ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 800 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 800 mg sewelameru weglanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Biata lub prawie biata owalna tabletka z wyttoczonym napisem ,,RV800” po jedne;j stronie.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dorostych
pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej.

Produkt leczniczy Renvela jest rowniez wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii
u dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD) nie
poddawanych dializie, ze stezeniem fosforanow w surowicy > 1,78 mmol/I.

Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowa¢ w ramach wielostronnego podejScia terapeutycznego —
leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub jednego z jej
analogéw w celu opanowania rozwoju osteodystrofii nerkowe;j.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru wynosi 2,4 g lub 4,8 g na dobe, w zaleznos$ci od

potrzeb klinicznych i stezenia fosforanéw w surowicy. Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowac
trzy razy na dobe podczas positku.

Stezenie fosforanow w surowicy pacjentow Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru
stosowana wraz z 3 positkami na dobe
1,78-2,42 mmol/l (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 9*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 4,8 g*
*Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”

W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej produktami wigzacymi fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub preparat wapniowy) produkt leczniczy Renvela nalezy podawaé w rownowaznych
dawkach (gram za gram) i monitorowac st¢zenia fosforanéw w surowicy w celu zapewnienia
optymalnych dawek dobowych.



Indywidualne dostosowanie dawki i dawka podtrzymujgca

Nalezy monitorowac stezenie fosforanow w surowicy i indywidualnie dostosowa¢ dawke weglanu
sewelameru zwigkszajac ja o 0,8 g trzy razy na dobe (2,4 g/dobe) co 2—4 tygodnie az do uzyskania
mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforanow w surowicy oraz kontynuowac dalsze regularne
monitorowanie.

Pacjenci stosujacy weglan sewelameru powinni przestrzega¢ wskazanych zalecen dietetycznych.

W praktyce klinicznej leczenie jest kontynuowane zaleznie od potrzeby obnizania stezenia fosforanow
W surowicy i1 przewiduje si¢, ze dawka dobowa bedzie wynosi¢ srednio okoto 6 g na dobe.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Renvela u dzieci
w wieku ponizej 6 lat lub u dzieci, ktorych powierzchnia ciala wynosi ponizej 0,75 m?. Brak
dostepnych danych.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Renvela u dzieci w wieku powyzej
6 lat lub u dzieci, ktorych powierzchnia ciala jest wigksza niz 0,75 m? zostato ustalone. Aktualne
dostepne dane sg przedstawione w punkcie 5.1.

Dzieciom lek powinien by¢ podawany w zawiesinie doustnej, poniewaz tabletki nie s3 odpowiednie
dla tej grupy pacjentow.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy polykac¢ w calosci. Przed podaniem nie nalezy ich kruszy¢, zu¢ ani dzieli¢ na czesci.
Produkt leczniczy Renvela nalezy przyjmowac z jedzeniem. Produktu leczniczego Renvela nie nalezy
przyjmowac na pusty zotadek.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1

o Hipofosfatemia

o Niedrozno$¢ jelit

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci weglanu sewelameru u dorostych
pacjentow z przewlekla chorobg nerek nie poddawanych dializie, ze stezeniem fosforanéw w surowicy
< 1,78 mmol/l. W zwigzku z tym, stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentéw nie jest
obecnie zalecane.

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci weglanu sewelameru u pacjentow
Z nastgpujacymi zaburzeniami:
o dysfagia
e  zaburzenia polykania
e  cig¢zkie zaburzenia motoryki zotadka 1 jelit w tym nieleczona lub cigzka gastropareza,
zatrzymanie tresci zotagdkowej i nieprawidtowe lub nieregularne ruchy jelit
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e  czynna choroba zapalna jelit

e  powazna operacja przewodu pokarmowego.
U takich pacjentow leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy rozpoczynaé po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka. Jesli leczenie zostanie wdrozone, pacjentow z tymi zaburzeniami nalezy
monitorowaé. Leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy ponownie oceni¢ u pacjentow, u
ktorych wystapi ciezkie zaparcie lub inne objawy zotadkowo-jelitowe o silnym nasileniu.

Zablokowanie jelit i niedrozno$¢/podniedroznosé

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia chlorowodorkiem sewelameru (w postaci
kapsutek/tabletek), ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru,

u pacjentow obserwowano zablokowanie jelit i niedrozno$é/podniedrozno$é. Objawem
poprzedzajacym moze by¢ zaparcie. Pacjentow leczonych produktem leczniczym Renvela, u ktorych
wystapito zaparcie, nalezy uwaznie monitorowac. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapito silne
zaparcie lub inne ci¢zkie objawy zotadkowo-jelitowe, nalezy powtdrnie przeanalizowac celowos¢
dalszego leczenia.

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach i niedobér folianéw

U pacjentéow z CKD (przewlekta choroba nerek) moga wystapi¢ niskie stezenia rozpuszczalnych

w thuszczach witamin A, D, E i K, zaleznie od ich podazy w diecie oraz od nasilenia choroby.

Nie mozna wykluczy¢é mozliwosci wigzania przez weglan sewelameru witamin rozpuszczalnych

w thuszczach i zawartych w spozywanych pokarmach. U pacjentéw nie przyjmujacych witaminowych
suplementow diety i leczonych sewelamerem nalezy regularnie kontrolowa¢ stgzenie witamin A, D, E
1 K w surowicy. W razie koniecznosci zaleca si¢ stosowanie witaminowych suplementéw diety.
Zaleca sig, aby pacjenci z CKD nie poddawani dializie, otrzymywali suplementy witaminy D (okoto
400 j.m. naturalnej witaminy D na dobe), ktore moga stanowi¢ czgs¢ preparatu wielowitaminowego
stosowanego niezaleznie oprocz weglanu sewelameru. U pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie stezenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach i
kwasu foliowego, poniewaz stezenia witaminy A, D, E i K nie byly badane u takich pacjentow
podczas badania klinicznego.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ niedoboru folianow
podczas dtugotrwalego leczenia weglanem sewelameru. U pacjentdow przyjmujacych sewelamer i
niestosujacych suplementacji kwasu foliowego, nalezy regularnie ocenia¢ stezenie folianow.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéow z CKD moze wystapi¢ hipokalcemia lub hiperkalcemia. Weglan sewelameru nie zawiera
wapnia. W zwiazku z tym nalezy w regularnych odstgpach czasu monitorowac st¢zenie wapnia w
surowicy i w razie potrzeby podawac preparaty wapnia.

Kwasica metaboliczna
U pacjentéw z CKD istnieje predyspozycja do wystgpienia kwasicy metabolicznej. W zwigzku z tym
w ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ monitorowanie stezenia wodoroweglanow.

Zapalenie otrzewnej

U pacjentow dializowanych wystepuje okreslone ryzyko zakazen zwigzanych z technika dializowania.
Zapalenie otrzewnej jest znanym powiktaniem u pacjentow dializowanych otrzewnowo i w badaniu
klinicznym chlorowodorku sewelameru obserwowano wigkszg liczbe przypadkdéw zapalenia otrzewnej
W grupie otrzymujacej sewelamer niz w grupie kontrolnej. Nalezy §ci§le monitorowac pacjentow
dializowanych otrzewnowo w celu zapewnienia stosowania prawidlowej techniki aseptycznej wraz z
szybkim rozpoznaniem i leczeniem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z
zapaleniem otrzewnej.

Trudno$ci w potykaniu i zadlawienia

Rzadko zgtaszano trudnosci w polykaniu tabletek produktu leczniczego Renvela. Wiele z tych
przypadkoéw dotyczyto pacjentdéw z chorobami wspotistniejacymi, w tym z zaburzeniami potykania
lub zaburzeniami czynnosci przetyku. U pacjentéw z chorobami wspotistniejacymi nalezy $cisle




monitorowaé zdolno$¢ prawidlowego potykania. Nalezy rozwazy¢ stosowanie proszku weglanu
sewelameru u pacjentow z trudno$ciami w potykaniu w wywiadzie.

Niedoczynno$¢ tarczycy
Zaleca sig¢ §cislejsze monitorowanie pacjentdéw z niedoczynnoscia tarczycy, ktorzy otrzymuja
sewelamer i lewotyroksyng w skojarzeniu (patrz punkt 4.5).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Weglan sewelameru nie jest wskazany w leczeniu nadczynnosci przytarczyc. U pacjentow z wtorng
nadczynnoscia przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowa¢ W ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Dz lub
jednego z jej analogdw w celu zmniejszenia stezenia natywnego hormonu przytarczyc (iPTH).

Choroby zapalne zotadka i jelit

Zglaszano przypadki wystepowania ci¢zkich stanow zapalnych zlokalizowanych w r6znych czesciach
przewodu pokarmowego (w tym ciezkich powiktan, takich jak krwotok, perforacja, owrzodzenie,
martwica, zapalenie jelita grubego, guz okreznicy/jelita Slepego) zwigzanych z obecnoscig krysztatow
sewelameru (patrz punkt 4.8). Zaburzenia zapalne moga ustapi¢ po odstawieniu sewelameru. Nalezy
ponownie rozwazy¢ decyzje o leczeniu weglanem sewelameru u pacjentéw, u ktérych wystapity
ciezkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializy

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u pacjentow dializowanych.

Cyprofloksacyna

W badaniu interakcji pojedynczej dawki z udziatlem zdrowych ochotnikow chlorowodorek
sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, zmniejszat
biodostepnosé¢ cyprofloksacyny o okoto 50%, gdy byta ona podawana razem z chlorowodorkiem
sewelameru. Weglanu sewelameru nie nalezy stosowac jednoczesnie z cyprofloksacyna.

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i takrolimus u pacjentéw po przeszczepieniu

U pacjentéw po przeszczepieniu, ktorym jednoczesnie podawano chlorowodorek sewelameru,
obserwowano zmniejszone stgzenie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu bez
jakichkolwiek konsekwencji klinicznych (np. bez odrzucania przeszczepu). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka interakcji i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu i tarkolimusu we krwi podczas rownoczesnego stosowania i po odstawieniu
tych produktow leczniczych.

Lewotyroksyna
Obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy u pacjentow, ktdrym podawano

jednoczesnie chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak
weglan sewelameru, i lewotyroksyne. W zwiazku z tym zaleca si¢ §ciste monitorowanie stezen TSH
U pacjentow otrzymujacych weglan sewelameru i lewotyroksyne.

Leki przeciwarytmiczne i przeciwpadaczkowe

Pacjenci stosujacy leki przeciwarytmiczne w leczeniu arytmii i leki przeciwpadaczkowe w leczeniu
napadoéw padaczkowych byli wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym, nie
mozna wykluczy¢ mozliwego zmniejszenia absorpcji. Leki przeciwarytmiczne nalezy przyjmowac
przynajmniej godzing przed lub trzy godziny po przyjeciu produktu leczniczego Renvela.




Inhibitory pompy protonowej

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stgzenia
fosforanéw u pacjentdow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej jednoczesnie z weglanem
sewelameru. Inhibitory pompy protonowej nalezy przepisywaé ostroznie u pacjentow jednoczesnie
leczonych produktem leczniczym Renvela. Nalezy monitorowac stezenie fosforandw w osoczu i
konsekwentnie dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Renvela.

Biodostepnosé

Weglan sewelameru nie jest zwigzkiem wchlanianym przez organizm i moze wptywac na
biodostepnos¢ innych produktow leczniczych. Wszystkie produkty lecznicze, ktorych zmniejszenie
biodostepnosci mogtoby mie¢ znaczacy wptyw kliniczny na bezpieczenstwo stosowania lub
skuteczno$¢, nalezy podawac co najmniej na jedna godzing przed lub trzy godziny po podaniu
weglanu sewelameru lub lekarz powinien rozwazy¢ monitorowanie stgzenia tych produktow
leczniczych we krwi.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl, metoprolol

W badaniach interakcji z udziatem zdrowych ochotnikow chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera
taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie wplywat na biodostgpnosc¢
digoksyny, warfaryny, enalaprylu i metoprololu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania sewelameru u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty pewien toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku stosowania
duzych dawek sewelameru u szczuréw (patrz punkt 5.3). Ponadto wykazano, ze sewelamer zmniejsza
wchtanianie niektorych witamin, w tym kwasu foliowego (patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne ryzyko
dla cztowieka nie jest znane. Weglan sewelameru moze by¢ stosowany u kobiet w okresie cigzy tylko
w razie wyraznej konieczno$ci i po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewelamer i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wchtanialno$ci sewelameru wskazuje, ze przenikanie sewelameru do mleka ludzkiego jest mato
prawdopodobne. Nalezy podja¢ decyzje o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub
kontynuacji/przerwaniu leczenia weglanem sewelameru, bioragc pod uwage korzys¢ dla dziecka
wynikajaca z karmienia piersia oraz korzy$¢ dla matki wynikajaca z leczenia weglanem sewelameru.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu sewelameru na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzgtach wykazaty,
ze sewelamer nie zaburzat ptodno$ci samcow i samic szczura w przypadku ekspozycji na odpowiednik
podwojnej maksymalnej dawki 13 g/dobe stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony
W oparciu 0 porownanie wzglednej powierzchni ciata (BSA).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych (> 5% pacjentow) dziatan niepozadanych nalezaty zaburzenia zotadka
i jelit. Wiekszo$¢ tych dziatan niepozgdanych miato charakter tagodny lub umiarkowany.




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania sewelameru (zar6wno w postaci weglanu jak i chlorowodorku) badano
w wielu probach klinicznych obejmujacych tacznie 969 pacjentow hemodializowanych,

ktorych leczenie trwato od 4 do 50 tygodni (724 pacjentow leczonych chlorowodorkiem sewelameru
i 245 leczonych weglanem sewelameru), 97 pacjentow dializowanych otrzewnowo, ktorych leczenie
trwato 12 tygodni (wszyscy leczeni chlorowodorkiem sewelameru), i 128 pacjentéw z CKD nie
poddawanych dializie, ktorych leczenie trwato od 8 do 12 tygodni (79 pacjentow leczonych
chlorowodorkiem sewelameru i 49 leczonych weglanem sewelameru).

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane
zglaszane spontanicznie z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano w
ponizszej tabeli grupujac je wedtug czesto$ci wystepowania. Czesto$¢ dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cz¢sto (> 1/1 000

do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢stos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw|Bardzo czesto  |Czesto Bardzo rzadko  |Czesto$¢ nieznana

i narzadow MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci*

Zaburzenia zotgdka |nudnosci, biegunka, zablokowanie jelit,

i jelit wymioty, bél niestrawnos¢, niedrozno$¢ lub
w nadbrzuszu, |wzdecia podniedroznos¢,
zaparcie z oddawaniem perforacja jelit!,

gazow, bol brzucha krwotok z przewodu
pokarmowego*?,

owrzodzenie jelita*?,
martwica przewodu
pokarmowego*?,
zapalenie jelita
grubego*?,

guz jelita*!

Zaburzenia skory $wiad, wysypka
i tkanki podskornej

Badania ztogi krysztatlow w
jelicie*!

*dziatania niepozgdane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
1 Ostrzezenie o zaburzeniach zapalnych przewodu pokarmowego, patrz punkt 4.4

Dzieci i mlodziez
Ogolnie profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 18 lat) jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V

4.9 Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan
sewelameru, podawany zdrowym ochotnikom w dawkach do 14 graméw na dobe przez osiem dni nie



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

powodowat zadnych dziatan niepozadanych. U pacjentow z CKD maksymalna badana $rednia dawka
dobowa wynosita 14,4 grama weglanu sewelameru w pojedynczej dawce dobowe;.

Objawy obserwowane w przypadku przedawkowania sg analogiczne do dziatan niepozadanych
wymienionych w punkcie 4.8, w tym glownie zaparcie i inne znane zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate srodki lecznicze, leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i
hiperfosfatemii. Kod ATC: VO3A E02.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Renvela zawiera sewelamer, niewchtanialny usieciowany polimer wigzacy
fosforany, niezawierajacy metalu i wapnia. Sewelamer zawiera liczne grupy aminowe oddzielone
jednym atomem wegla od rdzenia polimeru, ktére w zotadku ulegaja protonizacji. Takie
protonizowane grupy aminowe wigza w jelicie ujemnie natadowane jony, takie jak pochodzace z diety
fosforany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez wiazanie fosforanow w przewodzie pokarmowym i zmniejszanie wchlaniania sewelamer
zmnigjsza stezenie fosforandw w surowicy. Podczas podawania produktu leczniczego wigzacego
fosforany zawsze konieczne jest regularne monitorowanie stezenia fosforanow w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas dwdch randomizowanych, krzyzowych badan klinicznych, wykazano, ze weglan sewelameru
W postaci tabletek i1 proszku podawany trzy razy na dobg stanowi rownowaznik terapeutyczny
chlorowodorku sewelameru i w zwigzku z tym jest skuteczny w kontrolowaniu stezenia fosforanow
w surowicy u pacjentéw hemodializowanych z CKD.

Pierwsze badanie wykazalo, ze tabletki weglanu sewelameru podawane trzy razy na dobe stanowia
rownowaznik tabletek chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dobe

u 79 pacjentéw hemodializowanych, leczonych przez dwa randomizowane okresy leczenia po

8 tygodni ($rednie wazone stezenia fosforanow w surowicy usrednione w czasie wynosity

1,5 = 0,3 mmol/I dla weglanu sewelameru i chlorowodorku sewelameru). Drugie badanie wykazato, ze
weglan sewelameru w postaci proszku podawany trzy razy na dobe stanowi rownowaznik tabletek
chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dobe u 31 pacjentow hemodializowanych

z hiperfosfatemia (okre$long jako st¢zenie fosforu w surowicy > 1,78 mmol/l), leczonych przez dwa
randomizowane okresy leczenia po 4 tygodnie (§rednie wazone stezenia fosforanow w surowicy
usrednione w czasie wynosity 1,6 + 0,5 mmol/l w przypadku weglanu sewelameru i 1,7 + 0,4 mmol/I
w przypadku chlorowodorku sewelameru).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow hemodializowanych, sewelamer stosowany

W monoterapii nie wywieral spojnego i klinicznie znamiennego dziatania na iPTH. Jednak w
trwajacym 12 tygodni badaniu z udziatem pacjentéw dializowanych otrzewnowo, zblizone
zmnigjszenie iPTH obserwowano u pacjentow otrzymujacych octan wapnia. U pacjentéw z wtorng
nadczynnoscia przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowaé¢ w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Dz lub
jednego z jej analogdw w celu zmniejszenia iPTH.



W badaniach in vitro i w badaniach in vivo w do§wiadczalnych modelach zwierzgcych wykazano,
ze sewelamer wigze kwasy zotciowe. Wigzanie kwasow zotciowych poprzez zywice jonowymienne
jest dobrze znang metodg obnizania stezenia cholesterolu we krwi. W badaniach klinicznych
sewelameru zardwno S$rednie stezenie catkowitego cholesterolu, jak i cholesterolu LDL zostato
obnizone o 15-39%. Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach leczenia

i utrzymywato si¢ ono podczas dlugotrwatego leczenia. Stezenia triglicerydow, cholesterolu HDL

i albumin nie ulegly zmianie po leczeniu sewelamerem.

Poniewaz sewelamer wigze kwasy zolciowe, moze rowniez zaktoca¢ wchianianie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach, takich jak witamina A, D, E i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i zmniejsza czesto$¢ epizodow hiperkalcemii w porownaniu do
pacjentow leczonych produktami leczniczymi wigzacymi fosforany opartymi na zwiazkach wapnia,
stosowanymi w monoterapii. Utrzymywanie si¢ dziatania sewelameru na fosforany i wapn wykazano
przez okres catego badania z rocznym okresem kontroli. Takie dane pochodza z badan, w ktorych
stosowano chlorowodorek sewelameru.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania weglanu sewelameru w leczeniu hiperfosfatemii u dzieci z
CKD oceniano w 2-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
wieloosrodkowym. Ta czg¢s¢ badania byta okresem statego dawkowania (FDP). Nastepnie
przeprowadzono 6-miesi¢czne, otwarte, jednoramienne badanie jako okres indywidualnego
dostosowania dawki (DTP). Pacjentow (N=101) w wieku od 6 do 18 lat, u ktorych powierzchnia ciata
(BSA) wynosita od 0,8 m? do 2,4 m? poddano randomizacji. Czterdziestu dziewieciu (49) pacjentow
otrzymato weglan sewelameru, a 51 pacjentow otrzymato placebo w trakcie 2-tygodniowego FDP.
Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymali weglan sewelameru na okres 26 tygodni DTP. W badaniu
osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i wykazano, ze weglan sewelameru zmniejsza stezenie
fosforanéw w surowicy $rednio (LSM) o -0,90 mg/dl w porownaniu do placebo. W badaniu osiggni¢to
rowniez drugorzedowe punkty koncowe. Podczas 2-tygodniowego FDP, weglan sewelameru u dzieci
z wtorng hiperfosfatemia spowodowang CKD istotnie zmniejszy! st¢zenie fosforanow w surowicy

W poréwnaniu z grupa placebo. Podczas 6-miesiecznego otwartego DTP, odpowiedz na leczenie
weglanem sewelameru u dzieci byla utrzymana. Po zakonczeniu leczenia 27% dzieci osiagngto
odpowiedni poziom fosforanéw w surowicy w stosunku do swojego wieku. W podgrupie pacjentow
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnowej liczba ta wynosita odpowiednio 23% i 15%.
Podczas 2-tygodniowego FDP, BSA nie wptywata na odpowiedZ pacjenta na leczenie, jednakze u
dzieci z ustalonym poziomem stgzenia fosforanow <7,0 mg/dl odpowiedz na leczenie nie
wystepowata. Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych, zwigzanych lub prawdopodobnie
zwigzanych z weglanem sewelameru, dotyczyto uktadu pokarmowego. W wyniku tego badania nie
rozpoznano nowych zagrozen lub oznak dotyczacych bezpieczenstwa przy stosowaniu weglanu
sewelameru.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki weglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru, ktory
zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie jest wchtaniany z przewodu
pokarmowego, co potwierdzono w badaniu wchtaniania z udziatem zdrowych ochotnikow.

W badaniu klinicznym trwajacym rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. Jednak potencjalna
absorpcja i kumulacja sewelameru podczas dlugotrwatego stosowania (> 1 roku) nie moze by¢
catkowicie wykluczona.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci sewelameru nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dziatania rakotworczego chlorowodorku sewelameru podawanego doustnie prowadzono na
myszach (dawki do 9 g/kg mc./dobe) i szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg mc./dobg). Wystgpowato
zwigkszenie czestosci przej$ciowego brodawczaka pecherza moczowego u samcow szczuréw

w grupie otrzymujacej duzg dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki 14,4 g stosowanej
U ludzi w badaniu klinicznym). Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci guzow u myszy
(odpowiednik potréjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych).

W badaniu cytogenetycznym przeprowadzonym in vitro na komoérkach ssakow z aktywacja
metaboliczng, chlorowodorek sewelameru powodowat statystycznie znamienny wzrost liczby
aberracji budowy chromosomoéow. Chlorowodorek sewelameru nie wykazywat dziatania mutagennego
w tescie Amesa.

U szczurow i ps6w sewelamer zmniejszat wchtanianie rozpuszczalnych w ttuszczach witamin D, E 1 K
(czynniki krzepniecia) i kwasu foliowego.

Obserwowano ubytki w kostnieniu szkieletowym w kilku miejscach u ptodéw samic szczurdéw
otrzymujacych sewelamer w dawkach $rednich i duzych (odpowiednik dawki stosowanej u ludzi
mniejszej niz maksymalna dawka 14,4 g stosowana w badaniach klinicznych). Dziatanie moze by¢
wtorne do niedoboru witaminy D.

U cigzarnych samic krolika otrzymujacych doustnie dawki chlorowodorku sewelameru przez zglebnik
podczas fazy tworzenia si¢ narzagdow, wystepowato zwigkszenie wczesnej resorpcji w grupie
otrzymujacej duzg dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas
badan klinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie zaburzat ptodnosci samcow i samic szczura w badaniu obejmujacym
podanie produktu leczniczego w pokarmie, w ktérym samice otrzymywaty lek na 14 dni przed
parzeniem si¢ i przez calg cigze¢, a samce na 28 dni przed parzeniem si¢. Najwigksza dawka w tym
badaniu wynosita 4,5 g/kg mc./dobe (odpowiednik dwukrotnej maksymalnej dawki 13 g/dobe
stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony w oparciu o porownanie wzglednej
powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu chlorek

Cynku stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Monoglicerydy diacetylowane

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki HDPE z polipropylenowym wieczkiem i indukcyjnym zabezpieczeniem z folii.

Jedna butelka zawiera 30 tabletek lub 180 tabletek.

Opakowania zawieraja 1 butelke po 30 lub 180 tabletek (bez tekturowego pudetka) i opakowanie

»~multipack” zawiera 180 tabletek (6 butelek po 30 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/001

EU/1/09/521/002
EU/1/09/521/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 0,8 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna saszetka zawiera 0,8 g sewelameru weglanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 8,42 mg alginianu glikolu propylenowego (E405) w kazdej saszetce 0.8 g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Jasnozotty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dorostych
pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej.

Produkt leczniczy Renvela jest rowniez wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii
u dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD) nie
poddawanych dializie, ze stezeniem fosforanow w surowicy > 1,78 mmol/I.

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dzieci i mtodziezy
(w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?) z przewlekta
chorobg nerek.

Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowa¢ w ramach wielostronnego podejscia terapeutycznego —
leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub jednego z jej
analogéw w celu opanowania rozwoju osteodystrofii nerkoweyj.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u 0s6b dorostych wynosi 2,4 g lub 4,8 g na dobg
zaleznie od potrzeb klinicznych i stezenia fosforanéw w surowicy. Produkt leczniczy Renvela nalezy
stosowac¢ trzy razy na dobe podczas positku.

Stezenie fosforandw w surowicy pacjentow Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru
stosowana wraz z 3 positkami na dobe
1,78-2,42 mmol/l (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 4,8 g*
*Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”
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Dzieci | mlodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?)
Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u dzieci i mtodziezy wynosi od 2,4 g do 4,8 g na
dobe. Zalecana dawka obliczana jest na podstawie BSA. Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowac
trzy razy na dobe z positkiem lub przekaska.

L.aczna dobowa dawka weglanu sewelameru

. . . 2
Powierzchnia ciafa (BSA) (m?) stosowana wraz z 3 positkami/przekaskami na dobe

od0,75do 1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**
** Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”

W przypadku pacjentéw leczonych wcze$niej produktami wiazacymi fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub preparat wapniowy) produkt leczniczy Renvela nalezy podawa¢ w rownowaznych
dawkach (gram za gram) i monitorowac¢ stezenia fosforanéw w surowicy w celu zapewnienia
optymalnych dawek dobowych.

Indywidualne dostosowanie dawki i dawka podtrzymujgca

*Dorosli

U dorostych pacjentéw nalezy monitorowac stgzenie fosforanow w surowicy i indywidualnie
dostosowac¢ dawke weglanu sewelameru zwigkszajac ja o 0,8 g trzy razy na dobe (2,4 g/dobe) co
2—4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforandw w surowicy oraz
kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

W praktyce klinicznej leczenie jest kontynuowane zaleznie od potrzeby obnizania stezenia fosforanéw
W surowicy i1 przewiduje si¢, ze dawka dobowa u 0s6b dorostych bedzie wynosi¢ $rednio okoto 6 g na
dobg.

**Dzieci | mlodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej

0,75 m?)

U dzieci nalezy monitorowac st¢zenie fosforanéw w surowicy i indywidualnie dostosowaé dawke
weglanu sewelameru obliczajac jg na podstawie powierzchni ciala (BSA), zwigkszajac ja trzy razy na
dobg co 2—4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforanow w surowicy
oraz kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w przeliczeniu na pole powierzchni ciata (BSA) (m?)

Powierzchnia ciata (BSA) (m?) Dawka poczatkowa Dostosowanie dawki
Zwigkszenie/zmniejszenie
0d 0,75do 1,2 0,8 g trzy razy na dobg dawki 0 0,4 g trzy razy na

dobe
Zwigkszenie/zmniejszenie
>1,2 1,6 g trzy razy na dobe dawki o0 0,8 g trzy razy na
dobe

Pacjenci stosujacy weglan sewelameru powinni przestrzega¢ wskazanych zalecen dietetycznych.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Renvela u dzieci
w wieku ponizej 6 lat lub u dzieci, ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi ponizej 0,75 m2. Brak
dostepnych danych.

Dzieciom, ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi mniej niz 1,2 m?, lek powinien by¢ podawany w
zawiesinie doustnej, poniewaz posta¢ tabletek nie byta badana w tej grupie pacjentéw, w zwigzku z
tym tabletki nie s3 odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania:

Podanie doustne.

Kazda saszetke zawierajaca 0,8 g proszku nalezy przed podaniem wymiesza¢ z 30 ml wody (patrz
punkt 6.6). Zawiesing nalezy wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Produkt leczniczy Renvela
nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem. Produktu leczniczego Renvela nie nalezy przyjmowac na pusty
zotadek.

Proszek mozna wymiesza¢ z wodg albo z malg ilo$cig napoju lub zywnosci (np. 100 gramow/120 ml) i
spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac proszku Renvela (np. w mikrofalowce) ani dodawacé
podgrzanej zywnosci lub ptynow.

(Instrukcja dla produktu Z DOLACZONA lyieczkq dozujgcq)
W celu uzyskania wiasciwej dawki nalezy uzy¢ tyzeczki dozujacej dotaczonej do opakowania, aby
odmierzy¢ dawke 0,4 g proszku Renvela. Dalsze instrukcje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

(Instrukcja dla produktu BEZ DOLACZONEJ lyzeczki dozujgcej)
W celu uzyskania wiasciwej dawki, gdy konieczne jest podzielenie saszetki, nalezy uzy¢ produktu w
dawce 0,8 g z dotaczong tyzeczka dozujacs.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

o Hipofosfatemia

o Niedrozno$¢ jelit.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci weglanu sewelameru u dorostych
pacjentow z przewlekla choroba nerek nie poddawanych dializie ze stezeniem fosforanow w surowicy
< 1,78 mmol/l. W zwiazku z tym, stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentow nie jest
obecnie zalecane.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci weglanu sewelameru u pacjentow
Z nastgpujacymi zaburzeniami:
o  dysfagia
e  zaburzenia polykania
e  cig¢zkie zaburzenia motoryki zotadka 1 jelit, w tym nieleczona lub cigzka gastropareza,
zatrzymanie tre$ci zotagdkowej i nieprawidlowe lub nieregularne ruchy jelit
e czynna choroba zapalna jelit
e  powazna operacja przewodu pokarmowego.

U takich pacjentow leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy rozpoczynac po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka. Jesli leczenie zostanie wdrozone, pacjentow z tymi zaburzeniami nalezy
monitorowac. Leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy ponownie oceni¢ u pacjentow, u
ktérych wystapi ciezkie zaparcie lub inne objawy zotgdkowo-jelitowe o silnym nasileniu.
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Zablokowanie jelit i niedrozno$¢/podniedroznosé

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia chlorowodorkiem sewelameru (w postaci
kapsutek/tabletek), ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru,

u pacjentéw obserwowano zablokowanie jelit i niedroznos$é/podniedrozno$é. Objawem
poprzedzajacym moze by¢ zaparcie. Pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Renvela, u ktoérych
wystapito zaparcie nalezy uwaznie monitorowaé. W przypadku pacjentéw, u ktdrych wystapito silne
zaparcie lub inne cigzkie objawy zoladkowo-jelitowe, nalezy powtornie przeanalizowaé celowos¢
dalszego leczenia.

Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach i niedobdr folianow

U pacjentéow z CKD (przewlekta choroba nerek) moga wystapi¢ niskie stezenia rozpuszczalnych

w thuszczach witamin A, D, E i K zaleznie od ich podazy w diecie oraz nasilenia choroby. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwo$ci wigzania przez weglan sewelameru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

i zawartych w spozywanych pokarmach. U pacjentow nie przyjmujacych witaminowych suplementéw
diety i leczonych sewelamerem nalezy regularnie kontrolowac stezenie witamin A, D, Ei K w
surowicy. W razie koniecznos$ci zaleca si¢ stosowanie witaminowych suplementow diety. Zaleca sig,
aby pacjenci z CKD nie poddawani dializie otrzymywali suplementy witaminy D (okoto 400 j.m.
naturalnej witaminy D na dobe), ktére moga stanowi¢ czg$¢ preparatu wielowitaminowego
stosowanego niezaleznie oprocz weglanu sewelameru. U pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach

i kwasu foliowego, poniewaz st¢zenia witaminy A, D, E i K nie byly badane u takich pacjentow
podczas badania klinicznego.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ niedoboru folianow
podczas dhugotrwatego leczenia weglanem sewelameru. U pacjentéw przyjmujacych sewelamer i nie
stosujacych suplementacji kwasu foliowego, nalezy regularnie ocenia¢ stezenie folianow.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéw z CKD moze wystapi¢ hipokalcemia lub hiperkalcemia. Weglan sewelameru nie zawiera
wapnia. W zwiazku z tym nalezy w regularnych odstgpach czasu monitorowac st¢zenie wapnia w
surowicy i w razie potrzeby podawac preparaty wapnia.

Kwasica metaboliczna
U pacjentéw z CKD istnieje predyspozycja do wystgpienia kwasicy metabolicznej. W zwigzku z tym
w ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ monitorowanie stezenia wodoroweglanow.

Zapalenie otrzewnej

U pacjentéw dializowanych wystgpuje okreslone ryzyko zakazen zwigzanych z technika dializowania.
Zapalenie otrzewnej jest znanym powiklaniem u pacjentow dializowanych otrzewnowo i w badaniu
klinicznym chlorowodorku sewelameru obserwowano wieksza liczbe przypadkéw zapalenia otrzewnej
W grupie otrzymujacej sewelamer niz w grupie kontrolnej. Nalezy §cisle monitorowac pacjentow
dializowanych otrzewnowo w celu zapewnienia stosowania prawidlowej techniki aseptycznej wraz

Z szybkim rozpoznaniem i leczeniem objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z
zapaleniem otrzewnej.

Niedoczynnos$¢é tarczycy
Zaleca sig¢ $ci$lejsze monitorowanie pacjentow z niedoczynnos$cia tarczycy, ktorzy otrzymuja weglan
sewelameru i lewotyroksyne w skojarzeniu (patrz punkt 4.5).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Weglan sewelameru nie jest wskazany w leczeniu nadczynno$ci przytarczyc. U pacjentow z wtdrng
nadczynnoscia przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowac z w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Dz lub
jednego z jej analogéw w celu zmniejszenia st¢zenia natywnego hormonu przytarczyc (iPTH).
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Choroby zapalne zotadka i jelit

Zglaszano przypadki wystepowania ci¢zkich stanow zapalnych zlokalizowanych w r6znych czegsciach
przewodu pokarmowego (w tym ci¢zkich powiktan, takich jak krwotok, perforacja, owrzodzenie,
martwica, zapalenie jelita grubego i guz okreznicy/jelita §lepego) zwigzanych z obecnoscig krysztatow
sewelameru (patrz punkt 4.8). Zaburzenia zapalne moga ustapi¢ po odstawieniu sewelameru. Nalezy
ponownie rozwazy¢ decyzje o leczeniu weglanem sewelameru u pacjentéw, u ktorych wystapily
ciezkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializy
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u pacjentow dializowanych.

Cyprofloksacyna

W badaniu interakcji pojedynczej dawki z udzialem zdrowych ochotnikow chlorowodorek
sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, zmniejszat
biodostepnos¢ cyprofloksacyny o okoto 50%, gdy byla ona podawana razem z chlorowodorkiem
sewelameru. Weglanu sewelameru nie nalezy stosowac jednoczesnie z cyprofloksacyna.

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i takrolimus u pacjentéw po przeszczepieniu

U pacjentéw po przeszczepieniu, ktorym jednoczesnie podawano chlorowodorek sewelameru,
obserwowano zmniejszone stezenie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu bez
jakichkolwiek konsekwencji klinicznych (np. bez odrzucania przeszczepu). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka interakcji i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu i tarkolimusu we krwi podczas réwnoczesnego stosowania i po odstawieniu
tych produktow leczniczych.

Lewotyroksyna

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw, ktérym podawano
jednoczesnie chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak
weglan sewelameru, i lewotyroksyne. W zwigzku z tym zaleca si¢ Sciste monitorowanie stezen TSH
U pacjentow otrzymujacych weglan sewelameru i lewotyroksyne.

LekKi przeciwarytmiczne i przeciwpadaczkowe

Pacjenci stosujacy leki przeciwarytmiczne w leczeniu arytmii i leki przeciwpadaczkowe w leczeniu
napadow padaczkowych byli wylaczeni z udzialu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym, nie
mozna wykluczy¢ mozliwego zmniejszenia absorpcji. Leki przeciwarytmiczne nalezy przyjmowac
przynajmniej godzine przed lub trzy godziny po przyjeciu produktu leczniczego Renvela.

Inhibitory pompy protonowej

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia
fosforandw u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory pompy protonowej jednocze$nie z weglanem
sewelameru. Inhibitory pompy protonowej nalezy przepisywac ostroznie u pacjentow jednoczesnie
leczonych produktem leczniczym Renvela. Nalezy monitorowac stezenie fosforanow w osoczu i
konsekwentnie dostosowaé dawke produktu leczniczego Renvela.

Biodostepnosé

Weglan sewelameru nie jest zwigzkiem wchtanianym przez organizm i moze wptywac na
biodostgpnos¢ innych produktow leczniczych. Wszystkie produkty lecznicze, ktdrych zmniejszenie
biodostgpnosci mogloby mie¢ znaczacy wptyw kliniczny na bezpieczenstwo stosowania lub
skutecznos¢, nalezy podawac co najmniej na jedng godzing przed lub trzy godziny po podaniu
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weglanu sewelameru lub lekarz powinien rozwazy¢ monitorowanie stezenia tych produktow
leczniczych we Krwi.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl, metoprolol

W badaniach interakcji z udzialem zdrowych ochotnikow chlorowodorek sewelameru, ktéry zawiera
taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie wptywatl na biodostepnosc
digoksyny, warfaryny, enalaprylu i metoprololu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania sewelameru u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty pewien toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku stosowania
duzych dawek sewelameru u szczuréw (patrz punkt 5.3). Ponadto wykazano, ze sewelamer zmniejsza
wchianianie niektorych witamin, w tym kwasu foliowego (patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Weglan sewelameru moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
cigzy tylko w razie wyraznej koniecznos$ci i po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla matki i
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewelamer i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wchtanialno$ci sewelameru wskazuje, ze przenikanie sewelameru do mleka ludzkiego jest mato
prawdopodobne. Nalezy podja¢ decyzje o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub
kontynuacji/przerwaniu leczenia produktem leczniczym Renvela biorac pod uwage korzys¢ dla
dziecka wynikajaca z karmienia piersia oraz korzy$¢ dla matki wynikajaca z leczenia weglanem
sewelameru.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu sewelameru na ptodno$¢ ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze sewelamer nie zaburzat ptodno$ci samcow i samic szczura w przypadku ekspozycji na odpowiednik
podwojnej maksymalnej dawki 13 g/dobe stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony
W oparciu o poréwnanie wzglednej powierzchni ciata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych (> 5% pacjentow) dziatan niepozadanych nalezaly zaburzenia zotadka i
jelit. Wiekszos$¢ tych dziatan niepozadanych miato charakter fagodny lub umiarkowany.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania sewelameru (zardwno w postaci weglanu jak i chlorowodorku) badano
w wielu badaniach klinicznych obejmujacych tacznie 969 pacjentow hemodializowanych, ktérych
leczenie trwato od 4 do 50 tygodni (724 pacjentow leczonych chlorowodorkiem sewelameru

i 245 leczonych weglanem sewelameru), 97 pacjentow dializowanych otrzewnowo, ktorych leczenie
trwato 12 tygodni (wszyscy leczeni chlorowodorkiem sewelameru), i 128 pacjentow z CKD nie
poddawanych dializie, ktorych leczenie trwato od 8 do 12 tygodni (79 pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem sewelameru i 49 leczonych weglanem sewelameru).

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane
zglaszane spontanicznie z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano w
ponizszej tabeli grupujac je wedtug czgstosci wystgpowania. Czestos¢ dziatan niepozadanych
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okre$lono jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢stos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw|Bardzo czgsto  |Czesto Bardzo rzadko  |Czgsto$¢ nieznana

i narzadow MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci*

Zaburzenia zotadka |nudnosci, biegunka, zablokowanie jelit,

i jelit wymioty, bol niestrawnosc, niedroznos¢ lub
w nadbrzuszu, |wzdecia podniedroznos¢,
zaparcie z oddawaniem perforacja jelit!,

gazoéw, bol brzucha krwotok z przewodu
pokarmowego*?,

owrzodzenie jelita*?,
martwica przewodu
pokarmowego*?,
zapalenie jelita
grubego*?,

guz jelita*!

Zaburzenia skory $wiad, wysypka
i tkanki podskornej

Badania ztogi krysztatow w
jelicie

*dzialania niepozqdane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
! Ostrzezenie o zaburzeniach zapalnych przewodu pokarmowego, patrz punkt 4.4

Dzieci i miodziez
Ogolnie profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 18 lat) jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V

49 Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan
sewelameru podawany zdrowym ochotnikom w dawkach do 14 graméw na dobg przez osiem dni nie
powodowat zadnych dziatan niepozadanych. U pacjentow z CKD maksymalna badana $rednia dawka
dobowa wynosita 14,4 grama weglanu sewelameru w pojedynczej dawce dobowe;j.

Objawy obserwowane w przypadku przedawkowania sg analogiczne do dziatan niepozadanych
wymienionych w punkcie 4.8, w tym glownie zaparcie i inne znane zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate $rodki lecznicze, leki stosowane w leczeniu hiperkaliemi i
hiperfosfatemii. Kod ATC: VO3A E02.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Renvela zawiera sewelamer, niewchlanialny usieciowany polimer wigzacy
fosforany, niezawierajacy metalu i wapnia. Sewelamer zawiera liczne grupy aminowe oddzielone
jednym atomem wegla od rdzenia polimeru, ktére w zotagdku ulegajg protonizacji. Takie
protonizowane grupy aminowe wigza w jelicie ujemnie naladowane jony, takie jak pochodzace z diety
fosforany.

Dzialania farmakodynamiczne

Poprzez wiazanie fosforanow w przewodzie pokarmowym i zmniejszanie wchlaniania, sewelamer
zmnigjsza stezenie fosforandw w surowicy. Podczas podawania produktu leczniczego wigzacego
fosforany zawsze konieczne jest regularne monitorowanie stezenia fosforanow w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas dwdch randomizowanych, krzyzowych badan klinicznych, wykazano, ze weglan sewelameru
W postaci tabletek i proszku podawany trzy razy na dobg stanowi rownowaznik terapeutyczny
chlorowodorku sewelameru i w zwigzku z tym jest skuteczny w kontrolowaniu stezenia fosforanow
w surowicy u pacjentéw hemodializowanych z CKD.

Pierwsze badanie wykazato, ze tabletki weglanu sewelameru podawane trzy razy na dobe stanowia
rownowaznik tabletek chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dobe

u 79 pacjentéw hemodializowanych, leczonych przez dwa randomizowane okresy leczenia po

8 tygodni ($rednie wazone stezenia fosforanow w surowicy usrednione w czasie wynosity

1,5 =+ 0,3 mmol/l dla weglanu sewelameru i chlorowodorku sewelameru). Drugie badanie wykazato, ze
weglan sewelameru w postaci proszku podawany trzy razy na dobe stanowi rownowaznik tabletek
chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dob¢ u 31 pacjentow hemodializowanych

Z hiperfosfatemig (okre$long jako stezenie fosforu w surowicy > 1,78 mmol/l), leczonych przez dwa
randomizowane okresy leczenia po 4 tygodnie ($rednie wazone stezenia fosforanow w surowicy
usrednione w czasie wynosily 1,6 + 0,5 mmol/l w przypadku weglanu sewelameru w postaci proszku i
1,7 £ 0,4 mmol/l w przypadku chlorowodorku sewelameru w postaci tabletek).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow hemodializowanych, sewelamer stosowany

W monoterapii nie wywieral spojnego i klinicznie znamiennego dziatania na iPTH. Jednak w
trwajagcym 12 tygodni badaniu z udzialem pacjentow dializowanych otrzewnowo, zblizone
zmniejszenie iPTH obserwowano u pacjentow otrzymujacych octan wapnia. U pacjentoéw z wtorng
nadczynnoscig przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowa¢ w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub
jednego z jej analogdw w celu zmniejszenia iPTH.

W badaniach in vitro i w badaniach in vivo w dos§wiadczalnych modelach zwierzgcych wykazano,
ze sewelamer wigze kwasy zolciowe. Wigzanie kwasow zotciowych poprzez zywice jonowymienne
jest dobrze znang metoda obnizania stezenia cholesterolu we krwi. W badaniach klinicznych
sewelameru zaréwno $rednie stezenie catkowitego cholesterolu, jak i cholesterolu LDL zostato
obnizone o 15-39%. Zmniejszenie stezenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach leczenia

i utrzymywato si¢ ono podczas dtugotrwatego leczenia. Stezenia triglicerydow, cholesterolu HDL

i albumin nie ulegly zmianie po leczeniu sewelamerem.
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Poniewaz sewelamer wigze kwasy zolciowe, moze rowniez zaktoca¢ wchlanianie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach, takich jak witamina A, D, E i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i zmniejsza czesto$¢ epizodow hiperkalcemii w porownaniu do
pacjentow leczonych produktami leczniczymi wigzacymi fosforany opartymi na zwiazkach wapnia,
stosowanymi w monoterapii. Utrzymywanie si¢ dziatania sewelameru na fosforany i wapn wykazano
przez okres catego badania z rocznym okresem kontroli. Takie dane pochodza z badan, w ktorych
stosowano chlorowodorek sewelameru.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania weglanu sewelameru w leczeniu hiperfosfatemii u dzieci z
CKD oceniano w 2-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
wieloosrodkowym. Ta cze$¢ badania byta okresem statego dawkowania (FDP). Nastepnie
przeprowadzono 6-miesi¢czne, otwarte, jednoramienne badanie jako okres indywidualnego
dostosowania dawki (DTP). Pacjentow (N=101) w wieku od 6 do 18 lat, u ktorych powierzchnia ciata
(BSA) wynosita od 0,8 m? do 2,4 m? poddano randomizacji. Czterdziestu dziewieciu (49) pacjentow
otrzymato weglan sewelameru, a 51 pacjentéw otrzymato placebo w trakcie 2-tygodniowego FDP.
Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymali weglan sewelameru na okres 26 tygodni DTP. W badaniu
osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i wykazano, ze weglan sewelameru zmniejsza stezenie
fosforanéw w surowicy $rednio (LSM) o -0,90 mg/dl w porownaniu do placebo. W badaniu osiggni¢to
rowniez drugorzgdowe punkty koncowe. Podczas 2-tygodniowego FDP, weglan sewelameru u dzieci
z wtorng hiperfosfatemia spowodowana CKD istotnie zmniejszyt stezenie fosforandw w surowicy

W pordéwnaniu z grupa placebo. Podczas 6-miesiecznego otwartego DTP, odpowiedz na leczenie
weglanem sewelameru u dzieci byla utrzymana. Po zakonczeniu leczenia 27% dzieci osiagngto
odpowiedni poziom fosforanéw w surowicy w stosunku do swojego wieku. W podgrupie pacjentow
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnowej liczba ta wynosita odpowiednio 23% i 15%.
Podczas 2-tygodniowego FDP, BSA nie wptywata na odpowiedZ pacjenta na leczenie, jednakze u
dzieci z ustalonym poziomem stgzenia fosforanow <7,0 mg/dl odpowiedz na leczenie nie
wystepowata. Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych, zwigzanych lub prawdopodobnie
zwigzanych z weglanem sewelameru, dotyczyto uktadu pokarmowego. W wyniku tego badania nie
rozpoznano nowych zagrozen lub oznak dotyczacych bezpieczenstwa przy stosowaniu weglanu
sewelameru.

5.3  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki weglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru, ktory
zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie jest wchtaniany z przewodu
pokarmowego, co potwierdzono w badaniu wchtaniania z udziatem zdrowych ochotnikow.

W badaniu klinicznym trwajacym rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. Jednak potencjalna
absorpcja i kumulacja sewelameru podczas dlugotrwatego stosowania (> 1 roku) nie moze by¢
catkowicie wykluczona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksyczno$ci sewelameru nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania dzialania rakotworczego chlorowodorku sewelameru podawanego doustnie prowadzono na
myszach (dawki do 9 g/kg mc./dobe) i szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg mc./dobe). Wystepowato
zwickszenie czgstosci przejsciowego brodawczaka pecherza moczowego u samcow szczurOw

w grupie otrzymujacej duza dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki 14,4 g stosowanej
u ludzi w badaniu klinicznym). Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci guzow u myszy
(odpowiednik potrdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych).
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W badaniu cytogenetycznym przeprowadzonym in vitro na komoérkach ssakow z aktywacja
metaboliczng, chlorowodorek sewelameru powodowat statystycznie znamienny wzrost liczby
aberracji budowy chromosomoéow. Chlorowodorek sewelameru nie wykazywat dziatania mutagennego
w teScie Amesa.

U szczurow i ps6w sewelamer zmniejszatl wchtanianie rozpuszczalnych w ttuszczach witamin D, E 1 K
(czynniki krzepnigcia) i kwasu foliowego.

Obserwowano ubytki w kostnieniu szkieletowym w kilku miejscach u ptodéw samic szczuréw
otrzymujacych sewelamer w dawkach §rednich i duzych (odpowiednik dawki stosowanej u ludzi
mniejszej niz maksymalna dawka 14,4 g stosowana w badaniach klinicznych). Dziatanie moze by¢
wtorne do niedoboru witaminy D.

U cigzarnych samic krolika otrzymujacych doustnie dawki chlorowodorku sewelameru przez zglebnik
podczas fazy tworzenia si¢ narzagdow, wystepowato zwigkszenie wczesnej resorpcji w grupie
otrzymujacej duza dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas
badan klinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie zaburzat ptodnosci samcow i samic szczura w badaniu obejmujgcym
podanie produktu leczniczego w pokarmie, w ktérym samice otrzymywaty lek na 14 dni przed
parzeniem si¢ i przez calg cigze¢, a samce na 28 dni przed parzeniem si¢. Najwigksza dawka w tym
badaniu wynosita 4,5 g/kg mc./dobe (odpowiednik dwukrotnej maksymalnej dawki 13 g/dobe
stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony w oparciu o poréwnanie wzglednej
powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.2 Wykaz substancji pomocniczych
Glikolu propylenowego alginian (E405)
Aromat krem cytrusowy

Sodu chlorek

Sukraloza

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

(Instrukcja dla produktu 7 dolgczong lyieczkq dozujgcq)
Saszetke nalezy wyrzucic po 24 godzinach od otwarcia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka z kopolimeru estru etylenowego kwasu metakrylowego, poliestru, LDPE i folii aluminiowej
laminowanej, z warstwa termozgrzewalna.

Kazda saszetka zawiera 0,8 g weglanu sewelameru.

(Instrukcja dla produktu 7 dolgczong lyieczkq dozujgcq)
Jedno pudetko zawiera 90 saszetek i tyzeczke dozujaca do odmierzania dawki 0,4 g proszku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z 30 ml wody na saszetke. Proszek do sporzadzenia
zawiesiny jest jasnozolty i ma smak owocoéw cytrusowych.

Proszek mozna réwniez wymieszac z zimnym napojem lub niepodgrzang zywnoscia (patrz punkt 4.2).
Nie nalezy podgrzewac proszku (np. w mikrofaléwce).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/008 90 saszetek

EU/1/09/521/009 90 saszetek (z tyzeczka dozujacy)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 1,6 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna saszetka zawiera 1,6 g sewelameru weglanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 16,85 mg alginianu glikolu propylenowego (E405) w kazdej saszetce 1,6 g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Jasnozotty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dorostych
pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej.

Produkt leczniczy Renvela jest rowniez wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii
u dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD) nie
poddawanych dializie, ze stezeniem fosforanow w surowicy > 1,78 mmol/I.

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dzieci i mtodziezy
(w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?) z przewlekta
chorobg nerek.

Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowa¢ w ramach wielostronnego podejscia terapeutycznego —
leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub jednego z jej
analogéw w celu opanowania rozwoju osteodystrofii nerkoweyj.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawka poczgtkowa:

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u 0s6b dorostych wynosi 2,4 g lub 4,8 g na dobg
zaleznie od potrzeb klinicznych i stezenia fosforanéw w surowicy. Produkt leczniczy Renvela nalezy
stosowac¢ trzy razy na dobe podczas positku.

Stezenie fosforandw w surowicy pacjentow Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru
stosowana wraz z 3 positkami na dobe
1,78-2,42 mmol/l (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 4,8 g*

*Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”
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Dzieci | mlodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?)
Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u dzieci i mtodziezy wynosi od 2,4 g do 4,8 g na
dobe. Zalecana dawka obliczana jest na podstawie BSA. Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowac
trzy razy na dobe z positkiem lub przekaska.

. . Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru
Powierzchnia ciata (BSA) (') stososvana wraz z 3 posi}kam?%)rzekqskami na dobe
od0,75do 1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**
** Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt , Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”

W przypadku pacjentéw leczonych wcze$niej produktami wiazacymi fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub preparat wapniowy) produkt leczniczy Renvela nalezy podawa¢ w rownowaznych
dawkach (gram za gram) i monitorowac¢ stezenia fosforanéw w surowicy w celu zapewnienia
optymalnych dawek dobowych.

Indywidualne dostosowanie dawki i dawka podtrzymujgca

*Dorosli

U dorostych pacjentéw nalezy monitorowac stgzenie fosforanow w surowicy i indywidualnie
dostosowac¢ dawke weglanu sewelameru zwigkszajac ja o 0,8 g trzy razy na dobe (2,4 g/dobe) co
2—4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforandw w surowicy oraz
kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

W praktyce klinicznej leczenie jest kontynuowane zaleznie od potrzeby obnizania stezenia fosforanéw
W surowicy i1 przewiduje si¢, ze dawka dobowa u 0s6b dorostych bedzie wynosi¢ $rednio okoto 6 g na
dobg.

**Dzieci | mlodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej

0,75 m?)

U dzieci nalezy monitorowac st¢zenie fosforanéw w surowicy i indywidualnie dostosowaé dawke
weglanu sewelameru obliczajac jg na podstawie powierzchni ciata (BSA), zwigkszajac ja trzy razy na
dobg co 2—4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforanow w surowicy
oraz kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w przeliczeniu na pole powierzchni ciata (BSA) (m?)

Powierzchnia ciata (BSA) (m?) Dawka poczatkowa Dostosowanie dawki
Zwigkszenie/zmniejszenie
0d 0,75do 1,2 0,8 g trzy razy na dobg dawki 0 0,4 g trzy razy na

dobe
Zwigkszenie/zmniejszenie
>1,2 1,6 g trzy razy na dobe dawki o0 0,8 g trzy razy na
dobe

Pacjenci stosujacy weglan sewelameru powinni przestrzega¢ wskazanych zalecen dietetycznych.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Renvela u dzieci
w wieku ponizej 6 lat lub u dzieci, ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi ponizej 0,75 m2. Brak
dostepnych danych.

Dzieciom, ktorych powierzchnia ciala (BSA) wynosi mniej niz 1,2 m?, lek powinien by¢ podawany w
zawiesinie doustnej, poniewaz posta¢ tabletek nie byta badana w tej grupie pacjentow, w zwigzku z
tym tabletki nie s3 odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania:

Podanie doustne.

Kazda saszetkg zawierajaca 1,6 g proszku nalezy przed podaniem wymieszaé¢ z 40 ml wody (patrz
punkt 6.6). Zawiesing nalezy wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Produkt leczniczy Renvela
nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem. Produktu leczniczego Renvela nie nalezy przyjmowac na pusty
zotadek.

Proszek mozna wymiesza¢ z woda albo z malg ilo$cig napoju lub zywnosci (np. 100 gramow/120 ml) i
spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac proszku Renvela (np. w mikrofalowce) ani dodawac
podgrzanej zywnosci lub ptynow.

Jesli konieczne jest podanie dawki 0,4 g, nalezy uzy¢ produktu w dawce 0,8 g z dotaczong tyzeczka
dozujaca.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

o Hipofosfatemia

o Niedrozno$¢ jelit.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci weglanu sewelameru u dorostych
pacjentow z przewlekla choroba nerek nie poddawanych dializie ze stezeniem fosforanow w surowicy
< 1,78 mmol/l. W zwiazku z tym, stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentow nie jest
obecnie zalecane.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci weglanu sewelameru u pacjentow
Z nastepujacymi zaburzeniami:

o dysfagia

e  zaburzenia polykania

e  cigzkie zaburzenia motoryki zotadka 1 jelit, w tym nieleczona lub cigzka gastropareza,

zatrzymanie tre$ci zotagdkowej i nieprawidlowe lub nieregularne ruchy jelit

e czynna choroba zapalna jelit

e  powazna operacja przewodu pokarmowego.
U takich pacjentow leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy rozpoczynaé po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka. Jesli leczenie zostanie wdrozone, pacjentow z tymi zaburzeniami nalezy
monitorowaé. Leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy ponownie oceni¢ u pacjentow, u
ktérych wystapi ciezkie zaparcie lub inne objawy zotagdkowo-jelitowe o silnym nasileniu.
Zablokowanie jelit i niedrozno$¢/podniedroznosé
W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia chlorowodorkiem sewelameru (w postaci
kapsulek/tabletek), ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru,
u pacjentow obserwowano zablokowanie jelit i niedrozno$é¢/podniedrozno$é. Objawem
poprzedzajacym moze by¢ zaparcie. Pacjentow leczonych produktem leczniczym Renvela, u ktorych
wystgpito zaparcie nalezy uwaznie monitorowaé. W przypadku pacjentéw, u ktorych wystapito silne

25



zaparcie lub inne cigzkie objawy zoltgdkowo-jelitowe, nalezy powtornie przeanalizowac celowosc
dalszego leczenia.

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach i niedobdr folianow

U pacjentéow z CKD (przewlekta choroba nerek) moga wystapi¢ niskie stezenia rozpuszczalnych

w thuszczach witamin A, D, E i K zaleznie od ich podazy w diecie oraz nasilenia choroby. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwo$ci wigzania przez weglan sewelameru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

i zawartych w spozywanych pokarmach. U pacjentow nie przyjmujacych witaminowych suplementéw
diety i leczonych sewelamerem nalezy regularnie kontrolowac stgzenie witamin A, D, Ei K w
surowicy. W razie koniecznosci zaleca si¢ stosowanie witaminowych suplementow diety. Zaleca sie,
aby pacjenci z CKD nie poddawani dializie otrzymywali suplementy witaminy D (okoto 400 j.m.
naturalnej witaminy D na dobe), ktére moga stanowi¢ czg$¢ preparatu wielowitaminowego
stosowanego niezaleznie oprocz weglanu sewelameru. U pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach

i kwasu foliowego, poniewaz st¢zenia witaminy A, D, E i K nie byly badane u takich pacjentow
podczas badania klinicznego.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ niedoboru folianow
podczas dhugotrwatego leczenia weglanem sewelameru. U pacjentow przyjmujacych sewelamer i
niestosujacych suplementacji kwasu foliowego, nalezy regularnie oceniac st¢zenie folianow.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéow z CKD moze wystapi¢ hipokalcemia lub hiperkalcemia. Weglan sewelameru nie zawiera
wapnia. W zwiazku z tym nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowac st¢zenie wapnia w
surowicy i w razie potrzeby podawac preparaty wapnia.

Kwasica metaboliczna
U pacjentéw z CKD istnieje predyspozycja do wystgpienia kwasicy metabolicznej. W zwigzku z tym
w ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ monitorowanie stezenia wodoroweglandw.

Zapalenie otrzewnej

U pacjentéw dializowanych wystgpuje okreslone ryzyko zakazen zwigzanych z technika dializowania.
Zapalenie otrzewnej jest znanym powiklaniem u pacjentow dializowanych otrzewnowo i w badaniu
klinicznym chlorowodorku sewelameru obserwowano wigkszg liczbe przypadkdéw zapalenia otrzewnej
W grupie otrzymujacej sewelamer niz w grupie kontrolnej. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow
dializowanych otrzewnowo w celu zapewnienia stosowania prawidlowej techniki aseptycznej wraz

Z szybkim rozpoznaniem i leczeniem objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z
zapaleniem otrzewnej.

Niedoczynnos$¢ tarczycy
Zaleca sig¢ $ci$lejsze monitorowanie pacjentow z niedoczynnos$cig tarczycy, ktorzy otrzymuja
sewelamer i lewotyroksyng w skojarzeniu (patrz punkt 4.5).

Dlugotrwate leczenie

Podczas badania klinicznego trwajacego rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. Jednak nie
mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwego wchtaniania i kumulacji sewelameru podczas dtugotrwatego
leczenia (> jeden rok) (patrz punkt 5.2).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Weglan sewelameru nie jest wskazany w leczeniu nadczynnosci przytarczyc. U pacjentow z wtorng
nadczynnoscia przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowaé z w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Dz lub
jednego z jej analogéw w celu zmniejszenia st¢zenia natywnego hormonu przytarczyc (iPTH).
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Choroby zapalne zotadka i jelit

Zglaszano przypadki wystepowania ci¢zkich stanow zapalnych zlokalizowanych w r6znych czegsciach
przewodu pokarmowego (w tym ci¢zkich powiktan, takich jak krwotok, perforacja, owrzodzenie,
martwica, zapalenie jelita grubego, guz okreznicy/jelita Slepego) zwigzanych z obecnoscig krysztatow
sewelameru (patrz punkt 4.8). Zaburzenia zapalne moga ustapic¢ po odstawieniu sewelameru. Nalezy
ponownie rozwazy¢ decyzje o leczeniu weglanem sewelameru u pacjentéw, u ktorych wystapily
ciezkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializy
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u pacjentow dializowanych.

Cyprofloksacyna

W badaniu interakcji pojedynczej dawki z udzialem zdrowych ochotnikow chlorowodorek
sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, zmniejszat
biodostepnos¢ cyprofloksacyny o okoto 50%, gdy byla ona podawana razem z chlorowodorkiem
sewelameru. Weglanu sewelameru nie nalezy stosowac jednoczesnie z cyprofloksacyna.

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i takrolimus u pacjentéw po przeszczepieniu

U pacjentéw po przeszczepieniu, ktorym jednoczesnie podawano chlorowodorek sewelameru,
obserwowano zmniejszone stezenie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu bez
jakichkolwiek konsekwencji klinicznych (np. bez odrzucania przeszczepu). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka interakcji i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu i tarkolimusu we krwi podczas réwnoczesnego stosowania i po odstawieniu
tych produktow leczniczych.

Lewotyroksyna

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw, ktérym podawano
jednoczesnie chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak
weglan sewelameru, i lewotyroksyne. W zwigzku z tym zaleca si¢ Sciste monitorowanie stezen TSH
U pacjentow otrzymujacych weglan sewelameru i lewotyroksyne.

LekKi przeciwarytmiczne i przeciwpadaczkowe

Pacjenci stosujacy leki przeciwarytmiczne w leczeniu arytmii i leki przeciwpadaczkowe w leczeniu
napadéw padaczkowych byli wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym, nie
mozna wykluczy¢ mozliwego zmniejszenia absorpcji. Leki przeciwarytmiczne nalezy przyjmowac
przynajmniej godzine przed lub trzy godziny po przyjeciu produktu leczniczego Renvela.

Inhibitory pompy protonowej

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia
fosforanéw u pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej jednoczesnie z weglanem
sewelameru. Inhibitory pompy protonowej nalezy przepisywac ostroznie u pacjentow jednoczesnie
leczonych produktem leczniczym Renvela. Nalezy monitorowac stezenie fosforanow w osoczu i
konsekwentnie dostosowaé dawke produktu leczniczego Renvela.

Biodostepnosé

Weglan sewelameru nie jest zwigzkiem wchtanianym przez organizm i moze wptywac na
biodostgpnos¢ innych produktow leczniczych. Wszystkie produkty lecznicze, ktdrych zmniejszenie
biodostgpnosci mogloby mie¢ znaczacy wptyw kliniczny na bezpieczenstwo stosowania lub
skutecznos¢, nalezy podawac co najmniej na jedng godzing przed lub trzy godziny po podaniu
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weglanu sewelameru lub lekarz powinien rozwazy¢ monitorowanie stezenia tych produktow
leczniczych we Krwi.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl i metoprolol

W badaniach interakcji z udziatem zdrowych ochotnikow chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera
taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie wptywatl na biodostgpnos¢
digoksyny, warfaryny, enalaprylu i metoprololu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania sewelameru u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty pewien toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku stosowania
duzych dawek sewelameru u szczuréw (patrz punkt 5.3). Ponadto wykazano, ze sewelamer zmniejsza
wchianianie niektorych witamin, w tym kwasu foliowego (patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Weglan sewelameru moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
cigzy tylko w razie wyraznej koniecznos$ci i po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla matki i
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewelamer i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wchtanialno$ci sewelameru wskazuje, ze przenikanie sewelameru do mleka ludzkiego jest mato
prawdopodobne. Nalezy podja¢ decyzje o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub
kontynuacji/przerwaniu leczenia weglanem sewelameru biorac pod uwagg korzys¢ dla dziecka
wynikajaca z karmienia piersia oraz korzy$¢ dla matki wynikajacg z leczenia weglanem sewelameru.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu sewelameru na ptodnosc¢ ludzi. Badania na zwierzgtach wykazaty,
ze sewelamer nie zaburzat ptodno$ci samcow i samic szczura w przypadku ekspozycji na odpowiednik
podwojnej maksymalnej dawki 13 g/dobe stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony
W oparciu 0 porownanie wzglednej powierzchni ciata (BSA).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych ( > 5% pacjentow) dziatan niepozadanych nalezaty zaburzenia zotadka i
jelit. Wiekszo$¢ tych dziatan niepozadanych miato charakter tagodny lub umiarkowany.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania sewelameru (zar6wno w postaci weglanu jak i chlorowodorku) badano
w wielu badaniach klinicznych obejmujacych tacznie 969 pacjentow hemodializowanych, ktérych
leczenie trwato od 4 do 50 tygodni (724 pacjentow leczonych chlorowodorkiem sewelameru

i 245 leczonych weglanem sewelameru), 97 pacjentow dializowanych otrzewnowo, ktorych leczenie
trwato 12 tygodni (wszyscy leczeni chlorowodorkiem sewelameru), i 128 pacjentow z CKD nie
poddawanych dializie, ktorych leczenie trwato od 8 do 12 tygodni (79 pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem sewelameru i 49 leczonych weglanem sewelameru).

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane
zglaszane spontanicznie z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano w
ponizszej tabeli grupujac je wedtug czgstosci wystgpowania. Czestos¢ dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10); czegsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000
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do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw|Bardzo czesto  |Czesto Bardzo rzadko  |Czesto$¢ nieznana

i narzadow MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci*

Zaburzenia zotadka |nudnosci, biegunka, zablokowanie jelit,

i jelit wymioty, bol niestrawnosc, niedroznos¢ lub
w nadbrzuszu,  |wzdgcia podniedroznos¢,
zaparcie z oddawaniem perforacja jelit!,

gazow, bol brzucha krwotok z przewodu
pokarmowego*?,

owrzodzenie jelita*?,
martwica przewodu
pokarmowego*?,
zapalenie jelita
grubego*?,

guz jelita*!

Zaburzenia skory $wiad, wysypka
i tkanki podskornej

Badania ztogi krysztatlow w
jelicie

*dziatania niepozgdane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
! Ostrzezenie o zaburzeniach zapalnych przewodu pokarmowego, patrz punkt 4.4

Dzieci i miodziez
Ogolnie profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 18 lat) jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V

49 Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan
sewelameru podawany zdrowym ochotnikom w dawkach do 14 graméw na dobg przez osiem dni nie
powodowat zadnych dziatan niepozadanych. U pacjentow z CKD maksymalna badana $rednia dawka
dobowa wynosita 14,4 grama weglanu sewelameru w pojedynczej dawce dobowe;j.

Objawy obserwowane w przypadku przedawkowania sg analogiczne do dziatan niepozadanych
wymienionych w punkcie 4.8, w tym glownie zaparcie i inne znane zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate srodki lecznicze, leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i
hiperfosfatemii. Kod ATC: VO3A E02.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Renvela zawiera sewelamer, niewchlanialny usieciowany polimer wigzacy
fosforany, niezawierajacy metalu i wapnia. Sewelamer zawiera liczne grupy aminowe oddzielone
jednym atomem wegla od rdzenia polimeru, ktére w zotagdku ulegajg protonizacji. Takie
protonizowane grupy aminowe wigza w jelicie ujemnie natadowane jony takie jak pochodzace z diety
fosforany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez wiazanie fosforanow w przewodzie pokarmowym i zmniejszanie wchlaniania, sewelamer
zmnigjsza stezenie fosforandw w surowicy. Podczas podawania produktu leczniczego wigzacego
fosforany zawsze konieczne jest regularne monitorowanie stezenia fosforanow w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas dwoch randomizowanych, krzyzowych badan klinicznych wykazano, ze weglan sewelameru
W postaci tabletek i proszku podawany trzy razy na dobe stanowi rownowaznik terapeutyczny
chlorowodorku sewelameru i w zwigzku z tym jest skuteczny w kontrolowaniu stezenia fosforanow
w surowicy u pacjentéw hemodializowanych z CKD.

Pierwsze badanie wykazato, ze tabletki weglanu sewelameru podawane trzy razy na dobe stanowia
rownowaznik tabletek chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dobe u 79 pacjentéw
hemodializowanych leczonych przez dwa randomizowane okresy leczenia po 8 tygodni (srednie
wazone stezenia fosforanow w surowicy usrednione w czasie wynosilty 1,5 + 0,3 mmol/I dla weglanu
sewelameru i chlorowodorku sewelameru). Drugie badanie wykazato, ze weglan sewelameru w
postaci proszku podawany trzy razy na dobg stanowig rownowaznik tabletek chlorowodorku
sewelameru podawanych trzy razy na dobe¢ u 31 pacjentow hemodializowanych z hiperfosfatemia
(okreslong jako stezenie fosforu w surowicy > 1,78 mmol/l) leczonych przez dwa randomizowane
okresy leczenia po 4 tygodnie ($rednie wazone st¢zenia fosforanow w surowicy usrednione w czasie
wynosity 1,6 £ 0,5 mmol/l w przypadku weglanu sewelameru i 1,7 + 0,4 mmol/l w przypadku
chlorowodorku sewelameru).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow hemodializowanych, sewelamer stosowany

W monoterapii nie wywierat spojnego i klinicznie znamiennego dziatania na st¢zenie iPTH. Jednak w
trwajagcym 12 tygodni badaniu z udzialem pacjentow dializowanych otrzewnowo zblizone
zmniejszenie iPTH obserwowano u pacjentow otrzymujacych octan wapnia. U pacjentéw z wtdrng
nadczynnoscig przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowaé w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub
jednego z jej analogdw w celu zmniejszenia stgzenia iPTH.

W badaniach in vitro i w badaniach in vivo w dos§wiadczalnych modelach zwierzgcych wykazano,
ze sewelamer wigze kwasy zolciowe. Wigzanie kwasow zotciowych poprzez zywice jonowymienne
jest dobrze znang metoda obnizania stezenia cholesterolu we krwi. W badaniach klinicznych
sewelameru zaréwno $rednie stezenie catkowitego cholesterolu jak i cholesterolu LDL zostato
obnizone o 15-39 %. Zmniejszenie stezenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach leczenia

i utrzymywato si¢ ono podczas dtugotrwatego leczenia. Stezenia triglicerydow, cholesterolu HDL

i albumin nie ulegly zmianie po leczeniu sewelamerem.
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Poniewaz sewelamer wigze kwasy zolciowe, moze rowniez zaktoca¢ wchlanianie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach takich jak witamina A, D, E i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i zmniejsza czesto$¢ epizodow hiperkalcemii w porownaniu do
pacjentow leczonych produktami leczniczymi wigzacymi fosforany opartymi na zwiazkach wapnia,
stosowanymi w monoterapii. Utrzymywanie si¢ dziatania sewelameru na fosforany i wapn wykazano
przez okres catego badania z rocznym okresem kontroli. Takie dane pochodza z badan, w ktorych
stosowano chlorowodorek sewelameru.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania weglanu sewelameru w leczeniu hiperfosfatemii u dzieci z
CKD oceniano w 2-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
wieloosrodkowym. Ta cze$¢ badania byta okresem statego dawkowania (FDP). Nastepnie
przeprowadzono 6-miesi¢czne, otwarte, jednoramienne badanie jako okres indywidualnego
dostosowania dawki (DTP). Pacjentow (N=101) w wieku od 6 do 18 lat, u ktorych powierzchnia ciata
(BSA) wynosita od 0,8 m? do 2,4 m? poddano randomizacji. Czterdziestu dziewieciu (49) pacjentow
otrzymato weglan sewelameru, a 51 pacjentow otrzymato placebo w trakcie 2-tygodniowego FDP.
Nastegpnie wszyscy pacjenci otrzymali weglan sewelameru na okres 26 tygodni DTP. W badaniu
osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i wykazano, ze weglan sewelameru zmniejsza stezenie
fosforanéw w surowicy $rednio (LSM) o -0,90 mg/dl w porownaniu do placebo. W badaniu osiggnicto
rowniez drugorzedowe punkty koncowe. Podczas 2-tygodniowego FDP, weglan sewelameru u dzieci
z wtorng hiperfosfatemia spowodowana CKD istotnie zmniejszyt stezenie fosforandw w surowicy

W pordéwnaniu z grupa placebo. Podczas 6-miesiecznego otwartego DTP, odpowiedz na leczenie
weglanem sewelameru u dzieci byta utrzymana. Po zakonczeniu leczenia 27% dzieci osiggnegto
odpowiedni poziom fosforanéw w surowicy w stosunku do swojego wieku. W podgrupie pacjentow
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnowej liczba ta wynosita odpowiednio 23% i 15%.
Podczas 2-tygodniowego FDP, BSA nie wptywata na odpowiedz pacjenta na leczenie, jednakze u
dzieci z ustalonym poziomem stgzenia fosforanow <7,0 mg/dl odpowiedz na leczenie nie
wystepowata. Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych, zwigzanych lub prawdopodobnie
zwigzanych z weglanem sewelameru, dotyczyto uktadu pokarmowego. W wyniku tego badania nie
rozpoznano nowych zagrozen lub oznak dotyczacych bezpieczenstwa przy stosowaniu weglanu
sewelameru.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki weglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru, ktory
zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie jest wchtaniany z przewodu
pokarmowego, co potwierdzono w badaniu wchtaniania z udzialem zdrowych ochotnikow.

W badaniu klinicznym trwajacym rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. Jednak potencjalna
absorpcja i kumulacja sewelameru podczas dlugotrwatego stosowania (> 1 roku) nie moze by¢
catkowicie wykluczona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci sewelameru nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania dzialania rakotworczego chlorowodorku sewelameru podawanego doustnie prowadzono na
myszach (dawki do 9 g/kg mc./dobe) i szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg mc./dobe). Wystepowato
zwickszenie czgstosci przejsciowego brodawczaka pecherza moczowego u samcoéw szczuroOw

w grupie otrzymujacej duza dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki 14,4 g stosowanej
u ludzi w badaniu klinicznym). Nie obserwowano zwigkszenia czestosci guzow u myszy
(odpowiednik potrojnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych).
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W badaniu cytogenetycznym przeprowadzonym in vitro na komorkach ssakéw z aktywacja
metaboliczng, chlorowodorek sewelameru powodowat statystycznie znamienny wzrost liczby
aberracji budowy chromosomoéow. Chlorowodorek sewelameru nie wykazywat dziatania mutagennego
w tescie Amesa.

U szczurow i ps6w sewelamer zmniejszat wchtanianie rozpuszczalnych w ttuszczach witamin D, E 1 K
(czynniki krzepniecia) i kwasu foliowego.

Obserwowano ubytki w kostnieniu szkieletowym obserwowano w kilku miejscach u ptodéw samic
szczurdw otrzymujacych sewelamer w dawkach $rednich i duzych (odpowiednik dawki stosowane;j

U ludzi mniejszej niz maksymalna dawka 14,4 g stosowana w badaniach klinicznych). Dziatanie moze
by¢ wtorne do niedoboru witaminy D.

U cigzarnych samic krolika otrzymujacych doustnie dawki chlorowodorku sewelameru przez zglebnik
podczas fazy tworzenia si¢ narzadow, wystepowato zwigkszenie wczesnej resorpcji w grupie
otrzymujacej duzg dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas
badan klinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie zaburzal ptodnosci samcow i samic szczura w badaniu obejmujagcym
podanie produktu leczniczego w pokarmie, w ktérym samice otrzymywaty lek na 14 dni przed
parzeniem si¢ i przez calg cigze¢, a samce na 28 dni przed parzeniem si¢. Najwigksza dawka w tym
badaniu wynosita 4,5 g/kg mc./dobg (odpowiednik dwukrotnej maksymalnej dawki 13 g/dobe
stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony w oparciu o poréwnanie wzglednej
powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glikolu propylenowego alginian (E405)
Aromat krem cytrusowy

Sodu chlorek

Sukraloza

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

Saszetke nalezy wyrzuci¢ po 24 godzinach od otwarcia.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka z kopolimeru estru etylenowego kwasu metakrylowego, poliestru, LDPE i folii aluminiowej
laminowanej, z warstwg termozgrzewalng.

Kazda saszetka zawiera 1,6 g weglanu sewelameru. Jedno tekturowe pudetko zawiera 60 lub

90 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z 40 ml wody na saszetke. Proszek do sporzadzenia
zawiesiny jest jasnozolty i ma smak owocow cytrusowych.

Proszek mozna réwniez wymieszac¢ z zimnym napojem lub niepodgrzana zywnoscia (patrz punkt 4.2).
Nie nalezy podgrzewac¢ proszku (np. w mikrofaléwece).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/004

EU/1/09/521/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 20009.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 2,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna saszetka zawiera 2,4 g sewelameru weglanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 25,27 mg alginianu glikolu propylenowego (E405) w kazdej saszetce 2,4 g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Jasnozotty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dorostych
pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej.

Produkt leczniczy Renvela jest rowniez wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii
u dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek (ang. Chronic Kidney Disease, CKD) nie
poddawanych hemodializie ze stezeniem fosforanow w surowicy > 1,78 mmol/l.

Produkt leczniczy Renvela jest wskazany w celu przeciwdziatania hiperfosfatemii u dzieci i mtodziezy
(w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?) z przewlektag
chorobg nerek.

Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowa¢ w kompleksowego ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub
jednego z jej analogéw w celu opanowania rozwoju osteodystrofii nerkowej.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawka poczagtkowa:

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u 0s6b dorostych wynosi 2,4 g lub 4,8 g na dobe
zaleznie od potrzeb klinicznych i stezenia fosforanéw w surowicy. Produkt leczniczy Renvela nalezy
stosowac¢ trzy razy na dobe podczas positku.

Stezenie fosforandw w surowicy pacjentow Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru
stosowana wraz z 3 positkami na dobe
1,78-2,42 mmol/l (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*
*Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”

34



Dzieci i mlodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej 0,75 m?)
Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru u dzieci i mtodziezy wynosi od 2,4 g do 4,8 g na
dobe. Zalecana dawka obliczana jest na podstawie BSA. Produkt leczniczy Renvela nalezy stosowac
trzy razy na dobe z positkiem lub przekaska.

Laczna dobowa dawka weglanu sewelameru

. . . 2
Powierzchnia ciafa (BSA) (m?) stosowana wraz z 3 positkami/przekaskami na dobe

od0,75do 1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**
** Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,Indywidualne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujaca”

W przypadku pacjentéw leczonych wcze$niej produktami wiazacymi fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub preparat wapniowy) produkt leczniczy Renvela nalezy podawaé w rownowaznych
dawkach (gram za gram) i monitorowac¢ stezenia fosforanéw w surowicy w celu zapewnienia
optymalnych dawek dobowych.

Indywidualne dostosowanie dawki i dawka podtrzymujqca

*Dorosli

U dorostych pacjentow nalezy monitorowac poziom stezenia fosforanéw w surowicy i indywidualnie
dostosowac¢ dawke weglanu sewelameru zwigkszajac ja o 0,8 g trzy razy na dobe (2,4 g/dobg) co 2—
4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania st¢zenia fosforandw w surowicy oraz
kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

W praktyce klinicznej leczenie jest kontynuowane zaleznie od potrzeby obnizania stezenia fosforanow

W surowicy i przewiduje si¢, ze dawka dobowa u 0s6b dorostych bedzie wynosi¢ srednio okoto 6 g na
dobeg.

**Dzieci i mtodziez (w wieku powyzej 6 lat i ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi powyzej

0,75 m?)

U dzieci nalezy monitorowac¢ stezenie fosforanéw w surowicy i indywidualnie dostosowa¢ dawke
weglanu sewelameru obliczajac jg na podstawie powierzchni ciala (BSA), zwigkszajac ja trzy razy na
dobg co 2—4 tygodnie az do uzyskania mozliwego do zaakceptowania stezenia fosforanow w surowicy
oraz kontynuowac dalsze regularne monitorowanie.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w przeliczeniu na pole powierzchni ciata (BSA) (m?)

Powierzchnia ciata (BSA) (m?) Dawka poczatkowa Dostosowanie dawki
Zwigkszenie/zmniejszenie
0d 0,75do 1,2 0,8 g trzy razy na dobg dawki 0 0,4 g trzy razy na

dobe
Zwigkszenie/zmniejszenie
>1,2 1,6 g trzy razy na dobg dawki 0 0,8 g trzy razy na
dobe

Pacjenci stosujgcy weglan sewelameru powinni przestrzega¢ wskazanych zalecen dietetycznych.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Renvela u dzieci

w wieku ponizej 6 lat lub u dzieci, ktérych powierzchnia ciata (BSA) wynosi ponizej 0,75 m?. Brak
dostepnych danych.

Dzieciom, ktorych powierzchnia ciata (BSA) wynosi mniej niz 1,2 m?, lek powinien by¢ podawany w
zawiesinie doustnej, poniewaz posta¢ tabletek nie byta badana w tej grupie pacjentéw, w zwigzku z
tym tabletki nie sg odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Kazda saszetkg zawierajaca 2,4 g proszku nalezy przed podaniem wymiesza¢ z 60 ml wody (patrz
punkt 6.6). Zawiesing nalezy wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Produkt leczniczy Renvela
nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem. Produktu leczniczego Renvela nie nalezy przyjmowac na pusty
zotadek.

Proszek mozna wymiesza¢ z wodg albo z malg ilo$cig napoju lub zywnosci (np. 100 gramow/120 ml) i
spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac proszku Renvela (np. w mikrofalowce) ani dodawac
podgrzanej zywnosci lub ptynow.

Jesli konieczne jest podanie dawki 0,4 g, nalezy uzy¢ produktu w dawce 0,8 g z dotaczong tyzeczka
dozujaca.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

o Hipofosfatemia

o Niedroznos¢ jelit

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci weglanu sewelameru u dorostych
pacjentow z przewlekla choroba nerek nie poddawanych dializie ze stezeniem fosforandw w surowicy
< 1,78 mmol/l. W zwigzku z tym, stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentéw nie jest
obecnie zalecane.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci weglanu sewelameru u pacjentow
Z nastgpujgcymi zaburzeniami:

o dysfagia

e  zaburzenia potykania

e  cigzkie zaburzenia motoryki zotadka 1 jelit w tym nieleczona lub cigzka gastropareza,

zatrzymanie tresci zotagdkowej i nieprawidtowe lub nieregularne ruchy jelit

e czynna choroba zapalna jelit

e powazna operacja przewodu pokarmowego
U takich pacjentow leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy rozpoczynaé po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka. Jesli leczenie zostanie wdrozone, pacjentow z tymi zaburzeniami nalezy
monitorowac. Leczenie produktem leczniczym Renvela nalezy ponownie oceni¢ u pacjentow, u
ktorych wystapi ciezkie zaparcie lub inne objawy zotadkowo-jelitowe o silnym nasileniu.

Zablokowanie jelit i niedrozno$¢/podniedroznosé

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia chlorowodorkiem sewelameru (w postaci
kapsulek/tabletek), ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru,

u pacjentow obserwowano zablokowanie jelit i niedrozno$é¢/podniedrozno$é. Objawem
poprzedzajacym moze by¢ zaparcie. Pacjentow leczonych produktem leczniczym Renvela, u ktorych
wystgpito zaparcie nalezy uwaznie monitorowaé. W przypadku pacjentéw, u ktorych wystapito silne
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zaparcie lub inne cigzkie objawy zoltgdkowo-jelitowe, nalezy powtornie przeanalizowac celowosc
dalszego leczenia.

Witaminy rozpuszczalne w thuszczach i niedobdr folianow

U pacjentéow z CKD (przewlekla choroba nerek) moga wystapi¢ niskie stezenia rozpuszczalnych

W thuszczach witamin A, D, E i K zaleznie od ich podazy w diecie oraz od nasilenia choroby.

Nie mozna wykluczyé mozliwosci wigzania przez weglan sewelameru witamin rozpuszczalnych

w thuszczach i1 zawartych w spozywanych pokarmach. U pacjentéw nie przyjmujacych witaminowych
suplementow diety i leczonych sewelamerem nalezy regularnie kontrolowac stezenie witamin A, D, E
1 K w surowicy. W razie koniecznosci zaleca si¢ stosowanie witaminowych suplementoéw diety.
Zaleca sig, aby pacjenci z CKD nie poddawani dializie otrzymywali suplementy witaminy D (okoto
400 j.m. naturalnej witaminy D na dobg), ktore moga stanowi¢ czg¢$¢ preparatu wielowitaminowego
stosowanego niezaleznie oprocz weglanu sewelameru. U pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach

i kwasu foliowego, poniewaz st¢zenia witaminy A, D, E i K nie byly badane podczas badania
klinicznego u takich pacjentow.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ niedoboru folianow
podczas dhugotrwatego leczenia weglanem sewelameru. U pacjentéw przyjmujacych sewelamer i nie
stosujacych suplementacji kwasu foliowego, nalezy regularnie ocenia¢ stezenie folianow.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéow z CKD moze wystapi¢ hipokalcemia lub hiperkalcemia. Weglan sewelameru nie zawiera
wapnia. W zwiazku z tym nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowac st¢zenie wapnia w
surowicy i w razie potrzeby podawac preparaty wapnia.

Kwasica metaboliczna
U pacjentéow z CKD istnieje predyspozycja do wystapienia kwasicy metabolicznej. W zwiazku z tym
w ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ monitorowanie stezenia wodoroweglanow.

Zapalenie otrzewnej

U pacjentow dializowanych wystgpuje okreslone ryzyko zakazen zwigzanych z technika dializowania.
Zapalenie otrzewnej jest znanym powiklaniem u pacjentow dializowanych otrzewnowo i w badaniu
klinicznym chlorowodorku sewelameru obserwowano wieksza liczbe przypadkéw zapalenia otrzewnej
W grupie otrzymujacej sewelamer niz w grupie kontrolnej. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow
dializowanych otrzewnowo w celu zapewnienia stosowania prawidlowej techniki aseptycznej wraz

z szybkim rozpoznaniem i leczeniem objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z
zapaleniem otrzewnej.

Niedoczynnos$¢ tarczycy
Zaleca sig¢ $cislejsze monitorowanie pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy, ktorzy otrzymuja
sewelamer i lewotyroksyne w skojarzeniu (patrz punkt 4.5).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Weglan sewelameru nie jest wskazany w leczeniu nadczynnosci przytarczyc. U pacjentow z wtorng
nadczynnoscig przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowaé w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub
jednego z jej analogéw w celu zmniejszenia st¢zenia natywnego hormonu przytarczyc (iPTH).

Choroby zapalne zotadka i jelit

Zglaszano przypadki wystepowania ci¢zkich stanow zapalnych zlokalizowanych w réznych czgsciach
przewodu pokarmowego (w tym ci¢zkich powiktan, takich jak krwotok, perforacja, owrzodzenie,
martwica, zapalenie jelita grubego, guz okr¢znicy/jelita §lepego) zwigzanych z obecnoscia krysztalow
sewelameru (patrz punkt 4.8). Zaburzenia zapalne moga ustapic¢ po odstawieniu sewelameru. Nalezy
ponownie rozwazy¢ decyzje o leczeniu weglanem sewelameru u pacjentdw, u ktorych wystapity
cigzkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.
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Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializy
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u pacjentow dializowanych.

Cyprofloksacyna

W badaniu interakcji pojedynczej dawki z udziatem zdrowych ochotnikow chlorowodorek
sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, zmniejszat
biodostepnosé¢ cyprofloksacyny o okoto 50%, gdy byta ona podawana razem z chlorowodorkiem
sewelameru. Weglanu sewelameru nie nalezy stosowac jednoczesnie z cyprofloksacyna.

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i takrolimus u pacjentéw po przeszczepieniu

U pacjentéw po przeszczepieniu, ktorym jednoczesnie podawano chlorowodorek sewelameru,
obserwowano zmniejszone stezenie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu bez
jakichkolwiek konsekwencji klinicznych (np. bez odrzucania przeszczepu). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka interakcji i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu i tarkolimusu we krwi podczas réwnoczesnego stosowania i po odstawieniu
tych produktéw leczniczych.

Lewotyroksyna
Obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw, ktérym podawano

jednoczesnie chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak
weglan sewelameru, i lewotyroksyne. W zwiazku z tym zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezen TSH
U pacjentow otrzymujacych weglan sewelameru i lewotyroksyne.

Leki przeciwarytmiczne i przeciwpadaczkowe

Pacjenci stosujacy leki przeciwarytmiczne w leczeniu arytmii i leki przeciwpadaczkowe w leczeniu
napadoéw padaczkowych byli wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym, nie
mozna wykluczy¢ mozliwego zmniejszenia absorpcji. Leki przeciwarytmiczne nalezy przyjmowac
przynajmniej godzine przed lub trzy godziny po przyjeciu produktu leczniczego Renvela.

Inhibitory pompy protonowej

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stgzenia
fosforanéw u pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej jednoczesnie z weglanem
sewelameru. Inhibitory pompy protonowe;j, nalezy przepisywac ostroznie u pacjentow jednoczesnie
leczonych produktem leczniczym Renvela. Nalezy monitorowac stezenie fosforandw w osoczu i
konsekwentnie dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Renvela.

Biodostepnosé

Weglan sewelameru nie jest wchtaniany przez organizm i moze wptywac na biodostgpnos¢ innych
produktéw leczniczych. Wszystkie produkty lecznicze, ktorych zmniejszenie biodostepnosci mogloby
mie¢ znaczacy wplyw kliniczny na bezpieczenstwo stosowania lub skuteczno$¢, nalezy podawac co
najmniej na jedng godzing przed lub trzy godziny po podaniu weglanu sewelameru lub lekarz
powinien rozwazy¢ monitorowanie stezenia tych produktow leczniczych we krwi.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl i metoprolol

W badaniach interakcji z udziatem zdrowych ochotnikow chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera
taki sam czynny fragment czgsteczki jak weglan sewelameru, nie wptywat na biodostgpnosé
digoksyny, warfaryny, enalaprylu i metoprololu.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania sewelameru u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty pewien toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku stosowania
duzych dawek sewelameru u szczuréw (patrz punkt 5.3). Ponadto wykazano, ze sewelamer zmniejsza
wchtanianie niektorych witamin, w tym kwasu foliowego (patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Weglan sewelameru moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
ciazy tylko w razie wyraznej koniecznosci i po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla matki i
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewelamer i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wchtanialno$ci sewelameru wskazuje, ze przenikanie sewelameru do mleka ludzkiego jest mato
prawdopodobne. Nalezy podja¢ decyzje o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub
kontynuacji/przerwaniu leczenia weglanem sewelameru biorac pod uwagg korzysc dla dziecka
wynikajacg z karmienia piersig oraz korzys¢ dla matki wynikajaca z leczenia weglanem sewelameru.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu sewelameru na ptodno$¢ ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze sewelamer nie powodowat zaburzenia ptodnosci samcow i samic szczura w przypadku ekspozycji
na odpowiednik podwojnej maksymalnej dawki 13 g/dobe stosowanej u ludzi podczas badan
klinicznych, wyliczony w oparciu o porownanie wzglednej powierzchni ciata (BSA).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych (> 5% pacjentow) dziatan niepozadanych nalezaty zaburzenia zotadka i
jelit. Wiekszo$¢ tych dziatan niepozadanych miato charakter fagodny lub umiarkowany.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania sewelameru (zarowno w postaci weglanu jak i chlorowodorku) badano
w wielu badaniach klinicznych obejmujacych tacznie 969 pacjentow hemodializowanych, ktérych
leczenie trwato od 4 do 50 tygodni (724 pacjentow leczonych chlorowodorkiem sewelameru

i 245 leczonych weglanem sewelameru), 97 pacjentow dializowanych otrzewnowo, ktorych leczenie
trwato 12 tygodni (wszyscy leczeni chlorowodorkiem sewelameru), i 128 pacjentow z CKD nie
poddawanych dializie, ktorych leczenie trwato od 8 do 12 tygodni (79 pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem sewelameru i 49 leczonych weglanem sewelameru).

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane
zglaszane spontanicznie z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano w
ponizszej tabeli grupujace je wedtug czestosci wystgpowania. Czgstos¢ dziatan niepozadanych
okre$lono jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000

do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja Bardzo czgsto  |Czgsto Bardzo rzadko  |Czestos$¢ nieznana
uktadéw i narzadow
MedDRA
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci*
Zaburzenia zotagdka |nudnosci, biegunka, zablokowanie jelit,
i jelit wymioty, bél niestrawnos¢, niedrozno$¢ lub
w nadbrzuszu, |wzdgcia podniedroznos¢,
zaparcie z oddawaniem perforacja jelit!,
gazow, bal krwotok z przewodu
brzucha pokarmowego*?,

owrzodzenie jelita*?,
martwica przewodu
pokarmowego*?,
zapalenie jelita
grubego*?,

guz jelita*!

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

swiad, wysypka

Badania ztogi krysztatow w

jelicie*?

*dzialania niepozqgdane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
! Ostrzezenie o zaburzeniach zapalnych przewodu pokarmowego, patrz punkt 4.4

Dzieci i miodziez
Ogolnie profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 18 lat) jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V

49  Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan
sewelameru, podawany zdrowym ochotnikom w dawkach do 14 graméw na dobe przez osiem dni nie
powodowat zadnych dziatan niepozadanych. U pacjentow z CKD maksymalna badana $rednia dawka
dobowa wynosita 14,4 grama weglanu sewelameru w pojedynczej dawce dobowe;j.

Objawy obserwowane w przypadku przedawkowania sg analogiczne do dziatan niepozadanych
wymienionych w punkcie 4.8, w tym glownie zaparcie i inne znane zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate srodki lecznicze, leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i
hiperfosfatemii. Kod ATC: VO3A E02.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechaniazm dzialania

Produkt leczniczy Renvela zawiera sewelamer, niewchlanialny usieciowany polimer wigzacy
fosforany, niezawierajacy metalu i wapnia. Sewelamer zawiera liczne grupy aminowe oddzielone
jednym atomem wegla od rdzenia polimeru, ktére w zotadku ulegaja protonizacji. Takie
protonizowane grupy aminowe wigza w jelicie ujemnie natadowane jony takie jak pochodzace z diety
fosforany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poprzez wigzanie fosforandw w przewodzie pokarmowym i zmniejszanie wchtaniania, sewelamer
zmniejsza stezenie fosforandw w surowicy. Podczas podawania produktu leczniczego wigzacego
fosforany zawsze konieczne jest regularne monitorowanie stezenia fosforanow w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas dwoch randomizowanych, krzyzowych badan klinicznych wykazano, ze weglan sewelameru
W postaci tabletek i proszku podawany trzy razy na dobe stanowi rownowaznik terapeutyczny
chlorowodorku sewelameru i w zwigzku z tym jest skuteczny w kontrolowaniu stezenia fosforanow
w surowicy u pacjentéw hemodializowanych z CKD.

Pierwsze badanie wykazato, ze tabletki weglanu sewelameru podawane trzy razy na dobe stanowia
rownowaznik tabletek chlorowodorku sewelameru podawanych trzy razy na dobe u 79 pacjentéw
hemodializowanych leczonych przez dwa randomizowane okresy leczenia po 8 tygodni (Srednie
wazone stezenia fosforanow w surowicy usrednione w czasie wynosilty 1,5 + 0,3 mmol/l dla weglanu
sewelameru i chlorowodorku sewelameru). Drugie badanie wykazato, ze weglan sewelameru

W postaci proszku podawany trzy razy na dobe stanowia rownowaznik tabletek chlorowodorku
sewelameru podawanych trzy razy na dobe¢ u 31 pacjentow hemodializowanych z hiperfosfatemia
(okreslong jako stezenie fosforu w surowicy > 1,78 mmol/l) leczonych przez dwa randomizowane
okresy leczenia po 4 tygodnie (Srednie wazone stezenia fosforandw w surowicy usrednione w czasie
wynosity 1,6 £ 0,5 mmol/l w przypadku weglanu sewelameru i 1,7 £ 0,4 mmol/l w przypadku
chlorowodorku sewelameru).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow hemodializowanych, sewelamer stosowany

W monoterapii nie wywierat spojnego i klinicznie znamiennego dziatania na st¢zenie iPTH. Jednak w
trwajacym 12 tygodni badaniu z udzialem pacjentéw dializowanych otrzewnowo zblizone
zmniejszenie iPTH obserwowano u pacjentéw otrzymujacych octan wapnia. U pacjentéw z wtdrng
nadczynno$cia przytarczyc weglan sewelameru nalezy stosowa¢ w ramach wielostronnego podejscia
terapeutycznego — leczenie moze uwzglednia¢ uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy D3 lub
jednego z jej analogdw w celu zmniejszenia stgzenia iPTH.

W badaniach in vitro i w badaniach in vivo w dos§wiadczalnych modelach zwierzgcych wykazano,
ze sewelamer wigze kwasy zolciowe. Wigzanie kwasow zotciowych poprzez zywice jonowymienne
jest dobrze znang metoda obnizania stezenia cholesterolu we krwi. W badaniach klinicznych
sewelameru zaréwno $rednie stezenie catkowitego cholesterolu jak i cholesterolu LDL zostato
obnizone o 15-39%. Zmniejszenie stezenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach leczenia

i utrzymywato sie ono podczas dtugotrwatego leczenia. Stezenia triglicerydow, cholesterolu HDL

i albumin nie ulegly zmianie po leczeniu sewelamerem.

Poniewaz sewelamer wigze kwasy zotciowe, moze rowniez zaktocaé wchianianie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach takich jak witamina A, D, E i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i zmniejsza cz¢stos¢ epizodow hiperkalcemii w poréwnaniu do
pacjentow leczonych produktami leczniczymi wigzgcymi fosforany opartymi na zwigzkach wapnia,

stosowanymi w monoterapii. Utrzymywanie sie dziatania sewelameru na fosforany i wapn wykazano
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przez okres calego badania z rocznym okresem kontroli. Takie dane pochodzg z badan, w ktorych
stosowano chlorowodorek sewelameru.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania weglanu sewelameru w leczeniu hiperfosfatemii u dzieci z
CKD oceniano w 2-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
wieloo$rodkowym. Ta czgé¢ badania byta okresem stalego dawkowania (FDP). Nastepnie
przeprowadzono 6-miesi¢czne, otwarte, jednoramienne badanie jako okres indywidualnego
dostosowania dawki (DTP). Pacjentow (N=101) w wieku od 6 do 18 lat, u ktorych powierzchnia ciata
(BSA) wynosila od 0,8 m? do 2,4 m? poddano randomizacji. Czterdziestu dziewieciu (49) pacjentow
otrzymato weglan sewelameru, a 51 pacjentéw otrzymato placebo w trakcie 2-tygodniowego FDP.
Nastgpnie wszyscy pacjenci otrzymali weglan sewelameru na okres 26 tygodni DTP. W badaniu
osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i wykazano, ze weglan sewelameru zmniejsza stezenie
fosforanéw w surowicy $rednio (LSM) o -0,90 mg/dl w porownaniu do placebo. W badaniu osiggnicto
rowniez drugorzedowe punkty koncowe. Podczas 2-tygodniowego FDP, weglan sewelameru u dzieci
z wtorng hiperfosfatemia spowodowang CKD istotnie zmniejszyt stezenie fosforanow w surowicy

W pordéwnaniu z grupa placebo. Podczas 6-miesiecznego otwartego DTP, odpowiedz na leczenie
weglanem sewelameru u dzieci byta utrzymana. Po zakonczeniu leczenia 27% dzieci osiggngto
odpowiedni poziom fosforandéw w surowicy w stosunku do swojego wieku. W podgrupie pacjentow
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnowej liczba ta wynosita odpowiednio 23% i 15%.
Podczas 2-tygodniowego FDP, BSA nie wptywata na odpowiedz pacjenta na leczenie, jednakze u
dzieci z ustalonym poziomem st¢zenia fosforanow <7,0 mg/dl odpowiedz na leczenie nie
wystepowata. Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych, zwigzanych lub prawdopodobnie
zwigzanych z weglanem sewelameru, dotyczyto uktatu pokarmowego. W wyniku tego badania nie
rozpoznano nowych zagrozen lub oznak dotyczacych bezpieczenstwa przy stosowaniu weglanu
sewelameru.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki weglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru, ktory
zawiera taki sam czynny fragment czasteczki jak weglan sewelameru, nie jest wchtaniany z przewodu
pokarmowego, co potwierdzono w badaniu wchtaniania z udzialem zdrowych ochotnikow.

W badaniu klinicznym trwajacym rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. Jednak potencjalna
absorpcja i kumulacja sewelameru podczas dlugotrwalego stosowania (> 1 roku) nie moze by¢
catkowicie wykluczona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci sewelameru nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dziatania rakotwérczego chlorowodorku sewelameru podawanego doustnie prowadzono na
myszach (dawki do 9 g/kg mc./dobe) i szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg mc./dobe). Wystepowato
zwigkszenie czestosci przejsciowego brodawczaka pecherza moczowego u samcow szczuréw

w grupie otrzymujacej duza dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki 14,4 g stosowanej
u ludzi w badaniu klinicznym). Nie obserwowano zwigkszenia czestosci guzow u myszy
(odpowiednik potrojnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych).

W badaniu cytogenetycznym przeprowadzonym in vitro na komoérkach ssakow z aktywacja
metaboliczng, chlorowodorek sewelameru powodowat statystycznie znamienny wzrost liczby
aberracji budowy chromosomow. Chlorowodorek sewelameru nie wykazywat dziatania mutagennego
w tescie Amesa.
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U szczurow 1 psOw sewelamer zmniejszat wchtanianie rozpuszczalnych w thuszczach witamin D, E 1 K
(czynniki krzepnigcia) i kwasu foliowego.

Obserwowano ubytki w kostnieniu szkieletowym obserwowano w kilku miejscach u ptodéw samic
szczurdw otrzymujacych sewelamer w dawkach $rednich i duzych (odpowiednik dawki stosowane;j

U ludzi mniejszej niz maksymalna dawka 14,4 g stosowana w badaniach klinicznych). Dziatanie moze
by¢ wtorne do niedoboru witaminy D.

U cigzarnych samic krolika otrzymujacych doustnie dawki chlorowodorku sewelameru przez zglebnik
podczas fazy tworzenia si¢ narzadow, wystepowato zwigkszenie wczesnej resorpcji w grupie
otrzymujacej duza dawke (odpowiednik podwdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi podczas
badan klinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie zaburzal ptodnosci samcow i samic szczura w badaniu obejmujgcym
podanie produktu leczniczego w pokarmie, w ktérym samice otrzymywaty lek na 14 dni przed
parzeniem si¢ i przez calg cigze¢, a samce na 28 dni przed parzeniem si¢. Najwicksza dawka w tym
badaniu wynosita 4,5 g/kg mc./dobe (odpowiednik dwukrotnej maksymalnej dawki 13 g/dobe
stosowanej u ludzi podczas badan klinicznych, wyliczony w oparciu o poréwnanie wzglednej
powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glikolu propylenowego alginian (E405)
Aromat krem cytrusowy

Sodu chlorek

Sukraloza

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

Saszetke nalezy wyrzuci¢ po 24 godzinach od otwarcia.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka z kopolimeru estru etylenowego kwasu metakrylowego, poliestru, LDPE i folii aluminiowej
laminowanej, z warstwg termozgrzewalna.

Kazda saszetka zawiera 2,4 g weglanu sewelameru Jedno pudetko zawiera 60 lub 90 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z 60 ml wody na saszetke. Proszek do sporzadzenia
zawiesiny jest jasnozolty i ma smak owocoéw cytrusowych.

Proszek mozna réwniez wymieszac¢ z zimnym napojem lub niepodgrzang zywnoscig (patrz punkt 4.2).
Nie nalezy podgrzewac¢ proszku (np. w mikrofaléwece).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/006

EU/1/09/521/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave
33565 Carbon Blanc cedex
Francja

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140, Alcala de Henares,
Madrid, 28805, Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzysaknia nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacyh bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - BUTELKA ZAWIERAJACA 30 TABLETEK (Z ZEWNETRZNYM
PUDELKIEM TEKTUROWYM)

ETYKIETA z Blue box - BUTELKA ZAWIERAJACA 180 TABLETEK (BEZ
ZEWNETRZNEGO PUDELKA TEKTUROWEGO)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 800 mg tabletki powlekane
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 800 mg sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tabletki nalezy poltykac¢ w catosci. Nie zu¢.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/09/521/003 180 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvela 800 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Tylko dla etykiety butelki zawierajacej 180 tabletek:
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Tylko dla etykiety butelki zawierajacej 180 tabletek:
PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE z Blue box - BUTELKA ZAWIERAJACA
30 TABLETEK

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 800 mg tabletki powlekane
sewelameru weglan

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 800 mg sewelameru weglanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
30 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie zuc.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvela 800 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA - BUTELKA ZAWIERAJACA 30 TABLETEK (OPAKOWANIE ZBIORCZE)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 800 mg tabletki powlekane
sewelameru weglan

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 800 mg sewelameru weglanu.

B

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

B

SPOSOB | DROGA PODANIA

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie zuc.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:
[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/002

| 13. NUMER SERII

Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE z Blue box - OPAKOWANIE ZBIORCZE
ZAWIERAJACE 180 (6 BUTELEK PO 30) TABELTEK

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 800 mg tabletki powlekane
sewelameru weglan

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 800 mg sewelameru weglanu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 (6 butelek po 30) tabletek powlekanych

| 5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci. Nie zu¢.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/002 180 (6 butelek po 30) tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvela 800 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - SASZETKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 0,8 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 0,8 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

0,8 g proszku

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/008 90 saszetek
EU/1/09/521/009 90 saszetek (z tyzeczka dozujaca)

13. NUMER SERII

Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 0,8 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 0,8 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

90 saszetek

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/008 90 saszetek
EU/1/09/521/009 90 saszetek (z tyzeczka dozujaca)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvela0,8 g

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE — PUDELKO ZAWIERAJACE 60 LUB
90 SASZETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 1,6 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 1,6 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
60 saszetek
90 saszetek

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/004
EU/1/09/521/005

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvelal,6g

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - SASZETKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 1,6 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 1,6 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

1,6 g proszku

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/004
EU/1/09/521/005

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE — PUDELKO ZAWIERAJACE 60 LUB
90 SASZETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 2,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 2,4 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
60 saszetek
90 saszetek

5. SPOSOB | DROGA(DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/006
EU/1/09/521/007

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

renvela2,4 g

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - SASZETKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Renvela 2,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
weglan sewelameru

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna saszetka zawiera 2,4 g sewelameru weglanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (szczegdtowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2,4 g proszku

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

Po przygotowaniu
Zawiesing doustng nalezy poda¢ w ciggu 30 minut.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/521/006
EU/1/09/521/007

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Renvela 800 mg tabletki powlekane
sewelameru weglan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okres$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Renvela i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Renvela
Jak przyjmowa¢ lek Renvela

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Renvela

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Renvela i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Renvela zawiera jako substancje czynng weglan sewelameru. Wigze on fosforany z pokarmu
W przewodzie pokarmowym i w ten sposob zmniejsza stezenie fosforu we krwi.

Lek jest stosowany w celu kontroli hiperfosfatemii (wysokie stezenie fosforanéw we krwi) u:

o dorostych pacjentow poddawanych dializie (technika oczyszczania krwi). Lek moze by¢
stosowany u pacjentow poddawanych hemodializie (za pomocg urzadzenia do filtrowania krwi)
lub dializie otrzewnowej (gdzie plyn jest pompowany do jamy brzusznej a blona wewnetrzna
ciata filtruje krew);

o pacjentow z przewlekla (dtugotrwatg) choroba nerek, ktorzy nie sg poddawani dializie
i U ktorych stezenie fosforu w surowicy (krwi) jest rowne lub wigksze niz 1,78 mmol/l.

Ten lek nalezy stosowac z innymi lekami, takimi jak suplementy wapnia i witaminy D, w celu

zapobiegania rozwojowi choroby kosci.

Zwigkszone stezenie fosforanow w surowicy moze prowadzi¢ do powstawania w organizmie ztogdw

okreslanych jako zwapnienia. Takie ztogi moga usztywnia¢ naczynia krwionosne i utrudnia¢ krazenie

krwi w organizmie pacjenta. Zwigkszone st¢zenie fosforanéw moze rowniez prowadzi¢ do §wigdu
skory, zaczerwienienia oczu, bolu i ztaman ko$ci.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Renvela

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Renvela:

o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma niskie stezenie fosforanéw we krwi (lekarz to sprawdzi)

o jesli pacjent ma zablokowane jelita

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Renvela nalezy omowic to z lekarzem, jesli ktorekolwiek
Z ponizszych dotyczy pacjenta:
e problemy z potykaniem. W takim przypadku lekarz przepisze lek Renvela proszek do
sporzadzania zawiesiny doustne;.
e zaburzenia motoryki (ruchu) zotadka i jelit
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e czgste wymioty
e czynne zapalenie jelit
e przebyta powazna operacja chirurgiczna zotadka lub jelit

W trakcie przyjmowania leku Renvela nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

e jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, zotadka Iub zaburzenia jelitowe, lub krew w stolcu
(krwawienie zoladkowo-jelitowe). Takie objawy moga by¢ wynikiem ci¢zkiej choroby zapalnej
jelit spowodowanej odktadaniem si¢ krysztatow sewelameru w jelitach. Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym, ktory zdecyduje czy kontynuowac leczenie.

Leczenie dodatkowe
Ze wzgledu na istniejaca chorobe nerek lub leczenie za pomoca dializ u pacjenta moze wystapic:
e mate lub duze stgzenie wapnia we krwi. Poniewaz lek ten nie zawiera wapnia, lekarz
prowadzacy moze przepisa¢ pacjentowi dodatkowe preparaty wapnia w postaci tabletek.
e male stezenie witaminy D we krwi. Dlatego lekarz prowadzacy moze kontrolowac stgzenie
witaminy D we krwi i w razie koniecznosci przepisa¢ pacjentowi dodatkowy preparat
z witaming D. Jesli pacjent nie przyjmuje preparatu wielowitaminowego, moze u niego dojs¢
rowniez do zmniejszenia stezenia witamin A, E, K 1 kwasu foliowego we krwi. Dlatego lekarz
moze kontrolowac stgzenia tych witamin i w razie potrzeby przepisa¢ pacjentowi uzupetniajacy
preparat witaminowy.
e zaburzenie stgzenia wodoroweglanow we krwi oraz zwigkszona kwasowos$¢ krwi i innych
tkanek ciata. Lekarz powinien monitorowa¢ st¢zenie wodoroweglanow we krwi.

Specjalne informacje dla pacjentéw dializowanych otrzewnowo

U pacjenta moze rozwina¢ si¢ zapalenie otrzewnej (zakazenie ptynu w jamie brzusznej) zwigzane

z dializa otrzewnowa. Mozna zmniejszy¢ to ryzyko $cisle przestrzegajac zasad jatowosci podczas
zmiany workow. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza w przypadku wystapienia nowych oznak
lub objawdw zaburzen dotyczacych okolicy brzucha, obrzeku, bolu, wrazliwosci lub napigcia brzucha,
zaparcia, goraczki, dreszczy, nudnosci lub wymiotow.

Dzieci i mlodziez
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci leku u dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci ponizej 6 lat.

Lek Renvela a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

e Nie nalezy przyjmowac jednoczes$nie leku Renvela i cyprofloksacyny (antybiotyk).

e Jesli pacjent zazywa leki przeciwarytmiczne lub przeciwpadaczkowe, powinien
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Renvela.

e Lek Renvela moze zmniejszaé¢ dziatanie lekow, takich jak: cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu i takrolimus (leki stosowane w hamowaniu aktywnosci uktadu odporno$ciowego).
Lekarz udzieli porady, jesli pacjent stosuje takie leki.

e U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Renvela i lewotyroksyne (stosowang w leczeniu
niskiego stezenia hormonu tarczycy) moze niezbyt czgsto wystepowac niedobor hormonu
tarczycy. W zwiazku z tym lekarz moze czg¢sciej badac stezenie hormonu pobudzajacego
czynnos¢ tarczycy we krwi pacjenta.

o Leki stosowane w leczeniu zgagi i choroby refluksowej Zotadka i przetyku, takie jak
omeprazol, pantoprazol lub lansoprazol, znane jako ,,inhibitory pompy protonowe;j”, moga
zmnigjszac¢ skutecznos$¢ leku Renvela. Lekarz moze regularnie badac stgzenie fosforanow we
krwi pacjenta.
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Lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomiedzy lekiem Renvela
i innymi lekami.

W niektorych przypadkach, lek Renvela nalezy przyja¢ w tym samym czasie co inny lek. Lekarz moze
zaleci¢ przyjmowanie tego leku 1 godzine przed przyjeciem lub 3 godziny po przyjeciu leku Renvela.
Lekarz moze rozwazy¢ regularne badanie stezenia tego leku we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ryzyko stosowania leku Renvela w trakcie cigzy jest nieznane. Nalezy porozmawiaé z lekarzem,
ktory zdecyduje czy mozna kontynuowac leczenie.

Nie wiadomo, czy lek Renvela przenika do mleka ludzkiego i wptywa na dziecko karmione piersia.
Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, ktdry zdecyduje czy kobieta moze karmi¢ dziecko piersig lub jesli to
konieczne czy nalezy przerwac leczenie lekiem Renvela.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Renvela wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Renvela

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz dostosuje dawke leku
w zaleznosci od stezenia fosforanow w surowicy pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa leku Renvela w postaci tabletek u dorostych i 0s6b w podesztym wieku
to jedna lub dwie tabletki 800 mg wraz z positkami, 3 razy na dobe. Nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka, jesli pacjent nie jest pewien.

Lek Renvela nalezy przyjmowac z jedzeniem lub po positku.
Tabletki nalezy polykac¢ w calosci. Nie wolno przetamywac, zu¢ ani dzieli¢ tabletek.

Poczatkowo, lekarz bedzie sprawdza¢ stezenie fosforanéw we krwi pacjenta co 2-4 tygodnie i w razie
koniecznosci dostosuje dawke leku Renvela, aby uzyska¢ wlasciwe stezenie fosforandw.

Nalezy przestrzega¢ diety zaleconej przez lekarza.

Przyjecie wigckszej niz zalecana dawki leku Renvela
W przypadku mozliwego przedawkowania leku nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Renvela
Jesli pacjent pominat przyjecie jednej dawki leku, kolejng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze
wraz z positkiem. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela

Stosowanie leku Renvela jest istotne, aby utrzymac wiasciwy poziom fosforanéw we krwi pacjenta.
Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela doprowadzi do powaznych konsekwencji takich jak
zwapnienia w naczyniach krwionos$nych. Jesli pacjent rozwaza zaprzestanie leczenia lekiem Renvela,
nalezy najpierw skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Zaparcie jest bardzo czesto wystepujacym dziataniem niepozadanym (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na
10 o0s6b). Moze by¢ wezesnym objawem zablokowania jelit. W przypadku wystapienia zapar¢, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceutg.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ powazne. Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast poszukac¢ pomocy lekarza.
— Reakgje alergiczne (objawy: wysypka, pokrzywka, opuchnigcie, trudnosci w oddychaniu). Jest to
bardzo rzadko wystepujace dziatanie niepozadane (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 0s6b).
— Zglaszano przypadki zablokowania jelit (objawy: silne wzdgcie, bol brzucha, opuchnigcie lub
skurcze, silne zaparcie). Czesto$¢ wystgpowania nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
— Zglaszano przypadki przerwania $ciany jelita (objawy: silny bol brzucha, dreszcze, gorgczka,
nudnosci, wymioty lub tkliwo$¢ brzucha). Czesto$¢ wystgpowania nieznana.
— Zglaszano przypadkicigzkiego zapalenia jelita grubego (objawy obejmuja: silny bol brzucha,
zaburzenia zotadka lub jelit lub krew w kale [krwawienie z przewodu pokarmowego]) oraz
ztogow krysztatow w jelicie. Czesto$¢ wystgpowania nieznana.

U pacjentow przyjmujacych lek Renvela obserwowano nastepujace pozostate dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto:
wymioty, bol w nadbrzuszu, nudnosci.

Czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 0s6b):
biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢, wzdecia z oddawaniem gazow.

Czgstos¢ nieznana:
zglaszano przypadki swedzenia, wysypki, spowolnienia motoryki (ruchu) jelit.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Renvela

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po
,» Lermin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczgcych przechowania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Renvela

- Substancja czynna leku jest sewelameru weglan. Jedna tabletka powlekana zawiera 800 mg
sewelameru weglanu.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, sodu chlorek i cynku stearynian. Otoczka
tabletki zawiera hypromeloze (E464) i monoglicerydy diacetylowe.

Jak wyglada lek Renvela i co zawiera opakowanie

Lek Renvela, tabletki powlekane, to biate owalne tabletki z wytloczonym napisem ,,RV800” po jedne;j
stronie. Tabletki s pakowane w butelki z polietylenu o wysokiej gestosci z polipropylenowym
wieczkiem i plomba indukcyjna.

Wielko$ci opakowan:

Kazda butelka zawiera 30 lub 180 tabletek.

Opakowania zawierajace jedna butelke po 30 lub 180 tabletek (bez tekturowego pudetka
zewnetrznego) oraz opakowanie ,,multipack” zawierajace 180 (6 butelek po 30) tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275

74



Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movorpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536 389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Renvela 0,8 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano scisle okres$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Renvela i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Renvela
Jak przyjmowac lek Renvela

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Renvela

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje.

Uk wdE

1. Co to jest lek Renvela i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Renvela zawiera jako substancje czynng weglan sewelameru. Wigze on fosforany z pokarmu
W przewodzie pokarmowym i w ten sposob zmniejsza stezenie fosforu we krwi.

Lek jest stosowany w celu kontroli hiperfosfatemii (wysokie stezenie fosforanow we krwi) u:

o dorostych pacjentow poddawanych dializie (technika oczyszczania krwi). Lek moze by¢
stosowany u pacjentow poddawanych hemodializie (za pomocg urzadzenia do filtrowania krwi)
lub dializie otrzewnowej (gdzie plyn jest pompowany do jamy brzusznej a blona wewnetrzna
ciata filtruje krew);

o dorostych pacjentow z przewlekts (dtugotrwatg) choroba nerek, ktorzy nie sg poddawani
dializie i u ktorych stezenie fosforu w surowicy (krwi) jest rowne lub wigksze niz 1,78 mmol/l.
o dzieci i mtodziezy z przewlekla (dlugotrwala) choroba nerek w wieku powyzej 6 lat oraz

powyzej pewnej wysokosci i wagi (uzywanych do obliczania powierzchni ciata przez lekarza).

Ten lek nalezy stosowac z innymi lekami, takimi jak suplementy wapnia i witaminy D, w celu
zapobiegania rozwojowi choroby kosci.

Zwigkszone stezenie fosforu w surowicy moze prowadzi¢ do powstawania w organizmie zlogdw
okreslanych jako zwapnienia. Takie ztogi moga usztywnia¢ naczynia krwionos$ne i utrudnia¢ krazenie
krwi w organizmie pacjenta. Zwigkszone st¢zenie fosforu moze rowniez prowadzi¢ do §wigdu skory,
zaczerwienienia oczu, bolu i ztaman kosci.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Renvela

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Renvela:

o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. jesli pacjent ma niskie stezenie fosforanow we krwi (lekarz to sprawdzi)

o jesli pacjent ma zablokowane jelita

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Renvela nalezy omowic to z lekarzem, jesli ktorekolwiek
Z ponizszych dotyczy pacjenta:
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e zaburzenia motoryki (ruchu) zotadka i jelit

e czgste wymioty

e czynne zapalenie jelit

e przebyta powazna operacja chirurgiczna zotadka lub jelit

W trakcie przyjmowania leku Renvela nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli u pacjenta wystapi silny bdl brzucha, zotadka lub zaburzenia jelitowe, lub krew w stolcu
(krwawienie zotadkowo-jelitowe). Takie objawy moga by¢ wynikiem cigzkiej choroby zapalnej
jelit spowodowanej odktadaniem si¢ krysztatow sewelameru w jelitach. Nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem prowadzacym, ktory zdecyduje czy kontynuowac leczenie.

Leczenie dodatkowe
Ze wzgledu na istniejaca chorobe nerek lub leczenie za pomoca dializ u pacjenta moze wystapic:
e mate lub duze stgzenie wapnia we krwi. Poniewaz lek ten nie zawiera wapnia, lekarz
prowadzacy moze przepisa¢ pacjentowi dodatkowe preparaty wapnia w postaci tabletek.
¢ male stezenie witaminy D we krwi. Dlatego lekarz prowadzacy moze kontrolowac¢ stezenie
witaminy D we krwi i w razie koniecznosci przepisaé¢ pacjentowi dodatkowy preparat
z witaming D. Jesli pacjent nie przyjmuje preparatu wielowitaminowego, moze u niego doj$¢
rowniez do zmniejszenia stezenia witamin A, E, K 1 kwasu foliowego we krwi. Dlatego lekarz
moze kontrolowac stgzenia tych witamin i w razie potrzeby przepisa¢ pacjentowi uzupetniajacy
preparat witaminowy.
e zaburzenie stgzenia wodoroweglanow we krwi oraz zwigckszona kwasowos$¢ krwi i innych
tkanek ciata. Lekarz powinien monitorowa¢ stg¢zenie wodoroweglanow we krwi.

Specjalne informacje dla pacjentéw dializowanych otrzewnowo

U pacjenta moze rozwina¢ si¢ zapalenie otrzewnej (zakazenie ptynu w jamie brzusznej) zwigzane

z dializg otrzewnowa. Mozna zmniejszy¢ to ryzyko $ci§le przestrzegajac zasad jatowosci podczas
zmiany workoéw. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia nowych oznak
lub objawow zaburzen dotyczacych okolicy brzucha, obrzgku, bélu, wrazliwos$ci lub napigcia brzucha,
zaparcia, gorgczki, dreszczy, nudnosci lub wymiotow.

Dzieci
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci leku u dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci ponizej 6 lat.

Lek Renvela a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

e  Nie nalezy przyjmowac jednoczesnie leku Renvela i ciprofloksacyny (antybiotyk).

o Jesli pacjent zazywa leki przeciwarytmiczne lub przeciwpadaczkowe, powinien
poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Renvela.

o Lek Renvela moze zmniejsza¢ dziatanie lekow, takich jak: cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu i takrolimus (leki stosowane w hamowaniu aktywnosci uktadu odporno$ciowego).
Lekarz udzieli porady, jesli pacjent stosuje takie leki.

e U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Renvela i lewotyroksyne (stosowang w leczeniu
niskiego stezenia hormonu tarczycy moze niezbyt czesto wystepowaé niedobor hormonu
tarczycy. W zwigzku z tym lekarz moze czgsciej bada¢ stezenie hormonu pobudzajgcego
czynnos¢ tarczycy we krwi pacjenta.

o Leki stosowane w leczeniu zgagi i choroby refluksowej zotadka i przetyku, takie jak
omeprazol, pantoprazol lub lansoprazol, znane jako ,,inhibitory pompy protonowe;j”, moga
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zmniejszaé skutecznos¢ leku Renvela. Lekarz moze regularnie badac¢ st¢zenie fosforanow
we krwi pacjenta.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekiem Renvela
i innymi lekami.

W niektorych przypadkach, gdy lek Renvela nalezy przyja¢ w tym samym czasie co inny lek, lekarz
moze zaleci¢ przyjmowanie tego leku 1 godzine przed przyjeciem lub 3 godziny po przyjeciu leku
Renvela. Lekarz moze rozwazy¢ regularne badanie stezenia tego leku we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ryzyko stosowania leku Renvela w trakcie cigzy jest nieznane. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem,
ktory zdecyduje czy mozna kontynuowac leczenie.

Nie wiadomo, czy lek Renvela przenika do mleka ludzkiego i wptywa na dziecko karmione piersia.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, ktory zdecyduje czy kobieta moze karmic dziecko piersig lub jesli to
konieczne czy nalezy przerwac leczenie lekiem Renvela.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Renvela wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek zawiera 8,42 mg glikolu propylenowego w kazdej saszetce 0,8 g.

3. Jak przyjmowac lek Renvela

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz dostosuje dawke leku
w zaleznosci od stezenia fosforu w surowicy pacjenta.

Dla dawki 0,8 g, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej (1 saszetke) nalezy wymieszaé¢ z 30 ml
wody i wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Wazne jest, aby wypi¢ caly ptyn i dlatego moze
okazac si¢ konieczne wyptukanie szklanki wodg i wypicie tej wody w celu upewnienia si¢, ze cata
dawka leku zostata przyjeta.

Proszek mozna wymiesza¢ z wodg albo z malg ilo$cig zimnego napoju (okoto 120 ml lub potowa
szklanki) lub zywnosci (okoto 100 gramoéw) i spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac
proszku Renvela (np. w mikrofaldwce) ani dodawa¢ goracej zywnosci lub ptynow.

Zalecana dawka poczatkowa leku u dorostych i 0sob w podesztym wieku to 2,4—4,8 g na dobe,
podzielona réwno pomigdzy trzy positki. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent nie jest pewien. Doktadna dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku
zostang ustalone przez lekarza.

Lek Renvela nalezy przyjmowac z jedzeniem lub po positku.

(Instrukcja dla produktu 7 dolgczong lyieczkq dozujgcq)

Do uzyskania dawek 0,4 g mozna podzieli¢ proszek zawarty w saszetce. W tym przypadku dawke

0,4 g proszku Renvela nalezy odmierzy¢ uzywajac tyzeczki dozujacej dotaczonej do opakowania.

Zawsze nalezy uzywac tyzeczki dozujacej dotaczonej do opakowania.
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(Instrukcja dla produktu BEZ DOLACZONEJ lyzeczki dozujgcej)
Jesli konieczne jest podanie dawki 0,4 g, nalezy uzy¢ produktu w dawce 0,8 g z dotaczong tyzeczka
dozujaca.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Zalecana dawka poczatkowa leku Renvela u dzieci jest obliczana na podstawie ich wzrostu i wagi
(uzywanych do obliczenia powierzchni ciata przez lekarza). U dzieci zaleca si¢ stosowanie leku w
postaci proszku, poniewaz tabletki nie sa odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow. Leku nie
nalezy stosowac na pusty zotadek. Lek Renvela nalezy stosowac z positkiem lub przekaska. Doktadna
dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku zostang ustalone przez lekarza.

W celu uzyskania dawki mniejszej niz 0,8 g, proszek zawarty w saszetce mozna podzieli¢. Dawke
0,4 g proszku Renvela nalezy odmierzy¢ przy uzyciu tyzeczki dozujace;.

Sposob przygotowania z uzyciem tyzeczki dozujgcej:
Do odmierzenia kazdej dawki 0,4 g proszku Renvela nalezy uzy¢ dotaczonej tyzeczki dozujace;.

Dla dawki 0,4 g:

o Przed otworzeniem wstrzasna¢ saszetka trzymajac za jej gorny rog, aby przesunaé
proszek z dna saszetki.
o Otworzy¢ saszetke rozrywajac wzdtuz zaznaczonej linii.

Upewnic¢ sie, ze tyzeczka dozujaca jest sucha.

o Trzyma¢ tyzeczke dozujacg poziomo i wsypaé proszek z saszetki do tyzeczki
dozujacej.

o Wypehi¢ tyzeczke proszkiem.

Nie nalezy stukac¢ tyzeczka dozujaca, by nie sprasowac proszku.

o Wsypac proszek z tyzeczki dozujacej do 30 ml wody. Wymieszac¢ zawiesing i wypié¢
w ciaggu 30 minut od przygotowania. Wazne jest wypicie catego ptynu, zeby mieé¢
pewnosc¢, ze cata dawka leku zostala przyjeta.

o Zamkna¢ saszetke zawijajac dwukrotnie brzegi saszetki.

o Reszta proszku moze by¢ uzyta w ciggu 24 godzin do czasu nastepnej dawki.

o Wyrzuci¢ saszetki z proszkiem, ktore sa otwarte przez ponad 24 godziny.

O

O

Poczatkowo, lekarz bedzie sprawdza¢ stgzenie fosforu we krwi pacjenta co 2-4 tygodnie i w razie
koniecznosci dostosuje dawke leku Renvela, aby uzyska¢ wlasciwe stezenie fosforanow.

Nalezy przestrzega¢ diety zaleconej przez lekarza.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Renvela
W przypadku mozliwego przedawkowania leku nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominie¢cie przyjecia leku Renvela
Jesli pacjent pominat przyjecie jednej dawki leku, kolejng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze
wraz z positkiem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela

Stosowanie leku Renvela jest istotne, aby utrzymaé wtasciwy poziom fosforandw we krwi pacjenta.
Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela doprowadzi do powaznych konsekwencji takich jak
zwapnienia w naczyniach krwiono$nych. Jesli pacjent rozwaza zaprzestanie leczenia lekiem Renvela,
nalezy najpierw skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Zaparcie jest bardzo czesto wystepujacym dziataniem niepozadanym (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na
10 oséb). Moze by¢ wezesnym objawem zablokowania jelit. W przypadku wystapienia zapar¢, nalezy
poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ powazne. Je§li u pacjenta wystapi ktérekolwiek z

nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast poszuka¢ pomocy lekarza.

— Reakgje alergiczne (objawy: wysypka, pokrzywka, opuchniecie, trudnosci w oddychaniu). Jest to
bardzo rzadko wystepujace dziatanie niepozadane (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

— Zglaszano przypadki zablokowania jelit (objawy: silne wzdecie, bol brzucha, opuchnigcie lub
skurcze, silne zaparcie). Czesto$¢ wystepowania nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych).

— Zglaszano przypadki przerwania Sciany jelita (objawy: silny bdl brzucha, dreszcze, goraczke,
nudnosci, wymioty lub tkliwo$¢ brzucha). Czgsto$¢ wystgpowania nieznana.

— Zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia jelita grubego grubego (objawy obejmuja: silny bol
brzucha, zaburzenia zotadka lub jelit lub krew w kale [krwawienie z przewodu pokarmowego])
oraz ztogdw krysztatdéw w jelicie. Czestos¢ wystepowania nieznana.

U pacjentow przyjmujacych lek Renvela obserwowano nastepujace pozostate dziatania niepozadane:

Bardzo czesto:
wymioty, bol w nadbrzuszu, nudnosci.

Czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 0s6b):
biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢, wzdecia z oddawaniem gazow.

Czestos¢ nieznana:
zglaszano przypadki swedzenia, wysypki, spowolnienia motoryki (ruchu) jelit.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Renvela

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na saszetce i pudetku po napisie
, Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przygotowang zawiesing nalezy poda¢ w ciggu 30 minut od rozpuszczenia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

(Instrukcja dla produktu 7 dolgczong lyieczkq dozujgcq)
Saszetke nalezy wyrzucic po 24 godzinach od otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

81


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Renvela

- Substancja czynna leku jest sewelameru weglan. Jedna saszetka leku zawiera 0,8 g sewelameru
weglanu.

- Pozostate sktadniki to: glikolu propylenowego alginian (E405), aromat krem cytrusowy, sodu
chlorek, sukraloza i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Renvela i co zawiera opakowanie

Lek Renvela, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, to jasnozotty proszek dostarczany
w foliowych saszetkach z warstwg termozgrzewalna. Saszetki znajduja si¢ w zewnetrznym pudetku
tekturowym.

(Instrukcja dla produktu 7 dolgczong lyZeczkq dozujgcq)
Do opakowania dotaczono tyzeczke dozujaca o pojemnosci 0,4 g.

Wielko$¢ opakowania:
90 saszetek w pudetku

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140, Alcala de Henares,
Madrid, 28805, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movorpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Renvela 1,6 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano scisle okres$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Renvela i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Renvela
Jak przyjmowac lek Renvela

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Renvela

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje.

Uk wdE

1. Co to jest lek Renvela i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Renvela zawiera jako substancje czynng weglan sewelameru. Wigze on fosforany z pokarmu
W przewodzie pokarmowym i w ten sposob zmniejsza stezenie fosforu we krwi.

Lek jest stosowany w celu kontroli hiperfosfatemii (wysokie stezenie fosforanow we krwi) u:

o dorostych pacjentow poddawanych dializie (technika oczyszczania krwi). Lek moze by¢
stosowany u pacjentow poddawanych hemodializie (za pomocg urzadzenia do filtrowania krwi)
lub dializie otrzewnowej (gdzie plyn jest pompowany do jamy brzusznej a blona wewnetrzna
ciata filtruje krew);

o dorostych pacjentow z przewlekts (dtugotrwatg) choroba nerek, ktorzy nie sg poddawani
dializie i u ktorych stezenie fosforu w surowicy (krwi) jest rowne lub wigksze niz 1,78 mmol/l.
o dzieci i mtodziezy z przewlekla (dlugotrwala) choroba nerek w wieku powyzej 6 lat oraz

powyzej pewnej wysokosci i wagi (uzywanych do obliczania powierzchni ciata przez lekarza).

Ten lek nalezy stosowac z innymi lekami, takimi jak suplementy wapnia i witaminy D, w celu
zapobiegania rozwojowi choroby kosci.

Zwigkszone stezenie fosforu w surowicy moze prowadzi¢ do powstawania w organizmie zlogdw
okreslanych jako zwapnienia. Takie ztogi moga usztywnia¢ naczynia krwionos$ne i utrudnia¢ krazenie
krwi w organizmie pacjenta. Zwigkszone st¢zenie fosforu moze rowniez prowadzi¢ do §wigdu skory,
zaczerwienienia oczu, bolu i ztaman kosci.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Renvela

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Renvela:

o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. jesli pacjent ma niskie stezenie fosforanow we krwi (lekarz to sprawdzi)

o jesli pacjent ma zablokowane jelita

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Renvela nalezy omowic to z lekarzem, jesli ktorekolwiek
Z ponizszych dotyczy pacjenta:
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e zaburzenia motoryki (ruchu) zotadka i jelit

e czgste wymioty

e czynne zapalenie jelit

e przebyta powazna operacja chirurgiczna zotadka lub jelit

W trakcie przyjmowania leku Renvela nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

e jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, zotadka lub zaburzenia jelitowe, lub krew w stolcu
(krwawienie zotadkowo-jelitowe). Takie objawy moga by¢ wynikiem cigzkiej choroby zapalnej
jelit spowodowanej odktadaniem si¢ krysztatow sewelameru w jelitach. Nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem prowadzacym, ktory zdecyduje czy kontynuowac leczenie.

Leczenie dodatkowe
Ze wzgledu na istniejaca chorobe nerek lub leczenie za pomoca dializ u pacjenta moze wystapic:
e mate lub duze stgzenie wapnia we krwi. Poniewaz lek ten nie zawiera wapnia, lekarz
prowadzacy moze przepisa¢ pacjentowi dodatkowe preparaty wapnia w postaci tabletek.
¢ male stezenie witaminy D we krwi. Dlatego lekarz prowadzacy moze kontrolowac¢ stezenie
witaminy D we krwi i w razie koniecznosci przepisaé¢ pacjentowi dodatkowy preparat
z witaming D. Jesli pacjent nie przyjmuje preparatu wielowitaminowego, moze u niego doj$¢
rowniez do zmniejszenia stezenia witamin A, E, K 1 kwasu foliowego we krwi. Dlatego lekarz
moze kontrolowac stgzenia tych witamin i w razie potrzeby przepisa¢ pacjentowi uzupetniajacy
preparat witaminowy.
e zaburzenie stgzenia wodoroweglanow we krwi oraz zwigckszona kwasowos$¢ krwi i innych
tkanek ciata. Lekarz powinien monitorowa¢ stg¢zenie wodoroweglanow we krwi.

Specjalne informacje dla pacjentéw dializowanych otrzewnowo

U pacjenta moze rozwina¢ si¢ zapalenie otrzewnej (zakazenie ptynu w jamie brzusznej) zwigzane

z dializg otrzewnowa. Mozna zmniejszy¢ to ryzyko $ci§le przestrzegajac zasad jatowosci podczas
zmiany workoéw. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia nowych oznak
lub objawow zaburzen dotyczacych okolicy brzucha, obrzgku, bélu, wrazliwos$ci lub napigcia brzucha,
zaparcia, gorgczki, dreszczy, nudnosci lub wymiotow.

Dzieci
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci leku u dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci ponizej 6 lat.

Lek Renvela a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

e  Nie nalezy przyjmowac jednoczesnie leku Renvela i ciprofloksacyny (antybiotyk).

o Jesli pacjent zazywa leki przeciwarytmiczne lub przeciwpadaczkowe, powinien
poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Renvela.

o Lek Renvela moze zmniejsza¢ dziatanie lekow, takich jak: cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu i takrolimus (leki stosowane w hamowaniu aktywnosci uktadu odporno$ciowego).
Lekarz udzieli porady, jesli pacjent stosuje takie leki.

e U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Renvela i lewotyroksyne (stosowang w leczeniu
niskiego stezenia hormonu tarczycy moze niezbyt czesto wystepowaé niedobor hormonu
tarczycy. W zwigzku z tym lekarz moze czgsciej bada¢ stezenie hormonu pobudzajgcego
czynnos¢ tarczycy we krwi pacjenta.

e  Leki stosowane w leczeniu zgagi i choroby refluksowej zotadka i przetyku, takie jak
omeprazol, pantoprazol lub lansoprazol, znane jako ,,inhibitory pompy protonowe;j”, moga
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zmniejszaé¢ skutecznos¢ leku Renvela. Lekarz moze regularnie badac st¢zenie fosforanow we
krwi pacjenta.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekiem Renvela
i innymi lekami.

W niektorych przypadkach, gdy lek Renvela nalezy przyja¢ w tym samym czasie co inny lek, lekarz
moze zaleci¢ przyjmowanie tego leku 1 godzine przed przyjeciem lub 3 godziny po przyjeciu leku
Renvela. Lekarz moze rozwazy¢ regularne badanie stezenia tego leku we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ryzyko stosowania leku Renvela w trakcie cigzy jest nieznane. Nalezy porozmawiac z lekarzem,
ktory zdecyduje czy mozna kontynuowac leczenie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka chce karmi¢ dziecko piersia. Nie wiadomo, czy lek
Renvela przenika do mleka ludzkiego i wplywa na dziecko karmione piersig. Nalezy porozmawia¢ z
lekarzem, ktory zdecyduje czy kobieta moze karmi¢ dziecko piersia lub jesli to konieczne czy nalezy
przerwac leczenie lekiem Renvela.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Renvela wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek zawiera 16,85 mg glikolu propylenowego w kazdej saszetce 1,6 g.

3. Jak przyjmowa¢ lek Renvela

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz dostosuje dawke leku
W zaleznosci od stezenia fosforu w surowicy pacjenta.

Dla dawki 1,6 g, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej (1 saszetke) nalezy wymieszac z 40 ml
wody i wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Wazne jest, aby wypi¢ caly ptyn i dlatego moze
okaza¢ si¢ konieczne wyptukanie szklanki woda i wypicie tej wody w celu upewnienia sie, ze cata
dawka leku zostata przyjeta.

Proszek mozna wymiesza¢ z woda albo z matg ilo$cig zimnego napoju (okoto 120 ml lub potowa
szklanki) lub zywnosci (okoto 100 gramoéw) i spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac
proszku Renvela (np. w mikrofaldwce) ani dodawaé gorgcej zywnosci lub ptynow.

Zalecana dawka poczatkowa leku u dorostych i os6b w podesztym wieku to 2,4-4,8 g na dobe,
podzielona réwno pomigdzy trzy positki. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent nie jest pewien. Doktadna dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku
zostang ustalone przez lekarza.

Lek Renvela nalezy przyjmowac z jedzeniem lub po positku.

Jesli konieczne jest podanie dawki 0,4 g, nalezy uzy¢ produktu w dawce 0,8 g z dotgczona tyzeczka
dozujaca.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Zalecana dawka poczatkowa leku Renvela u dzieci jest obliczana na podstawie ich wzrostu i wagi
(uzywanych do obliczenia powierzchni ciata przez lekarza). U dzieci zaleca si¢ stosowanie leku w
postaci proszku, poniewaz tabletki nie sg odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow. Leku nie
nalezy stosowac na pusty zotadek. Lek Renvela nalezy stosowac z positkiem lub przekaska. Doktadna
dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku zostang ustalone przez lekarza.

Poczatkowo, lekarz bedzie sprawdzac stezenie fosforu we krwi pacjenta co 2-4 tygodnie i w razie
koniecznosci dostosuje dawke leku Renvela, aby uzyska¢ wiasciwe stezenie fosforandow.

Nalezy przestrzega¢ diety zaleconej przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Renvela
W przypadku mozliwego przedawkowania leku nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Renvela
Jesli pacjent pominat przyjecie jednej dawki leku, kolejna dawke leku nalezy przyjac¢ o zwyklej porze
wraz z positkiem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela

Stosowanie leku Renvela jest istotne, aby utrzymaé¢ wtasciwy poziom fosforandw we krwi pacjenta.
Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela doprowadzi do powaznych konsekwencji takich jak
zwapnienia w naczyniach krwionos$nych. Jesli pacjent rozwaza zaprzestanie leczenia lekiem Renvela,
nalezy najpierw skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuty.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Zaparcie jest bardzo czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na
10 os6b). Moze by¢ wezesnym objawem zablokowania jelit. W przypadku wystapienia zapar¢, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza Iub farmaceutg.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastgpujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast poszuka¢ pomocy lekarza.

— Reakcje alergiczne (objawy: wysypka, pokrzywka, opuchnigcie, trudno$ci w oddychaniu).Jest to
bardzo rzadko wystepujace dziatanie niepozadane (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 os6b).

— Zglaszano przypadki zablokowania jelit (objawy: silne wzdecie, bol brzucha, opuchnigcie lub
skurcze, silne zaparcie). Czestos¢ wystgpowania nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

— Zglaszano przypadki przerwania Sciany jelita (objawy: silny bol brzucha, dreszcze, goraczke,
nudnosci, wymioty lub tkliwo$¢ brzucha). Czesto$¢ wystgpowania nieznana.

— Zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia jelita grubego (objawy obejmuja: silny bol brzucha,
zaburzenia zotadka lub jelit lub krew w kale [krwawienie z przewodu pokarmowego]) oraz
ztogdw krysztatow w jelicie. Czgsto$¢ wystepowania nieznana.

U pacjentow przyjmujacych lek Renvela obserwowano nastepujace pozostate dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto:
wymioty, bol w nadbrzuszu, nudnosci.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb):
biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢, wzdecia z oddawaniem gazow.
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Czesto$¢ nieznana:
zglaszano przypadki swedzenia, wysypki, spowolnienia motoryki (ruchu) jelit.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Renvela
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na saszetce i pudetku po napisie
,» Lermin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przygotowang zawiesine nalezy poda¢ w ciagu 30 minut od rozpuszczenia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Renvela

- Substancjg czynng leku jest sewelameru weglan. Jedna saszetka zawiera 1,6 g sewelameru weglanu.
- Pozostate sktadniki to: glikolu propylenowego alginian (E405), aromat krem cytrusowy, sodu
chlorek, sukraloza i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Renvela i co zawiera opakowanie

Lek Renvela, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, to jasnozotty proszek dostarczany
w foliowych saszetkach z warstwg termozgrzewalna. Saszetki znajduja si¢ w zewnetrznym pudetku
tekturowym.

Wielkosci opakowan:
60 saszetek w pudetku
90 saszetek w pudetku

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300



Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800.536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvbzpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tn: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Renvela 2,4 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sewelameru weglan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okres$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Renvela i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Renvela
Jak przyjmowac lek Renvela

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Renvela

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje.

Uk wdE

1. Co to jest lek Renvela i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Renvela zawiera jako substancje czynng weglan sewelameru. Wigze on fosforany z pokarmu
W przewodzie pokarmowym i w ten sposob zmniejsza stezenie fosforu we krwi.

Lek jest stosowany w celu kontroli hiperfosfatemii (wysokie stezenie fosforanow we krwi) u:

o dorostych pacjentow poddawanych dializie (technika oczyszczania krwi). Lek moze by¢
stosowany u pacjentow poddawanych hemodializie (za pomocg urzadzenia do filtrowania krwi)
lub dializie otrzewnowej (gdzie plyn jest pompowany do jamy brzusznej a blona wewnetrzna
ciata filtruje krew);

o dorostych pacjentow z przewlekts (dtugotrwatg) choroba nerek, ktorzy nie sg poddawani
dializie i u ktorych stezenie fosforu w surowicy (krwi) jest rowne lub wigksze niz 1,78 mmol/l.
o dzieci i mtodziezy z przewleklg (dlugotrwata) choroba nerek w wieku powyzej 6 lat oraz

powyzej pewnej wysokosci i wagi (uzywanych do obliczania powierzchni ciata przez lekarza).

Lek ten nalezy stosowac z innymi lekami, takimi jak suplementy wapnia i witaminy D, w celu
zapobiegania rozwojowi choroby kosci.

Zwigkszone stezenie fosforu w surowicy moze prowadzi¢ do powstawania w organizmie zlogdw
okreslanych jako zwapnienia. Takie ztogi moga usztywnia¢ naczynia krwionos$ne i utrudnia¢ krazenie
krwi w organizmie pacjenta. Zwigkszone st¢zenie fosforu moze rowniez prowadzi¢ do §wigdu skory,
zaczerwienienia oczu, bolu i ztaman kosci.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Renvela

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Renvela:

o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

. jesli pacjent ma niskie stezenie fosforanow we krwi (lekarz to sprawdzi)

o jesli pacjent ma zablokowane jelita

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Renvela nalezy omowic¢ to z lekarzem, jesli ktorekolwiek
Z ponizszych dotyczy pacjenta:
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e zaburzenia motoryki (ruchu) zotadka i jelit

e czgste wymioty

e czynne zapalenie jelit

e przebyta powazna operacja chirurgiczna zotadka lub jelit

W trakcie przyjmowania leku Renvela nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

e jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, zotadka lub zaburzenia jelitowe, lub krew w stolcu
(krwawienie zotadkowo-jelitowe). Takie objawy moga by¢ wynikiem cigzkiej choroby zapalnej
jelit spowodowanej odktadaniem si¢ krysztatow sewelameru w jelitach. Nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem prowadzacym, ktory zdecyduje czy kontynuowac leczenie.

Leczenie dodatkowe
Ze wzgledu na istniejaca chorobe nerek lub leczenie za pomoca dializ u pacjenta moze wystapic:
e mate lub duze stezenie wapnia we krwi. Poniewaz lek ten nie zawiera wapnia, lekarz
prowadzacy moze przepisa¢ pacjentowi dodatkowe preparaty wapnia w postaci tabletek.
e male stezenie witaminy D we krwi. Dlatego lekarz prowadzacy moze kontrolowacé stezenie
witaminy D we krwi i w razie koniecznosci przepisac¢ pacjentowi dodatkowy preparat
z witaming D. Jesli pacjent nie przyjmuje preparatu wielowitaminowego, moze u niego dojs¢
réowniez do zmniejszenia stezenia witamin A, E, K i kwasu foliowego we krwi. Dlatego lekarz
moze kontrolowa¢ stgzenia tych witamin i w razie potrzeby przepisa¢ pacjentowi uzupetniajacy
preparat witaminowy.
e zaburzenia stgzenia wodoroweglanow we krwi oraz zwigckszona kwasowos$¢ krwi i1 innych
tkanek ciata. Lekarz powinien monitorowa¢ st¢zenie wodoroweglanow we krwi.

Specjalne informacje dla pacjentéw dializowanych otrzewnowo

U pacjenta moze rozwina¢ si¢ zapalenie otrzewnej (zakazenie ptynu w jamie brzusznej) zwigzane z
dializa otrzewnowa. Mozna zmniejszy¢ to ryzyko Scisle przestrzegajac zasad jatowosci podczas
zmiany workoéw. Nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza w przypadku wystapienia nowych oznak
lub objawow zaburzen dotyczacych okolicy brzucha, obrzgku, bolu, wrazliwosci lub napigcia brzucha,
zaparcia, gorgczki, dreszczy, nudnosci lub wymiotow.

Dzieci
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci leku u dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci ponizej 6 lat.

Lek Renvela a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

¢ Nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie leku Renvela i ciprofloksacyny (antybiotyk).

o Jesli pacjent zazywa leki przeciwarytmiczne lub przeciwpadaczkowe, powinien poinformowaé
lekarza o przyjmowaniu leku Renvela.

e Lek Renvela moze zmniejsza¢ dzialanie lekow, takich jak: cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu i takrolimus (leki stosowane w hamowaniu aktywnosci uktadu odporno$ciowego).
Lekarz udzieli porady, jesli pacjent stosuje takie leki.

e U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Renvela i lewotyroksyne (stosowang w leczeniu
niskiego stezenia hormonu tarczycy) moze niezbyt czesto wystgpowaé niedobor hormonu
tarczycy. W zwigzku ztym lekarz moze czeSciej badaé stezenie hormonu pobudzajgcego
czynno$¢ tarczycy we krwi pacjenta.

e Leki stosowane w leczeniu zgagi i choroby refluksowej Zotadka i przetyku, takie jak
omeprazol, pantoprazol lub lansoprazol, znane jako ,,inhibitory pompy protonowej”’, moga
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zmnigjszac¢ skutecznos$¢ leku Renvela. Lekarz moze regularnie badac stezenie fosforandw we
krwi pacjenta.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekiem Renvela
i innymi lekami.

W niektorych przypadkach, gdy lek Renvela nalezy przyja¢ w tym samym czasie co inny lek, lekarz
moze zaleci¢ przyjmowanie tego leku 1 godzine przed przyjeciem lub 3 godziny po przyjeciu leku
Renvela. Lekarz moze rozwazy¢ regularne badanie stezenia tego leku we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ryzyko stosowania leku Renvela w trakcie cigzy jest nieznane. Nalezy porozmawiac z lekarzem,
ktory zdecyduje czy mozna kontynuowac leczenie.

Nie wiadomo, czy lek Renvela przenika do mleka ludzkiego i wptywa na dziecko karmione piersia.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, ktory zdecyduje czy kobieta moze karmi¢ dziecko piersig lub jesli to
konieczne czy przerwac leczenie lekiem Renvela.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Renvela wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek zawiera 25,27 mg glikolu propylenowego w kazdej saszetce 2,4 g.

3. Jak przyjmowa¢ lek Renvela

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz dostosuje dawke leku
W zaleznosci od stezenia fosforu w surowicy pacjenta.

Dla dawki 2,4 g, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej (1 saszetke) nalezy wymieszaé¢ z 60 ml
wody i wypi¢ w ciggu 30 minut od przygotowania. Wazne jest, aby wypi¢ caly ptyn, dlatego moze
okaza¢ si¢ konieczne wyptukanie szklanki woda i wypicie tej wody w celu upewnienia sie, ze cata
dawka leku zostata przyjeta.

Proszek mozna wymiesza¢ z woda albo z matg ilo$cig zimnego napoju (okoto 120 ml lub potowa
szklanki) lub zywnosci (okoto 100 gramoéw) i spozy¢ w ciggu 30 minut. Nie nalezy podgrzewac
proszku Renvela (np. w mikrofaldwce) ani dodawaé gorgcej zywnosci lub ptynow.

Zalecana dawka poczatkowa leku u dorostych i 0sob w podesztym wieku to 2,4—4,8 g na dobg, rowno
podzielona pomigdzy trzy positki. Doktadna dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku zostang
ustalone przez lekarza. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka, jesli pacjent
nie jest pewien.

Lek Renvela nalezy przyjmowac z jedzeniem lub po positku.

Jesli konieczne jest podanie dawki 0,4 g, nalezy uzy¢ produktu w dawce 0,8 g z dotgczona tyzeczka
dozujaca.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Zalecana dawka poczatkowa leku Renvela u dzieci jest obliczana na podstawie ich wzrostu i wagi
(uzywanych do obliczenia powierzchni ciala przez lekarza). U dzieci zaleca si¢ stosowanie leku w
postaci proszku, poniewaz tabletki nie sg odpowiednie do stosowania w tej grupie pacjentow. Leku nie
nalezy stosowac na pusty zotadek. Lek Renvela nalezy stosowac z positkiem lub przekaska. Doktadna
dawka poczatkowa oraz schemat podawania leku zostang ustalone przez lekarza.

Poczatkowo, lekarz bedzie sprawdzac stezenie fosforu we krwi pacjenta co 2-4 tygodnie i w razie
koniecznosci dostosuje dawke leku Renvela, aby uzyska¢ wiasciwe stezenie fosforandow.

Nalezy przestrzega¢ diety zaleconej przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Renvela
W przypadku mozliwego przedawkowania leku nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Renvela
Jesli pacjent pominat przyjecie jednej dawki leku, kolejna dawke leku nalezy przyjac¢ o zwyklej porze
wraz z positkiem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela

Stosowanie leku Renvela jest istotne, aby utrzymaé¢ wtasciwy poziom fosforandw we krwi pacjenta.
Zaprzestanie przyjmowania leku Renvela doprowadzi do powaznych konsekwencji takich jak
zwapnienia w naczyniach krwionos$nych. Jesli pacjent rozwaza zaprzestanie leczenia lekiem Renvela,
nalezy najpierw skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuty.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Zaparcie jest bardzo czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na
10 os6b). Moze by¢ wezesnym objawem zablokowania jelit. W przypadku wystapienia zapar¢, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza Iub farmaceutg.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastgpujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast poszuka¢ pomocy lekarza.

— Reakcje alergiczne (objawy: wysypka, pokrzywka, opuchnigcie, trudno$ci w oddychaniu).Jest to
bardzo rzadko wystepujace dziatanie niepozadane (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 os6b).

— Zglaszano przypadki zablokowania jelit (objawy: silne wzdecie, bol brzucha, opuchnigcie lub
skurcze, silne zaparcie). Czestos¢ wystgpowania nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

— Zglaszano przypadki przerwania Sciany jelita (objawy: silny bol brzucha, dreszcze, goraczke,
nudnosci, wymioty lub tkliwo$¢ brzucha). Czesto$¢ wystgpowania nieznana.

— Zglaszano przypadki cigzkiego zapalenia jelita grubego (objawy obejmuja: silny bol brzucha,
zaburzenia zotadka lub jelit lub krew w kale [krwawienie z przewodu pokarmowego]) oraz
ztogdw krysztatow w jelicie. Czgsto$¢ wystepowania nieznana.

U pacjentow przyjmujacych lek Renvela obserwowano nastepujace pozostate dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto:
wymioty, bol w nadbrzuszu, nudnosci.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb):
biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢, wzdecia z oddawaniem gazow.
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Czesto$¢ nieznana:
zgltaszano przypadki swedzenia, wysypki, spowolnienia motoryki (ruchu) jelit.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Renvela
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na saszetce i pudetku po napisie
,» Lermin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przygotowang zawiesine nalezy poda¢ w ciagu 30 minut od rozpuszczenia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Renvela

- Substancja czynna leku jest sewelameru weglan. Jedna saszetka leku zawiera 2,4 g sewelameru
weglanu.,

- Pozostate sktadniki to: glikolu propylenowego alginian (E405), aromat krem cytrusowy, sodu
chlorek, sukraloza i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Renvela i co zawiera opakowanie

Lek Renvela, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, to jasnozotty proszek dostarczany
w foliowych saszetkach z warstwg termozgrzewalna. Saszetki znajduja si¢ w zewnetrznym pudetku
tekturowym.

Wielkosci opakowan:
60 saszetek w pudetku
90 saszetek w pudetku

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja
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Wytworca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140, Alcala de Henares,
Madrid, 28805, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 322 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw

http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525


http://www.ema.europa.eu/
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