayan yutma zorluklar1 raporlanmistir. Bu vakalarin
bircogu yutma bozukluklari veya 6zofagus anormallikleri gibi komorbid rahatsizliklari olan
hastalar1 igermektedir. Komorbid rahatsizligi olan hastalarda uygun yutma kabiliyeti
dikkatle izlenmelidir. Yutma gili¢liigii 0ykiisii olan hastalarda sevelamer karbonatin oral
siispansiyon farmasotk seklindeki tirlinlerin kullanimi diistiniilmelidir.

Hipotiroidizm
Sevelamer karbonat ve levotiroksini birlikte kullanan hipotirodili hastalarin daha yakin
takip edilmesi 6nerilmektedir (Bkz. B6liim 4.5).

Hiperparatiroidizm

RENVELA hiperparatiroidinin  kontrolinde endike degildir. RENVELA sekonder
hiperparatiroidisi olan hastalarda serum intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesinin
diistirilmesi i¢in kalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan
birini i¢cerebilen ¢oklu tedavi yaklasimi igerisinde yer almalidir.

Inflamatuar gastrointestinal bozukluklar

Sevelamer kristallerinin varligi ile iligkili gastrointestinal sistemin farkli boliimlerinde ciddi
inflamatuvar bozukluklar1 (hemoraji, perforasyon, iilserasyon, nekroz, kolit ve kolonik/
cekal kitle gibi ciddi komplikasyonlar: igeren) bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). inflamatuar
bozukluklar sevelamer kesildikten sonra ¢oziilebilir. Ciddi gastrointestinal semptomlar
gelisen hastalarda sevelamer karbonat tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diyaliz:

Etkilesim ¢alismalar1 diyaliz hastalarinda yiiriitilmemistir.

Siprofloksasin:

Saglikli goniillillerde RENVELA ile aymi aktif icerige sahip sevelamer hidrokloriir ile
yapilan bir tek doz c¢alismasinda, eszamanli olarak kullanilan siproflaksasinin
biyoyararlanimi % 50 oraninda diismiistiir. Dolayisiyla RENVELA, siproflaksasin ile
eszamanli kullanilmamalidir.

Transplantasyon hastalarinda siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus:

Transplantasyon hastalarinda sevelamer hidrokloriiriin siklosporin, mikofenolat mofetil ve
takrolimusun birlikte kullanillanimi ile, herhangi bir klinik komplikasyon (graft reddi gibi)
olmaksizin siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus seviyelerinde diisiis
bildirilmistir. Etkilesim olasilig1 géz ardi edilmediginden mikofenolat mofetil, siklosporin
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ve takrolimus ile kombine kullanimda ve birakilmasi sonrasinda bu ilaglarin kan
konsantrasyonlarinin yakindan takip edilmesi diisiiniilmelidir.

Levotiroksin:

Sevelamer karbonat ile aymi aktif igerige sahip sevelamer hidrokloriir ve levotiroksin
kullanan hipotiroidi vakalar1 ¢ok nadir olarak raporlanmigtir. Bu nedenle Sevelamer
karbonat ve levotiroksini birlikte alan hastalarin troid stimiile edici hormon (TSH)
seviyelerinin yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir.

Antiaritmikler ve antikonviilzan ila¢lar:

Aritmi kontrolii icin anti aritmik ilaglar alanlar ile nobetlerin kontrolii i¢in antikonviilzan
ilaglar1 kullanan hastalar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Dolayisiyla emilimde olasi
diisiis gozard1 edilemez. Antiaritmik tibbi {iriin RENVELA’dan en az bir saat 6nce veya {i¢
saat sonra alinmalidir, ve kan degerlerinin takibi degerlendirilebilir.

Proton pompasi inhibitorleri:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda sevalemer karbonat ile birlikte proton pompasi
inhibitorii kullanan hastalarda c¢ok nadir olarak fosfat degerlerinde artis bildirilmistir.
RENVELA ile es zamanli olarak tedavi goren hastalara proton pompasi inhibitdrleri regete
edilirken dikkatli olunmalidir. Fosfat serum seviyesi takip edilmeli ve RENVELA dozu bu
dogrultuda ayarlanmalidir.

Biyoyararlanim:

RENVELA absorbe edilmez ve diger ilaglarin biyoyararlanimlarini etkileyebilir.
Biyoyararlaniminin azalmasiyla klinik giivenliligi ve etkililigi degisebilecek bir ilag
alimirken, bu ilagc RENVELA kullanmadan bir saat 6nce ya da kullandiktan 3 saat sonra
alimmalidir veya doktor kan diizeylerini izlemeyi g6z 6niinde bulundurmalidir.

Digoksin, varfarin, enapril veya metoprolol:

Saglikli goniillillerde yapilan etkilesim c¢alismalarinda, RENVELA ile aynm aktif igerige
sahip sevelamer hidrokloriiriin  digoksin, Vvarfarin, enalapril ve metoprolol’iin
biyoyararlanimi iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RENVELA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Sevelamerin gebelerde kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Sevelamerin yiiksek
dozda farelere uygulandigi hayvan g¢alismalarinda bazi iireme toksisiteleri gdsterilmistir
(Bkz. Boliim 5.3). Sevelamerin ayrica folik asit de dahil olmak {izere bazi vitaminlerin
emilimini azalttigim gostermistir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel
riski bilinmemektedir. RENVELA hamilelerde sadece eger ¢ok agik ihtiya¢ varsa ve anne
ve fetiisiin her ikisi i¢in de dikkatli bir risk/yarar analizi yapildiktan sonra kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi
Sevelamerin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmememektedir.

Sevelamerin emilmeyen yapist anne siitiine sevelamer salinma ihtimalinin olmadigini
gostemektedir. Emzirme veya RENVELA tedavisinden birine devam edip etmemeye karar
verilirken ¢ocugun emzirmeden ve annenin RENVELA’dan saglayacagi yarar gbz oniinde
bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

RENVELA ile iireme yetenegi ve fertilite iizerine insanlarda yapilan klinik g¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, bagil viicut yiizey alanina gore
insanlara esdeger doz dozda, yani 13 g/giin olan klinik ¢alisma dozunun 2 kat1 dozunda
sevelamere maruziyetin erkek ve disi siganlarda fertiliteyi bozmadigini gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Sevelamerin ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik gerceklesen advers reaksiyonlarin (hastalarin > %5’1) tiimii gastrointestinal
hastaliklar sistem organ sinifinda yer almistir. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ile orta
siddette olmustur.

Sevelamerin (karbonat ya da hidrokloriir tuzu) giivenliligi toplam 969 hemodiyaliz
hastasinin 4 ila 50 hafta tedavi gordiigii (724 hasta sevelamer hidrokloriir ve 245 sevelamer
karbonat tedavisi almistir), 97 periton dializ hastasinin 12 hafta tedavi gordigi (timi
sevelamer hidrokloriir tedavisi almigtir) ve diyaliz olmayan 128 kronik bobrek yetmezligi
hastasinin 8 ile 12 hafta tedavi gordiigii (79 hasta sevelamer hidrokloriir ve 49 sevelamer
karbonat tedavisi almustir) bir ¢ok klinik ¢calismada arastirilmistir.

Klinik caligmalar veya pazarlama sonrast spontan raporlamalar ile bildirilen advers
reaksiyonlar agsagidaki siklik tablosunda gosterilmektedir.Bildirilme sikliklar1 su sekildedir:
Cok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Cok Yaygin Cok seyrek Bilinmiyor
Organ Siniflar Yaygin

Bagisiklik sistemi Hipersensitivite

hastaliklar *

Metabolizma ve

beslenme

hastaliklar

Gastrointestinal Bulanti, | Diyare, Bagirsak tikanmasi,

hasaliklar kusma, dispepsi, ileus/subileus,
ust karin | flatulans, bagirsak
agrisi, karin agrisi perforasyonu?,
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konstipas gastrointestinal
yon hemoraji*!,
bagirsak tilseri*?,
gastrointestinal
nekroz*!, kolit*?,
bagirsak kiitlesi*!

Deri ve deri alt1 Kasint1, dokiintii

doku hastaliklari

Arastirmalar Bagirsakta kristal
birikintisi**

*pazarlama sonrasi deneyim
! Bkz. Boliim 4.4'teki inflamatuar gastrointestinal bozukluklar uyaris

Pediyatrik popiilasyon
Genel olarak, ¢ocuklar ve adolesanlarin (6 ila 18 yas aras1) gilivenlilik profili yetiskinlerdeki
giivenlilik profili ile benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
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 asimu ve tedavisi

Sevelamer karbonat ile ayni aktif icerige sahip olan sevelamer hidrokloriir normal saglikli
gontillillere sekiz giin boyunca 14 gram/giin dozuna kadar istenmeyen bir etki
goriilmeksizin verilmistir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, sevelamer karbonat en
yiiksek ortalama giinliik doz olan 14,4 g giinde bir kere verilerek denenmistir.

Doz asiminda gozlemlenen semptomlar Boliim 4.8’de listelenen advers reaksiyonlarla
benzerdir, ve temel olarak konstipasyon ve diger bilinen gastrointestinal rahatsizliklar
igerir.

Uygun semptomatik tedavi saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup : Diger tim terapotik {irtinler, hiperkalemi ve hiperfosfatemi

tedavisinde kullanilan ilaglar
ATC kodu : VO3A E02

Etki mekanizmasi

RENVELA, metal ve kalsiyum i¢ermeyen ve absorbe olmayan fosfor baglayici c¢apraz
polimer sevelamer icermektedir. Sevelamer polimer iskeletten bir karbon ile ayrilan multipl
aminler igerir ve midede protone olur. Bu protone aminler bagirsakta negatif yiiklii iyonlari
(diyetle alinan fosfor gibi) baglar.
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Farmakodinamik etki

Sevelamer, gastrointestinal sistemde fosforu baglayarak emilimini azaltir ve serumdaki
fosfor konsantrasyonunu diisiiriir. Fosfor baglayicilar ile tedavi edilenlerin serum fosfor
diizeylerinin her zaman takip edilmesi gerekmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Iki randomize, capraz gegisli klinik ¢alismada, giinde 3 kez tablet ve toz olarak uygulanan
sevelamer karbonatin, sevelamer hidrokloriire terapotik esdeger oldugu gosterilmistir ve bu
nedenle hemodiyaliz alan kronik boébrek hastalarinin serum fosforunu kontrol etmekte
etkindir.

79 hemodiyaliz hastasinin, 8 haftalik ilk randomize klinik ¢alismasinda, giinde 3 kez
verilen sevelamer karbonat tabletin, giinde 3 kez verilen sevelamer hidrokloriir tablete
esdeger oldugu kanitlanmistir (Sevelamer karbonat ve sevelamer hidrokloriir i¢in serum
fosfor zaman-agirlik ortalamasi 1,5 £ 0,3 mmol/’dir). 31 Hiperfosfatemisi (serum fosfor
diizeyi >1,78 mmol/l) olan hemodiyaliz hastasinin, 4 haftalik tedavi siireli ikinci randomize
Klinik ¢alismasinda, giinde 3 kez alinan sevelamer karbonat tozun, sevelamer hidrokloriir
tablete esdeger oldugu kanitlanmistir (Sevelamer karbonat toz i¢in serum fosfor zaman-
agirlik ortalamasit 1,6 £ 0,5 mmol/l ve sevelamer hidrokloriir tablet i¢in serum fosfor
zaman-agirlik ortalamasi 1,7 = 0,4 mmol/l dir).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, sevelamer tek basina serum intakt
paratiroid hormonu (iPTH) {izerinde devamli ve klinik olarak anlamli bir etki
olugturmamistir. Bununla birlikte periton diyaliz hastalarint i¢eren 12 haftalik ¢alismada
kalsiyum asetat alan hastalar ile karsilastirildiginda benzer iPTH diisiisii goriilmiistiir.
RENVELA sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarda serum intakt paratiroid hormon
(iPTH) seviyesinin disiiriilmesi igin kKalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi Vitamin D3
veya analoglarindan birini igerebilen ¢oklu tedavi yaklasimi i¢erisinde yer almalidir.

Sevelamer’in in-vitro ve in-vivo deneysel hayvan modellerinde safra asitlerini bagladigi
gosterilmistir. Serum kolesterol seviyelerinin diigiiriilmesinde iyon degisim resinleri ile
safra asitlerinin baglanmasi yerlesik bir tedavi yontemidir. Klinik ¢alismalarda ortalama
total kolesterol ve LDL kolesterol % 15-39 oraninda diismiistiir. Bu etki 2 haftadan sonra
gozlenmistir ve uzun stireli tedavide de korunmustur. Trigliseridler, HDL kolesterol ve
albumin diizeyleri sevelamer tedavisi sonrast degismemistir.

Sevelamer safra asitlerini bagladigindan A, D, E ve K vitamini gibi yagda ¢Ozilinen
vitaminlerin emilimini engelleyebilir.

Sevelamer, sadece kalsiyum bazli fosfor baglayicilart  kullanan  hastalarla
karsilagtirildiginda, biiyiik bir ihtimalle iiriiniin kendisinin kalsiyum igermemesi nedeni ile
hiperkalsemik episodlarin sikligini disiiriir. Fosfor ve kalsiyum itizerindeki etkilerinin bir
yillik takip siireli ¢alisma boyunca korundugu kanitlanmistir. Bu bilgiler sevelamer
hidrokloriir ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Kronik bobrek hastaligi olan pediyatrik hastalarda sevelamer karbonatin giivenliligi ve
etkinligi 2 haftalik, randomize, plasebo kontrollii, sabit doz periyodu ve bunu takiben 6
aylik, tek kollu, acgik etiketli, doz titrasyonu periyodu olan ¢ok merkezli bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Calismada toplam 101 hasta (viicut yiizey alan1 0,8 m? ila 2,4 m?
araliginda olan 6 ila 18 yas arasi) randomize edilmistir. 2 haftalik sabit doz periyodu
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boyunca kirk dokuz (49) hasta sevelamer karbonat ve 51 hasta plasebo almistir. Sonrasinda
tiim hastalar 26 haftalik doz titrasyon periyodunda sevelamer karbonat almistir. Sevelamer
karbonat plaseboya kiyasla serum fosforu 0,9 mg/dL’lik bir LS ortalama farkla diistirerek,
calismada primer sonlanim noktasi karsilanmistir. Calisma ayrica sekonder etkililik
sonlanim noktasini karsilamistir. Kronik bobrek hastaligina bagli hiperfosfatemisi olan
pediyatrik hastalarda sevelamer karbonat 2 haftalik sabit doz periyodu boyunca plaseboya
kiyasla serum fosfor seviyelerini belirgin derecede azaltmistir. 6 aylik acik etiketli doz
titrasyonu periyodu boyunca sevelamer karbonat alan pediyatrik hastalarda tedavi yaniti
korunmustur. Pediyatrik hastalarin %27’s1 tedavi sonunda yaslarina uygun olan serum
fosfor seviyelerine ulagsmistir. Bu hemodiyaliz ve peritonal diyazlideki hasta alt gruplarinda
sirastyla %23 ve %15’¢e karsilik gelmektedir. Iki haftalik sabit doz periyodu boyunca tedavi
yanit1 viicut ylizey alanindan etkilenmemis, fakat buna karsin, niteleyici fosfor seviyeleri
<7,0 mg/dL olan pediyatrik hastalarda higbir tedavi yaniti gbézlenmemistir. Sevelamer
karbonat ile baglantili veya olast baglantili olarak bildirilen advers olaylarin ¢ogu
gastrointestinal niteliktedir. Calisma sirasinda sevelamer karbonatin kullanimi ile herhangi
bir yeni risk veya giivenlilik isareti tanimlanmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sevelamer karbonat ile farmakokinetik ¢alisma yapilmamuistir.

Emilim

Sevelamer karbonat ile ayni aktif icerige sahip olan sevelamer hidrokloriiriin saglikli
gontilliilerle yapilan bir ¢alismasinda gastrointestinal kanaldan emilmedigi gosterilmistir.
Bir yillik bir klinik ¢aligmada, sevelamer birikimine dair bir kanit gériilmemistir. Bununla
beraber, uzun siireli kronik tedavi siiresinde (>1 yil) sevelamerin potansiyel emilim ve
birikimi tamamen dislanamaz.

Dagilim
Sevelamerin dagilimna iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon
Sevelamerin biyotransformasyonuna iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon

Sevelamerin eliminasyonuna iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sevelamer ile yapilan klasik gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve
genotoksisitite calismalarinda, insanlara yonelik 6zel bir tehlike yaratacagina dair klinik
veri saptanmamustir.

Oral sevelamer hidrokloriir ile yapilan karsinojenik ¢alismalar fareler (9 g/kg/giin
dozunakadar) ve siganlar (0,3; 1 veya 3 g/kg/giin dozuna kadar) tizerinde yiiriitilmiistiir.
Yiiksek doz grubundaki erkek siganlarda mesane gegis hiicreli papilloma insidansinda artis
saptanmistir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan 14,4 g’lik dozun 2
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katidir). Farelerde tiimoér insidansinda artis olmamustir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma
maksimum dozunun 3 katidir)

Metabolik aktivasyon olan in vitro memeli sitogenetik testte, sevelamer hidrokloriir yapisal
kromozom anomalilerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Ames
bakteriyel mutasyon test sonuglarina sevelamer hidrokloririin mutajenik olamdigi
bildirilmistir.

Sicanlarda ve kopeklerde sevelamerin yagda eriyen D, E ve K (koagulasyon faktorii)
vitaminleri ile folik asitin emilimini azalttig1 gosterilmistir.

Orta ve yiiksek doz sevelamer alan disi siganlarin fetuslarinin farkli bolgelerinde iskelet
osifikasyonunda kayiplar gézlenmistir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu
olan 14,4 g’lik dozdan disiiktiir). Bu etkiler D vitamini kaybina ikincil olarak olusuyor
olabilir.

Organogenez doneminde sonda ile sevelamer hidrokloriir verilen gebe farelerde, yliksek
doz grubunda (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozunun 2 katidir) erken
rezorpsiyon artisi gelismistir.

Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir ¢alismada, erkek siganlara ciftlesmeden 28; disi
siganlara 14 giin once baslanip disilerde gebelik siiresince devam edildiginde fertilitenin
etkilenmedigi gosterilmistir. Calismadaki giinlik en yiliksek doz 4,5 g/kg/giin’diir (insan
esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan 13 g’lik dozun 2 katidur).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:
Mikrokristalize seluloz
Sodyum kloriir

Cinko stereat

Tablet kaplamasi:
Hipromelloz (E464)
Diasetilat monogliserid

Baski miirekkebi:

Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol

Isopropil alkol
Hipromelloz (E464)

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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Nemden korumak i¢in sisenin sikica kapali sekilde bekletilmesi gerekir.
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kapatma folyosu ve polipropilen kapakli bir HDPE sisede, 180 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
193 Apt. No: 193/11

Sisli - Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
136/50

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLENME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 29.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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