PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem
Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem

Jedna vrecica sadrzi 282 mg kalijevog citrata i 527 mg kalijevog hidrogenkarbonata.
To odgovara kolic¢ini od 7,9 mEq luzina (odnosno 2,6 mEq citrata i 5,3 mEq hidrogenkarbonata) i
7,9 mEq kalija (tj. 308 mg kalija).

Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem

Jedna vrecica sadrzi 847 mg kalijevog citrata i 1582 mg kalijevog hidrogenkarbonata.
To odgovara 23,6 mEq luzina (odnosno 7,8 mEq citrata i 15,8 mEq hidrogenkarbonata) i 23,6 mEq
kalija (tj. 924 mg kalija).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Granule s produljenim oslobadanjem

Zelene (kalijev citrat) i bijele (kalijev hidrogenkarbonat), bikonveksne, promjera 2 mm.

4. KLINICKI PODATCI
4.1 Terapijske indikacije

Sibnayal je indiciran za lijecenje distalne bubrezne tubularne acidoze (engl. distal renal tubular
acidosis (ARTA)) u odraslih osoba, adolescenata i djece u dobi od godinu dana i starije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doziranje se temelji na dobi i tjelesnoj teZini.

Prilikom zapocinjanja terapije alkaliziraju¢im agensima, treba koristiti ciljnu pocetnu dozu navedenu u
nastavku za svaku dobnu skupinu i postupno je titrirati kako bi se dobila optimalna doza koja pruza
odgovarajuéu kontrolu metaboli¢ke acidoze, na temelju prac¢enja razina bikarbonata u plazmi.

- Odrasli: pocetak lijecenja s 1 mEq/kg dnevno, s maksimalnim postupnim
povecanjem/smanjenjem od 0,5 mEq/kg dnevno do postizanja optimalne doze

- Adolescenti od navrsene 12. godine i stariji: pocetak lijeCenja s 1 mEq/kg dnevno, s
maksimalnim postupnim poveéanjem/smanjenjem od 1,0 mEq/kg dnevno do postizanja
optimalne doze

- Djeca u dobi od 4 do (uklju¢no) 11 godina: pocetak lijeCenja s 2 mEq/kg dnevno, s
maksimalnim postupnim poveéanjem/smanjenjem od 1,5 mEq/kg dnevno do postizanja
optimalne doze



- Djecaudobiod 1 do (ukljucno) 3 godine: pocetak lijeCenja s 4 mEq/kg dnevno, s
maksimalnim postupnim povecanjem/smanjenjem od 1,5 mEq/kg dnevno do postizanja
optimalne doze

Prilikom prijelaza s druge terapije alkaliziraju¢im agensima na terapiju lijekom Sibnayal, lije¢enje
treba zapoceti pri ciljnoj dozi koja se koristila za prethodnu terapiju (u mEq/kg dnevno) i titrirati
prema potrebi, kako je prethodno opisano.

Neovisno o dobnoj skupini, najveca doza iznosi 10 mEq/kg dnevno, odnosno ukupna dnevna doza
iznosi 336 mEq, ovisno o tome koja je niZa.

Ukupna dnevna doza mora se raspodijeliti u dva uzimanja. Za svakog pojedinog bolesnika najbliza
doza do ciljne doze treba se odrediti kombinacijom ¢itavih vrecica dviju dostupnih jacina.

U slucaju povrac¢anja unutar dva sata od uzimanja lijeka, bolesnik treba ponovno uzeti tu dozu.
Primjena ovog lijeka zahtijeva lije¢nic¢ki nadzor.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Sibnayal se smije koristiti samo u osoba s brzinom glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration
rate (GFR)) > 44 ml/min/1,73 m2. Za osobe s GFR-om izmedu 45 i 59 ml/min/1,73 m? lijek Sibnayal
treba koristiti samo ako se smatra da potencijalne koristi nadmasuju potencijalne rizike (vidjeti
tablicu 1).

Tablica 1: Preporuke za doziranje u pojedinaca s oSteCenjem funkcije bubrega

GFR

ml/min/1.73m? Lijecenje distalne bubreZne tubularne acidoze
9

e Razine kalija u plazmi u normalnim rasponima:

Potrebno je redovito pracenje parametara funkcije bubrega i razina kalija u
krvi pri uvodenju pocetne doze i nakon novog povecanja doze ili u slucaju
45— 59 smanjivanja GFR-a. Potom ucestalost pracenja ovisi o prosudbi lijecnika,
ali najmanje dvaput godiSnje (vidjeti dio 4.4.).

e PoviSena razina kalija u plazmi:
Kontraindicirano

<44 Kontraindicirano

Ostecenje funkcije jetre
Nema potrebe za specificnom ciljnom pocetnom dozom u bolesnika s oste¢enjem jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Sibnayal u djece mlade od godinu dana nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Peroralna primjena.

Ukupna dnevna doza primjenjuje se podijeljena u dva dnevna davanja, s razmakom od dvanaest sati.



Lijek Sibnayal mora se uzimati peroralno i treba se progutati s velikom ¢aSom vode.

Ako je to potrebno, doza granula predvidena po jednom unosu moze se progutati u nekoliko manjih
dijelova, ali sadrzaj svake vrecice mora se uzeti u cijelosti.

Doze se po moguénosti trebaju uzimati tijekom obroka.

Za bolesnike koji ne mogu progutati granule kako je prethodno opisano, granule se mogu pomijesati
(bez drobljenja) s malim koli¢inama kasaste hrane (primjerice vo¢nom kaSicom ili jogurtom).
Mjesavina kaSaste hrane i lijeka Sibnayal mora se odmah upotrijebiti i ne moze se ¢uvati. MjeSavina
se treba progutati bez zvakanja. Treba paziti da se lijek Sibnayal ne zadrzava u ustima.

Granule se nikako ne smiju mijesati s vru¢om hranom, vru¢om teku¢inom ili alkoholom i ne smiju se
zvakati ili drobiti jer to moze narusiti njihova svojstva produljenog oslobadanja i moze dovesti do
znacajnog iznenadnog otpustanja alkalizirajuceg agensa, $to moZe utjecati na djelotvornost i sigurnost
lijeka (vidjeti dio 5.2.).

Granule lijeka Sibnayal nisu prikladne za primjenu putem sonde za hranjenje zbog visokog rizika od
opstrukcije sonde.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Ostecenje funkcije bubrega s GFR-om < 44 ml/min/1,73m?.

Hiperkalijemija

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hiperkalijemija i kardiotoksi¢nost

Lijek Sibnayal potrebno je primjenjivati s oprezom u bolesnika koji imaju stanja zbog kojih su
podlozni hiperkalijemiji, poput oste¢enja funkcije bubrega ili sindroma nagnjecenja, jer daljnji porast
kalija u plazmi moZze dovesti do sr€anog zastoja. U bolesnika izloZenih riziku valja pomno pratiti
razinu kalija u plazmi pri uvodenju pocetne doze i nakon povecanja doze ili u slucaju pogorsanja
postojece bolesti. Nakon toga ucestalost prac¢enja ovisi o prosudbi lije¢nika, ali je potrebno najmanje
dvaput godisnje.

Lijek Sibnayal treba primjenjivati s oprezom u slu¢aju kombinacije s drugim lijekovima koji
povecavaju razinu kalija u plazmi ili zbog kojih je bolesnik sklon poremecaju sréanog ritma (vidjeti
dio 4.5).

Gastrointestinalni poremecaji

Lijek Sibnayal treba primjenjivati oprezno u bolesnika koji imaju gastrointestinalne poremecaje jer oni
mogu utjecati na djelotvornost i sigurnost, kao Sto su, primjerice, malapsorpcija, odgodeno praznjenje
zeluca, proljev, mucnina, povracanje.

U takvim slu¢ajevima razine bikarbonata u krvi trebaju se redovito pratiti, a doza se treba prilagoditi
kako bi se razine odrzale unutar normalnih raspona.

Matrica granula moze se pronacéi u stolici, $to ne utjece na djelotvornost ili sigurnost lijeka Sibnayal.

Zatajenje bubrega

Sibnayal se smije koristiti samo u osoba sa stopom glomerularne filtracije, GFR > 44 ml/min/1,73 m?.
Za osobe s GFR-om izmedu 45 1 59 ml/min/1,73 m? lijek Sibnayal treba koristiti samo ako se smatra



da potencijalne koristi nadmasuju potencijalne rizike. Za te bolesnike doze treba prilagoditi sukladno
rezultatima redovitog prac¢enja bikarbonata i kalija u plazmi (vidjeti dio 4.2). Potrebno je obratiti
posebnu pozornost kod starijih osoba u kojih moze biti smanjena bubrezna funkcija.

Sadrzaj kalija

Sibnayal 8 mEq sadrzi 308 mg kalija po vrecici. To treba uzeti u obzir u bolesnika sa smanjenom
funkcijom bubrega ili na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

Sibnayal 24 mEq sadrzi 924 mg kalija po vrecici. To treba uzeti u obzir u bolesnika sa smanjenom
funkcijom bubrega ili na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Lijekovi koji mogu povecati razinu kalija u plazmi ili uzrokovati hiperkalijemiju

Istodobna primjena lijeka Sibnayal s lijekovima koji mogu povecati razine kalija ili uzrokovati
hiperkalijemiju (kao Sto su inhibitori ACE-a, diuretici koji Stede kalij, dodatci kalija, nadomjestci soli
koji sadrze kalij, ciklosporin ili drugi lijekovi poput heparinnatrija ili nesteroidnih protuupalnih
lijekova) zahtijeva pracenje razina kalija u plazmi (vidjeti dio 4.4.).

Lijekovi koji utjeu na poremecaje kalija u plazmi

Preporucuju se periodicko pracenje kalija u plazmi i EKG kada se lijek Sibnayal primjenjuje s
lijekovima na koje utjeCu poremecaji kalija u plazmi zbog potencijalnog rizika od proaritmogenog
ucinka (kao Sto su glikozidi digitalisa, kortikosteroidi, antiaritmici kao $to su kinidin i amiodaron,
klorpromazin, cisaprid ili sparfloksacin).

Lijekovi na koje utjee povecana pH vrijednost urina

Bolesnici s dRTA-om imaju luznati urin zbog nedostatka protonske sekrecije. To moZze utjecati na
izluc¢ivanje lijeka u urin (kao Sto su povecanje eliminacije salicilata, tetraciklina i barbiturata te
smanjenje eliminacije kinidina) ili smanjenje uc¢inkovitosti metenamina. Budu¢i da lijek Sibnayal
moze u manjoj mjeri dodatno povecati pH vrijednost urina, interakcija luznatog urina s tim lijekovima
moze se pojacati.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Sibnayal u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan
ili neizravan Stetan ucinak u pogledu trudnoce, razvoja embrija/fetusa, porodaja ili postnatalnog
razvoja (vidjeti dio 5.3).

Lijek Sibnayal smije se primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako ocekivane koristi nadmasuju
potencijalne rizike. [ako je tijekom trudnoce i u jo§ ve¢oj mjeri tijekom poroda prisutan veci rizik
povezan s potencijalno ozbiljnom acidozom i hipokalijemijom u bolesnika koji boluju od dRTA-a
nego s lijeCenjem alkalizirajuéim pripravcima, u Zena s problemati¢nim trudno¢ama moze postojati
povecan rizik od razvoja hiperkalijemije ako je unos kalija visok.

Dojenje
Kalijj se izlucuje u ljudsko mlijeko, no pri terapijskim dozama lijeka Sibnayal ne ocekuje se ucinak na

dojenu novorodencad/djecu.
Lijek Sibnayal moze se koristiti tijekom dojenja.



Plodnost

Nije poznato utjecu li kalijev citrat i kalijev hidrogenkarbonat na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Sibnayal ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivane nuspojave jesu bol u abdomenu (14 %, vrlo ¢esto), bol u gornjem dijelu
abdomena (8 %, Cesto) i bol u probavnom sustavu (2 %, Cesto).
Na pocetku lijecenja moZze se javiti mucnina (2 %, Cesto).

Tabli¢ni popis nuspojava

Popis nuspojava temelji se na iskustvu u klini¢kim ispitivanjima.
Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeci nacin: vrlo Cesta (=1/10); €esta (=1/100 i <1/10); manje
¢esta (>1/1000 i <1/100); rijetka (=1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetka (<1/10 000).

Poremecaji probavnog sustava:
- bol u abdomenu kao vrlo cesta

- bol u gornjem dijelu abdomena, proljev, dispepsija (probavne smetnje), poremecaj probavnog
sustava, bolovi u probavnom sustavu, mucnina i povracanje kao Cesti.

Opis odabranih nuspojava

Gastrointestinalni poremecaji

Bol u probavnom sustavu, bol u abdomenu i bol u gornjem dijelu abdomena bila je uglavnom blagog ili
umjerenog intenziteta i povukla se u roku od 24 sata bez potrebe za prilagodbom ili prekidom lijeCenja.
Sve druge gastrointestinalne nuspojave (dispepsija, povracanje, proljev) bile su takoder blagog ili
umjerenog intenziteta i nestale su u roku od 1 do 3 dana, bez promjene ili prekida lijecenja.

Pedijatrijska populacija

U klinickim ispitivanjima, iako su brojke bile male, sigurnosni profil bio je usporediv u lijecenih
bolesnika za odrasle osobe (N= 16 zdravih ispitanika i 7 bolesnika koji boluju od dRTA-¢) i za
pedijatrijsku populaciju (N=27, ukljucujuéi 10 adolescenata (12 — 17 (uklju¢no) godina starosti),
14 djece (4 — 11 (uklju¢no) godina starosti) i 3 dojencadi (6 mjeseci — 3 godine (ukljucno)).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih se radnika trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni je laksativni u¢inak nakon prekomjernih peroralnih doza pojedina¢nih alkalizirajuéih soli.
Akutni masivni unos kalija moze uzrokovati hiperkalijemiju, $to uzrokuje mucninu, povracanje i
proljev, a u teskim slucajevima i paresteziju, slabost misica, mentalnu konfuziju, elektrokardiografske
abnormalnosti (povecani i simetri¢ni T-valovi), aritmiju, atrioventrikularni blok i zatajenje srca.
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Hiperkalijemija je poseban problem u bolesnika s postoje¢im zatajivanjem bubrega.

U slucaju teske hiperkalijemije, bolesnike treba pratiti (uglavnom njihovu razinu kalija u plazmi i
EKG) i treba zapoceti odgovarajucu simptomatsku i potpornu terapiju u specijaliziranim jedinicama
skrbi, gdje ¢e se uvesti hitne terapije koje dovode do brzog uklanjanja kalija, poput smole za ionsku
izmjenu, kombinacije inzulina-dekstroze ili f2-mimetika (salbutamol) ili hemodijalize.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: nadomjestci minerala, kalij, ATK oznaka: A12BA30.

Mehanizam djelovanja

Sibnayal je fiksna kombinacija kalijevog citrata i kalijevog hidrogenkarbonata (poznatog i pod
nazivom kalijev bikarbonat) u obliku granula s produljenim oslobadanjem.

Farmakoloska svojstva izravno su povezana sa sposobnoscu kalijevog citrata i

kalijevog hidrogenkarbonata da odrzavaju ravnotezu elektrolita. Obje tvari djeluju kao alkalizirajuci
agensi i puferiraju metabolicku acidozu. Lijek Sibnayal predstavlja izvor kalija za ispravljanje
hipokalijemije. Osim toga, citrat djeluje i kao sredstvo za kelaciju kalcija.

Farmakodinamicki uéinci

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, nepotpuno ukrizenom ispitivanju s
dva razdoblja, provedenom u zdravih odraslih osoba, u kojem se ispitivala primjena lijeka Sibnayal pri
dozama u rasponu od 1,0 do 2,9 mEq/kg dnevno tijekom 5 dana utvrdeno je da povecava

pH vrijednost urina (Sto je oznaka alkalizirajuc¢eg djelovanja u zdravih ispitanika) s u¢inkom
proporcionalnim dozi u usporedbi s placebom. U¢inak je bio odrzan tijekom 12 sati u svim
procijenjenim dozama.

Klini¢ka djelotvornost i1 sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Sibnayal za lijecenje dRTA-e ocijenjene su u okviru multicentri¢nog,
otvorenog, sekvencijalnog ispitivanja koje je obuhvacalo 37 bolesnika s utvrdenom dijagnozom
dRTA-e (7 odraslih osoba, 10 adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina), 15 djece (u dobi od

4 do 11 godina), 5 male djece (u dobi od 1 do 4 godina)) koji su lije¢eni standardnom terapijom
alkaliziraju¢im agensima kratkog djelovanja u ponovljenim dnevnim unosima. Bolesnici su nastavili
sa svojom standardnom terapijom tijekom 5 dana (n=35), a zatim su primali lijek Sibnayal dvaput
dnevno, prvotno tijekom razdoblja titracije kako bi se utvrdila optimalna doza (u trajanju do 30 dana),
a zatim tijekom 5 dana pri optimalnoj dozi (n=32).

S lijekom Sibnayal, primarni ishod pokazao je da je srednja vrijednost (SD) bikarbonata u plazmi u
stanju dinamicke ravnoteze, mjereno prije doziranja tijekom 3 dana lijecenja iznosila 23,1 (1,62)
mmol/l, pri cemu je 90 % (26/29) bolesnika postiglo trodnevne normalne srednje vrijednosti razine
karbonata. Ovo je u¢inak opéenito bio odrZan tijekom 24 mjeseca lijeCenja, iako je uocena odredena
varijabilnost u stopi bolesnika koji su odgovorili na terapiju, od 56 do 92 %. Srednja vrijednost
postignute razine kalija u plazmi iznosila je 4,0 (0,44) mmol/l, uz 83 % (24/29) bolesnika s normalnim
razinama.

Sa standardnom terapijom srednja vrijednost (SD) bikarbonata u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze,
mjereno prije uzimanja doze, je tijekom 3 dana lijeCenja iznosila 21,7 (3,06) mmol/l, pri cemu je 45 %
(13/29) bolesnika postiglo normalne vrijednosti. Srednja vrijednost postignute razine kalija u plazmi
iznosila je 3,8 (0,44) mmol/l, uz 82 % bolesnika s normalnim razinama.



5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Lijek Sibnayal je formulacija granula s produljenim oslobadanjem koje pokrivaju razdoblje od 12 sati
nakon primjene.
Farmakokineticka svojstva citrata, bikarbonata i kalija temelje se na literaturi.

Apsorpcija

Peroralni citrat apsorbira se pri pH vrijednosti izmedu 4,8 i 6,4 duz gornjeg dijela tankog crijeva
(duodenum, prvi dio jejunuma). U ovim uvjetima intestinalna apsorpcija citrata brza je i gotovo
potpuna.

Peroralni bikarbonat apsorbira se duz gastrointestinalnog trakta. Bikarbonat neutralizira ZeluCanu
kiselinu uz stvaranje CO», koji se uklanja putem diSnog sustava. Bikarbonat koji nije ukljucen u tu

reakciju brzo apsorbira crijevna sluznica.

Ioni kalija u potpunosti se apsorbiraju, bez obzira na koli¢inu koja se konzumira. Najve¢i dio
apsorpcije kalija nastupa u tankom crijevu, uglavnom pasivnom difuzijom.

Distribucija 1 biotransformacija

Vecina citrata u krvi cirkulira u nevezanom obliku, a preostali se dio veze s kalcijem, kalijem ili
natrijem. lon citrata iz peroralnih alkalnih citrata prolazi oksidativnu metabolicku razgradnju na
ugljikovog dioksida (CO,) ili bikarbonata. Stoga je u¢inak povecanja pH vrijednosti povezan s
njegovim metabolizmom. Unos 36 mmol citrata (tj. 108 mEq) odgovara koli¢ini manjoj od 2 %
dnevnog metabolizma citrata ukljucenog u energetski metabolizam unutar tijela.

Apsorbirani bikarbonat distribuira se poput endogenog bikarbonata u unutarstani¢nim i izvanstani¢nim
odjeljcima organizma. Bikarbonat se ustvari ne metabolizira. Medutim, bikarbonat se nalazi u
ravnotezi s ionima vodika i ugljikovim dioksidom te putem svoje koncentracije regulira acido-baznu
ravnotezZu.

Kalij se prenosi iz izvanstani¢nih tekuc¢ina u unutarstani¢ne tekucine, a njegova distribucija izmedu
stanica ¢vrsto je kontrolirana; samo 1,5 — 2,5 % ukupnog kalija u tijelu pronadeno je u izvanstani¢noj
takoder prisutan u velikim koncentracijama u krvi, sredi§njem ziv€anom sustavu, crijevima, jetri,
plu¢ima i kozi. Aktivni sustav prijenosa iona odrzava gradijent kroz plazmatsku membranu.

Eliminacija

Citrat se uglavnom eliminira putem bubrega. U svojem trovalentnom obliku slobodno se filtrira kroz
bubrezni glomerul. Apsorpcija luzina unesenih hranom povecava izlucivanje citrata inhibirajuci
njegovu reapsorpciju na razini mitohondrija te povecavajuéi izlu¢ivanje putem nefrona.

Bikarbonat nosi luznato opterecenje, Cime potice povecanje izluCivanja citrata putem urina. Takoder
dolazi do povecanog izlu¢ivanja bikarbonata u urin. Bikarbonat se takoder moze djelomic¢no
eliminirati respiratornim putem (u obliku CO,). Glavni nacin izlu¢ivanja kalija jest putem bubrega
(90 %). Ostatak se eliminira u stolici, a male koli¢ine mogu se izlu¢iti u znoju.

Posebne populacije

Farmakokinetika kalija moZe se izmijeniti u bolesnika s oSte¢enjem bubrega za koje je glomerularna
filtracija kalija manje aktivna, u sr€anih bolesnika koji su podlozni hiperkalijemiji i kod
adrenokortikalnih bolesnika, za koje je rizik od hiperkalijemije naglasen.

Farmakokinetika citrata, bikarbonata i/ili kalija moze se izmijeniti u bolesnika s problemima
probavnog sustava (npr. malapsorpcija, odgodeno praznjenje Zeluca, kompresija jednjaka, opstrukcija
crijeva ili druga kroni¢na gastrointestinalna bolest) koji mogu izmijeniti apsorpciju.
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Farmakokinetika ne bi trebala biti izmijenjena u bolesnika s oSte¢enjem jetre, u bolesnika s
prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilih bolesnika.

Interakcija s alkoholom

Ako se lijek Sibnayal mijesa s alkoholom in vitro, brzina otapanja granula povecava se i moze doc¢i do
brzog oslobadanja, $to dovodi do gubitka produljenog uc¢inka (vidjeti dio 4.2.).

5.3 Neklinicki podatci o sigurnosti primjene
Neklinic¢ki podatci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODATCI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra granule

Hipromeloza (E464)
Mikrokristali¢na celuloza (E460(i))
Glicerol dibehenat

Magnezijev stearat (E470b)
Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezijev oksid, teski (E530)

Ovojnica

Etilceluloza (E462))
Klorofilin (E140 (ii))

Tehnolo$ki agens (na obloZzenim granulama)

Talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju
Nemojte Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecica od troslojne folije (poli(etilentereftalat) poliester/aluminij/polietilen niske gustocée) za
jednokratnu uporabu.

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem




Pakiranja sa 60 vreéica.

Visestruka pakiranja koja sadrze 120 (2 pakiranja sa 60) vre¢ica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 180 (3 pakiranja sa 60) vre¢ica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 240 (4 pakiranja sa 60) vre¢ica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 300 (5 pakiranja sa 60) vrecica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 360 (6 pakiranja sa 60) vre¢ica.

Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem

Pakiranja sa 60 vrecica.

Visestruka pakiranja koja sadrze 120 (2 pakiranja sa 60) vrecica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 180 (3 pakiranja sa 60) vrecica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 240 (4 pakiranja sa 60) vrecica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 300 (5 pakiranja sa 60) vre¢ica.
Visestruka pakiranja koja sadrze 360 (6 pakiranja sa 60) vre¢ica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nakon otvaranja vrecice, sav neiskoristeni sadrzaj bacite.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
ADVICENNE

262 rue du Faubourg Saint Honoré

75008 Pariz

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem

EU/1/20/1517/001
EU/1/20/1517/002
EU/1/20/1517/003
EU/1/20/1517/004
EU/1/20/1517/005
EU/1/20/1517/006

Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem

EU/1/20/1517/007
EU/1/20/1517/008
EU/1/20/1517/009
EU/1/20/1517/010
EU/1/20/1517/011
EU/1/20/1517/012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 30. travnja 2021
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na sluzbenim stranicama Europske agencije za
lijekove http:/www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

ELAIAPHARM

2881 route des Crétes

Z1 les Bouillides Sophia Antipolis
06560 Valbonne

Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u popisu referentnih datuma Unije
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet prvi ¢e PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom, koji se nalazi modulu 1.8.2. Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
smanjenja rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

14



A. OZNACIVANJE
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA
KUTIJA SA 60 VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 282 mg kalijevog citrata i 527 mg kalijevog hidrogenkarbonata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule s produljenim oslobadanjem.
60 vrecica.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta. Ne Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADVICENNE, 262 rue du Faubourg Saint Honoré¢, 75008 Pariz, Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1517/001 60 vrecica

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Sibnayal 8 mEq

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 282 mg kalijevog citrata i 527 mg kalijevog hidrogenkarbonata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule s produljenim oslobadanjem.

Visestruko pakiranje: 120 (2 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 180 (3 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 240 (4 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 300 (5 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 360 (6 pakiranja sa 60) vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Ne Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

/8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADVICENNE, 262 rue du Faubourg Saint Honoré, 75008 Pariz, Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1517/002 120 vrecica (2 pakiranja sa 60 vrecica)
EU/1/20/1517/003 180 vrecica (3 pakiranja sa 60 vrecica)
EU/1/20/1517/004 240 vrecica (4 pakiranja sa 60 vrecica)
EU/1/20/1517/005 300 vrecica (5 pakiranja sa 60 vrecica)
EU/1/20/1517/006 360 vrecica (6 pakiranja sa 60 vrecica)

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Sibnayal 8 mEq

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 282 mg kalijevog citrata i 527 mg kalijevog hidrogenkarbonata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule s produljenim oslobadanjem.
60 vrecica. Dio visestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Ne zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADVICENNE, 262 rue du Faubourg Saint Honoré, 75008 Pariz, Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1517/002 120 vrecica (2 pakiranja sa 60)
EU/1/20/1517/003 180 vrecica (3 pakiranja sa 60)
EU/1/20/1517/004 240 vrecica (4 pakiranja sa 60)
EU/1/20/1517/005 300 vrecica (5 pakiranja sa 60)
EU/1/20/1517/006 360 vrecica (6 pakiranja sa 60)

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Sibnayal 8 mEq

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODATCI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sibnayal 8 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

kalii citras / kalii hydrogenocarbonas

Kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne Zvakati.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6. DRUGO
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA
KUTIJA SA 60 VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 847 mg kalijevog citrata i 1582 mg kalijevog hidrogenkarbonata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule s produljenim oslobadanjem.
60 vrecica.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta. Ne Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nemojte ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADVICENNE, 262 rue du Faubourg Saint Honoré, 75008 Pariz, Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1517/007 60 vrecica

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Sibnayal 24 mEq

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Sibnayal 24 mEq granule s produljenim oslobadanjem
kalijev citrat / kalijev hidrogenkarbonat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 847 mg kalijevog citrata i 1582 mg kalijevog hidrogenkarbonata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule s produljenim oslobadanjem.

Visestruko pakiranje: 120 (2 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 180 (3 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 240 (4 pakiranja sa 60) vreéica
Visestruko pakiranje: 300 (5 pakiranja sa 60) vrecica
Visestruko pakiranje: 360 (6 pakiranja sa 60) vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Ne zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A)