ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 800 mg de carbonato de sevelamero.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Comprimido oval branco a esbranquicado, com a gravacao “RV800” num dos lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos a fazer hemodiélise ou dialise
peritoneal.

Renvela é ainda indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos com doenga renal cronica
(DRC) que néo estdo em dialise, com niveis séricos de fosforo > 1,78 mmol/I.

Renvela deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode incluir
suplemento de célcio, 1,25-di-hidroxi Vitamina D3 ou um dos seus analogos para controlar o
desenvolvimento de doenca Gssea renal.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Dose inicial
A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero é de 2,4 g ou 4,8 g por dia com base nas necessidades
clinicas e no nivel sérico de fosforo. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia, as refeigoes.

Nivel sérico de fosforo dos doentes Dose total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo de 3 refeicGes por dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 9*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Mais titulacdo subsequente, ver sec¢ao “Titulacdo e manutengdo”

Para os doentes a tomar anteriormente captadores de fosfato (hidrocloreto de sevelamero ou a base de célcio),
Renvela deve ser administrado gradualmente grama a grama com monitorizacao dos niveis séricos de fosforo
para garantir doses diarias 6timas.

Titulac&o e Manutencédo

Os niveis séricos de fosforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de sevelamero deve ser titulada
em aumentos de 0,8 g trés vezes por dia (2,4g/dia) a cada 2-4 semanas até que seja atingido um nivel
aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagao regular dai em diante.

Os doentes a tomar carbonato de sevelamero devem aderir as dietas que Ihes s&o prescritas.



Na prética clinica, o tratamento sera continuo, com base na necessidade de controlar os niveis de fosforo
sérico; além disso, espera-se que a dose diéria seja, em média, de cerca de 6 g por dia.

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o € necessario ajuste posoldgico na populagdo idosa.

Insuficiéncia Hepatica
Né&o foram realizados estudos em doentes com insuficiéncia hepética

Populacéo pediatrica )
A seguranca e eficcia de Renvela em criangas com menos de 6 anos ou em criangas com uma Area de
Superficie Corporal (ASC) inferior a 0,75 m? ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis

A seguranga e eficacia de Renvela em criangas com mais de 6 anos ou em criangas com uma Area de
Superficie Corporal (ASC) superior a 0,75 m? foram estabelecidas. Os dados disponiveis actualmente séo
descritos na sec¢édo 5.1

Para doentes pediatricos deve ser administrada a suspensdo oral, uma vez que as formulagdes de
comprimidos ndo s&o apropriadas para esta populagéo.

Modo de administracéo

Via oral.

Os comprimidos devem ser engolidos intactos e ndo devem ser esmagados, mastigados nem partidos em
pedacos antes da administragdo. Renvela deve ser tomado com alimentos e ndo com o estdbmago vazio.

4.3 Contraindicages

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Hipofosfatemia
Obstrucdo intestinal.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A seguranca e eficacia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com doenga renal
crénica que ndo estdo a fazer dialise, com fésforo sérico < 1,78 mmol/l. Por conseguinte, ndo esta atualmente
recomendado para uso nestes doentes.

A seguranca e eficécia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com as seguintes
perturbaces:

o disfagia

¢ problemas de degluticdo

o perturbacdes graves da mobilidade gastrointestinal, incluindo gastroparesia ndo tratada ou grave,

retencdo do contetido gastrico e funcionamento intestinal anémalo ou irregular
e doenca intestinal inflamatoria ativa
e cirurgia major do trato intestinal

O tratamento destes doentes com Renvela sé deve ser iniciado apds avaliacdo cuidadosa do beneficio / risco.
Se a terapéutica for iniciada, os doentes que sofrem destas patologias devem ser monitorizados. O tratamento
com Renvela deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam obstipacao grave ou outros sintomas
gastrointestinais graves.

Obstrucao intestinal e ileo/subileo




Em casos muito raros, observou-se obstrugdo intestinal e ileo/subileo (paralisia intestinal/paralisia intestinal
parcial) em doentes durante o tratamento com hidrocloreto de sevelamero (capsulas/ comprimidos), que
contém a mesma substéncia ativa que o carbonato de sevelamero. A obstipa¢do pode ser um sintoma
precedente. Os doentes com obstipacdo devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com
Renvela. O tratamento deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam uma obstipacdo grave ou outros
sintomas gastrointestinais graves.

Vitaminas lipossoluveis e deficiéncia em folatos

Os doentes com doenca renal crénica (DRC) podem apresentar baixos niveis das vitaminas lipossoluveis A,
D, E e K, dependendo da ingestdo alimentar e da gravidade da doenca. N&o pode excluir-se que o carbonato
de seveldmero possa ligar-se a vitaminas lipossolUveis contidas nos alimentos ingeridos. Nos doentes que
ndo estdo a tomar suplementos de vitaminas mas estdo a tomar sevelamero, deve avaliar-se regularmente o
estado sérico das vitaminas A, D, E e K. Recomenda-se a administracdo de suplementos vitaminicos se
necessario. Recomenda-se que os doentes com DRC que ndo estdo em didlise tomem suplementos de
vitamina D (cerca de 400 Ul diarios de vitamina D ndo ativada), que pode fazer parte de uma preparacao
multivitaminica a ser tomada para além da dose de carbonato de sevelamero. Nos doentes submetidos a
diélise peritoneal, recomenda-se a monitorizagdo adicional de vitaminas lipossoluveis e acido fdlico, uma
vez que os niveis de vitaminas A, D, E e K ndo foram medidos num estudo clinico realizado com estes
doentes.

Presentemente, existem dados insuficientes para excluir a possibilidade de deficiéncia em folatos durante o
tratamento prolongado com carbonato de sevelamero. Nos doentes que néo estdo a fazer suplementacéo com
acido félico, mas a tomar carbonato de sevelamero, recomenda-se a monitorizacao regular dos niveis de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com DRC podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. Carbonato de sevelamero ndo
contém nenhuma forma de calcio. Os niveis de célcio sérico devem, por conseguinte, ser monitorizados a
intervalos regulares e deve administrar-se calcio elementar como suplemento se necessario.

Acidose metabdlica
Os doentes com DRC tém predisposi¢do para desenvolverem acidose metabdlica. Como parte das boas
praticas clinicas, recomenda-se, por conseguinte, a monitorizagdo dos niveis séricos de bicarbonato.

Peritonite

Os doentes em diélise estdo sujeitos a determinados riscos de infe¢do especificos para a modalidade de
didlise. A peritonite é uma complicagdo conhecida em doentes a fazer didlise peritoneal e, num ensaioclinico
com hidrocloreto de sevelamero, foi notificado um maior nimero de casos de peritonite no grupo de
sevelamero do que no grupo de controlo. Os doentes a fazer dialise peritoneal devem ser atentamente
monitorizados para garantir o uso correto de técnica asséptica com o reconhecimento e gestdo imediatos de
guaisquer sinais e sintomas associados a peritonite.

Dificuldades de degluticdo e asfixia

Foram comunicados casos invulgares de dificuldade de degluticdo do comprimido de Renvela. Muitos destes
casos envolveram doentes com patologias concomitantes que incluem perturbagdes de degluticao ou
anomalias esofégicas. A capacidade adequada de degluticdo deve ser cuidadosamente monitorizada em
doentes com comorbidades. A utilizagdo de carbonado de sevelamero em pé para suspenséo oral em doentes
com um historial de dificuldades de degluticdo deve ser considerada.

Hipotiroidismo
Recomenda-se a monitorizacdo mais atenta de doentes com hipotiroidismo e com administra¢do conjunta de
carbonato de sevelamero e levotiroxina (ver seccéo 4.5).

Hiperparatiroidismo




Carbonato de sevelamero ndo estéa indicado para controlo do hiperparatiroidismo. Nos doentes com
hiperparatiroidismo secundario, carbonato de sevelamero devera ser utilizado no contexto de uma abordagem
terapéutica multipla, que pode incluir céalcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi Vitamina Dz ou um
dos seus anadlogos para baixar os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH).

Doengas Gastrointestinais Inflamatorias

Foram notificados casos de doencas inflamatorias graves de diferentes partes do trato gastrointestinal
(incluindo complicagdes graves, tais como hemorragia, perfuracao, ulceracdo, necrose, colite e massa no
colén/ceco) relacionados com a presenca de cristais de sevelamero (ver seccdo 4.8). As Doencas
inflamatorias podem resolver-se apds descontinuacdo do sevelamero. O tratamento de carbonato de
sevelamero deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam sintomas gastrointestinais graves.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, sendoessencialmente “livre
de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Dialise
N&o foram efetuados estudos de interacdo em doentes a fazer dialise.

Ciprofloxacina
Nos estudos de interacdo em voluntérios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma

substéncia ativa quecarbonato de sevelamero, diminuiu a biodisponibilidade de ciprofloxacina em cerca de
50%, quando coadministrada com hidrocloreto de seveldmero num estudo de dose Unica. Consequentemente,
carbonato de sevelamero ndo deve ser tomado em simultaneo com ciprofloxacina.

Ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes transplantados

Foram notificados niveis reduzidos de ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes
transplantados quando coadministrados com hidrocloreto de sevelamero, sem quaisquer consequéncias
clinicas (p. ex.rejei¢do do enxerto). Ndo pode excluir-se a possibilidade de uma interacéo e deve considerar-
se a monitorizagdo atenta das concentragGes sanguineas de ciclosporina, micofenolato de mofetil e
tacrolimus durante o uso combinado e apds a retirada.

Levotiroxina

Foram notificados casos muito raros de hipotiroidismo em doentes aos quais foi coadministrado com
hidrocloreto de sevelamero, que contem a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, e
levotiroxina. Recomenda-se, por conseguinte, a monitorizagdo atenta dos niveis hormona estimulante da
tiroide (TSH) em doentes a tomar carbonato de sevelamero e levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos e anticonvulsivantes

Excluiram-se dos ensaios clinicos os doentes a tomar medicamentos antiarritmicos para o controlo de
arritmias e medicamentos anticonvulsivantes para o controlo de perturbacdes convulsivas.

Assim, a possivel redugdo na absor¢ao ndo pode ser excluida. Os medicamentos antiarritmicos devem ser
tomados pelo menos uma hora antes ou trés horas ap6s a toma de Renvela e a monitorizacéo dos niveis no
sangue pode ser considerada.

Inibidores da bomba de prot6es

Durante a experiéncia pos-comercializagao, foram notificados casos muito raros de aumento dos niveis de
fosfato em doentes a tomar inibidores da bomba de protGes em co-administracdo com carbonato de
seveldmero. Deve ter-se precaucao aquando da prescricdao de IBP em doentes tratados concomitantemente
com Renvela. O nivel sérico de fosfato deve ser monitorizado e a dose de Renvela, consequentemente, deve
ser ajustada.

Biodisponibilidade




Carbonato de sevelamero ndo ¢ absorvido e pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos. Ao
administrar qualquer medicamento com o qual uma reducédo na biodispobibilidade possa ter um efeito
clinicamente significativo sobre a seguranca ou a eficacia, 0 medicamento deve ser administrado pelo menos
uma hora antes ou trés horas ap6s a toma decarbonato de sevelamero, ou 0 médico deve considerar a
monitorizacdo dos niveis sanguineos.

Digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol
Em estudos de interagdo em voluntarios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma
substéancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo teve qualquer efeito sobre a biodisponibilidade da
digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existem dados sobre a utilizagao de sevelamero em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram alguma toxicidade reprodutiva ao administrar sevelamero a ratos em doses elevadas (ver

seccdo 5.3). Sevelamero mostrou ainda reduzir a absorcao de varias vitaminas, incluindo o &cido folico (ver
seccOes 4.4 e 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Carbonato de sevelamero apenas
deve ser administrado a mulheres gravidas se tal for claramente necessario e ap6s a realiza¢do de uma analise
cuidadosa do risco/beneficio tanto para a mulher como para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se sevelamero/metabolitos sdo excretados no leite humano. A natureza ndo absorvivel de

seveldmero indica que ndo é provavel a excrecdo de seveldémero no leite materno. A decisdo de
continuar/suspender a amamentacéo ou continuar/suspender a terapéutica com carbonato de sevelamero deve
ser tomada tendo em consideracdo o beneficio da amamentacgdo para a crianca e o beneficio da terapéutica com
carbonato de seveldmero para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados relativamente ao efeito do sevelamero na fertilidade humana. Os estudos em animais
demonstraram que o sevelamero ndo prejudica a fertilidade de ratos macho ou fémea quando expostos a uma
dose que no ser humano seria equivalente, comparando aASC, ao dobro da dose maxima de 13 g/dia, utilizada
em ensaios clinicos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sevelamero tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reacgoes adversas de ocorréncia mais frequente (> 5% dos doentes), foram todas no sistema de 6rgéos de
doencas gastrointestinais. A maioria destas reagdes adversas foi de intensidade ligeira a moderada.

Resumo das reacgdes adversas em formato tabelar

A seguranca de seveldmero (sob a forma quer de sais de carbonato quer de hidrocloreto) foi investigada em
numerosos ensaios clinicos, que incluiram um total de 969 doentes hemodialisados cujo tratamento teve uma
duracéo de 4 a 50 semanas (724 doentes tratados com hidrocloreto de sevelamero e 245 com carbonato de
sevelamero), 97 doentes em didlise peritoneal cujo tratamento teve uma duracdo de 12 semanas (todos
tratados com hidrocloreto de sevelamero) e 128 doentes com DRC ndo dialisados, cujo tratamento teve uma
duracgdo de 8 a 12 semanas (79 doentes em tratamento com hidrocloreto de seveldamero e 49 com carbonato
de sevelamero).

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas espontaneamente a
partir da experiéncia pds-comercializacdo encontram-se listadas segundo a respetiva frequéncia na tabela a
seguir. A taxa de notificacdo classifica-se como muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10),



pouco frequente (> 1/1,000 a < 1/100), rara (> 1/10,000 a< 1/1,000), muito rara (< 1/10,000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)..

MedDRA Classes | Muito Frequentes | Frequentes Muito Raros Desconhecido
de Sistemas de
Orgéos
Doencas do Hipersensibilidade*
Sistema imunitario
Doencas Néuseas, vomitos, | Diarreia, Obstrucéo
gastrointestinais dor abdominal dispepsia, intestinal,
superior, flatuléncia, dor ileos/subileos,
obstipacgdo abdominal perfuracao
intestinal?,
hemorragia

gastrointestinal

*1 ulceracédo
intestinal*?,
necrose
gastrointestinal*?,
colite*!, massa

intestinal*!
Afecces dos Prurido, rash
tecidos cutaneos e
subcutaneos
Exames Dep6sito de
complementares cristais no
de diagndstico intestino*!

*experiéncia pds-comercializagdo
YVer a adverténcia sobre doencas gastrointestinais inflamatérias na seccio 4.4 adverténcias

Populacdo pediatrica
Em geral, o perfil de seguranca para criancas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) é semelhante ao perfil de
seguranca para adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza¢cdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que carbonato de sevelamero, foi
administrado a voluntarios saudaveis normais em doses de até 14 gramas por dia, durante oito dias, com
auséncia de reagdes adversas. Nos doentes com DRC, a média da dose diaria maxima estudada foi de
14,4 gramas de carbonato de sevelamero numa dose diéria Unica.

Os sintomas observados em caso de sobredosagem sdo semelhantes as reac¢fes adversas listadas na sec¢do
4.8, incluindo principalmente obstipacdo e outras perturbacgdes gastrointestinais conhecidas.

Deve ser fornecido tratamento sintomatico apropriado.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos os outros medicamentos, medicamentos para tratamento da hipercalémia e
hiperfosfatemia. Codigo ATC: V03A E02.

Mecanismo de acdo

Renvela contém sevelamero, um polimero cruzado ndo absorvido de ligacdo a fosfatos, isento de metal e
calcio. Sevelamero contém aminas multiplas, separadas da estrutura do polimero por um carbono, que fica
protonado no estdmago. Estas aminas protonadas ligam-se a i0es de carga negativa, como por exemplo o
fosfato ingerido por via alimentar, no intestino.

Efeito farmacodinamico

O seveldmero diminui a concentracao sérica de fosforo, através da sua ligacéo a fosfatos no trato
gastrointestinais e da reducdo da absorcdo. E sempre necessaria a monitorizacao regular dos niveis séricos de
fésforo durante a administracdo de captadores de fosfato.

Eficacia e sequranca clinica

Em dois ensaios clinicos aleatorizados e cruzados, carbonato de sevelamero, tanto nas formulacoes de
comprimido e em po, quando administrado trés vezes ao dia mostrou ser terapeuticamente equivalente ao
hidrocloreto de sevelamero e, por conseguinte, eficaz no controlo do fésforo sérico em doentes com DRC a
fazerem hemodialise.

O primeiro estudo demonstrou que comprimidos de carbonato de sevelamero, administrado trés vezes ao dia,
eram equivalentes a comprimidos de hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em

79 doentes hemodialisados, tratados ao longo de dois periodos de tratamento aleatorizado de 8 semanas (as
médias ponderadas em relagdo ao tempo do fosforo sérico médio foram de 1,5 + 0,3 mmol/I tanto para
carbonato de sevelamero como para hidrocloreto de sevelamero). O segundo estudo demonstrou que
carbonato de sevelamero em p6, administrado trés vezes ao dia, era equivalente a comprimidos de
hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em 31 doentes hemodialisados hiperfosfatémicos
(definido como niveis séricos de fosforo > 1.78 mmol/l), tratados ao longo de dois periodos de tratamento
aleatorizado de 4 semanas (as médias ponderadas em relacdo ao tempo do fésforo sérico médio foram de

1,6 £ 0,5 mmol/l para carbonato de sevelamero em pé e de 1,7 + 0,4 mmol/l para hidrocloreto de
sevelamero).

Nos ensaios clinicos realizados em doentes submetidos a hemodidlise, o sevelamero isolado ndo teve um
efeito consistente nem clinicamente significativo sobre os niveis deiPTH. No entanto, num estudo de

12 semanas que envolveu doentes a fazer didlise peritoneal, observaram-se reduc6es semelhantes na iPTH
em comparacdo com doentes a tomar acetato de célcio. Nos doentes com hiperparatiroidismo secundério,
carbonato de sevelamero deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica maltipla, que pode
incluir célcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi vitamina D3 ou um dos seus andlogos para baixar
os niveis de iPTH.

Demonstrou-se que o sevelamero se liga aos acidos biliares in vitro e in vivo em modelos experimentais
animais. A ligagdo aos &cidos biliares por resinas permutadoras de ifes é um método bem estabelecido para
diminuir o colesterol sanguineo. Nos ensaios clinicos com sevelamero, tanto o colesterol total médio como o
colesterol LDL declinaram em 15-39%. A reducéo no colesterol observou-se ap6s 2 semanas de tratamento
e mantém-se com o tratamento a longo prazo. Nao houve alterages nos niveis de triglicéridos, no colesterol
de alta densidade (HDL), nem na albumina apés o tratamento com sevelamero.

Uma vez que o sevelamero se liga aos acidos biliares, pode interferir com a absorcéo de vitaminas
lipossoluveis, como as vitaminas A, D, E e K.



O sevelamero ndo contém calcio e reduz a incidéncia de episodios hipercalcémicos em comparagao com
doentes a tomar apenas captadores de fosfato a base de célcio. Os efeitos do sevelamero sobre o fosforo e o
calcio mantiveram-se, num estudo com um periodo de seguimento dos doentes por um ano. Estas
informacdes foram obtidas a partir de estudos nos quais se utilizou hidrocloreto de sevelamero.

Populacdo pediatrica

A seguranca e a efetividade do carbonato de sevelamero em doentes pediatricos hiperfosfatémicos com
DRC, foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo com 2 semanas de
periodo de dose fixa (PDF), seguido de um periodo de titulagdo de dose (PTD) durante 6 meses, em regime
aberto, de braco Unico. Foram aleatorizados no estudo um total de 101 doentes (6 a 18 anos com uma ASC
no intervalo de 0,8 m? a 2,4 m?). Quarenta e nove (49) doentes receberam carbonato de sevelamero e 51
receberam placebo durante o PDF de 2 semanas. De seguida, todos os doentes receberam carbonato de
sevelamero no PTD de 26 semanas. O estudo atingiu o seu endpoint primario, o que significa que o
carbonato de sevelamero reduziu o fésforo sérico por uma diferenca média de LS de -0,90 mg/dL em
comparagdo com o placebo e os endpoints secundarios de eficicia. Nos doentes pediatricos com
hiperfosfatémia secundaria a DRC, o carbonato de sevelamero reduziu significativamente os niveis séricos
de fésforo em comparagdo com o placebo durante um PDF de 2 semanas. A resposta ao tratamento foi
mantida nos doentes pediatricos que receberam carbonato de sevelamero durante o PTD de 6 meses em
regime aberto. 27% dos doentes pediatricos atingiram o nivel adequado de fosforo sérico no final do
tratamento. Estes nimeros foram de 23% e 15% no subgrupo de doentes em hemodialise e dialise peritoneal,
respetivamente. A resposta ao tratamento durante o PDF de 2 semanas nao foi afetada pela ASC, no entanto,
ndo houve resposta do tratamento em doentes pediatricos com niveis qualificados de fosforo <7,0 mg /dL. A
maioria dos efeitos adversos notificadoscomo relacionados, ou possivelmente relacionados, ao carbonato de
seveldmero eram de natureza gastrointestinal. N&o foram identificados novos riscos ou sinais de seguranca
com o uso de carbonato de sevelamero durante o estudo.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com carbonato de sevelamero. O hidrocloreto de sevelamero,
gue contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo é absorvido a partir do trato
gastrointestinal, conforme confirmado por um estudo de absorcdo em voluntarios saudaveis.

Num ensaio clinico com a duragdo de um ano, ndo foi observada evidéncia de acumulagéo de sevelamero.
No entanto, a potencial absorcao e acumulagdo de sevelamero durante o tratamento crénico a longo prazo (>
um ano) nao pode ser totalmente excluida.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos com sevelamero ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade com hidrocloreto de sevelamero em ratinhos (doses de até

9 g/kg/dia) e em ratos (0,3, 1, ou 3 g/kg/dia). Houve uma incidéncia aumentada de papiloma de células de
transicdo na bexiga em ratos macho do grupo de dose mais elevada (a dose equivalente para o ser humano é
o0 dobro da dose maxima do ensaio clinico, de 14,4 g). N&o se observou incidéncia aumentada de tumores em
ratinhos (a dose equivalente para o ser humano é de 3 vezes a dose maxima do ensaio clinico).

Tal como no teste citogenético in vitro em mamiferos, com ativacdo metabdlica, o hidrocloreto de
sevelamero causou um aumento estatisticamente significativo no nimero de aberragcdes cromossémicas
estruturais. O hidrocloreto de sevelamero ndo foi mutagénico no teste de Ames relativo a mutagdes
bacterianas.

Em ratos e cées, 0 sevelamero reduziu a absor¢do das vitaminas lipossolaveis D, E e K (fatores de
coagulacéo) e de &cido fdlico.



Observaram-se défices na ossificacdo do esqueleto em diversos locais nos fetos de fémeas de rato as quais
foi administrado sevelamero em doses intermédias a elevadas (a dose equivalente para o ser humano é
inferior a dose méxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Os efeitos podem ser secundarios a deplecdo em
vitamina D.

Em coelhas prenhes as quais foram administradas doses de hidrocloreto de sevelamero por via oral, através
de alimentacdo forgada, durante a organogénese ocorreu um aumento nas reabsorg¢fes precoces no grupo da
dose elevada (a dose equivalente para o ser humano corresponde ao dobro da dose maxima do ensaio
clinico).

O hidrocloreto de seveldmero néo prejudicou a fertilidade de ratos do sexo masculino ou feminino num
estudo de administracdo através da alimentacdo, no qual as fémeas foram tratadas desde os 14 dias antes do
acasalamento e durante toda a gestacdo e os machos foram tratados nos 28 dias antes do acasalamento. Neste
estudo, a dose mais elevada foi de 4,5 g/kg / dia (esta dose no ser humano seria equivalente, comparando
aASC, ao dobro da dose méxima de 13 g/dia, utilizada em ensaios clinicos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Interior do comprimido:

Celulose microcristalina

Cloreto de sédio
Estearato de zinco

Revestimento por pelicula:
Hipromelose (E464)
Monoglicéridos di-acetilados

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE - High-Density PolyEthylene) com tampa de polipropileno e
selo de indugdo metélico.

Cada frasco contém 30 comprimidos ou 180 comprimidos.

Embalagens de 1 frasco de 30 ou 180 comprimidos (sem embalagem secundaria) e embalagem multipla
contendo 180 (6 frascos de 30) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/09/521/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de Junho de 2009

Data da ultima renovacao: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g p6 para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 0,8 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 8,42 mg de alginato de propilenoglicol (E405) em cada saqueta de 0,8 g.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para suspensao oral.

P46 amarelo-palido.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos a fazer hemodidlise ou dialise
peritoneal.

Renvela é ainda indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos com doenga renal cronica
(DRC) que néo estdo em dialise, com niveis séricos de fosforo > 1,78 mmol/l.

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes pediatricos (>6 anos de idade e Area de
Superficie Corporal (ASC) >0,75 m?) com doenga renal crénica.

Renvela deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode incluir
suplemento de célcio, 1,25-di-hidroxi Vitamina D3 ou um dos seus analogos para controlar o
desenvolvimento de doenca 6ssea renal.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia:

Dose inicial

Adultos

A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos é de 2,4 g ou 4,8 g por dia com base
nas necessidades clinicas e no nivel sérico de fésforo. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia, as
refeicdes.

Nivel sérico de fésforo dos doentes Dose total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo de 3 refei¢Ges por dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 9*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Mais titulagdo subsequente, ver sec¢do “Titulagdo e manuten¢do”

Criancas/adolescentes (>6 anos de idade e ASC >0,75 m?).

12



A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero para criancas é entre 2,4 g e 4,8 g por dia em fungéo
da éarea de superficie corporal (ASC) do doente. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia com as principais
refeicBes ou lanches.

ASC (m?) Dose diaria total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo das 3 refei¢es/lanches por dia
>0,75a<1,2 2,4 g**
>1,2 48¢g**

** Mais titulagdo subsequente, ver sec¢do “Titulagdo e manutengao”

Para os doentes a tomar anteriormente captadores de fosfato (hidrocloreto de seveldmero ou a base de célcio),
Renvela deve ser administrado gradualmente grama a grama com monitoriza¢&o dos niveis séricos de fosforo
para garantir doses diérias 6timas.

Titulacdo e manutencéo

*Adultos

Para doentes adultos, os niveis séricos de fosforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos de 0,8 g trés vezes por dia (2,4 g/dia) a cada 2-4 semanas até que
seja atingido um nivel aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagao regular dai em diante.

Na prética clinica, o tratamento sera continuo, com base na necessidade de controlar os niveis de fosforo
sérico; além disso, espera-se que a dose diaria em adultos seja, em média, de cerca de 6 g por dia.

** Criangas e adolescentes (>6 anos de idade e uma area de superficie corporal (ASC) >0,75 m?).

Para doentes pediatricos, os niveis séricos de fésforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos com base na ASC do doente, trés vezes por dia a cada 2-4 semanas
até que seja atingido um nivel aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagdo regular dai em diante.

Dose pediatrica em fungdo da ASC (m?)

Aumento/diminuicdo da
titulagdo
Titulagdo acima/abaixo de

>0,75a<1,2 0,8 g trés vezes ao dia 0449
trés vezes ao dia
Titulagdo acima/abaixo de
0,8 g trés vezes ao dia

ASC (m?) Dose inicial

>1,2 1,6 g trés vezes ao dia

Os doentes a tomar carbonato de sevelamero devem aderir as dietas que lhes sdo prescritas.

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o é necessario ajuste posoldgico na populacdo idosa.

Insuficiéncia Hepética
Néo foram realizados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Renvela em criangas com menos de 6 anos ou em criangas com a ASC inferior a
0,75 m? ndo foram estabelecidos. N&o existem dados disponiveis.

Para doentes pediatricos com uma ASC < 1,2 (m?), deve ser administrada a suspensdo oral, uma vez que as
formulagdes de comprimidos ndo foram testadas nesta populacdo e ndo séo apropriadas para esta populacao.

Modo de administracdo:
Via oral
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Cada saqueta de 0,8 g de po é para ser dispersa em 30 ml de dgua antes da administracdo (ver sec¢do 6.6). A
suspensdo deve ser ingerida nos 30 minutos apds a preparacao. Renvela deve ser tomado com alimentos e
ndo com o estdmago vazio.

Como alternativa a 4gua, o pé pode também ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida ou
comida (ex: 100 g/120 ml) e tomado em 30 minutos. Nao aquecer Renvela p6 (ex: microondas) ou adicionar
a alimentos ou bebidas aquecidas.

(Instrucdes para a apresentacdo COM colher de dosagem)

Para atingir a dose correta, tem de ser usada a colher de dosagem fornecida na embalagem para medir 0,49
de Renvela em p6. Outras instrucdes estdo detalhadas no Folheto Informativo.

(Instrucdes para a apresentacdo SEM colher de dosagem)
Para atingir a dose correta, guando a saqueta tiver que ser dividida, use a apresentacdo de 0,8 g de p6 com
colher de dosagem.Outras instrucGes estdo detalhadas no Folheto Informativo.

4.3 Contraindicages

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipofosfatemia
Obstrucéo intestinal.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A seguranca e eficdcia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com doenga renal
crénica gque ndo estdo a fazer dialise, com fosforo sérico < 1,78 mmol/l. Por conseguinte, Renvela ndo esta
atualmente recomendado para uso nestes doentes.

A seguranca e eficacia de Renvela ndo foram estabelecidas em doentes com as seguintes perturbacoes:
o disfagia
¢ problemas de degluti¢do
e perturbacdes graves da mobilidade gastrointestinal, incluindo gastroparesia ndo tratada ou grave,
retencdo do contetdo gastrico e funcionamento intestinal anémalo ou irregular
e doenga intestinal inflamatoria ativa
e cirurgia major do trato intestinal

O tratamento destes doentes com Renvela s deve ser iniciado apés avaliacdo cuidadosa do beneficio / risco.
Se a terapéutica for iniciada, os doentes que sofrem destas doencgas devem ser monitorizados. O tratamento
com Renvela deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam obstipacéo grave ou outros sintomas
gastrointestinais graves.

Obstrucdo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, observou-se obstrucdo intestinal e ileo/subileo em doentes durante o tratamento com
hidrocloreto de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contem a mesma substancia ativa que o carbonato
de sevelamero. A obstipacéo pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com Renvela. O tratamento com Renvela deve ser
reavaliado em doentes que desenvolvem uma obstipacdo grave ou outros sintomas gastrointestinais graves.

Vitaminas lipossoluveis e deficiéncia em folato

Os doentes com doenca renal crénica (DRC) podem desenvolver baixos niveis das vitaminas lipossoluveis
A, D, E e K, dependendo da ingestdo alimentar e da gravidade da doenca. Nao pode excluir-se que o
carbonato de sevepossa ligar-se a vitaminas lipossoltveis contidas nos alimentos ingeridos. Nos doentes que
ndo estdo a tomar suplementos de vitaminas mas estdo a tomar sevelamero, deve avaliar-se regularmente o
estado sérico das vitaminas A, D, E e K. Recomenda-se a administracdo de suplementos vitaminicos se
necessario. Recomenda-se que os doentes com DRC que ndo estdo em didlise tomem suplementos de
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vitamina D (cerca de 400 Ul diarios de vitamina D néo ativada), que pode fazer parte de uma preparagédo
multivitaminica a ser tomada para além da dose de Renvela. Nos doentes submetidos a diélise peritoneal,
recomenda-se a monitorizacdo adicional de vitaminas lipossoluveis e acido félico, uma vez que os niveis de
vitaminas A, D, E e K ndo foram medidos num estudo clinico realizado com estes doentes.

Presentemente, existem dados insuficientes para excluir a possibilidade de deficiéncia em folatos durante o
tratamento prolongado com carbonato de sevelamero. Nos doentes que néo estdo a fazer suplementacdo com
acido folico, mas a tomar carbonato de sevelamero, recomenda-se a monitorizagao regular dos niveis de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com DRC podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. Carbonato de sevelamero nao
contém nenhuma forma de calcio. Os niveis de calcio sérico devem, por conseguinte, ser monitorizados a
intervalos regulares e deve administrar-se calcio elementar como suplemento se necessario.

Acidose metabdlica
Os doentes com DRC tém predisposicdo para desenvolverem acidose metabdlica. Como parte das boas
praticas clinicas, recomenda-se, por conseguinte, a monitorizagdo dos niveis séricos de bicarbonato.

Peritonite

Os doentes em diélise estdo sujeitos a determinados riscos de infe¢do especificos para a modalidade de
dialise. A peritonite € uma complicagdo conhecida em doentes a fazer dialise peritoneal e, num estudo
clinico com hidrocloreto de sevelamero, foi notificado um maior nimero de casos de peritonite no grupo de
sevelamero do que no grupo de controlo. Os doentes a fazer dialise peritoneal devem ser atentamente
monitorizados para garantir 0 uso correto de técnica asséptica com o reconhecimento e gestdo imediatos de
guaisquer sinais e sintomas associados a peritonite.

Hipotiroidismo
Recomenda-se a monitorizacdo mais atenta de doentes com hipotiroidismo e com administracdo conjunta de
carbonato de sevelamero e levotiroxina (ver seccéo 4.5).

Hiperparatiroidismo

Renvela ndo esta indicado para controlo do hiperparatiroidismo. Nos doentes com hiperparatiroidismo
secundario, Renvela deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode
incluir célcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi vitamina D3 ou um dos seus analogos para baixar
0s niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH).

Doencas Gastrointestinais Inflamatorias

Foram notificados casos de doencas inflamatorias graves de diferentes partes do trato gastrointestinal
(incluindo complicagdes graves, tais como hemorragia, perfuracdo, ulceracdo, necrose, colite e massa no
colén/ceco) relacionados com a presenca de cristais de sevelamero (ver seccdo 4.8). As Doencas inflamatorias
podem resolver-se ap6s descontinuacdo do sevelamero. O tratamento de carbonato de sevelamero deve ser
reavaliado em doentes que desenvolvam sintomas gastrointestinais graves.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de so6dio (23 mg) por 0,8 g, sendo essencialmente “livre de s6dio”.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Diélise

Néo foram efetuados estudos de interacdo em doentes a fazer dialise.

Ciprofloxacina
Nos estudos de interagdo em voluntérios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma

substancia ativa que carbonato de sevelamero, diminuiu a biodisponibilidade de ciprofloxacina em cerca de
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50%, quando coadministrada com hidrocloreto de seveldmero num estudo de dose Unica. Consequentemente,
carbonato de sevelamero ndo deve ser tomado em simultdneo com ciprofloxacina.

Ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes transplantados

Foram notificados niveis reduzidos de ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes
transplantados quando coadministrados com hidrocloreto de sevelamero, sem quaisquer consequéncias
clinicas (p.ex, rejeicao do enxerto). Ndo pode excluir-se a possibilidade de uma interacao e deve considerar-
se a monitorizagdo atenta das concentrag@es sanguineas de ciclosporina, micofenolato de mofetil e
tacrolimus durante o uso combinado e apo6s a retirada.

Levotiroxina

Foram notificados casos muito raros de hipotiroidismo em doentes aos quais foi coadministrado hidrocloreto
de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, e levotiroxina.
Recomenda-se, por conseguinte, a monitorizacdo atenta dos niveis hormona estimulante da tiroide (TSH) em
doentes a tomar carbonato de sevelamero e levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos e anticonvulsivantes

Excluiram-se dos ensaios clinicos os doentes a tomar medicamentos antiarritmicos para o controlo de
arritmias e medicamentos anticonvulsivantes para o controlo de perturbacdes convulsivas.Assim, a possivel
reducdo na absor¢do ndo pode ser excluida. Os medicamentos antiarritmicos devem ser tomados pelo menos
uma hora antes ou trés horas ap6s a toma de Renvela e a monitorizag¢do dos niveis no sangue pode ser
considerada.

Inibidores da bomba de protbes

Durante a experiéncia pos-comercializagao, foram notificados casos muito raros de aumento dos niveis de
fosfato em doentes a tomar inibidores da bomba de protdes em co-administracdo com carbonato de
seveldmero. Deve ter-se precaucao aquando da prescri¢do de IBP em doentes tratados concomitantemente
com Renvela. O nivel sérico de fosfato deve ser monitorizado e a dose de Renvela, consequentemente, deve
ser ajustada.

Biodisponibilidade

Carbonato de sevelamero ndo é absorvido e pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos. Ao
administrar qualquer medicamento com o qual uma reducdo na biodispobibilidade possa ter um efeito
clinicamente significativo sobre a seguranca ou a eficacia, 0 medicamento deve ser administrado pelo menos
uma hora antes ou trés horas apés a toma de carbonato de sevelamero, ou o médico deve considerar a
monitorizag&o dos niveis sanguineos.

Digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol
Em estudos de interacdo em voluntarios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma
substéancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo teve qualquer efeito sobre a biodisponibilidade da
digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Néo existem dados sobre a utilizacdo de sevelamero em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram alguma toxicidade reprodutiva ao administrar seveldmero a ratos em doses elevadas (ver

seccdo 5.3). Sevelamero mostrou ainda reduzir a absorcao de varias vitaminas, incluindo o acido folico (ver
seccOes 4.4 e 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Renvela apenas deve ser
administrado a mulheres gravidas se tal for claramente necessario e apds a realizacdo de uma analise
cuidadosa do risco/beneficio tanto para a mulher como para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se sevelamero/metabolitos sdo excretados no leite humano. A natureza nao absorvivel de

seveldmero indica que ndo € provavel a excrecdo de seveldmero no leite materno. A decisdo de
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continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com carbonato de sevelamero deve
ser tomada tendo em consideracédo o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio da terapéutica com
carbonato de sevelamero para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados relativamente ao efeito do sevelamero na fertilidade humana. Os estudos em animais
demonstraram que o sevelamero ndo prejudica a fertilidade de ratos macho ou fémea quando expostos a uma
dose que no ser humano seria equivalente, comparando a &rea da superficie corporal, ao dobro da dose méxima
de 13 g/dia, utilizada em ensaio clinico.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sevelamero tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

As reacgoes adversas de ocorréncia mais frequente (> 5% dos doentes) foram todas no sistema de 6rgéos de
doengas gastrointestinais. A maioria destas reagdes adversas foi de intensidade ligeira a moderada.

Resumo das reacgdes adversas em formato tabelar

A seguranca de sevelamero (sob a forma quer de sais de carbonato quer de hidrocloreto) foi investigada em
numerosos ensaios clinicos, que incluiram um total de 969 doentes hemodialisados cujo tratamento teve uma
duracéo de 4 a 50 semanas (724 doentes tratados com hidrocloreto de sevelamero e 245 com carbonato de
sevelamero), 97 doentes em diélise peritoneal cujo tratamento teve uma duragdo de 12 semanas (todos
tratados com hidrocloreto de sevelamero) e 128 doentes com DRC ndo dialisados, cujo tratamento teve uma
duragdo de 8 a 12 semanas (79 doentes em tratamento com hidrocloreto de sevelamero e 49 com carbonato
de sevelamero).

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas espontaneamente a
partir da experiéncia pds-comercializagdo encontram-se listadas segundo a respetiva frequéncia na tabela a
seguir. A taxa de notificacdo classifica-se como muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequente (> 1/1,000 a < 1/100), rara (> 1/10,000 a < 1/1,000), muito rara (< 1/10,000 desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA Classes | Muito Frequentes | Frequentes Muito Raros Desconhecido
de Sistemas de
Orgaos
Doengas do Hipersensibilidade*
Sistema imunitario
Doencas Nauseas, vomitos, | Diarreia, dispepsia, Obstrugéo
gastrointestinais dor abdominal flatuléncia, dor intestinal,
superior, abdominal fleos/subileos,
obstipagéo perfuracéo
intestinal?,
hemorragia
gastrointestinal*?,
ulceracdo
intestinal*?!,
necrose
gastrointestinal*?,
colite*!, massa
intestinal**
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Afeccgdes dos Prurido, rash
tecidos cuténeos e

subcutaneos

Exames Deposito de
complementares cristais no
de diagndstico intestino*!

*experiéncia pds-comercializagao
1Ver a adverténcia sobre doencas gastrointestinais inflamatorias na seccéo 4.4 adverténcias

Populacdo pediatrica
Em geral, o perfil de seguranca para criangas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) é semelhante ao perfil de
seguranca para adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que carbonato de sevelamero, foi
administrado a voluntarios saudaveis normais em doses de até 14 gramas por dia, durante oito dias,com
auséncia de reagdes adversas . Nos doentes com DRC, a média da dose diaria méxima estudada foi de
14,4 gramas de carbonato de sevelamero numa dose didria Unica.

Os sintomas observados em caso de sobredosagem sdo semelhantes as reaccdes adversas listadas na sec¢do
4.8, incluindo principalmente obstipacéo e outras perturbagdes gastrointestinais conhecidas.

Deve ser fornecido tratamento sintomatico apropriado.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos os outros medicamentos, medicamentos para tratamento de hipercalémia e
hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3A EO02.

Mecanismo de acdo

Renvela contém sevelamero, um polimero cruzado nao absorvido de ligacdo a fosfatos, isento de metal e
calcio. Sevelamero contém aminas mdltiplas, separadas da estrutura do polimero por um carbono, que fica
protonado no estbmago. Estas aminas protonadas ligam-se a ifes de carga negativa, como por exemplo o
fosfato ingerido por via alimentar, no intestino.

Efeitos farmacodindmicos

O sevelamero diminui a concentracao sérica de fésforo, através da sua ligacdo a fosfatos no trato
gastrointestinais e da reducdo da absorcdo. E sempre necessaria a monitorizacao regular dos niveis séricos de
fésforo durante a administracdo de captadores de fosfato.

Eficacia e sequranca clinica

Em dois estudos clinicos aleatorizados e cruzados, carbonato de sevelamero, tanto nas formulagdes de
comprimido e em pd, quando administrado trés vezes ao dia mostrou ser terapeuticamente equivalente ao
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hidrocloreto de sevelamero e, por conseguinte, eficaz no controlo do fésforo sérico em doentes com DRC a
fazerem hemodialise.

O primeiro estudo demonstrou que comprimidos de carbonato de sevelamero, administrado trés vezes ao dia,
eram equivalentes a comprimidos de hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em

79 doentes hemodialisados, tratados ao longo de dois periodos de tratamento aleatorizado de 8 semanas (as
médias ponderadas em relacdo ao tempo do fosforo sérico médio foram de 1,5 £ 0,3 mmol/l tanto para
carbonato de seveldmero como para hidrocloreto de sevelamero). O segundo estudo demonstrou que
carbonato de sevelamero em pd, administrado trés vezes ao dia, era equivalente a comprimidos de
hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em 31 doentes hemodialisados hiperfosfatémicos
(definido como niveis séricos de fosforo > 1.78 mmol/l), tratados ao longo de dois periodos de tratamento
aleatorizado de 4 semanas (as médias ponderadas em relacdo ao tempo do fosforo sérico médio foram de

1,6 £ 0,5 mmol/l para carbonato de sevelamero em pé e de 1,7 + 0,4 mmol/l para hidrocloreto de
sevelamero).

Nos estudos clinicos realizados em doentes submetidos a hemodialise, o sevelamero isolado ndo teve um
efeito consistente nem clinicamente significativo sobre 0s niveis séricos da hormona paratiroideia intacta
(iPTH). No entanto, no estudo de 12 semanas que envolveu doentes a fazer dialise peritoneal, observaram-se
reducdes semelhantes na iPTH em comparagdo com doentes a tomar acetato de calcio. Nos doentes com
hiperparatiroidismo secundario, Renvela devera ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica
maltipla, que pode incluir calcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi Vitamina Dz ou um dos seus
analogos para baixar os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH).

Demonstrou-se que o sevelamero se liga aos acidos biliares in vitro e in vivo em modelos experimentais
animais. A ligagdo aos &cidos biliares por resinas permutadoras de ides € um método bem estabelecido para
diminuir o colesterol sanguineo. Nos ensaios clinicos com sevelamero, tanto o colesterol total médio como o
colesterol LDL declinaram em 15-39%. A reducéo no colesterol observou-se ap6s 2 semanas de tratamento
e mantém-se com o tratamento a longo prazo. Nao houve alteragcdes nos niveis de triglicéridos, no colesterol
de alta densidade (HDL), nem na albumina apds o tratamento com sevelamero.

Uma vez que o sevelamero se liga aos &cidos biliares, pode interferir com a absorcéo de vitaminas
lipossolaveis, como as vitaminas A, D, E e K.

O sevelamero ndo contém célcio e reduz a incidéncia de episodios hipercalcémicos em comparagdo com
doentes a tomar apenas captadores de fosfato a base de célcio. Os efeitos do sevelamero sobre o fosforo e o
calcio mantiveram-se, num estudo com um periodo de seguimento dos doentes por um ano. Estas
informac@es foram obtidas a partir de estudos nos quais se utilizou hidrocloreto de sevelamero.

Populacdo pediatrica

A seguranca e a efetividade do carbonato de sevelamero em doentes pediatricos hiperfosfatémicos com
Doenca Renal Cronica (DRC), foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado por
placebo com 2 semanas de periodo de dose fixa (PDF), seguido de um Periodo de Titulagdo de Dose (PTD).
de 6 meses, em regime aberto, de brago Unico. Foram aleatorizados no estudo o total de 101 doentes (6 a 18
anos com uma ASC no intervalo de 0,8 m? a 2,4 m?). Quarenta e nove (49) doentes receberam carbonato de
seveldmero e 51 receberam placebo durante o PDF de 2 semanas. De seguida, todos os doentes receberam
carbonato de sevelamero para no PTD de 26 semanas. O estudo atingiu o seu endpoint primario, o que
significa que o carbonato de sevelamero reduziu o fésforo sérico por uma diferenca média de LS de -0,90
mg/dL em comparagdo com o placebo e 0s endpoints secundarios de eficcia. Nos doentes pediatricos com
hiperfosfatémia secundaria @ DRC, o carbonato de sevelamero reduziu significativamente os niveis sericos
de fosforo em comparacéo com o placebo durante um PDF de 2 semanas. A resposta ao tratamento foi
mantida nos doentes pediatricos que receberam carbonato de sevelamero durante o PTD de 6 meses em
regime aberto. 27% dos doentes pediatricos atingiram o nivel adequado de fosforo sérico no final do
tratamento. Estes nimeros foram de 23% e 15% no subgrupo de doentes em hemodialise e dialise peritoneal,
respetivamente. A resposta ao tratamento durante o PDF de 2 semanas néo foi afetada pela area de superficie
corporal (ASC), no entanto, ndo houve resposta ao tratamento em doentes pediatricos com niveis de fosforo
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qualificados <7,0 mg / dL. A maioria dos efeitos adversos notificados como relacionados, ou possivelmente
relacionados, ao carbonato de sevelamero eram de natureza gastrointestinal. Nao foram identificados novos
riscos ou sinais de seguranca com o uso de carbonato de sevelamero durante o estudo.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos com carbonato de sevelamero. O hidrocloreto de sevelamero,
gue contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo é absorvido a partir do trato
gastrointestinal, conforme confirmado por um estudo de absorcdo em voluntarios saudaveis.

Num ensaio clinico com a duracdo de um ano, ndo foi observada evidéncia de acumulacao de sevelamero.
No entanto, a potencial absor¢do e acumulacdo de sevelamero durante o tratamento crénico a longo prazo (>
um ano) nao pode ser totalmente excluida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com sevelamero ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade com hidrocloreto de sevelamero em ratinhos (doses de até

9 g/kg/dia) e em ratos (0,3, 1, ou 3 g/kg/dia). Houve uma incidéncia aumentada de papiloma de células de
transicdo na bexiga em ratos macho do grupo de dose mais elevada (a dose equivalente para o ser humano é
0 dobro da dose maxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Nao se observou incidéncia aumentada de tumores em
ratinhos (a dose equivalente para o ser humano é de 3 vezes a dose maxima do ensaio clinico).

Tal como no teste citogenético in vitro em mamiferos, com ativacdo metabdlica, o hidrocloreto de
sevelamero causou um aumento estatisticamente significativo no nimero de aberragdes cromossémicas
estruturais. O hidrocloreto de sevelamero ndo foi mutagénico no teste de Ames relativo a mutagdes
bacterianas.

Em ratos e cées, 0 sevelamero reduziu a absor¢éo das vitaminas lipossolaveis D, E e K (fatores de
coagulacéo) e de &cido fdlico.

Observaram-se défices na ossificacdo do esqueleto em diversos locais nos fetos de fémeas de rato as quais
foi administrado sevelamero em doses intermédias a elevadas (a dose equivalente para o ser humano é
inferior a dose méxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Os efeitos podem ser secundarios a deplecdo em
vitamina D.

Em coelhas prenhes as quais foram administradas doses de hidrocloreto de sevelamero por via oral, através
de alimentacdo forcada, durante a organogénese ocorreu um aumento nas reabsor¢fes precoces no grupo da
dose elevada (a dose equivalente para o ser humano corresponde ao dobro da dose maxima do ensaio
clinico).

O hidrocloreto de seveldmero ndo prejudicou a fertilidade de ratos do sexo masculino ou feminino num
estudo de administracdo através da alimentacdo, no qual as fémeas foram tratadas desde os 14 dias antes do
acasalamento e durante toda a gestacéo e os machos foram tratados nos 28 dias antes do acasalamento. Neste
estudo, a dose mais elevada foi de 4,5 g/kg/dia (esta dose no ser humano seria equivalente, comparando a
area de superficie corporal, ao dobro da dose méaxima de 13 g/dia, utilizada em ensaios clinicos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol, alginato (E405)
Aroma de Creme de citrinos
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Cloreto de sédio

Sucralose

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

ApoOs reconstituicio

A suspensdo reconstituida tem de ser administrada em 30 minutos.
A saqueta deve ser descartada no prazo de 24 horas ap0s a abertura.

(Instrugdes para a apresentacdo com colher de dosagem)

A saqueta deve ser eliminada 24 horas ap6s a abertura.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento ndo exige condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Saqueta de copolimero do &cido etileno-metacrilico, polietileno de baixa densidade, lamina metalica em
aluminio e selo térmico.

Cada saqueta contém 0,8 g de carbonato de sevelamero.

(Instrucdes para a apresentacéo com colher de dosagem)

Cada caixa contém 90 saquetas e uma colher de dosagem para medir uma dose de 0.4 g de po.

6.6 Precaugbes especiais de eliminacdo e manuseamento

O pé deve ser disperso em 30 ml de 4gua por saqueta antes da administracdo. O pd em suspenséo é amarelo-
palido e tem aroma de citrinos.

O p6 pode também ser pré-misturado com bebida fria ou comida ndo aquecida (ver secgdo 4.2). O p6 nédo
devera ser aquecido (ex: microondas).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/008 90 saquetas
EU/1/09/521/009 90 saquetas (com colher de dosagem)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de Junho de 2009
Data da ultima renovacdo: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g p6 para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 1,6 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 16,85 mg de alginato de propilenoglicol (E405) em cada saqueta de 1,6 g.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para suspensdo oral.
P6 amarelo-pélido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos a fazer hemodialise ou dialise
peritoneal.

Renvela é ainda indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos com doenga renal cronica
(DRC) que néo estdo em dialise, com niveis séricos de fosforo > 1,78 mmol/I.

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes pediatricos (>6 anos de idade e area de
superficie corporal (ASC) >0,75 m?) com doenca renal crénica.

Renvela deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode incluir
suplemento de célcio, 1,25-di-hidroxi Vitamina D3 ou um dos seus analogos para controlar o
desenvolvimento de doenca Gssea renal.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia:

Dose inicial

Adultos

A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos € de 2,4 g ou 4,8 g por dia com base
nas necessidades clinicas e no nivel sérico de fésforo. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia, as
refeices.

Nivel sérico de fésforo dos doentes Dose total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo de 3 refeicdes por dia
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*

*Mais titulagdo subsequente, ver sec¢do “Titulagdo e manuten¢ao”

Criancas/adolescentes (>6 anos de idade e ASC >0,75 m?).
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A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero para criancas é entre 2,4 g e 4,8 g por dia em fungéo
da ASC do doente. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia com as principais refei¢cdes ou lanches.

ASC (m?) Dose diaria total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo das 3 refei¢es/lanches por dia
>0,75a<1,2 2,4 g**
>1,2 4,89**

** Mais titulagdo subsequente, ver secgdo “Titulagdo e manutengdo”

Para os doentes a tomar anteriormente captadores de fosfato (hidrocloreto de sevelamero ou a base de célcio),
Renvela deve ser administrado gradualmente grama a grama com monitoriza¢&o dos niveis séricos de fosforo
para garantir doses diérias 6timas.

Titulacdo e manutencéo

*Adultos

Para doentes adultos, os niveis séricos de fosforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos de 0,8 g trés vezes por dia (2,4 g/dia) a cada 2-4 semanas até que
seja atingido um nivel aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagdo regular dai em diante.

Na prética clinica, o tratamento sera continuo, com base na necessidade de controlar os niveis de fosforo
sérico; além disso, espera-se que a dose diaria em adultos seja, em média, de cerca de 6 g por dia.

** Criancas e adolescentes (>6 anos de idade e ASC >0,75 m?).

Para doentes pediatricos, os niveis séricos de fésforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos com base na ASC do doente, trés vezes por dia a cada 2-4 semanas
até que seja atingido um nivel aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagdo regular dai em diante.

Dose pediatrica em fungdo ASC (m?)

Aumento/diminuicdo da
titulagdo
Titulagdo acima/abaixo de

>0,75a<1,2 0,8 g trés vezes ao dia 0449
trés vezes ao dia
Titulagdo acima/abaixo de
0,8 g trés vezes ao dia

ASC (m?) Dose inicial

>1,2 1,6 g trés vezes ao dia

Os doentes a tomar carbonato de sevelamero devem aderir as dietas que Ihes sdo prescritas.

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o é necessario ajuste posoldgico na populacdo idosa.

Insuficiéncia Hepética
Néo foram realizados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica

Populacgdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Renvela em criangas com menos de 6 anos ou em criangas com a ASC inferior a
0,75 m?ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Para doentes pediatricos com uma ASC < 1,2 (m?), deve ser administrada a suspensdo oral, uma vez que as
formulagdes de comprimidos ndo foram testadas nesta populacdo e ndo sdo apropriadas para esta populacéo.

Modo de administracao:
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Via oral

Cada saqueta de 1,6 g de po é para ser dispersa em 40 mL de 4gua antes da administracdo (ver sec¢do 6.6). A
suspensdo deve ser ingerida nos 30 minutos apos a preparacao. Renvela deve ser tomado com alimentos e
ndo com o estdmago vazio.

Como alternativa a agua, o p6 devera ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida ou comida
(ex: 100 g/120 ml) e tomado em 30 minutos. Nao aquecer Renvela p6 (ex: microondas) ou adicionar a
alimentos ou bebidas aquecidas.

Se for necessario administrar uma dose de 0,4 g, use a apresentacao de 0,8 g de p6 com colher de dosagem.
4.3 Contraindicacdes

. Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
° Hipofosfatemia
° Obstrucdo intestinal.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagédo

A seguranca e eficacia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com doenga renal
crénica que ndo estdo a fazer dialise, com fésforo sérico < 1,78 mmol/l. Por conseguinte, ndo esta atualmente
recomendado para uso nestes doentes.

A seguranca e eficécia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com as seguintes
perturbaces:

o disfagia

e problemas de degluticdo

e perturbacdes graves da mobilidade gastrointestinal, incluindo gastroparesia ndo tratada ou grave,

retencdo do contetdo gastrico e funcionamento intestinal anémalo ou irregular
e doenca intestinal inflamatoria ativa
e cirurgia major do trato intestinal

O tratamento destes doentes com Renvela sé deve ser iniciado ap6s avaliacdo cuidadosa do beneficio / risco.
Se a terapéutica for iniciada, os doentes que sofrem destas patologias devem ser monitorizados. O tratamento
com Renvela deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam obstipacéo grave ou outros sintomas
gastrointestinais graves.

Obstrucéo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, observou-se obstrucao intestinal e ileo/subileo em doentes durante o tratamento com
hidrocloreto de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contem a mesma substancia ativa que o carbonato
de sevelamero. A obstipacéo pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com Renvela. O tratamento deve ser reavaliado em
doentes que desenvolvem uma obstipag¢do grave ou outros sintomas gastrointestinais graves.

Vitaminas lipossoluveis e deficiéncia em folatos

Os doentes com doenca renal crénica (DRC) podem desenvolver baixos niveis das vitaminas lipossoluveis
A, D, E e K, dependendo da ingestdo alimentar e da gravidade da doenca. Nao pode excluir-se que o
carbonato de sevelamero possa ligar-se a vitaminas lipossolUveis contidas nos alimentos ingeridos. Nos
doentes que ndo estdo a tomar suplementos de vitaminas mas estdo a tomar seveldmero, deve avaliar-se
regularmente o estado sérico das vitaminas A, D, E e K. Recomenda-se a administracdo de suplementos
vitaminicos se necessario. Recomenda-se que os doentes com DRC que nao estdo em dialise tomem
suplementos de vitamina D (cerca de 400 Ul diarios de vitamina D ndo ativada), que pode fazer parte de uma
preparagdo multivitaminica a ser tomada para além da dose decarbonato de sevelamero. Nos doentes
submetidos a dialise peritoneal, recomenda-se a monitorizacéo adicional de vitaminas lipossolUveis e acido
félico, uma vez que os niveis de vitaminas A, D, E e K ndo foram medidos num estudo clinico realizado com
estes doentes.
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Presentemente, existem dados insuficientes para excluir a possibilidade de deficiéncia em folatos durante o
tratamento prolongado comcarbonato de sevelamero. Nos doentes que ndo estdo a fazer suplementacéo com
acido folico, mas a tomar carbonato de sevelamero, recomenda-se a monitorizagao regular dos niveis de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com DRC podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. Carbonato de seveldmeronao
contém nenhuma forma de célcio. Os niveis de céalcio sérico devem, por conseguinte, ser monitorizados a
intervalos regulares e deve administrar-se calcio elementar como suplemento se necessério.

Acidose metabdlica
Os doentes com (DRC) tém predisposicdo para desenvolverem acidose metabélica. Como parte das boas
préticas clinicas, recomenda-se, por conseguinte, a monitorizacdo dos niveis séricos de bicarbonato.

Peritonite

Os doentes em didlise estdo sujeitos a determinados riscos de infecdo especificos para a modalidade de
dialise. A peritonite € uma complicagdo conhecida em doentes a fazer diélise peritoneal e, num ensaioclinico
com hidrocloreto de sevelamero, foi notificado um maior nimero de casos de peritonite no grupo de
sevelamero do que no grupo de controlo. Os doentes a fazer dialise peritoneal devem ser atentamente
monitorizados para garantir 0 uso correto de técnica asséptica com o reconhecimento e gestdo imediatos de
guaisquer sinais e sintomas associados a peritonite.

Hipotiroidismo
Recomenda-se a monitorizacdo mais atenta de doentes com hipotiroidismo e com administracdo conjunta de
carbonato de sevelamero e levotiroxina (ver seccéo 4.5).

Hiperparatiroidismo

Carbonato de sevelamero nao esta indicado para controlo do hiperparatiroidismo. Nos doentes com
hiperparatiroidismo secundario, carbonato de sevelamero devera ser utilizado no contexto de uma abordagem
terapéutica multipla, que pode incluir calcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi vitamina Ds ou um
dos seus analogos para baixar os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH).

Doengas Gastrointestinais Inflamatorias
Foram notificados casos de doengas inflamatdrias graves de diferentes partes do trato gastrointestinal

(incluindo complicagdes graves, tais como hemorragia, perfuragéo, ulceracdo, necrose, colite e massa no
coldn/ceco) relacionados com a presenca de cristais de sevelamero (ver seccdo 4.8). As Doengas
inflamatdrias podem resolver-se apds descontinuacdo do sevelamero. O tratamento de carbonato de
sevelamero deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam sintomas gastrointestinais graves.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por saqueta sendo essencialmente “livre de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Didlise
Néo foram efetuados estudos de interacdo em doentes a fazer didlise.

Ciprofloxacina
Nos estudos de interagdo em voluntérios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma

substancia ativa quecarbonato de sevelamero, diminuiu a biodisponibilidade de ciprofloxacina em cerca de
50%, quando coadministrada com hidrocloreto de sevelamero num estudo de dose Unica. Consequentemente,
carbonato de sevelamero ndo deve ser tomado em simultaneo com ciprofloxacina.
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Ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes transplantados

Foram notificados niveis reduzidos de ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes
transplantados quando coadministrados com hidrocloreto de sevelamero, sem quaisquer consequéncias
clinicas (p.ex, rejeicdo do enxerto). Ndo pode excluir-se a possibilidade de uma interacéo e deve considerar-
se a monitorizacdo atenta das concentracdes sanguineas de ciclosporina, micofenolato de mofetil e
tacrolimus durante o uso combinado e apds a retirada.

Levotiroxina

Foram notificados casos muito raros de hipotiroidismo em doentes aos quais foi coadministrado com
hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, e
levotiroxina. Recomenda-se, por conseguinte, a monitorizagdo atenta dos niveis hormona estimulante da
tiroide (TSH) em doentes a tomar carbonato de sevelamero e levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos e anticonvulsivantes

Excluiram-se dos ensaios clinicos os doentes a tomar medicamentos antiarritmicos para o controlo de
arritmias e medicamentos anticonvulsivantes para o controlo de perturbag6es convulsivas. Assim, a possivel
reducdo na absorgdo ndo pode ser excluida. Os medicamentos antiarritmicos devem ser tomados pelo menos
uma hora antes ou trés horas ap6s a toma de Renvela e a monitorizacdo dos niveis no sangue pode ser
considerada. Inibidores da bomba de protdes

Durante a experiéncia pos-comercializagao, foram notificados casos muito raros de aumento dos niveis de
fosfato em doentes a tomar inibidores da bomba de protGes em co-administracdo com carbonato de
sevelamero.

Biodisponibilidade

Carbonato de sevelamero ndo é absorvido e pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos. Ao
administrar qualquer medicamento com o qual uma reducdo na biodispobibilidade possa ter um efeito
clinicamente significativo sobre a seguranca ou a eficacia, 0 medicamento deve ser administrado pelo menos
uma hora antes ou trés horas ap6s a toma decarbonato de sevelamero, ou o médico deve considerar a
monitorizag&o dos niveis sanguineos.

Digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol
Em estudos de interagdo em voluntarios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma
substancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo teve qualquer efeito sobre a biodisponibilidade da
digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de sevelamero em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram alguma toxicidade reprodutiva ao administrar sevelamero a ratos em doses elevadas (ver

seccdo 5.3). Sevelamero mostrou ainda reduzir a absorcao de varias vitaminas, incluindo o acido félico (ver
seccdes 4.4 e 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. Renvela apenas deve ser
administrado a mulheres gravidas se tal for claramente necessario e apds a realizacdo de uma analise
cuidadosa do risco/beneficio tanto para a mulher como para o feto.

Amamentacéo

Desconhece-se se sevelamero/metabolitos sdo excretados no leite humano. A natureza ndo absorvivel de
sevelamero indica que ndo é provavel a excrecdo de sevelamero no leite materno. A decisdo de
continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com carbonato de sevelamero deve
ser tomada tendo em consideracdo o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio da terapéutica com

carbonato de sevelamero para a mulher.
Fertilidade

N&o existem dados relativamente ao efeito do sevelamero na fertilidade humana. Os estudos em animais
demonstraram que o sevelamero ndo prejudica a fertilidade de ratos macho ou fémea quando expostos a uma
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dose gue no ser humano seria equivalente, comparando aASC, ao dobro da dose maxima de 13 g/dia, utilizada
em ensaio clinico.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sevelamero tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas de ocorréncia mais frequente (> 5% dos doentes) foram todas no sistema de 6rgéos de
doencas gastrointestinais. A maioria destas reagdes adversas foi de intensidade ligeira a moderada.

Resumo das reacgdes adversas em formato tabelar

A seguranca de sevelamero (sob a forma quer de sais de carbonato quer de hidrocloreto) foi investigada em
numerosos ensaios clinicos, que incluiram um total de 969 doentes hemodialisados cujo tratamento teve uma
duracéo de 4 a 50 semanas (724 doentes tratados com hidrocloreto de sevelamero e 245 com carbonato de
seveldmero), 97 doentes em diélise peritoneal cujo tratamento teve uma duragdo de 12 semanas (todos
tratados com hidrocloreto de sevelamero) e 128 doentes com DRC néo dialisados, cujo tratamento teve uma
duragdo de 8 a 12 semanas (79 doentes em tratamento com hidrocloreto de sevelamero e 49 com carbonato
de sevelamero).

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas espontaneamente a
partir da experiéncia pds-comercializagdo encontram-se listadas segundo a respetiva frequéncia na tabela a
seguir. A taxa de notificacdo classifica-se como muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequente (> 1/1,000 a < 1/100), rara (> 1/10,000 a < 1/1,000), muito rara (< 1/10,000 desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA Classes | Muito Frequentes | Frequentes Muito Raros Desconhecido

de Sistemas de

Orgéos

Doengas do Hipersensibilidade*

Sistema imunitario

Doencas Nauseas, vomitos, | Diarreia, dispepsia, Obstrucao

gastrointestinais dor abdominal flatuléncia, dor intestinal,

superior, abdominal ileos/subileos,
obstipagéo perfuracdo

intestinal?,
hemorragia
gastrointestinal **,
ulceracdo
intestinal*?*,
necrose
gastrointestinal*?,
colite*!, massa
intestinal*!

Afecces dos Prurido, rash

tecidos cutdneos e

subcutaneos

Exames Deposito de

complementares cristais no

de diagndstico intestino*!

*experiéncia pds-comercializagdo
1 Ver a adverténcia sobre doencas gastrointestinais inflamatorias na seccéo 4.4 adverténcias
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Populacéo peditrica
Em geral, o perfil de seguranca para criangas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) é semelhante ao perfil de
seguranca para adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que carbonato de sevelamero, foi
administrado a voluntarios saudaveis normais em doses de até 14 gramas por dia, durante oito dias,, com
auséncia de reagdes adversas . Nos doentes com DRC, a média da dose diaria méxima estudada foi de
14,4 gramas de carbonato de sevelamero numa dose diéria Unica.

Os sintomas observados em caso de sobredosagem sdo semelhantes as reaccdes adversas listadas na sec¢édo
4.8, incluindo principalmente obstipacao e outras perturbagdes gastrointestinais conhecidas.

Deve ser fornecido tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos os outros medicamentos, medicamentos para tratamento de hipercalémia e
da hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO03A E02.

Mecanismo de acdo

Renvela contém sevelamero, um polimero cruzado ndo absorvido de ligacéo a fosfatos, isento de metal e
calcio. Sevelamero contém aminas mdltiplas, separadas da estrutura do polimero por um carbono, que fica
protonado no estdmago. Estas aminas protonadas ligam-se a iGes de carga negativa, como por exemplo o
fosfato ingerido por via alimentar, no intestino.

Efeitos farmacodindmicos

O seveldmero diminui a concentracao sérica de fosforo, através da sua ligacéo a fosfatos no trato
gastrointestinais e da reducdo da absorcdo. E sempre necessaria a monitorizagdo regular dos niveis séricos de
fésforo durante a administracdo de captadores de fosfato.

Eficacia e sequranca clinica

Em dois ensaios clinicos aleatorizados e cruzados, carbonato de sevelamero, tanto nas formulagoes de
comprimido e em p6, quando administrado trés vezes ao dia mostrou ser terapeuticamente equivalente ao
hidrocloreto de sevelamero e, por conseguinte, eficaz no controlo do fésforo sérico em doentes com DRC a
fazerem hemodialise.

O primeiro estudo demonstrou que comprimidos de carbonato de sevelamero, administrado trés vezes ao dia,
eram equivalentes a comprimidos de hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em

79 doentes hemodialisados, tratados ao longo de dois periodos de tratamento aleatorizado de 8 semanas (as
médias ponderadas em relacdo ao tempo do fosforo sérico médio foram de 1,5 £ 0,3 mmol/l tanto para
carbonato de seveldmero como para hidrocloreto de sevelamero). O segundo estudo demonstrou que
carbonato de sevelamero em pd, administrado trés vezes ao dia, era equivalente a comprimidos de
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hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em 31 doentes hemodialisados hiperfosfatémicos
(definido como niveis séricos de fosforo > 1.78 mmol/l), tratados ao longo de dois periodos de tratamento
aleatorizado de 4 semanas (as médias ponderadas em relacdo ao tempo do fésforo sérico medio foram de

1,6 + 0,5 mmol/l para carbonato de sevelamero em pé e de 1,7 + 0,4 mmol/l para hidrocloreto de
sevelamero).

Nos ensaios clinicos realizados em doentes submetidos a hemodialise, o sevelamero isolado nao teve um
efeito consistente nem clinicamente significativo sobre os niveis séricos da iPTH. No entanto, no estudo de
12 semanas que envolveu doentes a fazer didlise peritoneal, observaram-se reduc6es semelhantes na iPTH
em comparacdo com doentes a tomar acetato de célcio. Nos doentes com hiperparatiroidismo secundério,
carbonato de sevelamero devera ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode
incluir célcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi Vitamina D; ou um dos seus andlogos para baixar
0s niveis de iPTH.

Demonstrou-se que o sevelamero se liga aos acidos biliares in vitro e in vivo em modelos experimentais
animais. A ligagdo aos &cidos biliares por resinas permutadoras de ides é um método bem estabelecido para
diminuir o colesterol sanguineo. Nos ensaios clinicos com sevelamero, tanto o colesterol total médio como o
colesterol LDL declinaram em 15-39%. A reducéo no colesterol observou-se ap6s 2 semanas de tratamento
e mantém-se com o tratamento a longo prazo. N&o houve alteraces nos niveis de triglicéridos, no colesterol
de alta densidade (HDL), nem na albumina apds o tratamento com sevelamero.

Uma vez que o sevelamero se liga aos &cidos biliares, pode interferir com a absorcéo de vitaminas
lipossolUveis, como as vitaminas A, D, E e K.

O sevelamero ndo contém calcio e reduz a incidéncia de episodios hipercalcémicos em comparagdo com
doentes a tomar apenas captadores de fosfato a base de célcio. Os efeitos do sevelamero sobre o fésforo e o
calcio mantiveram-se, num estudo com um periodo de seguimento dos doentes por um ano. Estas
informacGes foram obtidas a partir de estudos nos quais se utilizou hidrocloreto de sevelamero.

Populacdo pediatrica

A seguranca e a efetividade do carbonato de sevelamero em doentes pediatricos hiperfosfatémicos com
(DRC), foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo com 2 semanas de
periodo de dose fixa (PDF), seguido de um periodo de titulacdo de dose (PTD). de 6 meses, em regime
aberto, de braco unico. Foram aleatorizados no estudo o total de 101 doentes (6 a 18 anos com uma ASC no
intervalo de 0,8 m? a 2,4 m?). Quarenta e nove (49) doentes receberam carbonato de sevelamero e 51
receberam placebo durante o PDF de 2 semanas. De seguida, todos os doentes receberam carbonato de
sevelamero para no PTD de 26 semanas. O estudo atingiu o seu endpoint primario, o que significa que o
carbonato de sevelamero reduziu o fésforo sérico por uma diferenga média de LS de -0,90 mg/dL em
comparagdo com o placebo e os endpoints secundarios de eficicia. Nos doentes pediatricos com
hiperfosfatémia secundaria & DRC, o carbonato de sevelamero reduziu significativamente os niveis sericos
de fosforo em comparacéo com o placebo durante um PDF de 2 semanas. A resposta ao tratamento foi
mantida nos doentes pediatricos que receberam carbonato de sevelamero durante o PTD de 6 meses em
regime aberto. 27% dos doentes pediatricos atingiram o nivel adequado de fosforo sérico no final do
tratamento. Estes nimeros foram de 23% e 15% no subgrupo de doentes em hemodialise e diélise peritoneal,
respetivamente. A resposta ao tratamento durante o PDF de 2 semanas ndo foi afetada pela ASC, no entanto,
ndo houve resposta ao tratamento em doentes pediatricos com niveis de fosforo qualificados <7,0 mg / dL. A
maioria dos efeitos adversos notificados como relacionados, ou possivelmente relacionados, ao carbonato de
sevelamero eram de natureza gastrointestinal. N&o foram identificados novos riscos ou sinais de seguranca
com o uso de carbonato de sevelamero durante o estudo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com carbonato de sevelamero. O hidrocloreto de sevelamero,

gue contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo é absorvido a partir do trato
gastrointestinal, conforme confirmado por um estudo de absor¢cdo em voluntarios saudaveis.
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Num ensaio clinico com a duracdo de um ano, ndo foi observada evidéncia de acumulacdo de sevelamero.
No entanto, a potencial absorcdo e acumulacéo de sevelamero durante o tratamento crénico a longo prazo (>
um ano) nao pode ser totalmente excluida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com sevelamero nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade com hidrocloreto de sevelamero em ratinhos (doses de até

9 g/kg/dia) e em ratos (0,3, 1, ou 3 g/kg/dia). Houve uma incidéncia aumentada de papiloma de células de
transicdo na bexiga em ratos macho do grupo de dose mais elevada (a dose equivalente para o ser humano é
0 dobro da dose maxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Nao se observou incidéncia aumentada de tumores em
ratinhos (a dose equivalente para o ser humano é de 3 vezes a dose maxima do ensaio clinico).

Tal como no teste citogenético in vitro em mamiferos, com ativa¢do metabdlica, o hidrocloreto de
sevelamero causou um aumento estatisticamente significativo no nimero de aberragcdes cromossémicas
estruturais. O hidrocloreto de sevelamero ndo foi mutagénico no teste de Ames relativo a mutacdes
bacterianas.

Em ratos e cées, 0 sevelamero reduziu a absor¢do das vitaminas lipossoltveis D, E e K (fatores de
coagulacéo) e de &cido fdlico.

Observaram-se défices na ossificagdo do esqueleto em diversos locais nos fetos de fémeas de rato as quais
foi administrado sevelamero em doses intermédias a elevadas (a dose equivalente para o ser humano é
inferior a dose méaxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Os efeitos podem ser secundarios a deplecdo em
vitamina D.

Em coelhas prenhes as quais foram administradas doses de hidrocloreto de sevelamero por via oral, através
de alimentacéo forcada, durante a organogenese ocorreu um aumento nas reabsorg¢des precoces no grupo da
dose elevada (a dose equivalente para o ser humano corresponde ao dobro da dose maxima do ensaio
clinico).

O hidrocloreto de seveldmero néo prejudicou a fertilidade de ratos do sexo masculino ou feminino num
estudo de administracdo através da alimentacdo, no qual as fémeas foram tratadas desde os 14 dias antes do
acasalamento e durante toda a gestacdo e os machos foram tratados nos 28 dias antes do acasalamento. Neste
estudo, a dose mais elevada foi de 4,5 g/kg/dia (esta dose no ser humano seria equivalente, comparando
aASC, ao dobro da dose maxima de 13 g/dia, utilizada em ensaios clinicos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol, alginato (E405)

Aroma de Creme de citrinos

Cloreto de sodio

Sucralose

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
3 anos.

Apbs reconstituicdo
A suspensdo oral tem de ser administrada em 30 minutos.

A saqueta deve ser descartada 24 ap0s a abertura.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Este medicamento ndo exige condi¢des especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Saqueta de copolimero do acido etileno-metacrilico, polietileno de baixa densisade (PEBD), lamina metéalica
em aluminio e selo térmico. Cada saqueta contém 1,6 g de carbonato de sevelamero. Cada caixa contém 60 ou
90 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

O po6 deve ser dissolvido em 40 mL de agua por saqueta antes da administragdo. O p6 em suspensao é amarelo-
palido e tem aroma de citrinos.

O po devera ser pré-misturado com bebida fria ou comida ndo aquecida (ver sec¢do 4.2). O p6 ndo devera ser

aquecido (ex: microondas).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/004

EU/1/09/521/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de Junho de 2009

Data da Ultima renovacdo: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g p6 para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 2,4 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 25,27 mg de alginato de propilenoglicol (E405) em cada saqueta de 2,4 g.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para suspensdo oral.

P6 amarelo-pélido.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes adultos a fazer hemodialise ou dialise
peritoneal.

Renvela é ainda indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes com doenca renal cronica (DRC)
gue ndo estdo em dialise, com niveis séricos de fésforo > 1,78 mmol/l.

Renvela é indicado para o controlo da hiperfosfatemia em doentes pediatricos (>6 anos de idade e area de
superficie corporal (ASC) >0,75 m?) com doenca renal crénica.

Renvela deveré ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode incluir
suplemento de célcio, 1,25-di-hidroxi Vitamina D3 ou um dos seus analogos para controlar o
desenvolvimento de doenca Gssea renal.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Dose inicial

Adultos

A dose inicial recomendada de carbonato de seveldmero para adultos é de 2,4 g ou 4,8 g por dia com base nas
necessidades clinicas e no nivel sérico de fosforo. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia, as refei¢oes.

Nivel sérico de fosforo dos doentes Dose total de carbonato de sevelamero a ser
tomada ao longo de 3 refei¢Ges por dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 9*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Mais titulagdo subsequente, ver sec¢do “Titulagdo e manutencao”
Criangas/adolescentes (>6 anos de idade e ASC >0,75 m?)

A dose inicial recomendada de carbonato de sevelamero para criancas é entre 2,4 g e 4,8 g por dia com base na
ASC do doente. Renvela deve ser tomado trés vezes ao dia com as principais refei¢fes ou lanches.
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Dose diaria total de carbonato de sevelamero a
ASC (m?) ser tomada ao longo de 3 refeicGes/lanches por
dia
>0,75a<1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**

**Mais titulagdo subsequente, ver sec¢do “Titulagdo e manutengao”

Para os doentes a tomar anteriormente captadores de fosfato (hidrocloreto de sevelamero ou a base de célcio),
Renvela deve ser administrado gradualmente grama a grama com monitoriza¢&o dos niveis séricos de fosforo
para garantir doses diérias 6timas.

Titulacdo e manutencéo

*Adultos

Para doentes adultos, os niveis séricos de fosforo tém de ser monitorizado e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos de 0,8 g trés vezes por dia (2,4 g/dia) a cada 2-4 semanas até que
seja atingido um nivel aceitavel de fosforo sérico, com monitorizagdo regular dai em diante.

Na pratica clinica, o tratamento sera continuo, com base na necessidade de controlar os niveis de fosforo
sérico; além disso, espera-se que a dose diaria em adultos seja, em média, de cerca de 6 g por dia.

** Criancas e adolescentes (>6 anos de idade e uma ASC >0,75 m?).

Para doentes pediéatricos, os niveis séricos de fosforo tém de ser monitorizados e a dose de carbonato de
sevelamero deve ser titulada em aumentos com base na ASC do doente, trés vezes por dia a cada 2-4 semanas.
até que seja atingido um nivel aceitavel de fésforo sérico, com monitorizacédo regular dai em diante.

Dose pediatrica em funcéo da ASC (m?)

Aumento/diminuigéo da
titulacdo
Titulagdo acima/abaixo de

>0,75a<1,2 0,8 g trés vezes ao dia 044¢g
trés vezes ao dia
Titulagdo acima/abaixo de
0,8 g trés vezes ao dia

ASC (m?) Dose inicial

>1,2 1,6 g trés vezes ao dia

Os doentes a tomar carbonato de sevelamero devem aderir as dietas que Ihes sdo prescritas.
PopulacBes especiais

Populacéo idosa
N&o é necessario ajuste posoldgico na populagdo idosa.

Insuficiéncia Hepética
Néo foram realizados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica

Populacgdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Renvela em criangcas com menos de 6 anos ou em criancas com uma ASC inferior
a 0,75 m? ndo foram estabelecidas. Néo existem dados disponiveisPara doentes pediatricos com uma ASC <
1,2 (m?), deve ser administrada a suspensdo oral, uma vez que as formulacdes de comprimidos ndo foram
testadas nesta populagéo e ndo sdo apropriadas para esta populacéo

34



Modo de administragéo

Via oral

Cada saqueta de 2,4 g de p6 deve ser dispersa em 60 mL de agua antes da administracdo (ver sec¢do 6.6). A
suspensdao deve ser ingerida nos 30 minutos apds a preparacao. Renvela deve ser tomado com alimentos e ndo
com o estbmago vazio.

Como alternativa a 4gua, o p6 devera ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida ou comida
(ex: 100 g/120 ml) e tomado em 30 minutos. Nao aquecer Renvela p6 (ex: microondas) ou adicionar a
alimentos ou bebidas aquecidas.

Se for necessario administrar uma dose de 0,4 g, use a apresentacdo de 0,8 g de p6 com colher de dosagem.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Hipofosfatemia
o Obstrucéo intestinal.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A seguranca e eficacia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com doenca renal
crénica que ndo estdo a fazer didlise, com fosforo sérico < 1,78 mmol/l. Por conseguinte, ndo esta atualmente
recomendado para uso nestes doentes.

A seguranca e eficécia de carbonato de sevelamero ndo foram estabelecidas em doentes com as seguintes
perturbaces:

o disfagia

e problemas de degluti¢do

e perturbacdes graves da mobilidade gastrointestinal, incluindo gastroparesia ndo tratada ou grave,

retencdo do contetdo gastrico e funcionamento intestinal anémalo ou irregular

e doenca intestinal inflamatoria ativa

e cirurgia major do trato intestinal
O tratamento destes doentes com Renvela s deve ser iniciado apds avaliacdo cuidadosa do beneficio / risco.
Se a terapéutica for iniciada, os doentes que sofrem destas patologias devem ser monitorizados. O tratamento
com Renvela deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam obstipacao grave ou outros sintomas
gastrointestinais graves.

Obstrucdo intestinal e ileo/subileo

Em casos muito raros, observou-se obstrucéo intestinal e ileo/subileo em doentes durante o tratamento com
hidrocloreto de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contém a mesma substancia ativa que o carbonato
de seveldmero. A obstipacao pode ser um sintoma precedente. Os doentes com obstipacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com Renvela. O tratamento deve ser reavaliado em
doentes que desenvolvem uma obstipacao grave ou outros sintomas gastrointestinais graves.

Vitaminas lipossoluveis e deficiéncia em folatos

Os doentes com doenca renal crénica (DRC) podem desenvolver baixos niveis das vitaminas lipossoluveis
A, D, E e K, dependendo da ingestdo alimentar e da gravidade da doenca. Nao pode excluir-se que carbonato
de sevelamero possa ligar-se a vitaminas lipossolUveis contidas nos alimentos ingeridos. Nos doentes que
ndo estdo a tomar suplementos de vitaminas mas estdo a tomar sevelamero, deve avaliar-se regularmente o
estado sérico das vitaminas A, D, E e K. Recomenda-se a administracdo de suplementos vitaminicos se
necessario. Recomenda-se que os doentes com DRC que n&o estdo em diélise tomem suplementos de
vitamina D (cerca de 400 Ul diarios de vitamina D ndo ativada), que pode fazer parte de uma preparacéo
multivitaminica a ser tomada para além da dose de carbonato de sevelamero. Nos doentes submetidos a
dialise peritoneal, recomenda-se a monitorizacdo adicional de vitaminas lipossolUveis e acido fdlico, uma
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vez que os niveis de vitaminas A, D, E e K ndo foram medidos num estudo clinico realizado com estes
doentes.

Presentemente, existem dados insuficientes para excluir a possibilidade de deficiéncia em folatos durante o
tratamento prolongado com carbonato de sevelamero. Nos doentes que néo estdo a fazer suplementacdo com
acido félico, mas a tomar carbonato de sevelamero, recomenda-se a monitorizacao regular dos niveis de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Os doentes com DRC podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. Carbonato de sevelamero ndo
contém nenhuma forma de calcio. Os niveis de calcio sérico devem, por conseguinte, ser monitorizados a
intervalos regulares e deve administrar-se calcio elementar como suplemento se necessario.

Acidose metabdlica
Os doentes com DRC tém predisposicdo para desenvolverem acidose metabdlica. Como parte das boas
praticas clinicas, recomenda-se, por conseguinte, a monitorizacdo dos niveis séricos de bicarbonato.

Peritonite

Os doentes em diélise estdo sujeitos a determinados riscos de infe¢do especificos para a modalidade de
dialise. A peritonite é uma complicacdo conhecida em doentes a fazer dialise peritoneal e, num ensaio clinico
com hidrocloreto de sevelamero, foi notificado um maior nimero de casos de peritonite no grupo de
sevelamero do que no grupo de controlo. Os doentes a fazer dialise peritoneal devem ser atentamente
monitorizados para garantir o uso correto de técnica asseptica com o reconhecimento e gestdo imediatos de
guaisquer sinais e sintomas associados a peritonite.

Hipotiroidismo
Recomenda-se a monitorizacdo mais atenta de doentes com hipotiroidismo e com administracdo conjunta de
carbonato de sevelamero e levotiroxina (ver seccéo 4.5).

Hiperparatiroidismo

Carbonato de sevelamerondo esta indicado para controlo do hiperparatiroidismo. Nos doentes com
hiperparatiroidismo secundario, carbonato de sevelamerodeverd ser utilizado no contexto de uma abordagem
terapéutica multipla, que pode incluir calcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi vitamina Ds ou um
dos seus analogos para baixar os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH).

Doengas Gastrointestinais Inflamatorias

Foram notificados casos de doengas inflamatdrias graves de diferentes partes do trato gastrointestinal
(incluindo complicagdes graves, tais como hemorragia, perfuragdo, ulceracdo, necrose, colite e massa no
coldn/ceco) relacionados com a presenca de cristais de sevelamero (ver seccédo 4.8). As Doengas
inflamatdrias podem resolver-se apds descontinuacao do sevelamero. O tratamento de carbonato de
seveldmero deve ser reavaliado em doentes que desenvolvam sintomas gastrointestinais graves.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por saqueta, sendo essencialmente “livre de
sodio”.

45 Interacges medicamentosas e outras formas de interacio
Dialise
Né&o foram efetuados estudos de interacdo em doentes a fazer dilise.

Ciprofloxacina
Nos estudos de interagdo em voluntarios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma

substancia ativa que carbonato de sevelamero, diminuiu a biodisponibilidade de ciprofloxacina em cerca de
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50%, quando coadministrada com hidrocloreto de seveldmero num estudo de dose Unica. Consequentemente,
carbonato de sevelamero ndo deve ser tomado em simultdneo com ciprofloxacina.

Ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes transplantados

Foram notificados niveis reduzidos de ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus em doentes
transplantados quando coadministrados com hidrocloreto de sevelamero, sem quaisquer consequéncias
clinicas (p. ex, rejei¢do do enxerto). Ndo pode excluir-se a possibilidade de uma interagdo e deve considerar-
se a monitorizagdo atenta das concentrag@es sanguineas de ciclosporina, micofenolato de mofetil e
tacrolimus durante o uso combinado e apo6s a retirada.

Levotiroxina

Foram notificados casos muito raros de hipotiroidismo em doentes aos quais foi coadministrado com
hidrocloreto de sevelamero, que contem a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, e
levotiroxina. Recomenda-se, por conseguinte, a monitorizagdo atenta dos niveis hormona estimulante da
tiroide (TSH) em doentes a tomar carbonato de sevelamero e levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos e anticonvulsivantes

Excluiram-se dos ensaios clinicos os doentes a tomar medicamentos antiarritmicos para o controlo de
arritmias e medicamentos anticonvulsivantes para o controlo de perturbagGes convulsivas. Assim, a possivel
reducdo na absorgdo ndo pode ser excluida. Os medicamentos antiarritmicos devem ser tomados pelo menos
uma hora antes ou trés horas ap6s a toma de Renvela e a monitorizag¢do dos niveis no sangue pode ser
considerada.

Inibidores da bomba de protdes

Durante a experiéncia pos-comercializagao, foram notificados casos muito raros de aumento dos niveis de
fosfato em doentes a tomar inibidores da bomba de protGes em co-administracdo com carbonato de
seveldmero. Deve ter-se precaucao aquando da prescricdo de IBP em doentes tratados concomitantemente
com Renvela. O nivel sérico de fosfato deve ser monitorizado e a dose de Renvela, consequentemente, deve
ser ajustada.

Biodisponibilidade

Carbonato de sevelamerondo é absorvido e pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos. Ao
administrar qualquer medicamento com o qual uma reducdo na biodispobibilidade possa ter um efeito
clinicamente significativo sobre a seguranca ou a eficacia, 0 medicamento deve ser administrado pelo menos
uma hora antes ou trés horas apds a toma de carbonato de sevelamero, ou o médico deve considerar a
monitorizagdo dos niveis sanguineos.

Digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol

Em estudos de interacdo em voluntarios saudaveis, o hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma
substéancia ativa que carbonato de sevelamero, ndo teve qualquer efeito sobre a biodisponibilidade da
digoxina, varfarina, enalapril ou metoprolol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de sevelamero em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram alguma toxicidade reprodutiva ao administrar sevelamero a ratos em doses elevadas (ver

seccdo 5.3). Sevelamero mostrou ainda reduzir a absorcao de varias vitaminas, incluindo o cido folico (ver
seccoes 4.4 e 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. Carbonato de sevelameroapenas deve
ser administrado a mulheres gravidas se tal for claramente necessario e apds a realizacdo de uma analise
cuidadosa do risco/beneficio tanto para a mulher como para o feto.

Amamentacio
Desconhece-se se sevelamero/metabolitos sdo excretados no leite humano. A natureza ndo absorvivel de

sevelamero indica que ndo € provavel a excre¢do de seveldmero no leite materno. A decisdo de
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continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com carbonato de sevelamero deve
ser tomada tendo em consideracao o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio da terapéutica com
carbonato de sevelamero para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados relativamente ao efeito do sevelamero na fertilidade humana. Os estudos em animais
demonstraram que o sevelamero ndo prejudica a fertilidade de ratos macho ou fémea quando expostos a uma
dose que no ser humano seria equivalente, comparando aASC, ao dobro da dose maxima de 13 g/dia, utilizada
em ensaios clinicos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sevelamero tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgoes adversas de ocorréncia mais frequente (> 5% dos doentes) foram todas no sistema de 6rgéos de
doengas gastrointestinais. A maioria destas reagdes adversas foi de intensidade ligeira a moderada.

Resumo das reacgdes adversas em formato tabelar

A seguranca de sevelamero (sob a forma quer de sais de carbonato quer de hidrocloreto) foi investigada em
numerosos ensaios clinicos, que incluiram um total de 969 doentes hemodialisados cujo tratamento teve uma
duracéo de 4 a 50 semanas (724 doentes tratados com hidrocloreto de sevelamero e 245 com carbonato de
sevelamero), 97 doentes em diélise peritoneal cujo tratamento teve uma duragdo de 12 semanas (todos
tratados com hidrocloreto de sevelamero) e 128 doentes com DRC néo dialisados, cujo tratamento teve uma
duragdo de 8 a 12 semanas (79 doentes em tratamento com hidrocloreto de sevelamero e 49 com carbonato
de sevelamero).

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas espontaneamente a
partir da experiéncia pds-comercializagdo encontram-se listadas segundo a respetiva frequéncia na tabela a
seguir. A taxa de notificacdo classifica-se como muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequente (> 1/1,000 a < 1/100), rara (> 1/10,000 a < 1/1,000), muito rara (< 1/10,000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA Classes | Muito Frequentes | Frequentes Muito Raros Desconhecido
de Sistemas de
Orgéos
Doengas do Hipersensibilidade*
Sistema imunitario
Doencas Nauseas, vomitos, | Diarreia, Obstrucéo
gastrointestinais dor abdominal dispepsia, intestinal,
superior, flatuléncia, dor ileos/subileos,
obstipagéo abdominal perfuracéo
intestinal?,
hemorragia

gastrointestinal
*1 ulceracédo
intestinal*?*,
necrose
gastrointestinal*?,
colite*!, massa

intestinal*!
Afeccdes dos Prurido, rash
tecidos cuténeos e
subcutaneos
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Exames Deposito de
complementares cristais no
de diagnéstico intestino*!

*experiéncia pos-comercializacéo
1Ver a adverténcia sobre doencas gastrointestinais inflamatdrias na secgéo 4.4 adverténcias

Populacéo peditrica
Em geral, o perfil de seguranca para criangas e adolescentes (6 a 18 anos de idade) é semelhante ao perfil de
seguranca para adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Hidrocloreto de sevelamero, que contém a mesma substancia ativa que carbonato de sevelamero, foi
administrado a voluntarios saudaveis normais em doses de até 14 gramas por dia, durante oito dias,com
auséncia de reacdes adversas . Nos doentes com DRC, a média da dose diaria méxima estudada foi de
14,4 gramas de carbonato de sevelamero numa dose didria Unica.

Os sintomas observados em caso de sobredosagem sdo semelhantes as reaccdes adversas listadas na sec¢do
4.8, incluindo principalmente obstipacao e outras perturbacdes gastrointestinais conhecidas.

Deve ser fornecido tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos os outros medicamentos, medicamentos para tratamento de hipercalémia e
hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3A EO02.

Mecanismo de acdo

Renvela contém sevelamero, um polimero cruzado ndo absorvido de ligacéo a fosfatos, isento de metal e
calcio. Sevelamero contém aminas mdltiplas, separadas da estrutura do polimero por um carbono, que fica
protonado no estdmago. Estas aminas protonadas ligam-se a iGes de carga negativa, como por exemplo o
fosfato ingerido por via alimentar, no intestino.

Efeitos farmacodindmicos

O seveldmero diminui a concentracao sérica de fosforo, através da sua ligacéo a fosfatos no trato
gastrointestinais e da reducdo da absorcdo. E sempre necessaria a monitorizacdo regular dos niveis séricos de
fésforo durante a administracdo de captadores de fosfato.

Eficacia e sequranca clinica

Em dois ensaios clinicos aleatorizados e cruzados, carbonato de sevelamero, tanto nas formulagoes de
comprimido e em p6, quando administrado trés vezes ao dia mostrou ser terapeuticamente equivalente ao
hidrocloreto de sevelamero e, por conseguinte, eficaz no controlo do fésforo sérico em doentes com DRC a
fazerem hemodialise.
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O primeiro estudo demonstrou que comprimidos de carbonato de sevelamero, administrado trés vezes ao dia,
eram equivalentes a comprimidos de hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em

79 doentes hemodialisados, tratados ao longo de dois periodos de tratamento aleatorizado de 8 semanas (as
médias ponderadas em relagdo ao tempo do fosforo sérico médio foram de 1,5 + 0,3 mmol/l tanto para
carbonato de sevelamero como para hidrocloreto de sevelamero). O segundo estudo demonstrou que
carbonato de sevelamero em p6, administrado trés vezes ao dia, era equivalente a comprimidos de
hidrocloreto de sevelamero, administrados trés vezes ao dia em 31 doentes hemodialisados hiperfosfatémicos
(definido como niveis séricos de fosforo > 1.78 mmol/l), tratados ao longo de dois periodos de tratamento
aleatorizado de 4 semanas (as médias ponderadas em relacdo ao tempo do fésforo sérico médio foram de

1,6 + 0,5 mmol/l para carbonato de sevelamero em pé e de 1,7 + 0,4 mmol/l para hidrocloreto de
sevelamero).

Nos ensaios clinicos realizados em doentes submetidos a hemodialise, o sevelamero isolado nao teve um
efeito consistente nem clinicamente significativo sobre os niveis séricos da iPTH. No entanto, num estudo de
12 semanas que envolveu doentes a fazer didlise peritoneal, observaram-se reduc6es semelhantes na iPTH
em comparagdo com doentes a tomar acetato de célcio. Nos doentes com hiperparatiroidismo secundério,
carbonato de sevelamero devera ser utilizado no contexto de uma abordagem terapéutica multipla, que pode
incluir célcio sob a forma de suplementos, 1,25-di-hidroxi vitamina D3 ou um dos seus analogos para baixar
0s niveis de iPTH.

Demonstrou-se que o sevelamero se liga aos acidos biliares in vitro e in vivo em modelos experimentais
animais. A ligagdo aos &cidos biliares por resinas permutadoras de ifes é um método bem estabelecido para
diminuir o colesterol sanguineo. Nos ensaios clinicos com sevelamero, tanto o colesterol total médio como o
colesterol LDL declinaram em 15-39%. A reducéo no colesterol observou-se ap6s 2 semanas de tratamento
e mantém-se com o tratamento a longo prazo. Néo houve alteragdes nos niveis de triglicéridos, no colesterol
de alta densidade (HDL), nem na albumina apds o tratamento com sevelamero.

Uma vez que o sevelamero se liga aos acidos biliares, pode interferir com a absorcéo de vitaminas
lipossolUveis, como as vitaminas A, D, E e K.

O seveldmero ndo contém célcio e reduz a incidéncia de episodios hipercalcémicos em comparagdo com
doentes a tomar apenas captadores de fosfato a base de célcio. Os efeitos do sevelamero sobre o fésforo e o
calcio mantiveram-se, num estudo com um periodo de seguimento dos doentes por um ano. Estas
informacGes foram obtidas a partir de estudos nos quais se utilizou hidrocloreto de sevelamero.

Populacdo pediatrica

A seguranca e a efetividade do carbonato de sevelamero em doentes pediatricos hiperfosfatémicos com
DRC, foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo com 2 semanas de
periodo de dose fixa (PDF), seguido de um periodo de titulacdo de dose (PTD) de 6 meses, em regime
aberto, de braco unico, Foram aleatorizados no estudo o total de 101 doentes (6 a 18 anos com uma ASC no
intervalo de 0,8 m? a 2,4 m?). Quarenta e nove (49) doentes receberam carbonato de sevelamero e 51
receberam placebo durante o PDF de 2 semanas. De seguida, todos os doentes receberam carbonato de
seveldmero no PTD de 26 semanas. O estudo atingiu o seu endpoint primario, o que significa que o
carbonato de sevelamero reduziu o fésforo sérico por uma diferenga média de LS de -0,90 mg/dL em
comparagdo com o placebo e os endpoints secundarios de eficacia. Nos doentes pediatricos com
hiperfosfatémia secundaria @ DRC, o carbonato de sevelamero reduziu significativamente os niveis séricos
de fosforo em comparacdo com o placebo durante um PDF de 2 semanas. A resposta ao tratamento foi
mantida nos doentes pediatricos que receberam carbonato de seveldmero durante o PTD de 6 meses em
regime aberto.27% dos doentes pediatricos atingiram o nivel adequado de fosforo sérico no final do
tratamento. Estes nimeros foram de 23% e 15% no subgrupo de doentes em hemodialise e diélise peritoneal,
respetivamente. A resposta ao tratamento durante o PDF de 2 semanas nao foi afetada pela ASC, no entanto,
ndo houve resposta ao tratamento em doentes pediatricos com niveis de fésforo qualificados <7,0 mg / dL. A
maioria dos efeitos adversos reportados como relacionados, ou possivelmente relacionados, ao carbonato de
seveldmero eram de natureza gastrointestinal. N&o foram identificados novos riscos ou sinais de seguranga
com o uso de carbonato de sevelamero durante o estudo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com carbonato de sevelamero. O hidrocloreto de sevelamero,
que contém a mesma substancia ativa que o carbonato de sevelamero, ndo € absorvido a partir do trato
gastrointestinal, conforme confirmado por um estudo de absor¢do em voluntérios saudaveis.

Num ensaio clinico com a duragdo de um ano, ndo foi observada evidéncia de acumulagédo de sevelamero.
No entanto, a potencial absorcao e acumulagdo de seveldmero durante o tratamento crénico a longo prazo (>
um ano) nao pode ser totalmente excluida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com sevelamero ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Realizaram-se estudos de carcinogenicidade com hidrocloreto de sevelamero em ratinhos (doses de até

9 g/kg/dia) e em ratos (0,3, 1, ou 3 g/kg/dia). Houve uma incidéncia aumentada de papiloma de células de
transicdo na bexiga em ratos macho do grupo de dose mais elevada (a dose equivalente para o ser humano é
o0 dobro da dose méxima do ensaio clinico, de 14,4 g). N&o se observou incidéncia aumentada de tumores em
ratinhos (a dose equivalente para o ser humano é de 3 vezes a dose maxima do ensaio clinico).

Tal como no teste citogenético in vitro em mamiferos, com ativacdo metabdlica, o hidrocloreto de
seveldmero causou um aumento estatisticamente significativo no numero de aberragcdes cromossomicas
estruturais. O hidrocloreto de sevelamero ndo foi mutagénico no teste de Ames relativo a mutacdes
bacterianas.

Em ratos e cées, 0 sevelamero reduziu a absor¢do das vitaminas lipossoltveis D, E e K (fatores de
coagulacéo) e de &cido fdlico.

Observaram-se défices na ossificagdo do esqueleto em diversos locais nos fetos de fémeas de rato as quais
foi administrado sevelamero em doses intermédias a elevadas (a dose equivalente para o ser humano é
inferior a dose méaxima do ensaio clinico, de 14,4 g). Os efeitos podem ser secundarios a deplecdo em
vitamina D.

Em coelhas prenhes as quais foram administradas doses de hidrocloreto de sevelamero por via oral, através
de alimentacéo forcada, durante a organogenese ocorreu um aumento nas reabsorg¢des precoces no grupo da
dose elevada (a dose equivalente para o ser humano corresponde ao dobro da dose maxima do ensaio
clinico).

O hidrocloreto de sevelamero ndo prejudicou a fertilidade de ratos do sexo masculino ou feminino num
estudo de administragdo através da alimentagdo, no qual as fémeas foram tratadas desde os 14 dias antes do
acasalamento e durante toda a gestacéo e os machos foram tratados nos 28 dias antes do acasalamento.
Neste estudo, a dose mais elevada foi de 4,5 g/kg / dia (esta dose no ser humano seria equivalente,
comparando aASC, ao dobro da dose maxima de 13 g/dia, utilizada em ensaios clinicos).
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6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol, alginato (E405)

Aroma de creme de citrinos

Cloreto de sodio

Sucralose

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos reconstituicdo
A suspensao oral tem de ser administrada em 30 minutos.

A saqueta deve ser descartada 24horas ap6s a abertura

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento ndo exige condic¢des especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta de copolimero do acido etileno-metacrilico, PEBD, lamina metalica em aluminio e selo térmico. Cada
saqueta contém 2,4 g de carbonato de sevelamero. Cada caixa contém 60 ou 90 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugbes especiais de eliminacdo e manuseamento

O po deve ser dissolvido em 60 mL de &gua por saqueta antes da administracdo. A suspensdo é amarelo-pélida,
com aroma de citrinos.

O p6 devera ser pré-misturado com bebida fria ou comida néo aquecida (ver 4.2). O pé ndo devera ser aquecido

(ex: microondas).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/521/006

EU/1/09/521/007
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de Junho de 2009
Data da ultima renovacao: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO Il
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e enderec¢o do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requerimentos para submisséao de relatdrios periédicos de seguranca para este medicamento estao
definidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e qualquer atualizacdo posterior encontra-se publicada no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informag&o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS (COM EMBALAGEM EXTERNA)
ROTULO incluindo caixa azul — FRASCO DE 180 COMPRIMIDOS (SEM EMBALAGEM
EXTERNA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
carbonato de sevelamero

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros. Ndo mastigar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/001 - 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/521/003 - 180 comprimidos revestidos por pelicula

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Renvela
800 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Only for bottle label of 180 tablets:
Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Only for bottle label of 180 tablets:
PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA incluindo caixa azul - FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros. Nao mastigar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Renvela
800 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA — FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS (APRESENTACAO MULTIPLA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula. Constituinte da apresentacdo multipla, ndo podendo ser vendida
separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros. Nao mastigar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA incluindo caixa azul - APRESENTACAO MULTIPLA DE 180
(6 FRASCOS DE 30) COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 (6 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros. Ndo mastigar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/002 180 (6 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Renvela
800 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SAQUETAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 0,8 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informacdes)

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral

0,8 g de pb

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspenséo oral tem de ser administrada em 30 minutos.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/008 90 saquetas
EU/1/09/521/009 90 saquetas (com colher de dosagem)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 0,8 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informacdes)

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral

90 saquetas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspenséo oral tem de ser administrada em 30 minutos.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/521/008 90 saquetas
EU/1/09/521/009 90 saquetas (com colher de dosagem)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Renvela
08¢

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

59



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA - EMBALAGEM DE 60 ou 90 SAQUETAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 1,6 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informagdes)

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral
60 saquetas
90 saquetas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspenséo oral tem de ser administrada em30 minutos.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Renvela
16¢g

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO — SAQUETAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 1,6 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informacdes)

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral

1,6 g depod

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspensao oral tem de ser administrada em 30 minutos.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA - EMBALAGEM DE 60 ou 90 SAQUETAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 2,4 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informacdes)

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral
60 saquetas
90 saquetas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspenséo oral tem de ser administrada em30 minutos.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Renvela
249

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO — SAQUETAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g pd para suspensdo oral
carbonato de sevelamero

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 2,4 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (Ver o folheto para mais informacdes)

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para suspensdo oral

2,4 g de pé

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstitui¢do
A suspenséo oral tem de ser administrada em 30 minutos.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Renvela 800 mg comprimidos revestidos por pelicula
carbonato de sevelamero

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacao
importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

O que contém este folheto

1. O que é Renvela e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela
3. Como tomar Renvela

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Renvela

6. Conteido da embalagem e outras informagoes

1. O que é Renvela e para que € utilizado

Renvela contém carbonato de sevelamero como substancia ativa. Este liga-se ao fosfato dos alimentos nas
vias digestivas e assim reduz os niveis de fosforo no sangue.

Este medicamento é usado para controlar a hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato no sangue) em:
* doentes adultos em dialise (uma técnica de depuragdo do sangue). Pode ser usado em doentes a fazer
hemodialise (usando uma maquina de filtracdo do sangue) ou em dialise peritoneal (onde o fluido é
bombeado para 0 abdémen e uma membrana interna do corpo filtra o sangue);
* doentes com doenca cronica (a longo prazo) renal que ndo estdo em dialise e t€ém um nivel sérico
(sangue) de fosforo igual ou superior a 1,78 mmol / I.

Este medicamento deve ser usado com outros tratamentos, tais como suplementos de célcio e vitamina D
para evitar o desenvolvimento de doengas 0sseas.

Os niveis aumentados de fésforo sérico podem levar a formacao de dep6sitos duros no seu organismo, a que
se chama calcificacdo. Estes depdsitos podem aumentar a rigidez dos seus vasos sanguineos e fazer com que
seja mais dificil o sangue ser bombeado por todo o organismo. O fésforo sérico aumentado também pode
levar a comichéo na pele, olhos vermelhos, dores nos 0ssos e fraturas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela

N&o tome Renvela se:

. tem alergia & substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo
6).

. tem niveis baixos de fosfato no sangue (o0 seu médico ird verificar este aspeto)

. tem obstrucdo intestinal

Adverténcias e Precaugdes
Se alguma das seguintes situagoes se aplicar a si, fale com o seu médico antes de tomar Renvela:
e problemas ao engolir. O seu médico pode prescrever em alternativa, Renvela p6 para suspenséo oral
e problemas com a mobilidade (movimentos) do estbmago e intestino
e vomitar frequentemente
e inflamagdo ativa do intestino
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e ter sido submetido a uma grande cirurgia no estdmago ou no intestino

[}
Fale com o seu médico enquanto toma Renvela:

o se tiver dor abdominal intensa, perturbagdes de estbmago ou do intestino ou sangue nas fezes
(hemorragia gastrointestinal). Estes sintomas podem ser devidos a uma doenca inflamatdria intestinal
grave causada pelo deposito de cristais de sevelamero no intestino. Fale com o seu médico que
decidira sobre a continuacgdo do tratamento ou néo.

Tratamentos adicionais:
Devido ao seu problema nos rins ou ao seu tratamento de dialise, podera:

o desenvolver niveis baixos ou altos de calcio no sangue. Como este medicamento ndo contém calcio, o
seu médico pode também receitar-lhe comprimidos de calcio.

o ter uma baixa quantidade de vitamina D no sangue. Portanto, o seu médico pode ter de controlar os
niveis sanguineos de vitamina D e receitar-lhe também vitamina D, se necessario. Se ndo tomar um
suplemento multivitaminico, pode também desenvolver niveis baixos das vitaminas A, E ,K e de acido
félico no sangue e, portanto, o seu médico pode monitorizar estes niveis e receitar vitaminas como
suplemento, se necessario.

e ter niveis alterados de bicarbonato no sangue e aumento da acidez no sangue e noutros tecidos
corporais. O seu médico deve monitorizar os niveis de bicarbonato no sangue.

Nota especial para doentes a fazer diélise peritoneal:

Pode desenvolver peritonite (infe¢do do seu fluido abdominal) associada a sua dialise peritoneal. Este risco
pode ser reduzido através de uma adesao cuidadosa as técnicas estéreis durante as trocas de saco. Deve
informar imediatamente o seu médico caso tenha quaisquer novos sinais ou sintomas de perturbacao
abdominal, inchaco abdominal, dor abdominal (de barriga), dor a palpacdo na zona abdominal ou rigidez
abdominal, prisdo de ventre, febre, calafrios, nausea (enjoo) vomitos.

Criancas
A seguranca e eficicia ndo foram estudadas em criangas (com menos de 6 anos). Portanto, ndo se recomenda
0 uso deste medicamento em criancas com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e Renvela
Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

¢ Renvela ndo deve ser tomado em simultdneo com ciprofloxacina (um antibi6tico).

e Se estiver a tomar medicamentos para problemas do ritmo cardiaco ou para a epilepsia, deve consultar
0 seu médico ao tomar Renvela.

o Os efeitos de medicamentos como a ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus (medicamentos
utilizados para suprimir o sistema imunitario) podem ser diminuidos por Renvela. O seu médico ira
aconselha-lo se estiver a tomar estes medicamentos.

¢ Pouco frequentemente, pode observar-se deficiéncia de hormonas da tiroide em certos doentes a tomar
levotiroxina (utilizada para o tratamento de baixos niveis de hormonas da tiroide) e Renvela.
Portanto, o0 seu médico podera monitorizar mais atentamente os seus niveis de hormona estimulante
da tiroide no sangue. Medicamentos que tratam a azia e refluxo do estbmago ou do eséfago, como o
omeprazol, o pantoprazol ou o lansoprazol, conhecidos como “inibidores da bomba de protdes”,
podem reduzir a eficacia do Renvela. O seu médico pode monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

O seu médico ira verificar periodicamente a existéncia de interacGes entre o Renvela e outros medicamentos.
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Em alguns casos Renvela deve ser tomado ao mesmo tempo que outro medicamento. O seu médico pode
aconselha-lo a tomar este medicamento 1 hora antes ou 3 horas depois de tomar Renvela. O seu médico pode
considerar monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico antes de
tomar este medicamento.

O potencial risco de Renvela durante a gravidez humana é desconhecido. Fale com o seu médico, que
decidiré se pode continuar o tratamento com Renvela.

Desconhece-se se Renvela é excretado no leite materno e se pode afetar o seu bebé. Fale com o seu médico
que decidird se pode amamentar ou ndo, e se é necessario interromper o tratamento com Renvela.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Renvela afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de so6dio (23 mg) porcomprimido , sendo essencialmente “livre
de sodio”.

3. Como tomar Renvela

Deve tomar Renvela tal como receitado pelo seu médico. O seu médico determinara a dose com base no nivel
sérico do fosforo.

A dose inicial recomendada de Renvela comprimidos para adultos e idosos é de um a dois comprimidos de
800 mg com cada refeigcdo, 3 vezes por dia.Em caso de dlvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Tome o Renvela apds as refei¢es ou com alimentos.
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros. N&o os esmague, mastigue nem parta aos pedagos.

Inicialmente, o seu médico ira verificar os seus niveis de fosforo no sangue cada 2-4 semanas e podera ajustar
a dose de Renvela quando necessario para atingir um nivel de fosfatos adequado.

Os doentes a tomar Renvela devem respeitar as dietas prescritas pelo seu médico.

Se tomar mais Renvela do que deveria
Na eventualidade de uma possivel sobredosagem, consulte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Renvela
No caso de se ter esquecido de tomar uma dose, esta dose deve ser omitida e a dose seguinte tomada a hora
habitual com a refeicdo. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Caso pare de tomar Renvela

O seu tratamento com Renvela é importante para manter um nivel adequado de fosfato no sangue. Parar Renvela
levaria a conseqiiéncias relevantes, como calcificacdo dos vasos sanguineos. Se considerar parar 0 seu tratamento com
Renvela, fale primeiro com seu médico ou farmacéutico.

Se ainda tiver duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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A prisdo de ventre € um efeito secundario muito frequente (podem afectar mais de 1 utilizador em 10). Pode
ser um sintoma precoce de bloqueio no intestino.Em caso de prisdo de ventre, informe o seu médico ou
farmacéutico.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Caso tenha algum dos seguintes efeitos secundarios, procure
assisténcia médica imediatamente:

- Reaccdo alérgica (sinais incluindo erupcao cutanea, urticéaria, inchaco, dificuldade em respirar). Este é um
efeito colateral muito raro (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas).

- Bloqueio no intestino (sinais incluem: inchago grave; dor abdominal, inchaco ou cibras; obstipacéo grave)
foi reportado. A frequéncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
- A ruptura na parede intestinal (sinais incluem: dor severa de estbmago, calafrios, febre, nduseas, vomito ou
abdomen sensivel) foi reportado. A frequéncia ndo é conhecida.- Inflamacgdo grave do intestino grosso (0s
sinais incluem: dor abdominal intensa, perturbagdes de estdmago ou intestino ou sangue nas fezes (hemorragia
gastrointestinal) e depdsito de cristais no intestino, foram reportados. A frequéncia ndo é conhecida.

Foram comunicados outros efeitos secundarios em doentes a tomar Renvela:
Muito frequentes vémitos, dor abdominal (de barriga) superior, nusea (enjoo)

Frequentes (podem afectar 1 ou menos em cada 10 utilizadores):
diarreia, dor de barriga, indigestdo, flatuléncia (formag&o de gases com mais frequéncia)

Desconhecidos:

Foram reportados casos de comichao, erupgéo na pele ou motilidade (movimento) intestinal lenta.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Renvela

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade indicado no frasco e na embalagem exterior ap6s
"EXP". O prazo de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.

Mantenha o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Renvela

- A substancia ativa é carbonato de sevelamero. Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de
carbonato de sevelamero.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, cloreto de sddio e estearato de zinco. O revestimento
do comprimido contém hipromelose (E464) e monoglicéridos di-acetilados.

Qual o aspeto de Renvela e contetido da embalagem

Renvela comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos ovais brancos com RV800 gravado num dos

lados. Os comprimidos sdo embalados em frascos de polietileno de alta densidade, com uma tampa em
polipropileno e selo de inducéo.
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Apresentacdes:

Cada frasco contém 30 comprimidos ou 180 comprimidos.

Embalagens de 1 frasco de 30 ou 180 comprimidos (sem acondicionamento secundario) e embalagem mdltipla
contendo 180 (6 frascos de 30) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizagéo de Introducgéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Franca

Para quaisquer informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB

Sanofi Belgium
Tél/Tel: + 32 2 710 54 00

Buarapus
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: 080052 52 010

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

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: + 4767 10 71 00



Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
E)\LGda Polska

Sanofi-Aventis Movonpocmnn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romaénia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00

Ireland Slovenské republika

sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +421 2 208 33 600

island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 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
T +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pomenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Renvela 0,8 g pd para suspensao oral
carbonato de sevelamero

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacao
importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico. Isso inclui possiveis efeitos secundarios
ndo indicados neste folheto.Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

1. O que é Renvela e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela
3. Como tomar Renvela

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Renvela

6. Conteido da embalagem e outras informagoes

1. O que é Renvela e para que é utilizado

Renvela contém carbonato de sevelamero como substancia ativa. Este liga-se ao fosfato dos alimentos nas vias
digestivas e assim reduz os niveis de fésforo no sangue.

Este medicamento é usado para controlar a hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato no sangue) em:

. doentes adultos em didlise (uma técnica de depuracdo do sangue). Pode ser usado em doentes a fazer
hemodialise (usando uma maquina de filtracdo do sangue) ou em dialise peritoneal (onde o fluido é
bombeado para 0 abdémen e uma membrana interna do corpo filtra o sangue);

. doentes adultos com doenga cronica (a longo prazo) que ndo estdo em diélise e tém um nivel sérico
(sangue) de fosforo igual ou superior a 1,78 mmol / 1.
. doentes pediatricos com doenga renal crénica (de longa duragao) acima dos 6 anos de idade e acima de

uma determinada altura e peso (utilizados pelo seu médico para calcular a area de superficie corporal).

Este medicamento deve ser usado com outros tratamentos, tais como suplementos de calcio e vitamina D
para evitar o desenvolvimento de doencas Gsseas.

Os niveis aumentados de fésforo sérico podem levar a formagdo de dep6sitos duros no seu organismo, a que
se chama calcificacdo. Estes depdsitos podem aumentar a rigidez dos seus vasos sanguineos e fazer com que
seja mais dificil o sangue ser bombeado por todo o organismo. O fésforo sérico aumentado também pode levar
a comich&o na pele, olhos vermelhos, dores nos 0ssos e fraturas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela

N&o tome Renvela se:

. tem alergia & substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo
6).
tem niveis baixos de fosfato no sangue (o0 seu médico ira verificar este aspeto)

° tem obstrucdo intestinal
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Adverténcias e precaucgoes
Se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si, fale com o seu médico antes de tomar Renvela:
¢ problemas com a mobilidade (movimentos) do estbmago e intestino
¢ vomitar frequentemente
e inflamacdo ativa do intestino
o ter sido submetido a uma grande cirurgia no estbmago ou no intestino

Fale com o seu médico enquanto tomar Renvela:

e se tiver dor abdominal intensa, perturbacbes de estbmago ou do intestino ou sangue nas fezes
(hemorragia gastrointestinal). Estes sintomas podem ser devidos a uma doenca inflamatdria intestinal
grave causada pelo depdsito de cristais de sevelamero no intestino. Fale com o seu médico que decidira
sobre a continuacao do tratamento ou ndo.

Tratamentos adicionais:
Devido ao seu problema nos rins ou ao seu tratamento de dialise, podera:

o desenvolver niveis baixos ou altos de calcio no sangue. Como Renvela ndo contém célcio, o seu médico
pode também receitar-lhe comprimidos de célcio.

o ter uma baixa quantidade de vitamina D no sangue. Portanto, o seu médico pode ter de controlar os
niveis sanguineos de vitamina D e receitar-lhe também vitamina D, se necessario. Se ndo tomar um
suplemento multivitaminico, pode também desenvolver niveis baixos das vitaminas A, E ,K e de acido
félico no sangue e, portanto, o seu médico pode monitorizar estes niveis e receitar vitaminas como
suplemento, se necessario.

e ter niveis alterados de bicarbonato no sangue e aumento da acidez no sangue e noutros tecidos
corporais. O seu médico deve monitorizar os niveis de bicarbonato no sangue

Nota especial para doentes a fazer dialise peritoneal:

Pode desenvolver peritonite (infecdo do seu fluido abdominal) associada a sua dialise peritoneal. Este risco
pode ser reduzido através de uma adesao cuidadosa as técnicas estéreis durante as trocas de saco. Deve
informar imediatamente o seu médico caso tenha quaisquer novos sinais ou sintomas de perturbacao
abdominal, inchaco abdominal, dor, abdominal, dor a palpa¢do na zona abdominal ou rigidez abdominal,
prisdo de ventre, febre, calafrios, nausea (enjoo) ou vémitos.

Criancas
A seguranca e eficicia ndo foram estudadas em criangas (com menos de 6 anos). Portanto, ndo se recomenda
0 uso deste medicamento em criancas com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e Renvela
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a tomar outros medicamentos.

Renvela ndo deve ser tomado em simultaneo com ciprofloxacina (um antibiético).

Se estiver a tomar medicamentos para problemas do ritmo cardiaco ou para a epilepsia, deve consultar
0 seu médico ao tomar Renvela.

Os efeitos de medicamentos como a ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus (medicamentos
utilizados para suprimir o sistema imunitario) podem ser diminuidos por Renvela. O seu médico ira
aconselha-lo se estiver a tomar estes medicamentos.

Pouco frequentemente, pode observar-se deficiéncia de hormonas da tiroide em certos doentes a tomar
levotiroxina (utilizada para o tratamento de baixos niveis de hormonas da tiroide) e Renvela.
Portanto, o seu médico podera monitorizar mais atentamente os seus niveis de hormona estimulante
da tiroide no sangue.
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Medicamentos que tratam a azia e refluxo do estbmago ou do esd6fago, como o omeprazol, o pantoprazol ou o
lansoprazol, conhecidos como “inibidores da bomba de protdes”, podem reduzir a eficacia do Renvela. O seu
médico pode monitorizar os niveis de fosfato no sangue.O seu médico ird verificar periodicamente a existéncia
de interacOes entre o Renvela e outros medicamentos.

Em alguns casos em que Renvela deva ser tomado ao mesmo tempo que outro medicamento, oseu médico
pode aconselha-lo a tomar este medicamento 1 hora antes ou 3 horas depois de tomar Renvela. O seu médico
pode considerar monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

Gravidez e amamentagio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.O potencial risco de Renvela durante a gravidez humana é desconhecido. Fale com
0 seu médico, que decidird se pode continuar o tratamento com Renvela.

Desconhece-se se Renvela é excretado no leite materno e se pode afetar o seu bebé. Fale com o seu médico
gue decidira se pode amamentar ou nao, e se é necessario interromper o tratamento com Renvela.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que Renvela afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 0,8 g, sendo essencialmente “livre de
sodio”.

Este medicamento contém 8,42 mg de propilenoglicol em cada saqueta de 0,8 g.

3. Como tomar Renvela

Deve tomar Renvela tal como receitado pelo seu médico. O seu médico determinara a dose com base no nivel
sérico do fosforo.

Para uma dose de 0,8 g, 0 p6 para suspensdo oral deve ser dissolvido em 30 ml de agua por saqueta. Beber nos
30 minutos apos a preparacdo. E importante beber todo o liquido e pode ser necessario enxaguar 0 copo com
agua e beber também esta dgua adicional para garantir que engoliu todo o pé.

Em vez de misturar com agua, o pé pode ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida fria (cerca
de 120 ml ou meio copo) ou comida (cerca de 100 g) e tomado em 30 minutos. Ndo aqueca Renvela po (ex:
microondas) nem adicione alimentos ou bebidas quentes.

A dose inicial recomendada de Renvela para adultos e idosos é de 2,4 - 4,8 g por dia, dividida igualmente pelas
trés refei¢des. Em caso de duvida, fale com o seu médico ou farmacéutico. A dose inicial exata e o regime
posoldgico serdo determinados pelo seu médico.

Tome o Renvela apds as refeices ou com alimentos.

(Instrugdes para a apresentacdo com colher de dosagem)

Para doses de 0,4 g, pode dividir o pé de uma saqueta. Neste caso, a dose de 0,4 g de Renvela em p6 tem de
ser medida usando a colher doseadora fornecida na embalagem.

Utilize sempre a colher doseadora fornecida na embalagem.
(Instrugdes para a apresentacdo SEM colher de dosagem)
Se for a administrar uma dose de 0,4 g, use a apresentacdo adequada de 0,8 g de pd com colher de dosagem.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
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A dose inicial recomendada de Renvela para criancas é em funcao da sua altura e peso (utilizados para
calcular a &rea de superficie corporal pelo seu médico). Para criancas, é preferivel o pd, uma vez que 0s
comprimidos ndo sdo apropriados nesta populacdo. Este medicamento ndo deve ser tomado com o estdmago
vazio e deve ser tomado com as principais refei¢des ou lanches. A dose inicial exata e o regime de tratamento
serdo determinados pelo seu médico.

Para doses inferiores a 0,8 g, pode dividir uma saqueta de p6. A dose de 0,4 g de Renvela p6 deve ser medida
usando a colher doseadora fornecida com a embalagem.

Preparacdo usando uma colher doseadora
Use a colher doseadora fornecida para cada dose de 0,4 g de Renvela em poé.

Para uma dose de 0,4 g:
0 Antes de abrir, agite a saqueta segurando o canto superior para mover o po para o fundo da
saqueta

o Abraa saqueta com uma tesoura ao longo da linha marcada.

o Assegure-se de que a colher de dosagem esta seca

o Segure a colher doseadora horizontalmente e verta o conteudo da saqueta na colher
doseadora.

o Encha o p6 até o nivel da colher.

o Nao bata na colher doseadora para compactar o pé.

o Misture o p6 da colher doseadora em 30 ml de &gua. Agite a suspensdo e beba dentro de 30
minutos depois de ser preparado. E importante beber todo o liquido para garantir que todo o
po é engolido.

o [Feche a saqueta dobrando duas vezes.

O p6 remanescente pode ser usado para a proxima dose dentro de 24 horas
o Descarte as saquetas de p6 que foram abertas ha mais de 24 horas.

O

Inicialmente, o seu médico ira verificar os seus niveis de fésforo no sangue a cada 2-4 semanas e poderéa ajustar
a dose de Renvela quando necessario para atingir um nivel de fosfatos adequado.

Os doentes a tomar Renvela devem respeitar as dietas prescritas pelo seu médico.
Se tomar mais Renvela do que deveria
Na eventualidade de uma possivel sobredosagem, consulte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Renvela
No caso de se ter esquecido de tomar uma dose, esta dose deve ser omitida e a dose seguinte tomada a hora
habitual com a refeicdo. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Caso pare de tomar Renvela

Durante o seu tratamento com Renvela é importante para manter um nivel adequado de fosfato no sangue.
Parar Renvela levaria a consequéncias relevantes, como calcificacdo dos vasos sanguineos. Se considerar parar
0 seu tratamento com Renvela, fale primeiro com seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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A prisdo de ventre € um efeito secundario muito frequente (podem afectar mais de 1 utilizador em 10). Pode
ser um sintoma precoce de um bloqueio no intestino.Em caso de prisdo de ventre, informe o seu médico ou
farmacéutico.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Caso tenha algum dos seguintes efeitos secundarios, procure
assisténcia médica imediatamente:

- Reaccdo alérgica (sinais incluindo erupcao cutanea, urticéaria, inchaco, dificuldade em respirar). Este é um
efeito colateral muito raro (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas).

- Bloqueio no intestino (sinais incluem: inchago grave; dor abdominal, inchaco ou cibras; obstipacéo grave)
foi reportado. A frequéncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
- A ruptura na parede intestinal (sinais incluem: dor severa de estbmago, calafrios, febre, nduseas, vomito ou
abdomen sensivel) foi reportado.A frequéncia ndo é conhecida.

- Inflamacdo grave do intestino grosso (os sinais incluem: dor abdominal intensa, perturbagdes de estdmago
ou intestino ou sangue nas fezes (hemorragia gastrointestinal) e depdsito de cristais no intestino, foram
reportados. A frequéncia ndo é conhecida.

Foram comunicados outros efeitos secundarios em doentes a tomar Renvela:

Muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em 10):
voémitos, , dor abdominal (de barriga) superior, nausea (enjoo)

Frequentes (podem afectar 1 ou menos em cada 10 utilizadores):
diarreia, dor abdominal (de barriga), indigestdo, flatuléncia (formagéo de gases com mais frequéncia)

Desconhecidos:

Foram reportados casos de comichéo, erupcdo na pele ou motilidade (movimento) intestinal lenta.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Renvela

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade indicado na saqueta e na embalagem exterior apds
"EXP". O prazo de validade refere-se ao Gltimo dia do més indicado.

A suspensao reconstituida tem de ser administrada nos 30 minutos ap6s a reconstituicao.
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

(Instrucdes para apresentacdo com colher de dosagem)
Deite fora a saqueta 24 horas ap6s a abertura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es
Qual a composicdo de Renvela

A substancia ativa é carbonato de sevelamero. Cada saqueta de Renvela contém 0,8 g de carbonato de
sevelamero.

- Os restantes componentes sao propilenoglicol, alginato (E405), aroma a creme de citrinos, cloreto de sodio,
suclarose e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Renvela e conteido da embalagem

Renvela pd para suspensdo oral é um pd amarelo-palido fornecido numa saqueta metélica, vedada por meio
térmico. As saquetas metélicas estdo ainda envolvidas numa embalagem externa.

Instrucdes para apresentacdo com colher de dosagem)
Uma colher de dosagem de 0,4 g é fornecida na embalagem.

Apresentacdes:
90 saquetas por embalagem

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricantes:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.
Via Complutense, 140, Alcalé de Henares,
Madrid, 28805, Espanha

Para quaisquer informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium
Tél/Tel: + 322 710 54 00

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

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



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

EAMGda
Sanofi-Aventis Movornpoéconn 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
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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



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pomenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Renvela 1,6 g pd para suspensao oral
carbonato de sevelamero

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacao
importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

O que contém este folheto

1. O que é Renvela e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela
3. Como tomar Renvela

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Renvela

6. Conteido da embalagem e outras informagoes

1. O que é Renvela e para que € utilizado

Renvela contém carbonato de sevelamero comosubstancia ativa. Este liga-se ao fosfato dos alimentos nas vias
digestivas e assim reduz os niveis de fésforo no sangue.

Este medicamento é usado para controlar a hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato no sangue) em:

. doentes adultos em didlise (uma técnica de depuragdo do sangue). Pode ser usado em doentes a fazer
hemodialise (usando uma maquina de filtracdo do sangue) ou em dialise peritoneal (onde o fluido é
bombeado para o0 abdémen e uma membrana interna do corpo filtra o sangue);

. doentes adultos com doenca cronica (a longo prazo) renal que ndo estdo em diélise e tém um nivel
sérico (sangue) de fosforo igual ou superior a 1,78 mmol / I.
. doentes pediatricos com doenga renal crénica (de longa duragao) acima dos 6 anos de idade e acima de

uma determinada altura e peso (utilizados pelo seu médico para calcular a area de superficie corporal).

Este medicamento deve ser usado com outros tratamentos, tais como suplementos de calcio e vitamina D
para evitar o desenvolvimento de doencas Gsseas.

Os niveis aumentados de fésforo sérico podem levar a formacéo de depdsitos duros no seu organismo, a que
se chama calcificacdo. Estes depdsitos podem aumentar a rigidez dos seus vasos sanguineos e fazer com que
seja mais dificil o sangue ser bombeado por todo o organismo. O fosforo sérico aumentado também pode levar
a comich&o na pele, olhos vermelhos, dores nos 0ssos e fraturas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela

N&o tome Renvela se:

. tem alergia & substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo
6).
tem niveis baixos de fosfato no sangue (o0 seu médico ira verificar este aspeto)

° tem obstrucdo intestinal
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Adverténcias e precaucgoes
Se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si, fale com o seu médico antes de tomar Renvela:
¢ problemas com a mobilidade (movimentos) do estbmago e intestino
¢ vomitar frequentemente
e inflamacdo ativa do intestino
o ter sido submetido a uma grande cirurgia no estbmago ou no intestino

Fale com o seu médico enquanto toma Renvela:

o se tiver dor abdominal intensa, perturbacdes de estbmago ou do intestino ou sangue nas fezes
(hemorragia gastrointestinal). Estes sintomas podem ser devidos a uma doenca inflamatdria intestinal
grave causada pelo depdsito de cristais de sevelamero no intestino. Fale com o seu médico que
decidira sobre a continuacgdo do tratamento ou néo.

Tratamentos adicionais:
Devido ao seu problema nos rins ou ao seu tratamento de diélise, poderé:

e desenvolver niveis baixos ou altos de calcio no sangue. Como este medicamento ndo contém calcio, o
seu médico pode também receitar-lhe comprimidos de célcio.

o ter uma baixa quantidade de vitamina D no sangue. Portanto, o seu médico pode ter de controlar os
niveis sanguineos de vitamina D e receitar-lhe também vitamina D, se necessario. Se ndo tomar um
suplemento multivitaminico, pode também desenvolver niveis baixos das vitaminas A, E ,K e de acido
félico no sangue e, portanto, o seu médico pode monitorizar estes niveis e receitar vitaminas como
suplemento, se necessario.

e ter niveis alterados de bicarbonato no sangue e aumento da acidez no sangue e noutros tecidos
corporais. O seu médico deve monitorizar os niveis de bicarbonato no sangue.

Nota especial para doentes a fazer dialise peritoneal:

Pode desenvolver peritonite (infecdo do seu fluido abdominal) associada a sua dialise peritoneal. Este risco
pode ser reduzido através de uma adesdo cuidadosa as técnicas estéreis durante as trocas de saco. Deve
informar imediatamente o seu médico caso tenha quaisquer novos sinais ou sintomas de perturbagao
abdominal, inchaco abdominal, dor, abdominal, dor a palpa¢do na zona abdominal ou rigidez abdominal,
prisao de ventre, febre, calafrios, nausea (enjoo) ou vomitos.

Criangas

A seguranca e eficicia ndo foram estudadas em criangas (com menos de 6 anos). Portanto, ndo se recomenda
0 uso deste medicamento em criancas com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e Renvela
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

¢ Renvela ndo deve ser tomado em simultdneo com ciprofloxacina (um antibi6tico).

¢ Se estiver a tomar medicamentos para problemas do ritmo cardiaco ou para a epilepsia, deve consultar
0 seu médico ao tomar Renvela.

o Os efeitos de medicamentos como a ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus (medicamentos
utilizados para suprimir o sistema imunitario) podem ser diminuidos por Renvela. O seu médico ira
aconselha-lo se estiver a tomar estes medicamentos.

¢ Pouco frequentemente, pode observar-se deficiéncia de hormonas da tiroide em certos doentes a tomar
levotiroxina (utilizada para o tratamento de baixos niveis de hormonas da tiroide) e Renvela.
Portanto, o0 seu médico podera monitorizar mais atentamente os seus niveis de hormona estimulante
da tiroide no sangue.

Medicamentos que tratam a azia e refluxo do estbmago ou do esd6fago, como o omeprazol, o pantoprazol ou o

lansoprazol, conhecidos como “inibidores da bomba de protdes”, podem reduzir a eficacia do Renvela. O seu
médico pode monitorizar os niveis de fosfato no sangue.
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O seu médico ira verificar periodicamente a existéncia de interacdes entre o Renvela e outros medicamentos.

Em alguns casos Renvela deve ser tomado ao mesmo tempo que outro medicamento,oseu médico pode
aconselha-lo a tomar este medicamento 1 hora antes ou 3 horas depois de tomar Renvela. O seu médico pode
considerar monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

Gravidez e amamentacgio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico antes de
tomar este medicamento.

O potencial risco de Renvela durante a gravidez humana é desconhecido. Fale com o seu médico, que
decidiré se pode continuar o tratamento com Renvela.

Desconhece-se se Renvela é excretado no leite materno e se pode afetar o seu bebé. Fale com o seu médico
que decidird se pode amamentar ou ndo, e se é necessario interromper o tratamento com Renvela.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Renvela afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por saqueta sendo essencialmente “livre de
sodio”.

Este medicamento contém 16,85 mg de propilenoglicol em cada saqueta de 1,6 g.
3. Como tomar Renvela

Deve tomar Renvela tal como receitado pelo seu médico. O seu médico determinara a dose com base no nivel
sérico do fosforo.

Para uma dose de 1,6 g, 0 p6 para suspensao oral deve ser dissolvido em 40 mL de agua por saqueta. Beber
nos 30 minutos apds a preparacdo. E importante beber todo o liquido e pode ser necessario enxaguar 0 Copo
com agua e beber também esta 4gua adicional para garantir que engoliu todo o po.

Em vez de misturar com agua, o pé deve ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida fria (cerca
de 120 ml ou meio copo) ou comida (cerca de 100 g) e tomado em 30 minutos. Ndo aqueca Renvela po (ex:
microondas) nem adicione alimentos ou bebidas quentes.

A dose inicial recomendada deste medicamento para adultos e idosos é de 2,4 - 4,8 g por dia, dividida
igualmente pelas trés refeicbes. A dose inicial exata e o regime posologico serdo determinados pelo seu
médico. Em caso de duvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se for a administrar uma dose de 0,4 g, use a apresentagdo adequada de 0,8 g de p6 com colher de dosagem.

Tome o Renvela apds as refei¢des ou com alimentos.

Utilizagdo em criangas e adolescentes

A dose inicial recomendada de Renvela para criancas é em funcéo da sua altura e peso (utilizados para
calcular a area de superficie corporal pelo seu médico). Para criancas, é preferivel o pd, uma vez que 0s
comprimidos ndo sdo apropriados nesta populacdo. Este medicamento ndo deve ser tomado com o estdmago
vazio e deve ser tomado com as principais refeicdes ou lanches. A dose inicial exata e o regime posol6gico
serdo determinados pelo seu médico.

Inicialmente, o seu médico ir& verificar os seus niveis de fosforo no sangue a cada 2-4 semanas e podera ajustar
a dose de Renvela quando necessario para atingir um nivel de fosfatos adequado.

Os doentes a tomar Renvela devem respeitar as dietas prescritas pelo seu médico.

Se tomar mais Renvela do que deveria
Na eventualidade de uma possivel sobredosagem, consulte imediatamente o seu médico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Renvela
No caso de se ter esquecido de tomar uma dose, esta dose deve ser omitida e a dose seguinte tomada a hora
habitual com a refeicdo. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Caso pare de tomar Renvela

Durante o seu tratamento com Renvela é importante para manter um nivel adequado de fosfato no sangue.
Parar Renvela levaria a conseqiiéncias relevantes, como calcificacdo dos vasos sanguineos. Se considerar
parar o seu tratamento com Renvela, fale primeiro com seu médico ou farmacéutico.

Se ainda tiver davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Aprisdo de ventre é um efeito secundario muito frequente (podem afectar mais de 1 utilizador em 10). Pode
ser um sintoma precoce de um bloqueio no intestino. Em caso de prisdo de ventre, informe o seu médico ou
farmacéutico.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Caso tenha algum dos seguintes efeitos secundarios, procure
assisténcia médica imediatamente:

- Reaccéo alérgica (sinais incluindo erupgdo cuténea, urticéria, inchago, dificuldade em respirar). Este € um
efeito colateral muito raro (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas).

- Bloqueio no intestino (sinais incluem: inchago grave; dor abdominal, inchaco ou céibras; obstipacdo grave)
foi reportado. A frequéncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
- A ruptura na parede intestinal (sinais incluem: dor severa de estbmago, calafrios, febre, nduseas, vomito ou
abdomen sensivel) foi reportado.A frequéncia ndo é conhecida.

- Inflamac&o grave do intestino grosso (os sinais incluem: dor abdominal intensa, perturbagdes de estbmago
ou intestino ou sangue nas fezes (hemorragia gastrointestinal) e depdsito de cristais no intestino, foram

reportados. A frequéncia ndo é conhecida.

Foram comunicados outros efeitos secundarios em doentes a tomar Renvela:
Muito frequentes
vomitos, , dor abdominal (de barriga) superior, nausea (enjoo)

Frequentes (podem afectar 1 ou menos em cada 10 utilizadores):
diarreia, de barriga, indigestao, flatuléncia (formacao de gases com mais frequéncia)

Desconhecidos

Foram reportados casos de comichao, erupgdo na pele ou motilidade (movimento) intestinal lenta.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Renvela

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade indicado na saqueta e na embalagem exterior apds
"EXP". O prazo de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.
A suspensdo reconstituida tem de ser administrada nos 30 minutos ap0s a reconstituigao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Renvela

A substancia ativa é carbonato de seveldmero. Cada saqueta contém 1,6 g de carbonato de sevelamero,
conforme indicado na saqueta.

- Os restantes componentes sdo propilenoglicol, alginato (E405), aroma a creme de citrinos, cloreto de sédio,
suclarose e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Renvela e contetido da embalagem

Renvela p6 para suspensao oral é um p6é amarelo-palido fornecido numa saqueta metélica, vedada por meio
térmico. As saquetas estdo ainda envolvidas huma embalagem externa.

Apresentacdes:
60 saquetas por embalagem
90 saquetas por embalagem

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Para quaisquer informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado:

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.

87



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 Movonpécwnn 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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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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

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



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pomenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.

89


http://www.ema.europa.eu/

Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Renvela 2,4 g pd para suspensao oral
carbonato de sevelamero

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

O que contém este folheto

1. O que é Renvela e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela
3. Como tomar Renvela

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Renvela

6. Conteido da embalagem e outras informagoes

1. O que é Renvela e para que € utilizado

Renvela contém carbonato de sevelamero comosubstancia ativa. Este liga-se ao fosfato dos alimentos nas vias
digestivas e assim reduz os niveis de fésforo no sangue.

Este medicamento é usado para controlar a hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato no sangue) em:

. doentes adultos em didlise (uma técnica de depuracdo do sangue). Pode ser usado em doentes a fazer
hemodialise (usando uma maquina de filtracdo do sangue) ou em dialise peritoneal (onde o fluido é
bombeado para 0 abdémen e uma membrana interna do corpo filtra o sangue);

. doentes adultos com doenca cronica (a longo prazo) renal que ndo estdo em diélise e tém um nivel
sérico (sangue) de fosforo igual ou superior a 1,78 mmol / I.
. doentes pediatricos com doenga renal crénica (de longa duragao) acima dos 6 anos de idade e acima de

uma determinada altura e peso (utilizados pelo seu médico para calcular a area de superficie corporal).

Este medicamento deve ser usado com outros tratamentos, tais como suplementos de calcio e vitamina D
para evitar o desenvolvimento de doencas Gsseas.

Os niveis aumentados de fésforo sérico podem levar a formagdo de dep6sitos duros no seu organismo, a que
se chama calcificacdo. Estes depdsitos podem aumentar a rigidez dos seus vasos sanguineos e fazer com que
seja mais dificil o sangue ser bombeado por todo o organismo. O fésforo sérico aumentado também pode levar
a comich&o na pele, olhos vermelhos, dores nos 0ssos e fraturas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Renvela

N&o tome Renvela se:

. tem alergia & substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo
6).
tem niveis baixos de fosfato no sangue (o0 seu médico ira verificar este aspeto)

° tem obstrucdo intestinal
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Adverténcias e Precaucdes
Se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si, fale com o seu médico antes de tomar Renvela:
¢ problemas com a mobilidade (movimentos) do estbmago e intestino
¢ vomitar frequentemente
e inflamacdo ativa do intestino
o ter sido submetido a uma grande cirurgia no estbmago ou no intestino

Fale com o seu médico enquanto toma Renvela:

se tiver dor abdominal intensa, perturbag6es de estbmago ou do intestino ou sangue nas fezes (hemorragia
gastrointestinal). Estes sintomas podem ser devidos a uma doenca inflamatéria intestinal grave causada pelo
depésito de cristais de sevelamero no intestino. Fale com o seu médico que decidira sobre a continuagdo do
tratamento ou ndo.

Tratamentos adicionais:
Devido ao seu problema nos rins ou ao seu tratamento de dialise, podera:

o desenvolver niveis baixos ou altos de calcio no sangue. Como este medicamento ndo contém calcio, o
seu médico pode também receitar-lhe comprimidos de célcio.

e ter uma baixa quantidade de vitamina D no sangue. Portanto, o seu médico pode ter de controlar os
niveis sanguineos de vitamina D e receitar-lhe também vitamina D, se necessario. Se ndo tomar um
suplemento multivitaminico, pode também desenvolver niveis baixos das vitaminas A, E ,K e de acido
félico no sangue e, portanto, o seu médico pode monitorizar estes niveis e receitar vitaminas como
suplemento, se necessario.

e ter niveis alterados de bicarbonato no sangue e aumento da acidez no sangue e noutros tecidos
corporais. O seu médico deve monitorizar os niveis de bicarbonato no sangue.

Nota especial para doentes a fazer dialise peritoneal:

Pode desenvolver peritonite (infecdo do seu fluido abdominal) associada a sua dialise peritoneal. Este risco
pode ser reduzido através de uma adesao cuidadosa as técnicas estéreis durante as trocas de saco. Deve
informar imediatamente o seu médico caso tenha quaisquer novos sinais ou sintomas de perturbacao
abdominal, inchaco abdominal, dor, abdominal, dor a palpa¢do na zona abdominal ou rigidez abdominal,
prisdo de ventre, febre, calafrios, nausea (enjoo) ou vémitos.

Criancas
A seguranga e eficicia ndo foram estudadas em criangas (com menos de6 anos). Portanto, ndo se recomenda o
uso deste medicamento em criangas com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e Renvela
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Renvela ndo deve ser tomado em simultaneo com ciprofloxacina (um antibiético).

Se estiver a tomar medicamentos para problemas do ritmo cardiaco ou para a epilepsia, deve consultar
0 seu médico ao tomar Renvela.

Os efeitos de medicamentos como a ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus (medicamentos
utilizados para suprimir o sistema imunitario) podem ser diminuidos por Renvela. O seu médico ira
aconselha-lo se estiver a tomar estes medicamentos.

Pouco frequentemente, pode observar-se deficiéncia de hormonas da tiroide em certos doentes a tomar
levotiroxina (utilizada para o tratamento de baixos niveis de hormonas da tiroide) e Renvela.
Portanto, o seu médico podera monitorizar mais atentamente os seus niveis de hormona estimulante
da tiroide no sangue.
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Medicamentos que tratam a azia e refluxo do estbmago ou do esd6fago, como o omeprazol, o pantoprazol ou o
lansoprazol, conhecidos como “inibidores da bomba de protdes”, podem reduzir a eficacia do Renvela. O seu
médico pode monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

O seu médico iré verificar periodicamente a existéncia de interagGes entre o Renvela e outros medicamentos.

Em alguns casos Renvela deva ser tomado ao mesmo tempo que outro medicamento. O seu médico pode
aconselha-lo a tomar este medicamento 1 hora antes ou 3 horas depois de tomar Renvela. O seu médico pode
considerar monitorizar os niveis de fosfato no sangue.

Gravidez e amamentacgio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico antes de
tomar este medicamento.

O potencial risco de Renvela durante a gravidez humana é desconhecido. Fale com o seu médico, que
decidira se pode continuar o tratamento com Renvela.

Desconhece-se se Renvela é excretado no leite materno e se pode afetar o seu bebé. Fale com o seu médico
gue decidira se pode amamentar ou nao, e se é necessario interromper o tratamento com Renvela.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Renvela afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) porsaqueta, sendo essencialmente “livre de
sodio”.

Este medicamento contém 25,27 mg de propilenoglicol em cada saqueta de 2,4 g.
3. Como tomar Renvela

Deve tomar Renvela tal como receitado pelo seu médico. O seu médico determinara a dose com base no nivel
sérico do fosforo.

Para uma dose de 2,4 g, o pé para suspensdo oral deve ser dissolvido em 60 mL de agua por saqueta. Beber
nos 30 minutos apds a preparacdo. E importante beber todo o liquido e pode ser necessario enxaguar 0 Copo
com agua e beber também esta agua adicional para garantir que engoliu todo o po.

Em vez de misturar com agua, o pé deve ser pré-misturado com uma pequena quantidade de bebida fria (cerca
de 120 ml ou meio copo) ou comida (cerca de 100 g) e tomado em 30 minutos. Ndo aqueca Renvela po (ex:
microondas) nem adicione alimentos ou bebidas quentes.

A dose inicial recomendada deste medicamento em adultos e idosos é de 2,4 - 4,8 g por dia, dividida igualmente
pelas trés refeicdes. A dose inicial exata e o regime posologico serdo determinados pelo seu médico. Em caso
de duvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tome o Renvela apds as refeicdes ou com alimentos.
Se for a administrar uma dose de 0,4 g, use a apresentagdo adequada de 0,8 g de pé com colher de dosagem.

Utilizagdo em criangas e adolescentes

A dose inicial de Renvela p6 recomendada para criancas é em func¢do da sua altura e peso (utilizados para
calcular a area de superficie corporal pelo seu médico). Para criancas, é preferivel o pd, uma vez que 0s
comprimidos ndo sdo apropriados nesta populacdo. Este medicamento ndo deve ser tomado com o estdmago
vazio e deve ser tomado com as principais refeicdes ou lanches. A dose inicial exata e o regime posoldgico
serdo determinados pelo seu médico.
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Inicialmente, o seu médico ird verificar os seus niveis de fosforo no sangue a cada 2-4 semanas e poderéa ajustar
a dose de Renvela quando necessario para atingir um nivel de fosfatos adequado.

Os doentes a tomar Renvela devem respeitar as dietas prescritas pelo seu médico.

Se tomar mais Renvela do que deveria
Na eventualidade de uma possivel sobredosagem, consulte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Renvela
No caso de se ter esquecido de tomar uma dose, esta dose deve ser omitida e a dose seguinte tomada a hora
habitual com a refeicdo. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Caso pare de tomar Renvela

Durante o seu tratamento com Renvela é importante para manter um nivel adequado de fosfato no sangue.
Parar Renvela levaria a consequéncias relevantes, como calcificacdo dos vasos sanguineos. Se considerar
parar 0 seu tratamento com Renvela, fale primeiro com seu médico ou farmacéutico.

Se ainda tiver davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A prisdo de ventre é um efeito secundario muito frequente (podem afectar mais de 1 utilizador em 10).Pode
ser um sintoma precoce de um bloqueio no intestino. Em caso de prisdo de ventreinforme o seu médico ou
farmacéutico.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Caso tenha algum dos seguintes efeitos secundarios, procure
assisténcia médica imediatamente:

- Reaccdo alérgica (sinais incluindo erupgdo cutanea, urticaria, inchaco, dificuldade em respirar). Este é um
efeito colateral muito raro (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas).

- Blogueio no intestino (sinais incluem: inchaco grave; dor abdominal, inchago ou cdibras; obstipacdo grave)
foi reportado. A frequéncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
- A ruptura na parede intestinal (sinais incluem: dor severa de estbmago, calafrios, febre, nduseas, vomito ou
abdémen sensivel) foi reportado.A frequéncia néo é conhecida.

- Inflamac&o grave do intestino grosso (os sinais incluem: dor abdominal intensa, perturbagdes de estomago
ou intestino ou sangue nas fezes (hemorragia gastrointestinal) e depdsito de cristais no intestino, foram
reportados. A frequéncia ndo é conhecida.

Foram comunicados outros efeitos secundarios em doentes a tomar Renvela:
Muito frequentes
vomitos, dor abdominal (de barriga) superior, nusea (enjoo)

Frequentes (podem afectar 1 ou menos em cada 10 utilizadores):
diarreia, de barriga, indigestao, flatuléncia (formacao de gases com mais frequéncia)

Desconhecidos :
Foram reportados casos de comichao, erupgdo na pele ou motilidade (movimento) intestinal lenta.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Renvela
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade indicado na saqueta e na embalagem exterior apds
"EXP". O prazo de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.

A suspensao reconstituida tem de ser administrada nos 30 minutos apos a reconstituicao.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger o ambiente.
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Renvela

A substancia ativa é carbonato de sevelamero. Cada saqueta contém 2,4 g de carbonato de sevelamero,
conforme indicado na saqueta.

- Os restantes componentes sao propilenoglicol, alginato (E405), aroma a creme de citrinos, cloreto de sodio,
suclarose e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Renvela e conteido da embalagem

Renvela pé para suspensdo oral é um pé amarelo-pélido fornecido numa saqueta metalica, vedada por meio
térmico. As saquetas estdo ainda envolvidas huma embalagem externa.

Apresentacdes:
60 saquetas por embalagem
90 saquetas por embalagem

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140, Alcala de Henares,
Madrid, 28805, Espanha
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Para quaisquer informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: + 47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
E)\LGda Polska

Sanofi-Aventis Movonpocmnn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB
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Tel: 800.536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pomenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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