ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 800 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate ovale de culoare alba pana la aproape alba, gravate cu ,,RV800” pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti care efectueaza hemodializa
sau dializa peritoneala.

Renvela este indicat, de asemenea, pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti cu boala renala
cronicd (BRC) care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului > 1,78 mmol/I.

Renvela trebuie administrat in cadrul unui tratament multiplu, care poate sa includa suplimente de
calciu, 1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a controla evolutia formei osoase
a bolii renale.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer este de 2,4 g sau 4,8 g pe zi, in functie de
necesititile clinice si de valoarea plasmatica a fosforului. Renvela trebuie administrat de trei ori pe zi, In
timpul meselor.

Valoarea plasmatica a fosforului la pacienti Doza zilnicd totald de carbonat de sevelamer
care trebuie luata in timpul celor 3 mese in
fiecare zi
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Plus stabilire treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere”

Pentru pacientii care au urmat anterior tratament cu chelatori de fosfat (pe baza de clorhidrat de
sevelamer sau calciu), Renvela trebuie administrat gram la gram, cu monitorizarea valorilor plasmatice
ale fosforului, pentru asigurarea unor doze zilnice optime.



Stabilire treptata a dozei si doza de intretinere

Valorile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat de sevelamer trebuie
stabilitd treptat, crescand cu 0,8 g de trei ori pe zi (2,4 g/zi), la interval de 2-4 saptamani, pana Se
obtine o valoare plasmatica acceptabila a fosforului, urmata de monitorizare regulata.

Pacientii aflati in tratament cu carbonat de sevelamer trebuie sa respecte dietele alimentare care le-au
fost prescrise.

In practica clinica, tratamentul va fi continuu, avandu-se in vedere controlul necesar al valorilor
plasmatice ale fosforului, iar doza zilnica este estimata la o valoare medie de aproximativ 6 g pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice
La persoanele varstnice, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Renvela la copii cu varsta sub 6 ani sau la copii cu aria suprafetei corporale
sub 0,75 m?nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Au fost stabilite siguranta si eficacitatea Renvela la copii cu varsta peste 6 ani si ASC >0,75 m?,
Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1.

La copii trebuie administratd suspensia orala, intrucat comprimatele nu sunt adecvate pentru acest grup
de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala

Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie zdrobite, mestecate sau rupte in bucati Tnainte de
administrare. Renvela trebuie administrat impreuna cu alimente si nu in conditii de repaus alimentar.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hipofosfatemie
. Ocluzie intestinala.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii adulti cu boala
renala cronica, care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului < 1,78 mmol/I. Prin
urmare, in prezent, Renvela nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii cu urmétoarele
tulburari:

e disfagie

e tulburari de deglutitie

o tulburari severe ale motilitatii gastro-intestinale, inclusiv gastropareza netratatd sau severa,

retentie a confinutului gastric si tranzit intestinal anormal sau neregulat

e  boala inflamatorie intestinala activa

e interventie chirurgicald majora la nivelul tractului gastro-intestinal
Tratamentul cu Renvela al acestor pacienti trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc. Daca se initiaza tratamentul, pacientii cu aceste afectiuni trebuie supravegheati.



Tratamentul cu Renvela trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte
simptome gastro-intestinale severe.

Ocluzie intestinala si ileus/subileus

Tn cazuri foarte rare, s-a observat aparitia ocluziei intestinale si a ileusului/subileusului la pacientii
care urmau tratament cu clorhidrat de sevelamer (capsule/comprimate), care contine aceeasi fractiune
activa ca si carbonatul de sevelamer. Constipatia poate fi un simptom precedent. Pacientii care sufera
de constipatie trebuie si fie atent monitorizati in perioada tratamentului cu Renvela. Tratamentul
trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte simptome gastro-intestinale
Severe.

Vitamine liposolubile si deficit de folat

Pacientii cu BRC pot dezvolta valori scazute ale vitaminelor liposolubile A, D, E si K, in functie de
consumul alimentar si de severitatea bolii lor. Nu se poate exclude capacitatea carbonatului de
sevelamer de a lega vitamineleliposolubile continute in alimentele ingerate. La pacientii care nu iau
suplimente cu vitamine dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile plasmatice ale vitaminelor A, D,
E si K trebuie evaluate in mod regulat. Se recomanda sa se prescrie suplimente cu vitamine, daca este
necesar. Se recomanda ca pacientilor cu BRC nedializati sa li se prescrie suplimente cu vitamina D
(aproximativ 400 UI de vitamina D nativa zilnic), care poate fi continuta intr-un preparat cu
multivitamine, care se administreaza in afara de doza lor de carbonat de sevelamer. La pacientii care
efectueaza dializa peritoneald, se recomandd monitorizarea suplimentara a valorilor vitaminelor
liposolubile si acidului folic, deoarece valorile vitaminelor A, D, E si K nu au fost masurate in cadrul
unui studiu clinic pentru acesti pacienti.

In prezent, nu exista date suficiente pentru a exclude posibilitatea aparitiei unui deficit de folat Tn
timpul tratamentului de lunga durata cu carbonat de sevelamer. La pacientii care nu iau suplimente de
acid folic, dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile folatului trebuie determinate Tn mod regulat.

Hipocalcemie/hipercalcemie

Pacientii cu BRC pot dezvolta hipocalcemie sau hipercalcemie. Carbonatul de sevelamer nu contine
calciu. Prin urmare, valorile calcemiei trebuie monitorizate la intervale regulate si trebuie administrat
calciu elementar ca supliment, daca este necesar.

Acidoza metabolica
Pacientii cu BRC sunt predispusi sa dezvolte acidoza metabolica. Prin urmare, in cadrul bunei practici
clinice, se recomanda monitorizarea valorilor plasmatice ale bicarbonatului.

Peritonita

Pacientii la care se efectueaza dializa se supun anumitor riscuri de infectie, specifice modalitatii de
dializa. Peritonita este o complicatie cunoscuta in cazul pacientilor la care se efectueaza dializa
peritoneala, iar In cadrul unui studiu clinic cu clorhidrat de sevelamer, au fost raportate mai multe
cazuri de peritonita in grupul cu sevelamer fata de grupul martor. Pacientii la care se efectueaza dializa
peritoneald trebuie sa fie atent monitorizati pentru a se asigura utilizarea corecta a unor tehnici aseptice
adecvate, cu recunoasterea si tratarea prompta a oricaror semne $i simptome asociate peritonitei.

Dificultati legate de inghitire si sufocare

Au existat raportari mai putin frecvente legate de existenta unor dificultati de inghitire a
comprimatului de Renvela. In multe dintre aceste cazuri au fost implicati pacienti cu comorbidititi,
inclusiv tulburari de deglutitie sau anomalii esofagiene. La pacientii care au afectiuni comorbide,
trebuie monitorizata cu atentie capacitatea adecvata de deglutitie. La pacientii cu tulburdri de deglutitie
n antecedente, trebuie luata in considerare utilizarea carbonatului de sevelamer pulbere pentru
suspensie orala.

Hipotiroidism
Se recomanda monitorizarea mai atenta a pacientilor cu hipotiroidism la care se administreaza
concomitent carbonat de sevelamer si levotiroxind (vezi pct. 4.5).



Hiperparatiroidism

Carbonatul de sevelamer nu este indicat pentru controlul hiperparatiroidismului. La pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, carbonatul de sevelamer trebuie administrat in cadrul unui tratament
multiplu, care poate include suplimente de calciu, 1,25-dihidroxi Vitamina D3 sau un analog al
acesteia, pentru a diminua valorile hormonului paratiroidian netransformat (PTHn).

Tulburari inflamatorii gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri de tulburari inflamatorii grave ale diferitelor segmente ale tractului gastro-
intestinal (inclusiv complicatii grave, cum sunt hemoragie, perforatie, ulceratie, necroza, colita si
aparitia unei formatiuni tumorale colonice/cecale) asociate cu prezenta cristalelor de sevelamer (vezi
pct. 4.8). Este posibil ca tulburarile inflamatorii sa se remita la intreruperea sevelamerului.
Tratamentul cu carbonat de sevelamer trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta simptome
gastro-intestinale severe.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dializa
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la pacientii care efectueaza dializa.

Ciprofloxacina
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a redus cu aproximativ 50% biodisponibilitatea
ciprofloxacinei administrate concomitent cu clorhidratul de sevelamer intr-un studiu cu doza unica.
Prin urmare, carbonatul de sevelamer nu trebuie administrat concomitent cu ciprofloxacina.

Ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus la pacientii cu transplant

In cazul administrarii concomitente cu clorhidrat de sevelamer, la pacientii cu transplant s-au raportat
concentratii reduse de ciclosporind, micofenolat de mofetil i tacrolimus, fara consecinte clinice (de
exemplu rejet de grefd). Nu se poate exclude posibilitatea unei interactiuni si trebuie avuta in vedere
monitorizarea atentd a concentratiilor sanguine de ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus,
pe timpul administrarii concomitente si ulterior incetarii acesteia.

Levotiroxina

Cazuri foarte rare de hipotiroidism au fost raportate in cazul pacientilor la care s-au administrat
concomitent clorhidrat de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de
sevelamer, si levotiroxina. Prin urmare, se recomanda o monitorizare mai atenta a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) in cazul pacientilor care urmeaza tratament cu carbonat de
sevelamer si levotiroxina.

Medicamente antiaritmice si anticonvulsivante

Pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice, pentru controlul aritmiilor, si cu
medicamente anticonvulsivante, pentru controlul convulsiilor, au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu poate fi exclusa o posibila scadere a absorbtiei. Medicamentul antiaritmic trebuie
administrat cu cel putin o ora Tnainte de sau la trei ore dupa Renvela si poate fi luatd in considerare
monitorizarea sanguina.

Inhibitori ai pompei de protoni

In timpul experientei dupa punerea pe piati, la pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni si carbonat de sevelamer, au fost raportate cazuri foarte rare de crestere a valorilor fosfatului.
Se impun masuri de precautie atunci cand se prescriu inhibitori ai pompei de protoni la pacientii tratati
concomitent cu Renvela. Trebuie monitorizata concentratia plasmatica a fosfatului, iar doza de
Renvela ajustata n consecinta.




Biodisponibilitate
Carbonatul de sevelamer nu este absorbit si poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente. In

semnificativ asupra sigurantei si eficacitatii acestuia, medicamentul trebuie administrat cu cel putin o
ora Tnainte de sau la trei ore dupa administrarea carbonatului de sevelamer sau medicul trebuie sa ia in
considerare monitorizarea concentratiilor sanguine.

Digoxina, warfarina, enalapril sau metoprolol
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

digoxinei, warfarinei, enalaprilului sau metoprololului.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sevelamerului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere cand sevelamerul a fost
administrat la sobolan in doze mari (vezi pct. 5.3). S-a aratat, de asemenea, ca sevelamerul reduce
absorbtia mai multor vitamine, inclusiv a acidului folic (vezi pct. 4.4 si 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut. Carbonatul de sevelamer trebuie administrat femeilor gravide doar daca este
absolut necesar si dupa efectuarea unei evaluari atente a raportului risc/beneficiu, atat pentru mama,
cat si pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé sevelamerul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Caracterul

neabsorbabil al sevelamerului indica faptul ca este putin probabil ca sevelamerul sa se excrete n
laptele matern. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu carbonat de sevelamer, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu carbonat de sevelamer pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul sevelamerului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au aratat ca
sevelamerul nu afecteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele, in urma expunerii la doze
echivalente cu de 2 ori doza maxima utilizata in studiul clinic la om, de 13 g/zi, bazata pe o
comparatie a ASC relative.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevelamerul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranti

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5% din pacienti) au fost toate din categoria tulburarilor
gastro-intestinale. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate ca intensitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sevelamerului (sub forma fie de carbonat, fie de clorhidrat) a fost studiata Tn numeroase
studii clinice in care au fost inclusi in total 969 de pacienti la care se efectueaza hemodializa, cu o
durata a tratamentului de 4 pana la 50 de sdptamani (724 de pacienti tratati cu clorhidrat de sevelamer,
iar 245 cu carbonat de sevelamer), 97 de pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala cu o durata a
tratamentului de 12 saptamani (toti fiind tratati cu clorhidrat de sevelamer) si 128 de pacienti cu BRC
care nu efectueaza dializa, cu o duratd a tratamentului de 8 pana la 12 saptiméani (79 de pacienti tratati
cu clorhidrat de sevelamer, iar 49 cu carbonat de sevelamer).




Reactiile adverse aparute 1n cadrul studiilor clinice sau raportate spontan din experienta dupa punerea
pe piatd sunt enumerate in tabelul de mai jos, in functie de frecventa. Dupa frecventa raportarii se
clasificd in foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme si necunoscuta
organe
Tulburari ale Hipersensibilitate*
sistemului imunitar
Tulburari gastro- Greata, Diaree, Ocluzie intestinala,
instestinale varsaturi, durere | dispepsie, ileus/subileus,
n etajul flatulenta, perforatie
abdominal durere intestinald?,
superior, abdominala hemoragie grastro-
constipatie intestinala*?,
ulceratie
intestinala*?,
necroza gastro-
intestinala*?,
colita*?,
formatiune
tumorala
intestinala*!
Afectiuni cutanate si Prurit, eruptie
ale tesutului cutanata tranzitorie
subcutanat
Investigatii Depozite de
diagnostice cristale la nivel
intestinal**

*din experienta dupd punerea pe piata
1 Vezi atentionarea privind tulburdrile inflamatorii gastro-intestinale de la pct. 4.4.

Copii si adolescenti
In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) este similar
cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Clorhidratul de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a fost
administrat la voluntari sanatosi in doze de pana la 14 grame pe zi, timp de opt zile, fara aparitia de
reactii adverse. In cazul pacientilor cu BRC, doza zilnici maxima studiata a fost in medie de

14,4 grame carbonat de sevelamer intr-o singura doza zilnica.

Simptomele observate 1n caz de supradozaj sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8,
inclusiv, in principal, constipatie si alte tulburari gastro-intestinale cunoscute.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei
si hiperfosfatemiei, codul ATC: VO3A E02

Mecanism de actiune

Renvela contine sevelamer, un polimer cu legaturi incrucisate, chelator de fosfat neabsorbit, care nu
contine metal si calciu. Sevelamer contine multiple amine separate printr-un carbon de polimerul de
baza, care devin protonate in stomac. Aceste amine protonate leaga ioni negativi, cum este fosfatul
alimentar, la nivelul intestinului.

Efect farmacodinamic

Legand fosfatul in tractul gastro-intestinal si reducand absorbtia, sevelamerul scade concentratia
plasmatica a fosforului. Monitorizarea regulata a valorilor plasmatice ale fosforului este Tntotdeauna
necesara in timpul administrarii chelatorilor de fosfat.

Eficacitate si sigurantd clinica

In doua studii clinice randomizate, incrucisate, s-a evidentiat echivalenta terapeutica a carbonatului de
sevelamer, atat sub forma de comprimate, cat si de pulbere, administrat de trei ori pe zi, cu clorhidratul
de sevelamer si, prin urmare, eficacitatea sa in controlarea valorilor plasmatice ale fosforului la
pacienti cu BRC care efectueaza hemodializa.

Primul studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer, administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, a fost echivalent cu clorhidratul de sevelamer administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, la 79 de pacienti hemodializati, tratati pe parcursul a doua perioade de céte 8 saptamani cu
tratament randomizat (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de
1,5 = 0,3 mmol/l atat pentru carbonatul de sevelamer, cat si pentru clorhidratul de sevelamer). Al
doilea studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer administrat sub forma de pulbere de trei ori pe
zi a avut o actiune echivalenta cu a clorhidratului de sevelamer administrat sub forma de comprimate
de trei ori pe zi la 31 de pacienti cu hiperfosfatemie (definita ca concentratia plasmatica a fosforului
> 1,78 mmol/l), care efectueaza hemodializa, pe parcursul a doud perioade de tratament cu durata de
4 saptamani (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de

1,6 £ 0,5 mmol/l pentru carbonatul de sevelamer pulbere si 1,7 + 0,4 mmol/l pentru clorhidratul de
sevelamer comprimate).

Tn studiile clinice efectuate la pacienti hemodializati, sevelamerul in monoterapie nu a avut un efect
important si clinic semnificativ asupra PTHn. Cu toate acestea, intr-un studiu de 12 saptamani efectuat
la pacienti cu dializa peritoneald, s-au observat reduceri similare ale PTHn, in comparatie cu pacientii
carora li s-a administrat acetat de calciu. La pacientii cu hiperparatiroidism secundar, carbonatul de
sevelamer trebuie folosit in contextul unui tratament multiplu, care poate include suplimente de calciu,
1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a diminua valorile PTHn.

Tn studii la animale in vivo si in studii in vitro s-a demonstrat cd sevelamerul leaga acizii biliari.
Legarea acizilor biliari prin rasini schimbatoare de ioni este o metoda bine cunoscuta de scadere a
colesterolului din sange. in studiile clinice cu sevelamer, valoarea medie a colesterolului total si a
LDL-colesterolului au scdzut cu 15-39%. Scaderea colesterolului a fost observata dupa 2 saptamani de
tratament si se mentine pe parcursul tratamentului de lunga durata. Valorile trigliceridelor,
HDL-colesterolului si albuminei nu s-au modificat in urma tratamentului cu sevelamer.

Datorita faptului ca leaga acizii biliari, sevelamerul poate interfera cu absorbtia vitaminelor
liposolubile, cum sunt vitamina A, D, E si K.



Sevelamerul nu contine calciu si scade incidenta episoadelor de hipercalcemie, in comparatie cu
pacientii care folosesc doar chelatori de fosfat pe baza de calciu. S-a demonstrat faptul ca efectele
sevelamerului asupra fosforului si calciului s-au mentinut pe toatd durata unui studiu cu urmarire de un
an. Aceste informatii au fost obtinute din studii in care s-a utilizat clorhidratul de sevelamer.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer la copii si adolescenti cu BRC si hiperfosfatemie
au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, desfasurat pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, randomizat, controlat cu placebo, administrat timp de 2 saptamani (PDF), urmata de o
perioada de tratament cu doza stabilita treptat, deschis, controlat cu placebo, administrat timp de 6 luni
(PDA) n cadrul unui singur brat de tratament. Tn studiu au fost randomizati in total 101 pacienti (cu
varsta cuprinsi intre 6 si 18 ani, avand aria suprafetei corporale cuprinsi intre 0,8 m? si 2,4 m?). Tn
cursul perioadei de 2 saptamani, in care s-a administrat tratament cu doza fixa, un numar de 49
pacienti au utilizat carbonat de sevelamer si 51 pacienti au utilizat placebo. Ulterior, toti pacientii au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament cu doza stabilita treptat, administrat
timp de 26 saptamani. Tn cadrul studiului, au fost indeplinite criteriul final primar de evaluare, mai
exact carbonatul de sevelamer a determinat scaderea valorilor plasmatice ale fosforului cu o diferenta
medie, calculatd cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, de -0,90 mg/dl comparativ cu placebo,
precum si criteriile finale secundare de evaluare. La copiii si adolescentii cu hiperfosfatemie secundara
bolii renale cronice, carbonatul de sevelamer a determinat scaderea semnificativa a nivelurilor
plasmatice ale fosforului comparativ cu placebo, pe parcursul unei perioade de tratament cu doza fixa,
administrat timp de 2 saptaiméani. Raspunsul la tratament s-a mentinut la copiii si adolescentii care au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament deschis cu doza stabilita treptat,
administrat timp de 6 luni. La incheierea tratamentului, 27% dintre copii si adolescenti au prezentat
valori plasmatice ale fosforului adecvate pentru varsta lor. Aceste valori plasmatice ale fosforului au
fost prezente la 23% si 15% din pacientii subgrupului cu hemodializa si, respectiv, dializa peritoneala.
Pe parcursul perioadei de tratament cu doza fixa administrat timp de 2 saptdmani, raspunsul la
tratament nu a fost influentat de ASC, totusi, pe de altd parte, nu a fost observat niciun raspuns la
tratament in cazul copiilor si adolescentilor cu niveluri plasmatice ale fosforului limitate la valori

<7,0 mg/dl. Majoritatea evenimentelor adverse raportate ca fiind asociate sau posibil asociate cu
administrarea carbonatului de sevelamer au fost de natura gastrointestinala. Nu au fost identificate
riscuri sau semnale noi de siguranta la administrarea carbonatului de sevelamer pe parcursul studiului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu carbonatul de sevelamer. Clorhidratul de sevelamer, care
contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu este absorbit din tractul
gastro-intestinal, dupa cum s-a confirmat in cadrul unui studiu de absorbtie efectuat la voluntari
sanatosi.

Tntr-un studiu clinic cu durata de un an, nu s-a observat nicio dovada a acumularii sevelamerului. Cu
toate acestea, nu poate fi exclusa in totalitate o potentiald absorbtie si acumulare a sevelamerului n
timpul tratamentului cronic de lunga durata (> un an).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute pentru sevelamer nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Studii de carcinogenitate cu clorhidrat de sevelamer administrat pe cale orala au fost efectuate la
soarece (in doze de pana la 9 g/kg si zi) si sobolan (0,3, 1 sau 3 g/kg si zi). S-a constatat o incidenta
crescutd a papilomului cu celule tranzitionale al vezicii urinare la sobolanii masculi din grupul cu doza
mare (doza echivalentd la om de doua ori doza maxima de 14,4 g, utilizatd in studiul clinic). Nu s-a
observat o incidenta crescutd a tumorilor la soarece (doza echivalenta la om de 3 ori doza maxima
utilizata in studiul clinic).



Tntr-un test citogenetic in vitro cu activare metabolica pe celule de mamifere, clorhidratul de sevelamer
a determinat o crestere statistic semnificativa a numarului de aberatii cromozomiale structurale.
Clorhidratul de sevelamer nu a dovedit potential mutagen in testul Ames de mutatii bacteriene.

La sobolan si ciine, sevelamerul a redus absorbtia vitaminelor liposolubile D, E si K (factori de
coagulare) si a acidului folic.

S-au constatat deficiente in osificarea scheletului, cu mai multe localizari, la fetusii femelelor de
sobolan la care s-au administrat doze intermediare i mari de sevelamer (doza echivalenta la om sub
doza maxima de 14,4 g utilizata in studiul clinic). Efectele pot fi secundare depletiei vitaminei D.

La femelele gestante de iepure, la care s-au administrat doze orale de clorhidrat de sevelamer prin
tehnica gavajului, in timpul organogenezei, s-a produs o crestere a resorbtiilor incipiente in grupul cu
doza mare (doza echivalenta la om de doud ori doza maxima utilizata in studiul clinic).

Clorhidratul de sevelamer nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan intr-un studiu cu
administrare 1n dieta in care femelele au fost tratate Incepand cu 14 zile Tnainte de Tmperechere si pe
tot parcursul gestatiei, iar masculii au fost tratati timp de 28 de zile Tnainte de imperechere. Cea mai
mare doza administratd in acest studiu a fost de 4,5 g/kg si zi (doza echivalenta cu de 2 ori doza
maxima utilizata in studiul clinic de 13 g/zi la om, bazata pe o comparatie a ASC relative).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina

Clorura de sodiu
Stearat de zinc

Filmul comprimatului:
Hipromeloza (E464)
Monogliceride diacetilate

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID), prevazute cu capac din polipropilena si Sigilate
prin inductie cu folie.

Fiecare flacon contine 30 comprimate sau 180 comprimate.

Ambalaje cu 1 flacon a 30 sau 180 comprimate (fara cutie) si ambalaj multiplu continand 180
(6 flacoane a cate 30) comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/521/001

EU/1/09/521/002

EU/1/09/521/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 iunie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 0,8 g pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 0,8 g.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine alginat de propilenglicol (E405) 8,42 mg in fiecare plic a cate 0,8 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala.
Pulbere de culoare galben deschis.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti care efectueaza hemodializa
sau dializa peritoneala.

Renvela este indicat, de asemenea, pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti cu boala renala
cronica (BRC) care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului > 1,78 mmol/I.

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la copii si adolescenti (cu varsta >6 ani si aria
suprafetei corporale (ASC) >0,75 m?) cu boala renala cronica.

Renvela trebuie administrat in cadrul unui tratament multiplu, care poate sa includa suplimente de
calciu, 1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a controla evolutia formei osoase
a bolii renale.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala

Adulti

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru adulti este de 2,4 g sau 4,8 g pe zi, in functie
de necesitatile clinice si de valoarea plasmatica a fosforului. Renvela trebuie administrat de trei ori pe
zi, in timpul meselor.

Valoarea plasmatica a fosforului la pacienti Doza zilnica totala de carbonat de sevelamer
care trebuie luatd in timpul celor 3 mese in
fiecare zi
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*

*Plus stabilire treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere”
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Copii/adolescenti (varsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru copii este cuprinsa intre 2,4 g si 4,8 g pe zi,
in functie de categoria de ASC. Renvela trebuie administrat de trei ori pe zi, Impreuna cu mesele sau cu
gustari.

Doza zilnica totala de carbonat de sevelamer
ASC (m?) care trebuie administrata impreuna cu
3 mese/gustéri pe zi
>0,75 pana la <1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**

**Plus stabilirea treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptatd a dozei si doza de
intretinere"

Pentru pacientii care au urmat anterior tratament cu chelatori de fosfat (pe baza de clorhidrat de
sevelamer sau calciu), Renvela trebuie administrat gram la gram, cu monitorizarea valorilor plasmatice
ale fosforului, pentru asigurarea unor doze zilnice optime.

Stabilire treptatd a dozei si doza de intretinere

*Adulti

La pacientii adulti, valorile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat de
sevelamer trebuie stabilitd treptat, crescand cu 0,8 g de trei ori pe zi (2,4 g/zi), la interval de

2-4 saptamani, pana se obtine o valoare plasmaticad acceptabila a fosforului, urmata de monitorizare
regulata.

In practica clinica, tratamentul va fi continuu, avandu-se in vedere controlul necesar al valorilor
plasmatice ale fosforului, iar doza zilnica la adulti este estimata la o valoare medie de aproximativ 6 g
pe zi.

**Copii si adolescenti (cu varsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

La copii si adolescenti, nivelurile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat
de sevelamer trebuie stabilita treptat, in functie de aria suprafetei corporale a pacientului si
administrata de trei ori pe zi, la interval de 2-4 saptdmani, pana la obtinerea unui nivel plasmatic
acceptabil al fosforului, cu monitorizare ulterioara regulata.

Dozele la copii si adolescenti in functie de ASC (m?)

Cresterea/scaderea treptatd a dozelor
administrate
Cresterea/scaderea treptata cu 0,4 g de trei
ori pe zi
Cresterea/scaderea treptata cu 0,8 g de trei
ori pe zi

ASC (m?) Doza de initiere

>0,75 pana la <1,2 0,8 g de trei ori pe zi

>1,2 1,6 g de trei ori pe zi

Pacientii aflati in tratament cu carbonat de sevelamer trebuie sd respecte dietele alimentare care le-au
fost prescrise.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice
La persoanele varstnice, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Renvela la copii cu varsta sub 6 ani sau la copii cu ASC sub 0,75 m? nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

La copiii cu ASC <1,2 (m?) trebuie administratd suspensia orald, intrucat comprimatele nu au fost
testate la acest grup de pacienti si, prin urmare, nu sunt adecvate pentru acest grup de pacienti.

Mod de administrare:

Administrare orala.

Fiecare plic cu pulbere a 0,8 g trebuie dispersat in 30 ml de apa inainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Suspensia trebuie ingeratd in cel mult 30 de minute dupa preparare. Renvela trebuie administrat
impreuna cu alimente si nu in conditii de repaus alimentar.

Ca o alternativa la apa, pulberea poate fi amestecata in prealabil cu o cantitate mica de bautura sau
alimente (de exemplu 100 g/120 ml) si ingerata in interval de 30 minute. A nu se incalzi Renvela
pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau a nu se adauga peste alimente sau lichide incalzite.

(Instructiuni pentru forma de prezentare CU lingurita dozatoare)

Pentru a obtine doza exacta, trebuie utilizata lingurita dozatoare furnizata in cutie pentru masurarea a
0,4 g de pulbere Renvela. In prospectul pentru pacient sunt detaliate instructiuni suplimentare.

(Instructiuni pentru forma de prezentare FARA linguriti dozatoare)

Pentru a obtine doza exacta atunci cand plicul trebuie divizat, va rugdm sa utilizati forma de
prezentare dedicata, de 0,8 g pulbere, cu lingurita dozatoare.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hipofosfatemie
o Ocluzie intestinala.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii adulti cu boala
renald cronica, care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului < 1,78 mmol/l. Prin
urmare, in prezent, carbonatul de sevelamer nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii cu urmatoarele
tulburari:

o disfagie

o tulburari de deglutitie

o tulburiari severe ale motilitatii gastro-intestinale, inclusiv gastropareza netratatd sau severa,

retentie a confinutului gastric §i tranzit intestinal anormal sau neregulat

e boald inflamatorie intestinald activa

e interventie chirurgicala majora la nivelul tractului gastro-intestinal
Tratamentul cu Renvela al acestor pacienti trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc. Daca se initiaza tratamentul, pacientii cu aceste afectiuni trebuie supravegheati.
Tratamentul cu Renvela trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte
simptome gastro-intestinale severe.

Ocluzie intestinala si ileus/subileus

Tn cazuri foarte rare, s-a observat aparitia ocluziei intestinale si a ileusului/subileusului la pacientii
care urmau tratament cu clorhidrat de sevelamer (capsule/comprimate), care contine aceeasi fractiune
activa ca si carbonatul de sevelamer. Constipatia poate fi un simptom precedent. Pacientii care sufera
de constipatie trebuie si fie atent monitorizati in perioada tratamentului cu Renvela. Tratamentul
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trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte simptome gastro-intestinale
Severe.

Vitamine liposolubile si deficit de folat

Pacientii cu BRC pot dezvolta valori scazute ale vitaminelor liposolubile A, D, E si K, in functie de
consumul alimentar si de severitatea bolii lor. Nu se poate exclude capacitatea carbonatului de
sevelamer de a lega vitaminele liposolubile continute in alimentele ingerate. La pacientii care nu iau
suplimente cu vitamine dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile plasmatice ale vitaminelor A, D,
E si K trebuie evaluate in mod regulat. Se recomanda sa se prescrie suplimente cu vitamine, daca este
necesar. Se recomanda ca pacientilor cu BRC nedializati sa li se prescrie suplimente cu vitamina D
(aproximativ 400 UI de vitamina D nativa zilnic), care poate fi continuta intr-un preparat cu
multivitamine, care se administreaza in afara de doza lor de carbonat de sevelamer. La pacientii care
efectueaza dializa peritoneald, se recomanda monitorizarea suplimentara a valorilor vitaminelor
liposolubile si acidului folic, deoarece valorile vitaminelor A, D, E si K nu au fost masurate in cadrul
unui studiu clinic pentru acesti pacienti.

In prezent, nu exista date suficiente pentru a exclude posibilitatea aparitiei unui deficit de folat in
timpul tratamentului de lunga durata cu carbonat de sevelamer. La pacientii care nu iau suplimente de
acid folic, dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile folatului trebuie determinate Tn mod regulat.

Hipocalcemie/hipercalcemie

Pacientii cu BRC pot dezvolta hipocalcemie sau hipercalcemie. Carbonatul de sevelamer nu contine
calciu. Prin urmare, valorile calcemiei trebuie monitorizate la intervale regulate si trebuie administrat
calciu elementar ca supliment, daca este necesar.

Acidoza metabolica
Pacientii cu BRC sunt predispusi sa dezvolte acidoza metabolica. Prin urmare, in cadrul bunei practici
clinice, se recomandd monitorizarea valorilor plasmatice ale bicarbonatului.

Peritonita

Pacientii la care se efectueaza dializa se supun anumitor riscuri de infectie, specifice modalitatii de
dializa. Peritonita este o complicatie cunoscuta in cazul pacientilor la care se efectueaza dializa
peritoneald, iar in cadrul unui studiu clinic cu clorhidrat de sevelamer, au fost raportate mai multe
cazuri de peritonitd in grupul cu sevelamer fatd de grupul martor. Pacientii la care se efectueaza dializa
peritoneala trebuie sa fie atent monitorizati pentru a se asigura utilizarea corectd a unor tehnici aseptice
adecvate, cu recunoasterea si tratarea prompta a oricaror semne $i simptome asociate peritonitei.

Hipotiroidism
Se recomanda monitorizarea mai atentd a pacientilor cu hipotiroidism la care se administreaza
concomitent carbonat de sevelamer si levotiroxina (vezi pct. 4.5).

Hiperparatiroidism

Carbonatul de sevelamer nu este indicat pentru controlul hiperparatiroidismului. La pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, carbonatul de sevelamer trebuie administrat tn cadrul unui tratament
multiplu, care poate include suplimente de calciu, 1,25-dihidroxi Vitamina D3 sau un analog al
acesteia, pentru a diminua valorile hormonului paratiroidian netransformat (PTHn).

Tulburari inflamatorii gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri de tulburari inflamatorii grave ale diferitelor segmente ale tractului
gastro-intestinal (inclusiv complicatii grave, cum sunt hemoragie, perforatie, ulceratie, necroza, colita
si aparitia unei formatiuni tumorale colonice/cecale) asociate cu prezenta cristalelor de sevelamer (vezi
pct. 4.8). Este posibil ca tulburirile inflamatorii sa se remita la intreruperea sevelamerului.
Tratamentul cu carbonat de sevelamer trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta simptome
gastro-intestinale severe.
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Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dializa
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la pacientii care efectueaza dializa.

Ciprofloxacina

In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine
aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a redus cu aproximativ 50% biodisponibilitatea
ciprofloxacinei administrate concomitent cu clorhidratul de sevelamer intr-un studiu cu doza unica.
Prin urmare, carbonatul de sevelamer nu trebuie administrat concomitent cu ciprofloxacina.

Ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus la pacientii cu transplant

In cazul administrarii concomitente cu clorhidrat de sevelamer, la pacientii cu transplant s-au raportat
concentratii reduse de ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus, fara consecinte clinice (de
exemplu rejet de grefd). Nu se poate exclude posibilitatea unei interactiuni si trebuie avuta in vedere
monitorizarea atentd a concentratiilor sanguine de ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus,
pe timpul administrarii concomitente si ulterior incetarii acesteia.

Levotiroxina

Cazuri foarte rare de hipotiroidism au fost raportate in cazul pacientilor la care s-au administrat
concomitent clorhidrat de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de
sevelamer, si levotiroxina. Prin urmare, se recomanda o monitorizare mai atenta a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) in cazul pacientilor care urmeaza tratament cu carbonat de
sevelamer si levotiroxina.

Medicamente antiaritmice si anticonvulsivante

Pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice, pentru controlul aritmiilor, si cu
medicamente anticonvulsivante, pentru controlul convulsiilor, au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu poate fi exclusa o posibila scadere a absorbtiei. Medicamentul antiaritmic trebuie
administrat cu cel putin o ora Tnainte de sau la trei ore dupa Renvela si poate fi luata in considerare
monitorizarea sanguina.

Inhibitori ai pompei de protoni

in timpul experientei dupa punerea pe piati, la pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni si carbonat de sevelamer, au fost raportate cazuri foarte rare de crestere a valorilor fosfatului.
Se impun masuri de precautie atunci cand se prescriu inhibitori ai pompei de protoni la pacientii tratati
concomitent cu Renvela. Trebuie monitorizatd concentratia plasmatica a fosfatului, iar doza de
Renvela ajustatad in consecinta.

Biodisponibilitate
Carbonatul de sevelamer nu este absorbit i poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente. In

semnificativ asupra sigurantei si eficacitatii acestuia, medicamentul trebuie administrat cu cel putin o
ora Tnainte de sau la trei ore dupd administrarea carbonatului de sevelamer, sau medicul trebuie sa ia in
considerare monitorizarea concentratiilor sanguine.

Digoxind, warfarind, enalapril sau metoprolol
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

digoxinei, warfarinei, enalaprilului sau metoprololului.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sevelamerului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere cand sevelamerul a fost
administrat la sobolan in doze mari (vezi pct. 5.3). S-a aratat, de asemenea, ca sevelamerul reduce
absorbtia mai multor vitamine, inclusiv a acidului folic (vezi pct. 4.4 si 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut. Carbonatul de sevelamer trebuie administrat femeilor gravide doar daca este
absolut necesar si dupa efectuarea unei evaludri atente a raportului risc/beneficiu, atat pentru mama,
cat si pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sevelamerul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Caracterul

neabsorbabil al sevelamerului indica faptul ca este putin probabil ca sevelamerul si se excrete in
laptele matern. Trebuie luatd decizia fie de a continua/intrerupe aldptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu carbonat de sevelamer, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu carbonat de sevelamer pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul sevelamerului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au aratat ca
sevelamerul nu afecteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele, in urma expunerii la doze
echivalente cu de 2 ori doza maxima utilizata in studiul clinic la om, de 13 g/zi, bazata pe o
comparatie a ASC relative.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevelamerul nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5% din pacienti) au fost toate din categoria tulburarilor
gastro-intestinale. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate ca intensitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sevelamerului (sub forma fie de carbonat, fie de clorhidrat) a fost studiatd in numeroase
studii clinice in care au fost inclusi in total 969 de pacienti la care se efectueaza hemodializa, cu o
durata a tratamentului de 4 pana la 50 de sdptamani (724 de pacienti tratati cu clorhidrat de sevelamer,
iar 245 cu carbonat de sevelamer), 97 de pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala cu o durata a
tratamentului de 12 saptamani (toti fiind tratati cu clorhidrat de sevelamer) si 128 de pacienti cu BRC
care nu efectueaza dializa, cu o duratd a tratamentului de 8 pana la 12 saptamani (79 de pacienti tratati
cu clorhidrat de sevelamer, iar 49 cu carbonat de sevelamer).

Reactiile adverse aparute in cadrul studiilor clinice sau raportate spontan din experienta dupa punerea
pe piatd sunt enumerate in tabelul de mai jos, in functie de frecventa. Dupa frecventa raportarii se
clasifica in foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).
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Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme §i necunoscuta
organe
Tulburari ale Hipersensibilitate*
sistemului imunitar
Tulburari gastro- Greata, Diaree, Ocluzie intestinala,
instestinale varsaturi, durere | dispepsie, ileus/subileus,
n etajul flatulenta, perforatie
abdominal durere intestinala?,
superior, abdominala hemoragie grastro-
constipatie intestinala*?,
ulceratie
intestinala*?,
necroza gastro-
intestinala*?,
colita*!,
formatiune
tumorala
intestinald*?
Afectiuni cutanate si Prurit, eruptie
ale tesutului cutanata tranzitorie
subcutanat
Investigatii Depozite de
diagnostice cristale la nivel
intestinal**

*din experienta dupd punerea pe piata
1 Vezi atentionarea privind tulburdrile inflamatorii gastro-intestinale de la pct. 4.4.

Copii si adolescenti
In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) este similar
cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Clorhidratul de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a fost
administrat la voluntari sandtosi in doze de pana la 14 grame pe zi, timp de opt zile, fara aparitia de
reactii adverse. In cazul pacientilor cu BRC, doza zilnica maxima studiatd a fost in medie de

14,4 grame carbonat de sevelamer intr-o singura doza zilnica.

Simptomele observate 1n caz de supradozaj sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8,
inclusiv, in principal, constipatie si alte tulburari gastro-intestinale cunoscute.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei
si hiperfosfatemiei. codul ATC: VO3A E02.
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Mecanism de actiune

Renvela contine sevelamer, un polimer cu legaturi incrucisate, chelator de fosfat neabsorbit, care nu
contine metal si calciu. Sevelamer contine multiple amine separate printr-un carbon de polimerul de
baza, care devin protonate in stomac. Aceste amine protonate leaga ioni negativi, cum este fosfatul
alimentar, la nivelul intestinului.

Efecte farmacodinamice

Legand fosfatul Tn tractul gastro-intestinal si reducand absorbtia, sevelamerul scade concentratia
plasmatica a fosforului. Monitorizarea regulata a valorilor plasmatice ale fosforului este intotdeauna
necesara in timpul administrarii chelatorilor de fosfat.

Eficacitate si sigurantd clinica

In dous studii clinice randomizate, incrucisate, s-a evidentiat echivalenta terapeutica a carbonatului de
sevelamer cu clorhidratul de sevelamer si, prin urmare, eficacitatea sa in controlarea valorilor
plasmatice ale fosforului la pacienti cu BRC care efectueaza hemodializd. Acest fapt a demonstrat, de
asemenea, echivalenta terapeutica a carbonatului de sevelamer cu clorhidratul de sevelamer, atat sub
forma de comprimate, cit si de pulbere.

Primul studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer, administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, a fost echivalent cu clorhidratul de sevelamer administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, la 79 de pacienti hemodializati, tratati pe parcursul a doud perioade de cate 8 sdptdmani cu
tratament randomizat (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de
1,5 =+ 0,3 mmol/l atat pentru carbonatul de sevelamer, cat i pentru clorhidratul de sevelamer). Al
doilea studiu a demonstrat cd carbonatul de sevelamer administrat sub forma de pulbere de trei ori pe
zi a avut o actiune echivalenta cu a clorhidratului de sevelamer administrat sub forma de comprimate
de trei ori pe zi la 31 de pacienti cu hiperfosfatemie (definita ca concentratia plasmatica a fosforului
> 1,78 mmol/l), care efectuecaza hemodializa, pe parcursul a doud perioade de tratament cu durata de
4 saptamani (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de

1,6 £ 0,5 mmol/l pentru carbonatul de sevelamer pulbere si 1,7 = 0,4 mmol/l pentru clorhidratul de
sevelamer comprimate).

Tn studiile clinice efectuate la pacienti hemodializati, sevelamerul in monoterapie nu a avut un efect
important si clinic semnificativ asupra PTHn. Cu toate acestea, intr-un studiu de 12 saptamani efectuat
la pacienti cu dializa peritoneald, s-au observat reduceri similare ale PTHn, in comparatie cu pacientii
carora li s-a administrat acetat de calciu. La pacientii cu hiperparatiroidism secundar, carbonatul de
sevelamer trebuie folosit n contextul unui tratament multiplu, care poate include suplimente de calciu,
1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a diminua valorile PTHn.

Tn studii la animale in vivo si in studii in vitro s-a demonstrat cd sevelamerul leaga acizii biliari.
Legarea acizilor biliari prin rasini schimbatoare de ioni este o metoda bine cunoscuta de scadere a
colesterolului din sange. In studiile clinice cu sevelamer, valoarea medie a colesterolului total si a
LDL-colesterolului au scazut cu 15-39%. Scaderea colesterolului a fost observata dupa 2 saptaméani de
tratament si se mentine pe parcursul tratamentului de lunga durata. Valorile trigliceridelor,
HDL-colesterolului si albuminei nu s-au modificat in urma tratamentului cu sevelamer.

Datorita faptului ca leaga acizii biliari, sevelamerul poate interfera cu absorbtia vitaminelor
liposolubile, cum sunt vitamina A, D, E si K.

Sevelamerul nu contine calciu si scade incidenta episoadelor de hipercalcemie, in comparatie cu
pacientii care folosesc doar chelatori de fosfat pe baza de calciu. S-a demonstrat faptul ca efectele
sevelamerului asupra fosforului si calciului s-au mentinut pe toatd durata unui studiu cu urmarire de un
an. Aceste informatii au fost obtinute din studii in care s-a utilizat clorhidratul de sevelamer.
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Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer la copii si adolescenti cu BRC si hiperfosfatemie
au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, desfasurat pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, randomizat, controlat cu placebo, administrat timp de 2 saptimani (PDF), urmata de o
perioada de tratament cu doza stabilita treptat, deschis, controlat cu placebo, administrat timp de 6 luni
(PDA) in cadrul unui singur brat de tratament. In studiu au fost randomizati in total 101 pacienti (cu
varsta cuprinsi intre 6 si 18 ani, avand aria suprafetei corporale cuprinsi intre 0,8 m? si 2,4 m?). Tn
cursul perioadei de 2 saptamani, in care s-a administrat tratament cu doza fixa, un numar de 49
pacienti au utilizat carbonat de sevelamer si 51 pacienti au utilizat placebo. Ulterior, toti pacientii au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament cu doza stabilita treptat, administrat
timp de 26 saptamani. In cadrul studiului, au fost indeplinite criteriul final primar de evaluare, mai
exact carbonatul de sevelamer a determinat scaderea valorilor plasmatice ale fosforului cu o diferenta
medie, calculata cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, de -0,90 mg/dl comparativ cu placebo,
precum si criteriile finale secundare de evaluare. La copiii si adolescentii cu hiperfosfatemie secundara
bolii renale cronice, carbonatul de sevelamer a determinat scaderea semnificativa a nivelurilor
plasmatice ale fosforului comparativ cu placebo, pe parcursul unei perioade de tratament cu doza fixa,
administrat timp de 2 saptdmani. Raspunsul la tratament s-a mentinut la copiii si adolescentii care au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament deschis cu doza stabilita treptat,
administrat timp de 6 luni. La incheierea tratamentului, 27% dintre copii si adolescenti au prezentat
valori plasmatice ale fosforului adecvate pentru varsta lor. Aceste valori plasmatice ale fosforului au
fost prezente la 23% si 15% din pacientii subgrupului cu hemodializa si, respectiv, dializa peritoneala.
Pe parcursul perioadei de tratament cu doza fixa administrat timp de 2 saptimani, raspunsul la
tratament nu a fost influentat de ASC, totusi, pe de alta parte, nu a fost observat niciun raspuns la
tratament 1n cazul copiilor si adolescentilor cu niveluri plasmatice ale fosforului limitate la valori

<7,0 mg/dl. Majoritatea evenimentelor adverse raportate ca fiind asociate sau posibil asociate cu
administrarea carbonatului de sevelamer au fost de natura gastrointestinala. Nu au fost identificate
riscuri sau semnale noi de siguranta la administrarea carbonatului de sevelamer pe parcursul studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetici cu carbonatul de sevelamer. Clorhidratul de sevelamer, care
contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu este absorbit din tractul
gastro-intestinal, dupa cum s-a confirmat in cadrul unui studiu de absorbtie efectuat la voluntari
sanatosi.

Tntr-un studiu clinic cu durata de un an, nu s-a observat nicio dovada a acumulrii sevelamerului. Cu
toate acestea, nu poate fi exclusa in totalitate o potentialda absorbtie si acumulare a sevelamerului n
timpul tratamentului cronic de lunga durata (> un an).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute pentru sevelamer nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Studii de carcinogenitate cu clorhidrat de sevelamer administrat pe cale orala au fost efectuate la
soarece (in doze de panad la 9 g/kg si zi) si sobolan (0,3, 1 sau 3 g/kg si zi). S-a constatat o incidenta
crescutd a papilomului cu celule tranzitionale al vezicii urinare la sobolanii masculi din grupul cu doza
mare (doza echivalentd la om de doud ori doza maxima de 14,4 g, utilizata in studiul clinic). Nu s-a
observat o incidenta crescutd a tumorilor la soarece (doza echivalenta la om de 3 ori doza maxima
utilizata 1n studiul clinic).

Tntr-un test citogenetic in vitro cu activare metabolica pe celule de mamifere, clorhidratul de sevelamer

a determinat o crestere statistic semnificativa a numarului de aberatii cromozomiale structurale.
Clorhidratul de sevelamer nu a dovedit potential mutagen in testul Ames de mutatii bacteriene.
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La sobolan si cdine, sevelamerul a redus absorbtia vitaminelor liposolubile D, E si K (factori de
coagulare) si a acidului folic.

S-au constatat deficiente in osificarea scheletului, cu mai multe localizari, la fetusii femelelor de
sobolan la care s-au administrat doze intermediare si mari de sevelamer (doza echivalentd la om sub
doza maxima de 14,4 g utilizata in studiul clinic). Efectele pot fi secundare depletiei vitaminei D.

La femelele gestante de iepure, la care s-au administrat doze orale de clorhidrat de sevelamer prin
tehnica gavajului, in timpul organogenezei, s-a produs o crestere a resorbtiilor incipiente in grupul cu
doza mare (doza echivalentd la om de doua ori doza maxima utilizata in studiul clinic).

Clorhidratul de sevelamer nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan intr-un studiu cu
administrare in dieta in care femelele au fost tratate Incepand cu 14 zile Tnainte de imperechere si pe
tot parcursul gestatiei, iar masculii au fost tratati timp de 28 de zile inainte de imperechere. Cea mai
mare doza administratd in acest studiu a fost de 4,5 g/kg si zi (doza echivalenta cu de 2 ori doza
maxima utilizata 1n studiul clinic de 13 g/zi la om, bazatd pe o comparatie a ariei suprafetei corporale
relative).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alginat de propilenglicol (E405)

Aroma de citrice

Clorura de sodiu

Sucraloza

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

Plicul trebuie aruncat dupa 24 ore de la deschidere.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

(Instructiuni pentru forma de prezentare CU lingurita dozatoare)
Plicul trebuie aruncat dupa 24 ore de la deschidere.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic din copolimer etilen-acid metacrilic, poliester, PEJD si folie laminata din aluminiu, sigilat prin
termosudare.

Fiecare plic contine 0,8 g carbonat de sevelamer.

(Instructiuni pentru forma de prezentare CU lingurita dozatoare)

Fiecare cutie contine 90 plicuri si o lingurita dozatoare pentru masurarea dozei de 0,4 g pulbere.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, pulberea trebuie dispersati in cate 30 ml de apa pentru fiecare plic. Pulberea
pentru suspensie are culoarea galben deschis si aroma de citrice.

De asemenea, pulberea poate fi amestecatd in prealabil cu o bautura rece sau cu alimente neincalzite
(vezi pct. 4.2). Pulberea nu trebuie incélzita (de exemplu in cuptorul cu microunde).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/521/008 90 plicuri

EU/1/09/521/009 90 plicuri (cu lingurita dozatoare)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 iunie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 1,6 g pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 1,6 g.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine alginat de propilenglicol (E405) 16,85 mg in fiecare plic a cite 1,6 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere de culoare galben deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti care efectueaza hemodializa
sau dializa peritoneala.

Renvela este indicat, de asemenea, pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti cu boala renala
cronicad (BRC) care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului > 1,78 mmol/I.

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la copii si adolescenti (cu varsta >6 ani si aria
suprafetei corporale (ASC) >0,75 m?) cu boala renald cronica.

Renvela trebuie administrat in cadrul unui tratament multiplu, care poate sa includa suplimente de
calciu, 1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a controla evolutia formei osoase
a bolii renale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Adulti

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru adulti este de 2,4 g sau 4,8 g pe zi, in functie
de necesitatile clinice si de valoarea plasmatica a fosforului. Renvela trebuie administrat de trei ori pe
zi, in timpul meselor.

Valoarea plasmatica a fosforului la pacienti Doza zilnicd totald de carbonat de sevelamer
care trebuie luata in timpul celor 3 mese in
fiecare zi
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Plus stabilire treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere™
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Copii/adolescenti (cu varsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru copii este cuprinsa intre 2,4 g si 4,8 g pe zi,
in functie de categoria de ASC. Renvela trebuie administrat de trei ori pe zi, impreuna cu mesele sau cu
gustari.

Doza zilnica totala de carbonat de sevelamer
Aria suprafetei corporale (m?) care trebuie administratd impreuna cu
3 mese/gustdri pe zi
>0,75 péna la <1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**

**Plus stabilirea treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere™

Pentru pacientii care au urmat anterior tratament cu chelatori de fosfat (pe baza de clorhidrat de
sevelamer sau calciu), Renvela trebuie administrat gram la gram, cu monitorizarea valorilor plasmatice
ale fosforului, pentru asigurarea unor doze zilnice optime.

Stabilire treptata a dozei si doza de intretinere

*Adulti

La pacientii adulti, valorile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat de
sevelamer trebuie stabilita treptat, crescand cu 0,8 g de trei ori pe zi (2,4 g/zi), la interval de

2-4 saptamani, pana se obtine o valoare plasmatica acceptabila a fosforului, urmata de monitorizare
regulata.

In practica clinica, tratamentul va fi continuu, avandu-se Tn vedere controlul necesar al valorilor
plasmatice ale fosforului, iar doza zilnica la adulti este estimata la o valoare medie de aproximativ 6 g
pe zi.

**Copii si adolescenti (cu vdrsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

La copii si adolescenti, nivelurile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat
de sevelamer trebuie stabilita treptat, in functie de aria suprafetei corporale a pacientului si
administrata de trei ori pe zi, la interval de 2-4 saptamani, pana la obtinerea unui nivel plasmatic
acceptabil al fosforului, cu monitorizare ulterioara regulata.

Dozele la copii si adolescenti in functie de ASC (m?)

. . oy Cresterea/scaderea treptata
2 S

Aria suprafetei corporale (m?) Doza de initiere a dozelor administrate
. . . Cresterea/scaderea treptata

< ’ o .

>0,75 pana la <1,2 0,8 g de trei ori pe zi cu 0,4 g de trei ori pe zi
. . Cresterea/scaderea treptata

> ’ o .

>1,2 1,6 g de trei ori pe zi cu 0,8 g de trei ori pe zi

Pacientii aflati in tratament cu carbonat de sevelamer trebuie sa respecte dietele alimentare care le-au
fost prescrise.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice
La persoanele varstnice, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Renvela la copii cu varsta sub 6 ani sau la copii cu aria suprafetei corporale
sub 0,75 m2nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

La copiii cu aria suprafetei corporale <1,2 (m?) trebuie administratd suspensia orald, intrucat
comprimatele nu au fost testate la acest grup de pacienti si, prin urmare, nu sunt adecvate pentru acest
grup de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala

Fiecare plic cu pulbere a 1,6 g trebuie dispersat in 40 ml de apa inainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Suspensia trebuie ingerata in cel mult 30 de minute dupa preparare. Renvela trebuie administrat
impreuna cu alimente si nu n conditii de repaus alimentar.

Ca 0 alternativa la apa, pulberea poate fi amestecata in prealabil cu o cantitate mica de bautura sau
alimente (de exemplu 100 g/120 ml) si ingerata in interval de 30 minute. A nu se incalzi Renvela
pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau a nu se adauga peste alimente sau lichide incalzite.

In cazul in care trebuie administrati o doza de 0,4 g, va rugidm s utilizati forma de prezentare
dedicata, de 0,8 g pulbere, cu linguritd dozatoare.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hipofosfatemie
. Ocluzie intestinala.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii adulti cu boala
renald cronicd, care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului < 1,78 mmol/I. Prin
urmare, in prezent, carbonatul de sevelamer nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii cu urmétoarele
tulburari:

e disfagie

e  tulburari de deglutitie

e tulburari severe ale motilitatii gastro-intestinale, inclusiv gastropareza netratata sau severa,

retentie a continutului gastric si tranzit intestinal anormal sau neregulat

e  boald inflamatorie intestinala activa

e interventie chirurgicald majora la nivelul tractului gastro-intestinal
Tratamentul cu Renvela al acestor pacienti trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc. Daca se initiaza tratamentul, pacientii cu aceste afectiuni trebuie supravegheati.
Tratamentul cu Renvela trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte
simptome gastro-intestinale severe.

Ocluzie intestinala si ileus/subileus

Tn cazuri foarte rare, s-a observat aparitia ocluziei intestinale si a ileusului/subileusului la pacientii
care urmau tratament cu clorhidrat de sevelamer (capsule/comprimate), care contine aceeasi fractiune
activa ca si carbonatul de sevelamer. Constipatia poate fi un simptom precedent. Pacientii care sufera
de constipatie trebuie si fie atent monitorizati in perioada tratamentului cu Renvela. Tratamentul
trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte simptome gastro-intestinale
Severe.

Vitamine liposolubile si deficit de folat
Pacientii cu boala renala cronica (BRC) pot dezvolta valori scazute ale vitaminelor liposolubile A, D,
E si K, in functie de consumul alimentar si de severitatea bolii lor. Nu se poate exclude capacitatea
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carbonatului de sevelamer de a lega vitaminele liposolubile continute in alimentele ingerate. La
pacientii care nu iau suplimente cu vitamine dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile plasmatice
ale vitaminelor A, D, E si K trebuie evaluate in mod regulat. Se recomanda sa se prescrie suplimente
cu vitamine, daca este necesar. Se recomanda ca pacientilor cu BRC nedializati sa li se prescrie
suplimente cu vitamina D (aproximativ 400 UI de vitamina D nativa zilnic), care poate fi continuta
ntr-un preparat cu multivitamine, care se administreaza in afara de doza lor de carbonat de sevelamer.
La pacientii care efectueaza dializa peritoneald, se recomandd monitorizarea suplimentara a valorilor
vitaminelor liposolubile si acidului folic, deoarece valorile vitaminelor A, D, E si K nu au fost
masurate Tn cadrul unui studiu clinic pentru acesti pacienti.

In prezent, nu exista date suficiente pentru a exclude posibilitatea aparitiei unui deficit de folat in
timpul tratamentului de lunga durata cu carbonat de sevelamer. La pacientii care nu iau suplimente de
acid folic, dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile folatului trebuie determinate Tn mod regulat.

Hipocalcemie/hipercalcemie

Pacientii cu BRC pot dezvolta hipocalcemie sau hipercalcemie. Carbonatul de sevelamer nu contine
calciu. Prin urmare, valorile calcemiei trebuie monitorizate la intervale regulate si trebuie administrat
calciu elementar ca supliment, daca este necesar.

Acidoza metabolica
Pacientii cu BRC sunt predispusi sa dezvolte acidoza metabolica. Prin urmare, in cadrul bunei practici
clinice, se recomanda monitorizarea valorilor plasmatice ale bicarbonatului.

Peritonita

Pacientii la care se efectueaza dializa se supun anumitor riscuri de infectie, specifice modalitatii de
dializa. Peritonita este o complicatie cunoscuta in cazul pacientilor la care se efectueaza dializa
peritoneala, iar in cadrul unui studiu clinic cu clorhidrat de sevelamer, au fost raportate mai multe
cazuri de peritonita in grupul cu sevelamer fata de grupul martor. Pacientii la care se efectueaza dializa
peritoneala trebuie sa fie atent monitorizati pentru a se asigura utilizarea corecta a unor tehnici aseptice
adecvate, cu recunoasterea si tratarea prompta a oricaror semne $i simptome asociate peritonitei.

Hipotiroidism
Se recomanda monitorizarea mai atentd a pacientilor cu hipotiroidism la care se administreaza
concomitent carbonat de sevelamer si levotiroxina (vezi pct. 4.5).

Hiperparatiroidism

Carbonatul de sevelamer nu este indicat pentru controlul hiperparatiroidismului. La pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, carbonatul de sevelamer trebuie administrat in cadrul unui tratament
multiplu, care poate include suplimente de calciu, 1,25 - dihidroxi Vitamina D3 sau un analog al
acesteia, pentru a diminua valorile hormonului paratiroidian netransformat (PTHn).

Tulburari inflamatorii gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri de tulburari inflamatorii grave ale diferitelor segmente ale tractului gastro-
intestinal (inclusiv complicatii grave, cum sunt hemoragie, perforatie, ulceratie, necroza, colita si
aparitia unei formatiuni tumorale colonice/cecale) asociate cu prezenta cristalelor de sevelamer (vezi
pct. 4.8). Este posibil ca tulburarile inflamatorii sa se remita la intreruperea sevelamerului.
Tratamentul cu carbonat de sevelamer trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta simptome
gastro-intestinale severe.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dializa

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la pacientii care efectueaza dializa.
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Ciprofloxacina
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a redus cu aproximativ 50% biodisponibilitatea
ciprofloxacinei administrate concomitent cu clorhidratul de sevelamer intr-un studiu cu doza unica.
Prin urmare, carbonatul de sevelamer nu trebuie administrat concomitent cu ciprofloxacina.

Ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus la pacientii cu transplant

In cazul administrarii concomitente cu clorhidrat de sevelamer, la pacientii cu transplant s-au raportat
concentratii reduse de ciclosporina, micofenolat de mofetil si tacrolimus, fard consecinte clinice (de
exemplu rejet de grefd). Nu se poate exclude posibilitatea unei interactiuni si trebuie avuta in vedere
monitorizarea atenta a concentratiilor sanguine de ciclosporind, micofenolat de mofetil i tacrolimus,
pe timpul administrarii concomitente si ulterior incetarii acesteia.

Levotiroxina

Cazuri foarte rare de hipotiroidism au fost raportate in cazul pacientilor la care s-au administrat
concomitent clorhidrat de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de
sevelamer, si levotiroxina. Prin urmare, se recomanda o monitorizare mai atenta a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiand (TSH) in cazul pacientilor care urmeaza tratament cu carbonat de
sevelamer si levotiroxina.

Medicamente antiaritmice si anticonvulsivante

Pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice, pentru controlul aritmiilor, si cu
medicamente anticonvulsivante, pentru controlul convulsiilor, au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu poate fi exclusa o posibila scadere a absorbtiei. Medicamentul antiaritmic trebuie
administrat cu cel putin o ora Tnainte de sau la trei ore dupa Renvela si poate fi luata in considerare
monitorizarea sanguina.

Inhibitori ai pompei de protoni

in timpul experientei dupa punerea pe piati, la pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni si carbonat de sevelamer, au fost raportate cazuri foarte rare de crestere a valorilor fosfatului.
Se impun masuri de precautie atunci cand se prescriu inhibitori ai pompei de protoni la pacientii tratati
concomitent cu Renvela. Trebuie monitorizatd concentratia plasmatica a fosfatului, iar doza de
Renvela ajustata in consecinta.

Biodisponibilitate
Carbonatul de sevelamer nu este absorbit si poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente. In

semnificativ asupra sigurantei si eficacitatii acestuia, medicamentul trebuie administrat cu cel putin o
ora inainte de sau la trei ore dupa administrarea carbonatului de sevelamer, sau medicul trebuie sa ia in
considerare monitorizarea concentratiilor sanguine.

Digoxina, warfarind, enalapril sau metoprolol
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu a avut niciun efect asupra biodisponibilitatii
digoxinei, warfarinei, enalaprilului sau metoprololului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sevelamerului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere cand sevelamerul a fost
administrat la sobolan in doze mari (vezi pct. 5.3). S-a aratat, de asemenea, ca sevelamerul reduce
absorbtia mai multor vitamine, inclusiv a acidului folic (vezi pct. 4.4 si 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut. Carbonatul de sevelamer trebuie administrat femeilor gravide doar daci este
absolut necesar si dupa efectuarea unei evaluari atente a raportului risc/beneficiu, atat pentru mama,
cat si pentru fat.
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Alaptarea
Nu se cunoaste dacd sevelamerul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Caracterul

neabsorbabil al sevelamerului indica faptul ca este putin probabil ca sevelamerul sa se excrete in
laptele matern. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu carbonat de sevelamer, avand n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu carbonat de sevelamer pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul sevelamerului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au aratat ca
sevelamerul nu afecteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele, in urma expunerii la doze
echivalente cu de 2 ori doza maxima utilizata in studiul clinic la om, de 13 g/zi, bazata pe o
comparatie a ASC relative.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevelamerul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5% din pacienti) au fost toate din categoria tulburarilor
gastro-intestinale. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate ca intensitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sevelamerului (sub forma fie de carbonat, fie de clorhidrat) a fost studiata in numeroase
studii clinice in care au fost inclusi in total 969 de pacienti la care se efectueaza hemodializa, cu o
durata a tratamentului de 4 pana la 50 de sdptamani (724 de pacienti tratati cu clorhidrat de sevelamer,
iar 245 cu carbonat de sevelamer), 97 de pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala cu o durata a
tratamentului de 12 saptamani (toti fiind tratati cu clorhidrat de sevelamer) si 128 de pacienti cu BRC
care nu efectueaza dializa, cu o durata a tratamentului de 8 pana la 12 saptiméani (79 de pacienti tratati
cu clorhidrat de sevelamer, iar 49 cu carbonat de sevelamer).

Reactiile adverse aparute in cadrul studiilor clinice sau raportate spontan din experienta dupa punerea
pe piata sunt enumerate n tabelul de mai jos, in functie de frecventd. Dupa frecventa raportarii se
clasifica in foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme si necunoscuta
organe

Tulburari ale Hipersensibilitate*

sistemului imunitar
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Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme §i necunoscuta
organe
Tulburari gastro- Greata, Diaree, Ocluzie intestinala,
instestinale varsaturi, durere | dispepsie, ileus/subileus,
n etajul flatulenta, perforatie
abdominal durere intestinald?,
superior, abdominala hemoragie grastro-
constipatie intestinala*?,
ulceratie
intestinala*?,
necroza gastro-
intestinala*?,
colitd*?!,
formatiune
tumorala
intestinala*!
Afectiuni cutanate si Prurit, eruptie
ale tesutului cutanata tranzitorie
subcutanat
Investigatii Depozite de
diagnostice cristale la nivel
intestinal**

*din experienta dupa punerea pe piata
! Vezi atentionarea privind tulburdrile inflamatorii gastro-intestinale de la pct. 4.4.

Copii si adolescenti
In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) este similar
cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Clorhidratul de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a fost
administrat la voluntari sanatosi in doze de pana la 14 grame pe zi, timp de opt zile, fara aparitia de
reactii adverse. In cazul pacientilor cu BRC, doza zilnica maxima studiata a fost in medie de

14,4 grame carbonat de sevelamer intr-o singura doza zilnica.

Simptomele observate in caz de supradozaj sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8,
inclusiv, in principal, constipatie si alte tulburari gastro-intestinale cunoscute.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei
si hiperfosfatemiei, codul ATC: VO3A E02
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Mecanism de actiune

Renvela contine sevelamer, un polimer cu legaturi incrucisate, chelator de fosfat neabsorbit, care nu
contine metal si calciu. Sevelamer contine multiple amine separate printr-un carbon de polimerul de
baza, care devin protonate in stomac. Aceste amine protonate leaga ioni negativi, cum este fosfatul
alimentar, la nivelul intestinului.

Efecte farmacodinamice

Legand fosfatul n tractul gastro-intestinal si reducand absorbtia, sevelamerul scade concentratia
plasmatica a fosforului. Monitorizarea regulata a valorilor plasmatice ale fosforului este intotdeauna
necesara in timpul administrarii chelatorilor de fosfat.

Eficacitate si sigurantd clinica

In dous studii clinice randomizate, incrucisate, s-a evidentiat echivalenta terapeutica a carbonatului de
sevelamer cu clorhidratul de sevelamer si, prin urmare, eficacitatea sa in controlarea valorilor
plasmatice ale fosforului la pacienti cu BRC care efectueaza hemodializa. Acest fapt a demonstrat, de
asemenea, echivalenta terapeutica a carbonatului de sevelamer cu clorhidratul de sevelamer, atat sub
forma de comprimate, cat si de pulbere.

Primul studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer, administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, a fost echivalent cu clorhidratul de sevelamer administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, la 79 de pacienti hemodializati, tratati pe parcursul a doua perioade de céte 8 saptamani cu
tratament randomizat (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de
1,5 + 0,3 mmol/l atat pentru carbonatul de sevelamer, cat si pentru clorhidratul de sevelamer). Al
doilea studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer administrat sub forma de pulbere de trei ori pe
zi a avut o actiune echivalenta cu a clorhidratului de sevelamer administrat sub forma de comprimate
de trei ori pe zi la 31 de pacienti cu hiperfosfatemie (definita ca concentratia plasmatica a fosforului
> 1,78 mmol/l), care efectueaza hemodializa, pe parcursul a doua perioade de tratament cu durata de
4 saptamani (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de

1,6 = 0,5 mmol/l pentru carbonatul de sevelamer pulbere si 1,7 £ 0,4 mmol/l pentru clorhidratul de
sevelamer comprimate).

Tn studiile clinice efectuate la pacienti hemodializati, sevelamerul in monoterapie nu a avut un efect
important si clinic semnificativ asupra PTHN. Cu toate acestea, intr-un studiu de 12 saptamani efectuat
la pacienti cu dializa peritoneala, s-au observat reduceri similare ale PTHn, in comparatie cu pacientii
carora li s-a administrat acetat de calciu. La pacientii cu hiperparatiroidism secundar, carbonatul de
sevelamer trebuie folosit Tn contextul unui tratament multiplu, care poate include suplimente de calciu,
1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a diminua valorile PTHn.

Tn studii la animale in vivo si in studii in vitro s-a demonstrat ca sevelamerul leagi acizii biliari.
Legarea acizilor biliari prin rasini schimbatoare de ioni este o metoda bine cunoscuta de scadere a
colesterolului din sange. in studiile clinice cu sevelamer, valoarea medie a colesterolului total si a
LDL-colesterolului au scdzut cu 15-39%. Scaderea colesterolului a fost observata dupa 2 saptamani de
tratament si se mentine pe parcursul tratamentului de lunga durata. Valorile trigliceridelor,
HDL-colesterolului si albuminei nu s-au modificat Th urma tratamentului cu sevelamer.

Datorita faptului ca leaga acizii biliari, sevelamerul poate interfera cu absorbtia vitaminelor
liposolubile, cum sunt vitamina A, D, E si K.

Sevelamerul nu contine calciu si scade incidenta episoadelor de hipercalcemie, in comparatie cu
pacientii care folosesc doar chelatori de fosfat pe baza de calciu. S-a demonstrat faptul ca efectele
sevelamerului asupra fosforului si calciului s-au mentinut pe toatd durata unui studiu cu urmarire de un
an. Aceste informatii au fost obtinute din studii Tn care s-a utilizat clorhidratul de sevelamer.
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Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer la copii si adolescenti cu BRC si hiperfosfatemie
au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, desfasurat pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, randomizat, controlat cu placebo, administrat timp de 2 saptimani (PDF), urmata de o
perioada de tratament cu doza stabilita treptat, deschis, controlat cu placebo, administrat timp de 6 luni
(PDA) in cadrul unui singur brat de tratament. In studiu au fost randomizati in total 101 pacienti (cu
varsta cuprinsi intre 6 si 18 ani, avand aria suprafetei corporale cuprinsi intre 0,8 m? si 2,4 m?). In
cursul perioadei de 2 saptamani, in care s-a administrat tratament cu doza fixa, un numar de 49
pacienti au utilizat carbonat de sevelamer si 51 pacienti au utilizat placebo. Ulterior, toti pacientii au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament cu doza stabilita treptat, administrat
timp de 26 saptamani. In cadrul studiului, au fost indeplinite criteriul final primar de evaluare, mai
exact carbonatul de sevelamer a determinat scaderea valorilor plasmatice ale fosforului cu o diferenta
medie, calculata cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, de -0,90 mg/dl comparativ cu placebo,
precum si criteriile finale secundare de evaluare. La copiii si adolescentii cu hiperfosfatemie secundara
bolii renale cronice, carbonatul de sevelamer a determinat scaderea semnificativa a nivelurilor
plasmatice ale fosforului comparativ cu placebo, pe parcursul unei perioade de tratament cu doza fixa,
administrat timp de 2 saptdmani. Raspunsul la tratament s-a mentinut la copiii si adolescentii care au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament deschis cu doza stabilita treptat,
administrat timp de 6 luni. La incheierea tratamentului, 27% dintre copii si adolescenti au prezentat
valori plasmatice ale fosforului adecvate pentru varsta lor. Aceste valori plasmatice ale fosforului au
fost prezente la 23% si 15% din pacientii subgrupului cu hemodializa si, respectiv, dializa peritoneala.
Pe parcursul perioadei de tratament cu doza fixa administrat timp de 2 saptimani, raspunsul la
tratament nu a fost influentat de ASC, totusi, pe de alta parte, nu a fost observat niciun raspuns la
tratament 1n cazul copiilor si adolescentilor cu niveluri plasmatice ale fosforului limitate la valori

<7,0 mg/dl. Majoritatea evenimentelor adverse raportate ca fiind asociate sau posibil asociate cu
administrarea carbonatului de sevelamer au fost de natura gastrointestinald. Nu au fost identificate
riscuri sau semnale noi de siguranta la administrarea carbonatului de sevelamer pe parcursul studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu carbonatul de sevelamer. Clorhidratul de sevelamer, care
contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu este absorbit din tractul
gastro-intestinal, dupa cum s-a confirmat in cadrul unui studiu de absorbtie efectuat la voluntari
sanatosi.

Tntr-un studiu clinic cu durata de un an, nu s-a observat nicio dovada a acumulrii sevelamerului. Cu
toate acestea, nu poate fi exclusa in totalitate o potentialda absorbtie si acumulare a sevelamerului n
timpul tratamentului cronic de lunga durata (> un an).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute pentru sevelamer nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Studii de carcinogenitate cu clorhidrat de sevelamer administrat pe cale orala au fost efectuate la
soarece (in doze de pana la 9 g/kg si zi) si sobolan (0,3, 1 sau 3 g/kg si zi). S-a constatat o incidenta
crescutd a papilomului cu celule tranzitionale al vezicii urinare la sobolanii masculi din grupul cu doza
mare (doza echivalentd la om de doud ori doza maxima de 14,4 g, utilizata in studiul clinic). Nu s-a
observat o incidenta crescutd a tumorilor la soarece (doza echivalenta la om de 3 ori doza maxima
utilizata 1n studiul clinic).

Tntr-un test citogenetic in vitro cu activare metabolica pe celule de mamifere, clorhidratul de sevelamer

a determinat o crestere statistic semnificativa a numarului de aberatii cromozomiale structurale.
Clorhidratul de sevelamer nu a dovedit potential mutagen in testul Ames de mutatii bacteriene.
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La sobolan si ciine, sevelamerul a redus absorbtia vitaminelor liposolubile D, E si K (factori de
coagulare) si a acidului folic.

S-au constatat deficiente in osificarea scheletului, cu mai multe localiziri, la fetusii femelelor de
sobolan la care s-au administrat doze intermediare si mari de sevelamer (doza echivalentd la om sub
doza maxima de 14,4 g utilizata in studiul clinic). Efectele pot fi secundare depletiei vitaminei D.

La femelele gestante de iepure, la care s-au administrat doze orale de clorhidrat de sevelamer prin
tehnica gavajului, in timpul organogenezei, s-a produs o crestere a resorbtiilor incipiente in grupul cu
doza mare (doza echivalentd la om de doua ori doza maxima utilizata in studiul clinic).

Clorhidratul de sevelamer nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan intr-un studiu cu
administrare in dieta in care femelele au fost tratate incepand cu 14 zile inainte de imperechere si pe
tot parcursul gestatiei, iar masculii au fost tratati timp de 28 de zile Tnainte de imperechere. Cea mai

mare doza administrata in acest studiu a fost de 4,5 g/kg si zi (doza echivalenta cu de 2 ori doza
maxima utilizata in studiul clinic de 13 g/zi la om, bazata pe o comparatie a ASC relative).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alginat de propilenglicol (E405)

Aroma de citrice

Clorura de sodiu

Sucraloza

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

Plicul trebuie aruncat dupa 24 ore de la deschidere.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic din copolimer etilen-acid metacrilic, poliester, PEJD si folie laminata din aluminiu, sigilat prin
termosudare.

Fiecare plic contine 1,6 g carbonat de sevelamer. Fiecare cutie contine 60 sau 90 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, pulberea trebuie dispersata in cate 40 ml de apa pentru fiecare plic. Pulberea
pentru suspensie are culoarea galben deschis si aroma de citrice.
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De asemenea, pulberea poate fi amestecatd in prealabil cu o bautura rece sau cu alimente neincalzite
(vezi pct. 4.2). Pulberea nu trebuie incalzita (de exemplu in cuptorul cu microunde).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/521/004

EU/1/09/521/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 iunie 2009
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 2,4 g pulbere pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 2,4 g.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine alginat de propilenglicol (E405) 25,27 mg in fiecare plic a cate 2,4 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere de culoare galben deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti care efectueaza hemodializa
sau dializa peritoneala.

Renvela este indicat, de asemenea, pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti cu boala renala
cronicad (BRC) care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului > 1,78 mmol/I.

Renvela este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la copii si adolescenti (cu varsta >6 ani si aria
suprafetei corporale (ASC) >0,75 m?) cu boala renald cronica.

Renvela trebuie administrat in cadrul unui tratament multiplu, care poate sa includa suplimente de
calciu, 1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a controla evolutia formei osoase
a bolii renale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Adulti

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru adulti este de 2,4 g sau 4,8 g pe zi, in functie
de necesitatile clinice si de valoarea plasmatica a fosforului. Renvela trebuie administrat de trei ori pe
zi, in timpul meselor.

Valoarea plasmatica a fosforului la pacienti Doza zilnicd totald de carbonat de sevelamer
care trebuie luatd in timpul celor 3 mese in
fiecare zi
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Plus stabilire treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptatad a dozei si doza de
intretinere™
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Copii/adolescenti (cu virsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer pentru copii este cuprinsa intre 2,4 g si 4,8 g pe zi,
in functie de categoria ASC. Renvela trebuie administrat de trei ori pe zi, impreuna cu mesele sau cu
gustari.

Doza zilnicd totala de carbonat de sevelamer
Aria suprafetei corporale (m?) care trebuie administratd impreuna cu
3 mese/gustéri pe zi
>0,75 péna la <1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**

**Plus stabilirea treptata ulterioara a dozei, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere™

Pentru pacientii care au urmat anterior tratament cu chelatori de fosfat (pe baza de clorhidrat de
sevelamer sau calciu), Renvela trebuie administrat gram la gram, cu monitorizarea valorilor plasmatice
ale fosforului, pentru asigurarea unor doze zilnice optime.

Stabilire treptatd a dozei si doza de Intretinere

*Adulti

La pacientii adulti, valorile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat de
sevelamer trebuie stabilita treptat, crescand cu 0,8 g de trei ori pe zi (2,4 g/zi), la interval de

2-4 saptamani, pana se obtine o valoare plasmatica acceptabila a fosforului, urmata de monitorizare
regulata.

Tn practica clinica, tratamentul va fi continuu, avandu-se Tn vedere controlul necesar al valorilor
plasmatice ale fosforului, iar doza zilnica la adulti este estimata la o valoare medie de aproximativ 6 g
pe zi.

**Copii si adolescenti (cu vdrsta >6 ani si ASC >0,75 m?)

La copii si adolescenti, nivelurile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat
de sevelamer trebuie stabilita treptat, in functie de aria suprafetei corporale a pacientului si
administrata de trei ori pe zi, la interval de 2-4 saptdmani, pana la obtinerea unui nivel plasmatic
acceptabil al fosforului, cu monitorizare ulterioara regulata.

Dozele la copii si adolescenti in functie de ASC (m?)

. . L Cresterea/scaderea treptata
2 S

Aria suprafetei corporale (m*) Doza de initiere a dozelor administrate
>0,75 pand la <1,2 0,8 g de trei ori pe zi Cresterea/scaderea treptatd

/0P ’ ©d P cu 0,4 g de trei ori pe zi
L . Cresterea/scaderea treptata

> ’ o .

>1,2 1,6 g de trei ori pe zi cu 0,8 g de trei ori pe zi

Pacientii aflati in tratament cu carbonat de sevelamer trebuie sa respecte dietele alimentare care le-au
fost prescrise.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice
La persoanele varstnice, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Renvela la copii cu varsta sub 6 ani sau la copii cu aria suprafetei corporale
sub 0,75 m2nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

La copiii cu aria suprafetei corporale <1,2 (m?) trebuie administratd suspensia orald, Intrucat
comprimatele nu au fost testate la acest grup de pacienti si, prin urmare, nu sunt adecvate pentru acest
grup de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala

Fiecare plic cu pulbere a 2,4 g trebuie dispersat in 60 ml de apa inainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Suspensia trebuie ingerata in cel mult 30 de minute dupa preparare. Renvela trebuie administrat
impreuna cu alimente si nu n conditii de repaus alimentar.

Ca o alternativa la apa, pulberea poate fi amestecata in prealabil cu o cantitate mica de bautura sau
alimente (de exemplu 100 g/120 ml) si ingerata in interval de 30 minute. A nu se incalzi Renvela
pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau a nu se adauga peste alimente sau lichide incalzite.

In cazul in care trebuie administrati o doza de 0,4 g, va rugidm s utilizati forma de prezentare
dedicata, de 0,8 g pulbere, cu linguritd dozatoare.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hipofosfatemie
. Ocluzie intestinala.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii adulti cu boala
renald cronicd, care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului < 1,78 mmol/I. Prin
urmare, in prezent, acesta nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii cu urmétoarele
tulburari:

e disfagie

e  tulburari de deglutitie

e tulburari severe ale motilitatii gastro-intestinale, inclusiv gastropareza netratata sau severa,

retentie a continutului gastric si tranzit intestinal anormal sau neregulat

e  boald inflamatorie intestinala activa

e interventie chirurgicald majora la nivelul tractului gastro-intestinal
Tratamentul cu Renvela al acestor pacienti trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc. Daca se initiaza tratamentul, pacientii cu aceste afectiuni trebuie supravegheati.
Tratamentul cu Renvela trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte
simptome gastro-intestinale severe.

Ocluzie intestinala si ileus/subileus

Tn cazuri foarte rare, s-a observat aparitia ocluziei intestinale si a ileusului/subileusului la pacientii
care urmau tratament cu clorhidrat de sevelamer (capsule/comprimate), care contine aceeasi fractiune
activa ca si carbonatul de sevelamer. Constipatia poate fi un simptom precedent. Pacientii care sufera
de constipatie trebuie si fie atent monitorizati in perioada tratamentului cu Renvela. Tratamentul
trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte simptome gastro-intestinale
Severe.

Vitamine liposolubile si deficit de folat
Pacientii cu boald renala cronica (BRC) pot dezvolta valori scazute ale vitaminelor liposolubile A, D,
E si K, in functie de consumul alimentar si de severitatea bolii lor. Nu se poate exclude capacitatea
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carbonatului de sevelamer de a lega vitaminele liposolubile continute in alimentele ingerate. La
pacientii care nu iau suplimente cu vitamine dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile plasmatice
ale vitaminelor A, D, E si K trebuie evaluate in mod regulat. Se recomanda sa se prescrie suplimente
cu vitamine, daca este necesar. Se recomanda ca pacientilor cu BRC nedializati sa li se prescrie
suplimente cu vitamina D (aproximativ 400 UI de vitamina D nativa zilnic), care poate fi continuta
ntr-un preparat cu multivitamine, care se administreaza in afara de doza lor de carbonat de sevelamer.
La pacientii care efectueaza dializa peritoneald, se recomandd monitorizarea suplimentara a valorilor
vitaminelor liposolubile si acidului folic, deoarece valorile vitaminelor A, D, E si K nu au fost
masurate Tn cadrul unui studiu clinic pentru acesti pacienti.

In prezent, nu exista date suficiente pentru a exclude posibilitatea aparitiei unui deficit de folat in
timpul tratamentului de lunga durata cu carbonat de sevelamer. La pacientii care nu iau suplimente de
acid folic, dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile folatului trebuie determinate Tn mod regulat.

Hipocalcemie/hipercalcemie

Pacientii cu BRC pot dezvolta hipocalcemie sau hipercalcemie. Carbonatul de sevelamer nu contine
calciu. Prin urmare, valorile calcemiei trebuie monitorizate la intervale regulate si trebuie administrat
calciu elementar ca supliment, daca este necesar.

Acidoza metabolica
Pacientii cu BRC sunt predispusi sa dezvolte acidoza metabolica. Prin urmare, in cadrul bunei practici
clinice, se recomanda monitorizarea valorilor plasmatice ale bicarbonatului.

Peritonita

Pacientii la care se efectueaza dializa se supun anumitor riscuri de infectie, specifice modalitatii de
dializa. Peritonita este o complicatie cunoscuta in cazul pacientilor la care se efectueaza dializa
peritoneald, iar in cadrul unui studiu clinic cu clorhidrat de sevelamer, au fost raportate mai multe
cazuri de peritonita in grupul cu sevelamer fata de grupul martor. Pacientii la care se efectueaza dializa
peritoneala trebuie sa fie atent monitorizati pentru a se asigura utilizarea corecta a unor tehnici aseptice
adecvate, cu recunoasterea si tratarea prompta a oricaror semne $i simptome asociate peritonitei.

Hipotiroidism
Se recomanda monitorizarea mai atentd a pacientilor cu hipotiroidism la care se administreaza
concomitent carbonat de sevelamer si levotiroxina (vezi pct. 4.5).

Hiperparatiroidism

Carbonatul de sevelamer nu este indicat pentru controlul hiperparatiroidismului. La pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, carbonatul de sevelamer trebuie administrat in cadrul unui tratament
multiplu, care poate include suplimente de calciu, 1,25-dihidroxi Vitamina D3 sau un analog al
acesteia, pentru a diminua valorile hormonului paratiroidian netransformat (PTHn).

Tulburari inflamatorii gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri de tulburari inflamatorii grave ale diferitelor segmente ale tractului gastro-
intestinal (inclusiv complicatii grave, cum sunt hemoragie, perforatie, ulceratie, necroza, colita si
aparitia unei formatiuni tumorale colonice/cecale) asociate cu prezenta cristalelor de sevelamer (vezi
pct. 4.8). Este posibil ca tulburarile inflamatorii sa se remita la intreruperea sevelamerului.
Tratamentul cu carbonat de sevelamer trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta simptome
gastro-intestinale severe.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dializa

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la pacientii care efectueaza dializa.
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Ciprofloxacina
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a redus cu aproximativ 50% biodisponibilitatea
ciprofloxacinei administrate concomitent cu clorhidratul de sevelamer intr-un studiu cu doza unica.
Prin urmare, carbonatul de sevelamer nu trebuie administrat concomitent cu ciprofloxacina.

Ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus la pacientii cu transplant

In cazul administrarii concomitente cu clorhidrat de sevelamer, la pacientii cu transplant s-au raportat
concentratii reduse de ciclosporina, micofenolat de mofetil si tacrolimus, fard consecinte clinice (de
exemplu rejet de grefd). Nu se poate exclude posibilitatea unei interactiuni si trebuie avuta in vedere
monitorizarea atenta a concentratiilor sanguine de ciclosporina, micofenolat de mofetil i tacrolimus,
pe timpul administrarii concomitente si ulterior incetarii acesteia.

Levotiroxina

Cazuri foarte rare de hipotiroidism au fost raportate in cazul pacientilor la care s-au administrat
concomitent clorhidrat de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activi ca si carbonatul de
sevelamer, si levotiroxina. Prin urmare, se recomanda o monitorizare mai atenta a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) in cazul pacientilor care urmeaza tratament cu carbonat de
sevelamer si levotiroxina.

Medicamente antiaritmice si anticonvulsivante

Pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice, pentru controlul aritmiilor, si cu
medicamente anticonvulsivante, pentru controlul convulsiilor, au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu poate fi exclusa o posibila scadere a absorbtiei. Medicamentul antiaritmic trebuie
administrat cu cel putin o ora Tnainte de sau la trei ore dupa Renvela si poate fi luata in considerare
monitorizarea sanguina.

Inhibitori ai pompei de protoni

in timpul experientei dupa punerea pe piati, la pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni si carbonat de sevelamer, au fost raportate cazuri foarte rare de crestere a valorilor fosfatului.
Se impun masuri de precautie atunci cand se prescriu inhibitori ai pompei de protoni la pacientii tratati
concomitent cu Renvela. Trebuie monitorizatd concentratia plasmatica a fosfatului, iar doza de
Renvela ajustata in consecinta.

Biodisponibilitate
Carbonatul de sevelamer nu este absorbit si poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente. In

semnificativ asupra sigurantei si eficacitatii acestuia, medicamentul trebuie administrat cu cel putin o
ora inainte de sau la trei ore dupa administrarea carbonatului de sevelamer, sau medicul trebuie sa ia in
considerare monitorizarea concentratiilor sanguine.

Digoxina, warfarind, enalapril sau metoprolol
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu a avut niciun efect asupra biodisponibilitatii
digoxinei, warfarinei, enalaprilului sau metoprololului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sevelamerului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere cand sevelamerul a fost
administrat la sobolan in doze mari (vezi pct. 5.3). S-a aratat, de asemenea, ca sevelamerul reduce
absorbtia mai multor vitamine, inclusiv a acidului folic (vezi pct. 4.4 si 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut. Carbonatul de sevelamer trebuie administrat femeilor gravide doar daci este
absolut necesar si dupa efectuarea unei evaluari atente a raportului risc/beneficiu, atat pentru mama,
cat si pentru fat.
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Alaptarea
Nu se cunoaste dacd sevelamerul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Caracterul

neabsorbabil al sevelamerului indica faptul ca este putin probabil ca sevelamerul sa se excrete in
laptele matern. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu carbonat de sevelamer, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu carbonat de sevelamer pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul sevelamerului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au aratat ca
sevelamerul nu afecteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele, in urma expunerii la doze
echivalente cu de 2 ori doza maxima utilizata in studiul clinic la om, de 13 g/zi, bazata pe o
comparatie a ASC relative.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevelamerul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (> 5% din pacienti) au fost toate din categoria tulburarilor
gastro-intestinale. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate ca intensitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sevelamerului (sub forma fie de carbonat, fie de clorhidrat) a fost studiata in numeroase
studii clinice in care au fost inclusi in total 969 de pacienti la care se efectueaza hemodializa, cu o
durata a tratamentului de 4 pana la 50 de sdptamani (724 de pacienti tratati cu clorhidrat de sevelamer,
iar 245 cu carbonat de sevelamer), 97 de pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala cu o durata a
tratamentului de 12 saptamani (toti fiind tratati cu clorhidrat de sevelamer) si 128 de pacienti cu BRC
care nu efectueaza dializa, cu o durata a tratamentului de 8 pana la 12 saptiméani (79 de pacienti tratati
cu clorhidrat de sevelamer, iar 49 cu carbonat de sevelamer).

Reactiile adverse aparute in cadrul studiilor clinice sau raportate spontan din experienta dupa punerea
pe piata sunt enumerate n tabelul de mai jos, in functie de frecventd. Dupa frecventa raportarii se
clasifica in foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme si necunoscuta
organe

Tulburari ale Hipersensibilitate*

sistemului imunitar
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Clasificarea MedDRA | Foarte frecvente | Frecvente Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme §i necunoscuta
organe
Tulburari gastro- Greata, Diaree, Ocluzie intestinala,
instestinale varsaturi, durere | dispepsie, ileus/subileus,
n etajul flatulenta, perforatie
abdominal durere intestinald?,
superior, abdominala hemoragie grastro-
constipatie intestinala*?,
ulceratie
intestinala*?,
necroza gastro-
intestinala*?,
colitd*?!,
formatiune
tumorala
intestinala*!
Afectiuni cutanate si Prurit, eruptie
ale tesutului cutanata tranzitorie
subcutanat
Investigatii Depozite de
diagnostice cristale la nivel
intestinal**

*din experienta dupa punerea pe piata
! Vezi atentionarea privind tulburdrile inflamatorii gastro-intestinale de la pct. 4.4.

Copii si adolescenti
In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) este similar
cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Clorhidratul de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a fost
administrat la voluntari sanatosi in doze de pana la 14 grame pe zi, timp de opt zile, fara aparitia de
reactii adverse. In cazul pacientilor cu BRC, doza zilnica maxima studiata a fost in medie de

14,4 grame carbonat de sevelamer intr-o singura doza zilnica.

Simptomele observate in caz de supradozaj sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8,
inclusiv, in principal, constipatie si alte tulburari gastro-intestinale cunoscute.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei
si hiperfosfatemiei, codul ATC: VO3A E02
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Mecanism de actiune

Renvela contine sevelamer, un polimer cu legaturi incrucisate, chelator de fosfat neabsorbit, care nu
contine metal si calciu. Sevelamer contine multiple amine separate printr-un carbon de polimerul de
baza, care devin protonate in stomac. Aceste amine protonate leaga ioni negativi, cum este fosfatul
alimentar, la nivelul intestinului.

Efecte farmacodinamice

Legand fosfatul n tractul gastro-intestinal si reducand absorbtia, sevelamerul scade concentratia
plasmatica a fosforului. Monitorizarea regulata a valorilor plasmatice ale fosforului este intotdeauna
necesara in timpul administrarii chelatorilor de fosfat.

Eficacitate si sigurantd clinica

In dous studii clinice randomizate, incrucisate, s-a evidentiat echivalenta terapeutica a carbonatului de
sevelamer cu clorhidratul de sevelamer si, prin urmare, eficacitatea sa in controlarea valorilor
plasmatice ale fosforului la pacienti cu BRC care efectueaza hemodializa. Acest fapt a demonstrat, de
asemenea, echivalenta terapeutica a carbonatului de sevelamer cu clorhidratul de sevelamer, atét sub
forma de comprimate, cit si de pulbere.

Primul studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer, administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, a fost echivalent cu clorhidratul de sevelamer administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, la 79 de pacienti hemodializati, tratati pe parcursul a doua perioade de céte 8 saptamani cu
tratament randomizat (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de
1,5 + 0,3 mmol/l atat pentru carbonatul de sevelamer, cat si pentru clorhidratul de sevelamer). Al
doilea studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer administrat sub forma de pulbere de trei ori pe
zi a avut o actiune echivalenta cu a clorhidratului de sevelamer administrat sub forma de comprimate
de trei ori pe zi la 31 de pacienti cu hiperfosfatemie (definita ca concentratia plasmatica a fosforului
> 1,78 mmol/l), care efectueaza hemodializa, pe parcursul a doua perioade de tratament cu durata de
4 saptamani (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de

1,6 = 0,5 mmol/l pentru carbonatul de sevelamer pulbere si 1,7 + 0,4 mmol/l pentru clorhidratul de
sevelamer comprimate).

Tn studiile clinice efectuate la pacienti hemodializati, sevelamerul in monoterapie nu a avut un efect
important si clinic semnificativ asupra PTHN. Cu toate acestea, intr-un studiu de 12 saptamani efectuat
la pacienti cu dializa peritoneala, s-au observat reduceri similare ale PTHn, in comparatie cu pacientii
carora li s-a administrat acetat de calciu. La pacientii cu hiperparatiroidism secundar, carbonatul de
sevelamer trebuie folosit Tn contextul unui tratament multiplu, care poate include suplimente de calciu,
1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a diminua valorile PTHn.

Tn studii la animale in vivo si in studii in vitro s-a demonstrat ca sevelamerul leagi acizii biliari.
Legarea acizilor biliari prin rasini schimbatoare de ioni este o metoda bine cunoscuta de scadere a
colesterolului din sange. in studiile clinice cu sevelamer, valoarea medie a colesterolului total si a
LDL-colesterolului au scdzut cu 15-39%. Scaderea colesterolului a fost observata dupa 2 saptamani de
tratament si se mentine pe parcursul tratamentului de lunga durata. Valorile trigliceridelor,
HDL-colesterolului si albuminei nu s-au modificat ih urma tratamentului cu sevelamer.

Datorita faptului ca leaga acizii biliari, sevelamerul poate interfera cu absorbtia vitaminelor
liposolubile, cum sunt vitamina A, D, E si K.

Sevelamerul nu contine calciu si scade incidenta episoadelor de hipercalcemie, in comparatie cu
pacientii care folosesc doar chelatori de fosfat pe baza de calciu. S-a demonstrat faptul ca efectele
sevelamerului asupra fosforului si calciului s-au mentinut pe toatd durata unui studiu cu urmarire de un
an. Aceste informatii au fost obtinute din studii Tn care s-a utilizat clorhidratul de sevelamer.
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Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer la copii si adolescenti cu BRC si hiperfosfatemie
au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, desfasurat pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, randomizat, controlat cu placebo, administrat timp de 2 saptimani (PDF), urmata de o
perioada de tratament cu doza stabilita treptat, deschis, controlat cu placebo, administrat timp de 6 luni
(PDA) in cadrul unui singur brat de tratament. In studiu au fost randomizati in total 101 pacienti (cu
varsta cuprinsi intre 6 si 18 ani, avand aria suprafetei corporale cuprinsi intre 0,8 m? si 2,4 m?). In
cursul perioadei de 2 saptamani, in care s-a administrat tratament cu doza fixa, un numar de 49
pacienti au utilizat carbonat de sevelamer si 51 pacienti au utilizat placebo. Ulterior, toti pacientii au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament cu doza stabilita treptat, administrat
timp de 26 saptamani. In cadrul studiului, au fost indeplinite criteriul final primar de evaluare, mai
exact carbonatul de sevelamer a determinat scaderea valorilor plasmatice ale fosforului cu o diferenta
medie, calculata cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, de -0,90 mg/dl comparativ cu placebo,
precum si criteriile finale secundare de evaluare. La copiii si adolescentii cu hiperfosfatemie secundara
bolii renale cronice, carbonatul de sevelamer a determinat scaderea semnificativa a nivelurilor
plasmatice ale fosforului comparativ cu placebo, pe parcursul unei perioade de tratament cu doza fixa,
administrat timp de 2 saptdmani. Raspunsul la tratament s-a mentinut la copiii si adolescentii care au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament deschis cu doza stabilita treptat,
administrat timp de 6 luni. La incheierea tratamentului, 27% dintre copii si adolescenti au prezentat
valori plasmatice ale fosforului adecvate pentru varsta lor. Aceste valori plasmatice ale fosforului au
fost prezente la 23% si 15% din pacientii subgrupului cu hemodializa si, respectiv, dializa peritoneala.
Pe parcursul perioadei de tratament cu doza fixa administrat timp de 2 sdptamani, raspunsul la
tratament nu a fost influentat de ASC, totusi, pe de alta parte, nu a fost observat niciun raspuns la
tratament 1n cazul copiilor si adolescentilor cu niveluri plasmatice ale fosforului limitate la valori

<7,0 mg/dl. Majoritatea evenimentelor adverse raportate ca fiind asociate sau posibil asociate cu
administrarea carbonatului de sevelamer au fost de natura gastrointestinald. Nu au fost identificate
riscuri sau semnale noi de siguranta la administrarea carbonatului de sevelamer pe parcursul studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu carbonatul de sevelamer. Clorhidratul de sevelamer, care
contine aceeasi fractiune activi ca si carbonatul de sevelamer, nu este absorbit din tractul
gastro-intestinal, dupa cum s-a confirmat in cadrul unui studiu de absorbtie efectuat la voluntari
sanatosi.

Tntr-un studiu clinic cu durata de un an, nu s-a observat nicio dovada a acumulrii sevelamerului. Cu
toate acestea, nu poate fi exclusa in totalitate o potentialda absorbtie si acumulare a sevelamerului n
timpul tratamentului cronic de lunga durata (> un an).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute pentru sevelamer nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Studii de carcinogenitate cu clorhidrat de sevelamer administrat pe cale orala au fost efectuate la
soarece (in doze de pana la 9 g/kg si zi) si sobolan (0,3, 1 sau 3 g/kg si zi). S-a constatat o incidenta
crescutd a papilomului cu celule tranzitionale al vezicii urinare la sobolanii masculi din grupul cu doza
mare (doza echivalentd la om de doud ori doza maxima de 14,4 g, utilizata in studiul clinic). Nu s-a
observat o incidenta crescutd a tumorilor la soarece (doza echivalenta la om de 3 ori doza maxima
utilizata 1n studiul clinic).

Tntr-un test citogenetic in vitro cu activare metabolica pe celule de mamifere, clorhidratul de sevelamer

a determinat o crestere statistic semnificativa a numarului de aberatii cromozomiale structurale.
Clorhidratul de sevelamer nu a dovedit potential mutagen in testul Ames de mutatii bacteriene.
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La sobolan si ciine, sevelamerul a redus absorbtia vitaminelor liposolubile D, E si K (factori de
coagulare) si a acidului folic.

S-au constatat deficiente in osificarea scheletului, cu mai multe localiziri, la fetusii femelelor de
sobolan la care s-au administrat doze intermediare si mari de sevelamer (doza echivalentd la om sub
doza maxima de 14,4 g utilizata in studiul clinic). Efectele pot fi secundare depletiei vitaminei D.

La femelele gestante de iepure, la care s-au administrat doze orale de clorhidrat de sevelamer prin
tehnica gavajului, in timpul organogenezei, s-a produs o crestere a resorbtiilor incipiente in grupul cu
doza mare (doza echivalenta la om de doua ori doza maxima utilizata in studiul clinic).

Clorhidratul de sevelamer nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan intr-un studiu cu
administrare in dieta in care femelele au fost tratate incepand cu 14 zile inainte de imperechere si pe
tot parcursul gestatiei, iar masculii au fost tratati timp de 28 de zile inainte de imperechere. Cea mai

mare doza administrata in acest studiu a fost de 4,5 g/kg si zi (doza echivalenta cu de 2 ori doza
maxima utilizata in studiul clinic de 13 g/zi la om, bazata pe o comparatie a ASC relative).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alginat de propilenglicol (E405)

Aroma de citrice

Clorura de sodiu

Sucraloza

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

Plicul trebuie aruncat dupa 24 ore de la deschidere.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic din copolimer etilen-acid metacrilic, poliester, PEJD si folie laminata din aluminiu, sigilat prin
termosudare.

Fiecare plic contine 2,4 g carbonat de sevelamer. Fiecare cutie contine 60 sau 90 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, pulberea trebuie dispersati Tn cate 60 ml de apa pentru fiecare plic. Pulberea
pentru suspensie are culoarea galben deschis si aroma de citrice.

De asemenea, pulberea poate fi amestecatd in prealabil cu o bautura rece sau cu alimente neincalzite
(vezi pct. 4.2). Pulberea nu trebuie incalzita (de exemplu in cuptorul cu microunde).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/521/006

EU/1/09/521/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 iunie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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
Franta

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

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea lotului respectiv.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

a7



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON A 30 DE COMPRIMATE (CU CUTIE)
ETICHETA cu Chenar albastru— FLACON A 180 DE COMPRIMATE (FARA CUTIE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 800 mg comprimate filmate
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate
180 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite intregi. A nu se mesteca.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/001 30 comprimate filmate
EU/1/09/521/003 180 comprimate filmate

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
800 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Numai pentru eticheta flaconului cu 180 comprimate:
cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Numai pentru eticheta flaconului cu 180 comprimate:
PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu Chenar albastru — FLACON A 30 COMPRIMATE

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 800 mg comprimate filmate
carbonat de sevelamer

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite intregi. A nu se mesteca.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

(7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA
8. DATADE EXPIRARE

EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
800 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - FLACON A 30 COMPRIMATE (AMBALAJ MULTIPLU)

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 800 mg comprimate filmate
carbonat de sevelamer

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate. Component al unui ambalaj multiplu - nu poate fi eliberat separat.

| 5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite Intregi. A nu se mesteca.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu Chenar albastru - AMBALAJ MULTIPLU A 180 (6 FLCOANE A CATE 30)
COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 800 mg comprimate filmate
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 (6 flacoane a cate 30) comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite intregi. A nu se mesteca.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

(7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/002 180 (6 flacoane a cate 30) comprimate filmate

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
800 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - PLICURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 0,8 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 0,8 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala

0,8 g pulbere

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/008 90 plicuri
EU/1/09/521/009 90 plicuri (cu lingurita dozatoare)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 0,8 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 0,8 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala
90 plicuri

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/521/008 90 plicuri
EU/1/09/521/009 90 plicuri (cu lingurita dozatoare)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
08¢

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE-CUTIE CU 60 sau 90 PLICURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 1,6 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 1,6 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala
60 plicuri
90 plicuri

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
1649

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - PLICURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 1,6 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 1,6 g.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala

1,6 g pulbere

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA - PLICURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 2,4 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 2,4 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala

2,4 g pulbere

[5.  MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - CUTIE CU 60 sau 90 PLICURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Renvela 2,4 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 2,4 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala
60 plicuri
90 plicuri

(5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire
Suspensia orala trebuie administrata in cel mult 30 de minute.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

| 12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Renvela
244

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Renvela 800 mg comprimate filmate
carbonat de sevelamer

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse hementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Renvela
Cum sa luati Renvela

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Renvela

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Renvela este carbonatul de sevelamer. Acesta leaga fosfatul din alimente la
nivelul tractului digestiv si astfel reduce valorile plasmatice ale fosforului din sénge.

Acest medicament este utilizat pentru a controla hiperfosfatemia (valori mari ale fosfatului in sange)

la:

o pacienti adulti care efectueaza sedinte de dializa (o tehnica de curdtare a sangelui). Poate fi
utilizat la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa (prin utilizarea unui dispozitiv de
filtrare a sdngelui) sau de dializa peritoneala (Th cadrul careia se pompeaza lichid in abdomen si
o membrana interna a corpului filtreaza sangele);

o pacienti cu boala renala cronica (de lunga duratd), care nu efectueaza sedinte de dializa si au o
valoare a fosforului in plasma (sange) egala cu sau mai mare de 1,78 mmol/I.

Acest medicament trebuie utilizat impreuna cu alte tratamente, cum sunt suplimentele de calciu si
vitamina D, pentru a preveni boala osoasa.

Valorile plasmatice crescute ale fosforului pot duce la depuneri de materie dura in corpul
dumneavoastra, numite calcificari. Aceste depuneri va pot rigidiza vasele de sange si pot face dificila
pomparea sangelui n tot corpul. De asemenea, valorile plasmatice crescute ale fosforului pot
determina mancarimi pe piele, ochi rosii, durere in oase si fracturi de os.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Renvela

Nu luati Renvela daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o aveti valori mici de fosfat in sange (medicul dumneavoastra va verifica acest lucru pentru
dumneavoastra).

o aveti obstructie intestinala.
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Atentionari si precautii

Inainte si luati Renvela, adresati-va medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

. aveti probleme la inghitire. Medicul dumneavoastra va poate prescrie, mai degraba, Renvela
pulbere pentru suspensie orala.

aveti probleme de motilitate (migcare) a stomacului si intestinului

aveti frecvent varsaturi

aveti o inflamatie activa a intestinului

v-a fost efectuata o interventie chirurgicald majora la nivelul stomacului sau intestinului.

Discutati cu medicul dumneavoastra in timpul administrarii Renvela:

. daci aveti durere abdominala severa, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sénge
n scaun (s@ngerare gastro-intestinald). Aceste simptome pot fi provocate de o boala
inflamatorie grava la nivelul intestinului, determinata de depozitarea cristalelor de sevelamer in
intestin. Adresati-va medicului dumneavoastra, care va decide daca sa continuati sau nu
tratamentul.

Tratamente suplimentare
Fie din cauza afectiunii rinichilor dumneavoastra, fie din cauza tratamentului prin dializa, puteti:

o sa dezvoltati valori scazute sau crescute de calciu in singe. Deoarece acest medicament nu
contine calciu, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie suplimentar comprimate de
calciu.

o sa aveti o cantitate mica de vitamina D in sange. Prin urmare, este posibil ca medicul

dumneavoastra sa va monitorizeze valorile vitaminei D Tn sange si sa va prescrie suplimentar
vitamina D, daca este necesar. De asemenea, dacad nu luati un supliment de multivitamine,
valorile vitaminelor A, E, K si ale acidului folic din singe pot scadea si, prin urmare, este
posibil ca medicul dumneavoastrd sa va monitorizeze aceste valori si sd va prescrie suplimentar
vitamine, daca este necesar.

. sd aveti valori anormale ale bicarbonatului in sdnge, precum si aciditate crescuta in sange si in
alte tesuturi ale organismului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze valoarea
bicarbonatului Tn sange.

Atentionare speciald pentru pacientii care efectueaza sedinte de dializa peritoneald

Este posibil sa faceti peritonita (infectia lichidului abdominal), legatd de procedurile de dializa
peritoneald. Acest risc poate fi redus prin respectarea strictd a tehnicilor sterile In timpul schimbarii
pungilor. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca aveti orice semne sau simptome
noi de disconfort abdominal, umflare a abdomenului, durere abdominala, sensibilitate abdominala sau
rigiditate abdominala, constipatie, febra, frisoane, greatd sau varsaturi.

Copii
Siguranta si eficacitatea la copii (cu varsta sub 6 ani) nu au fost studiate. Prin urmare, acest
medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 6 ani.

Renvela impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

e Renvela nu trebuie luat in acelasi timp cu ciprofloxacina (un antibiotic).

e  Daca luati medicamente pentru probleme de ritm cardiac sau pentru epilepsie, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari cand luati Renvela.

e Renvela poate diminua efectele unor medicamente cum sunt ciclosporina, micofenolat de

mofetil i tacrolimus (medicamente utilizate pentru supresia sistemului imunitar). Medicul
dumneavoastra va va sfatui daca luati aceste medicamente.
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e  Un deficit de hormoni tiroidieni poate fi observat mai putin frecvent la anumite persoane
tratate cu levotiroxina (utilizata in tratarea valorilor scazute ale hormonilor tiroidieni) si
Renvela. Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai
indeaproape valorile sanguine ale hormonului de stimulare tiroidiana.

e  Medicamentele pentru tratarea senzatiei de arsurd in capul pieptului sau a refluxului de la
nivelul stomacului sau esofagului, cum sunt omeprazolul, pantoprazolul sau lansoprazolul,
cunoscute ca ,.inhibitori ai pompei de protoni”, pot scadea eficacitatea Renvela. Este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va supravegheze valoarea fosfatului din sange.

Medicul dumneavoastra va verifica in mod regulat interactiunile dintre Renvela si alte medicamente.

Tn anumite cazuri in care Renvela trebuie administrat in acelasi timp cu un alt medicament, este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati acest medicament cu 1 ora inainte de sau la 3 ore
dupa ce ati luat Renvela. Medicul dumneavoastra va lua in considerare, de asemenea, supravegherea
valorilor medicamentului in sdngele dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste riscul potential al administrarii Renvela in timpul sarcinii la om. Discutati cu medicul
dumneavoastra, care va decide daca puteti continua tratamentul cu Renvela.

Nu se cunoaste daca Renvela se elimina in laptele uman si daca va poate afecta copilul. Discutati cu
medicul dumneavoastra, care va decide daca va puteti alapta copilul sau nu si daca este necesar sa

opriti tratamentul cu Renvela.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Renvela sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Renvela

Luati intotdeauna Renvela exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Acesta va stabili doza pe
baza valorii plasmatice a fosforului.

Doza initiala recomandata de Renvela comprimate pentru adulti si varstnici este de unu pana la doua
comprimate de 800 mg la fiecare masa, de 3 ori pe zi. Discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Luati Renvela dupa masé sau impreuna cu alimente.

Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu le zdrobiti, mestecati sau rupeti in bucati.

Initial, medicul dumneavoastra va verifica valorile fosforului din sdnge la interval de 2-4 sdptamani si
poate modifica doza de Renvela, daca este necesar, pentru a se ajunge la o valoare adecvata de fosfat
n sénge.

Respectati regimul alimentar recomandat de medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Renvela decét trebuie

In cazul unui eventual supradozaj, trebuie s vi adresati imediat medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa luati Renvela
In cazul in care ati uitat sa luati o doza, aceasta trebuie omisa, iar urmatoarea doza trebuie luata la ora
obignuita, in timpul mesei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Renvela

Este important sa luati tratamentul dumneavoastra cu Renvela, pentru a mentine o valoare adecvata a
fosfatului Tn sdnge. Oprirea administrarii Renvela ar determina consecinte importante, cum sunt
calcificari la nivelul vaselor de sange. Daca aveti in vedere oprirea tratamentului cu Renvela,
adresati-va mai intai medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Constipatia este o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Poate
fi un simptom precoce de blocaj intestinal. In caz de constipatie, va rugdm sé-1 informati pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist.

Anumite reactii adverse pot fi grave. Daca aveti oricare dintre urmétoarele reactii adverse, solicitati

imediat asistentd medicala:

- Reactie alergica (semnele includ eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflare, dificultati la
respiratie). Aceasta este o reactie adversa foarte rara (poate afecta pana la 1 din 10000 de
persoane).

- Afost raportat blocaj n intestin (semnele includ: balonare severa; durere abdominala, distensie
sau crampe; constipatie severd). Frecventa nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile).

- Afost raportata ruptura la nivelul peretelui intestinului (semnele includ: durere severa de stomac,
frisoane, febra, greata, varsaturi sau abdomen dureros la atingere). Frecventa nu este cunoscuta.

- Au fost raportate inflamatie grava a intestinului gros [simptomele includ: durere abdominala
severd, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sange in scaun (sangerare gastro-
intestinald)] si formarea de depozite de cristale la nivelul intestinului. Frecventa nu este cunoscuta.

La pacientii care au luat Renvela, S-au raportat si alte reactii adverse:

Foarte frecvente:
varsaturi, durere in partea de sus a abdomenului, greata

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
diaree, durere de stomac, indigestie, flatulenta

Cu frecventa necunoscuta:
cazuri de mancarime, eruptie trecitoare pe piele, motilitate (migcare) intestinala incetinita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Renvela
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine Tnchis pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Renvela

- Substanta activa este carbonatul de sevelamer. Fiecare comprimat filmat contine carbonat de
sevelamer 800 mg

- Celelalte componente sunt celulozd microcristalina, clorura de sodiu si stearat de zinc. Filmul
comprimatului contine hipromeloza (E464) si monogliceride diacetilate.

Cum arati Renvela si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Renvela sunt comprimate ovale de culoare alba, gravate cu ,,RV800” pe o fata.
Comprimatele sunt ambalate in flacoane din polietilena de nalta densitate, prevazute cu capac din
polipropilena si sigilate prin inductie.

Marimi de ambalaj:

Fiecare flacon contine 30 sau 180 comprimate.

Ambalaje cu 1 flacon a 30 sau 180 comprimate (fara cutie) si ambalaj multiplu continand 180
(6 flacoane a cate 30) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

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
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bouarapus 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.l.

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
ElMada Polska

Sanofi-Aventis Movonpécwnn 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 Roménia

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
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Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Renvela 0,8 g pulbere pentru suspensie orala
carbonat de sevelamer

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Renvela
Cum sa luati Renvela

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Renvela

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Renvela este carbonatul de sevelamer. Acesta leaga fosfatul din alimente la
nivelul tractului digestiv si astfel reduce valorile plasmatice ale fosforului din sange.

Acest medicament este utilizat pentru a controla hiperfosfatemia (valori mari ale fosfatului in sange)

la:

. pacienti adulti care efectueaza sedinte de dializa (o tehnica de curatare a sangelui). Poate fi
utilizat la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa (prin utilizarea unui dispozitiv de
filtrare a sngelui) sau de dializa peritoneala (in cadrul careia se pompeaza lichid in abdomen si
0 membrana interna a corpului filtreaza sangele);

. pacienti adulti cu boald renala cronica (de lunga duratd) care nu efectueaza sedinte de dializa si
au o valoare a fosforului in plasma (sange) egala sau mai mare de 1,78 mmol/l.
o copii si adolescenti cu boald renala cronica (de lunga durata), avand varsta mai mare de 6 ani,

precum si o indltime si o greutate care depasesc anumite valori (medicul foloseste inaltimea si
greutatea pentru a calcula aria suprafetei corporale).

Acest medicament trebuie utilizat impreuna cu alte tratamente, cum sunt suplimentele de calciu si
vitamina D, pentru a preveni boala osoasa.

Valorile plasmatice crescute ale fosforului pot duce la depuneri de materie dura in corpul
dumneavoastra, numite calcificari. Aceste depuneri va pot rigidiza vasele de sange si pot face dificila
pomparea sangelui n tot corpul. De asemenea, valorile plasmatice crescute ale fosforului pot
determina mancarimi pe piele, ochi rosii, durere in oase si fracturi de os.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Renvela

Nu luati Renvela daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o aveti valori mici de fosfat in sange (medicul dumneavoastra va verifica acest lucru pentru
dumneavoastra).

o aveti obstructie intestinala.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Renvela, adresati-va medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

. aveti probleme de motilitate (miscare) a stomacului si intestinului

° aveti frecvent varsaturi

. aveti o inflamatie activa a intestinului

o v-a fost efectuata o interventie chirurgicald majora la nivelul stomacului sau intestinului.

Discutati cu medicul dumneavoastra in timpul administrarii Renvela:

. daci aveti durere abdominala severa, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sénge
n scaun (sdngerare gastro-intestinald). Aceste simptome pot fi provocate de o boala
inflamatorie grava la nivelul intestinului, determinata de depozitarea cristalelor de sevelamer in
intestin. Adresati-va medicului dumneavoastra, care va decide daca sa continuati sau nu
tratamentul.

Tratamente suplimentare
Fie din cauza afectiunii rinichilor dumneavoastra, fie din cauza tratamentului prin dializa, puteti:

o sd dezvoltati valori scazute sau crescute de calciu Tn sdnge. Deoarece acest medicament nu
contine calciu, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie suplimentar comprimate de
calciu.

. sd aveti o cantitate mica de vitamina D in sange. Prin urmare, este posibil ca medicul

dumneavoastra sa va monitorizeze valorile vitaminei D 1n sdnge si sd va prescrie suplimentar
vitamina D, daca este necesar. De asemenea, dacad nu luati un supliment de multivitamine,
valorile vitaminelor A, E, K si ale acidului folic din sange pot scadea si, prin urmare, este
posibil ca medicul dumneavoastra sd va monitorizeze aceste valori §i sa va prescrie suplimentar
vitamine, daca este necesar.

. sd aveti valori anormale ale bicarbonatului In sdnge, precum si aciditate crescuta in sange si in
alte tesuturi ale organismului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze valoarea
bicarbonatului Tn sange.

Atentionare speciald pentru pacientii care efectueaza sedinte de dializa peritoneala

Este posibil sa faceti peritonita (infectia lichidului abdominal), legata de procedurile de dializa
peritoneald. Acest risc poate fi redus prin respectarea strictd a tehnicilor sterile In timpul schimbarii
pungilor. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti orice semne sau simptome
noi de disconfort abdominal, umflare a abdomenului, durere abdominala, sensibilitate abdominala sau
rigiditate abdominald, constipatie, febra, frisoane, greata sau varsaturi.

Copii
Siguranta si eficacitatea la copii si (cu varsta sub 6 ani) nu au fost studiate. Prin urmare, acest
medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 6 ani.

Renvela impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

e Renvela nu trebuie luat in acelasi timp cu ciprofloxacina (un antibiotic).

e Daca luati medicamente pentru probleme de ritm cardiac sau pentru epilepsie, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari cand luati Renvela.

e Renvela poate diminua efectele unor medicamente cum sunt ciclosporina, micofenolat de
mofetil i tacrolimus (medicamente utilizate pentru supresia sistemului imunitar). Medicul

dumneavoastrad va va sfatui daca luati aceste medicamente.

e Un deficit de hormoni tiroidieni poate fi observat mai putin frecvent la anumite persoane
tratate cu levotiroxina (utilizata in tratarea valorilor scdzute ale hormonilor tiroidieni) si
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Renvela. Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastrd si va monitorizeze mai
indeaproape valorile sanguine ale hormonului de stimulare tiroidiana.

e Medicamentele pentru tratarea senzatiei de arsura in capul pieptului sau a refluxului de la
nivelul stomacului sau esofagului, cum sunt omeprazolul, pantoprazolul sau lansoprazolul,
cunoscute ca ,.inhibitori ai pompei de protoni”, pot scidea eficacitatea Renvela. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd va supravegheze valoarea fosfatului din sange.

Medicul dumneavoastra va verifica in mod regulat interactiunile dintre Renvela si alte medicamente.

Tn anumite cazuri in care Renvela trebuie administrat in acelasi timp cu un alt medicament, este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati acest medicament cu 1 ora inainte de sau la 3 ore
dupa ce ati luat Renvela. Medicul dumneavoastrd poate lua in considerare, de asemenea,
supravegherea valorilor medicamentului in sdngele dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu se cunoaste riscul
potential al administrarii Renvela in timpul sarcinii la om. Discutati cu medicul dumneavoastra, care
va decide daca puteti continua tratamentul cu Renvela.

Nu se cunoaste daca Renvela se elimina in laptele uman si daca va poate afecta copilul. Discutati cu
medicul dumneavoastra, care va decide daca va puteti alapta copilul sau nu si daca este necesar sa
opriti tratamentul cu Renvela.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Renvela sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 8,42 mg propilenglicol Tn fiecare plic a cate 0,8 g.

3. Cum sa luati Renvela

Luati intotdeauna Renvela exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Acesta va stabili doza pe
baza valorii plasmatice a fosforului.

Pentru doza de 0,8 g, pulberea pentru suspensie orala trebuie dispersata in 30 ml de apa pentru fiecare
plic. Suspensia trebuie bauta in cel mult 30 de minute de la preparare. Este important sd beti intreaga
cantitate de lichid si este posibil sa fie necesar sa clatiti paharul cu apa si sa beti din nou pentru a va
asigura ca ati inghitit toata pulberea.

In loc de apa, pulberea poate fi amestecati in prealabil cu o cantitate mica de bauturi rece (circa

120 ml sau o jumadtate de pahar) sau alimente (circa 100 grame) si consumata in 30 minute. Nu
incélziti Renvela pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau nu adaugati la alimente sau
lichide fierbinti.

Doza initiala recomandatd de medicament pentru adulti i varstnici este de 2,4 - 4,8 g pe zi, divizata in
mod egal la cele trei mese principale. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald daca nu sunteti sigur. Doza initiald exacta si schema de administrare vor fi determinate de

catre medicul dumneavoastra.

Luati Renvela dupd masa sau cu alimente.

79



(Instructiuni pentru forma de prezentare cu lingurita dozatoare)

Pentru dozele de 0,4 g, pulberea din plic poate fi divizata. In acest caz, doza de 0,4 g pulbere Renvela
trebuie masurata utilizand lingurita dozatoare furnizata in cutie.

Utilizati intotdeauna lingurita dozatoare furnizata in cutie.
(Instructiuni pentru forma de prezentare FARA linguriti dozatoare)

Daca trebuie administrata o doza de 0,4 g, va rugam sa utilizati forma de prezentare dedicata, de 0,8 ¢
pulbere, cu lingurita dozatoare.

Utilizarea la copii si adolescenti

La copii, doza initiala recomandatd de Renvela se stabileste in functie de indltimea si de greutatea
copilului (medicul dumneavoastra va folosi inaltimea si greutatea pentru a calcula aria suprafetei
corporale). Pentru copii, este preferata utilizarea pulberii pentru suspensie orala, deoarece
comprimatele nu sunt potrivite pentru acest grup de pacienti. Acest medicament nu trebuie luat pe
stomacul gol, trebuie luat impreuna cu mesele principale sau cu gustari. Doza initiald exacta si schema
de administrare vor fi stabilite de catre medicul dumneavoastra.

Pentru dozele mai mici de 0,8 g, pulberea din plic poate fi divizata. Doza de 0,4 g pulbere Renvela
trebuie masurata utilizand lingurita dozatoare, furnizata in cutie.

Preparare cu ajutorul unei lingurite dozatoare
Utilizati lingurita dozatoarea furnizata pentru fiecare doza a 0,4 g de pulbere Renvela.

Pentru o doza de 0,4 g:

o Tnainte de deschidere, scuturati plicul tindndu-1 de coltul de sus, pentru a mobiliza
pulberea spre fundul plicului.
o Deschideti plicul, rupandu-1 pe linia marcata.

Asigurati-va ca lingurita dozatoare este uscata.

o Tineti lingurita dozatoare in pozitie orinzontala si turnati pulberea din plic in lingurita
dozatoare.

o Umpleti lingurita cu pulbere pana la semn.

Nu loviti usor lingurita dozatoare pentru a presa pulberea.

o Adaugati pulberea din lingurita dozatoare in 30 ml de apa. Amestecati si beti
suspensia obtinutd in cel mult 30 de minute de la preparare. Este important sa beti
intreaga cantitate de lichid, pentru a va asigura ca ati Inghitit toata cantitatea de
pulbere.

o Inchideti plicul prin pliere de doui ori.

o Cantitatea ramasa de pulbere pentru suspensie orala poate fi utilizata in cel mult 24 de
ore, pentru prepararea dozei urmatoare.

o Aruncati plicurile cu pulbere pentru suspensie orala care au fost deschise in urma cu
peste 24 de ore.

O

o

Initial, medicul dumneavoastra va verifica valorile fosforului din sdnge la interval de 2-4 séptamani si
poate modifica doza de Renvela, daci este necesar, pentru a se ajunge la o valoare adecvata de fosfat
n sénge.

Respectati regimul alimentar recomandat de medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Renvela decét trebuie
In cazul unui eventual supradozaj, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa luati Renvela
In cazul in care ati uitat sa luati o doza, aceasta trebuie omisa, iar urmatoarea doza trebuie luata la ora
obignuita, in timpul mesei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Renvela

Este important sa luati tratamentul dumneavoastra cu Renvela, pentru a mentine o valoare adecvata a
fosfatului in sange. Oprirea administrarii Renvela ar determina consecinte importante, cum sunt
calcificari la nivelul vaselor de sange. Daca aveti in vedere oprirea tratamentului cu Renvela,
adresati-va mai intai medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Constipatia este o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Poate
fi un simptom precoce de blocaj intestinal. In caz de constipatie, va rugdm sé-1 informati pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist.

Anumite reactii adverse pot fi grave. Daca aveti oricare dintre urmétoarele reactii adverse, solicitati

imediat asistentd medicala:

- Reactie alergica (semnele includ eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflare, dificultati la
respiratie). Aceasta este o reactie adversa foarte rard (poate afecta pana la 1 din 10000 de
persoane).

- A fost raportat blocaj in intestin (semnele includ: balonare severa; durere abdominala, distensie
sau crampe; constipatie severd). Frecventa nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile).

- Afost raportata ruptura la nivelul peretelui intestinului (semnele includ: durere severa de stomac,
frisoane, febra, greata, varsaturi sau abdomen dureros la atingere). Frecventa nu este cunoscuta.

- Au fost raportate inflamatie grava a intestinului gros [simptomele includ: durere abdominala
severd, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sange in scaun (sangerare gastro-
intestinald)] si formarea de depozite de cristale la nivelul intestinului. Frecventa nu este cunoscuta.

La pacientii care au luat Renvela, S-au raportat si alte reactii adverse:

Foarte frecvente:
varsaturi, durere in partea de sus a abdomenului, greata

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
diaree, durere de stomac, indigestie, flatulenta

Cu frecventd necunoscuta:
cazuri de mancarime, eruptie trecatoare pe piele, motilitate (miscare) intestinala incetinita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Renvela
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Suspensia reconstituita trebuie administrata in cel mult 30 de minute de la reconstituire.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

(Instrucgiuni pentru forma de prezentare cu lingurita dozatoare)
Aruncati plicul dupa 24 ore de la deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Renvela

- Substanta activa este carbonatul de sevelamer. Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 0,8 g,
conform indicatiei de pe plic.

- Celelalte componente sunt alginat de propilenglicol (E405), aroma de citrice, clorurd de sodiu,
sucraloza si oxid galben de fer (E172).

Cum arati Renvela si continutul ambalajului

Renvela pulbere pentru suspensie orala este o pulbere de culoare galben deschis, disponibila in plicuri
din folie laminata, sigilate prin termosudare. Plicurile sunt ambalate intr-0 cutie.

(Instructiuni pentru forma de prezentare cu linguriti dozatoare)
In cutie, este furnizata o lingurita dozatoare pentru 0,4 g.

Marime de ambalaj:
90 plicuri in fiecare cutie

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140, Alcaléa de Henares,
Madrid, 28805, Spania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

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

Boarapus Magyarorszag

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

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

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland
sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 182 557 755
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 Movonpécwnn AEBE Sanofi Sp. z o0.0.

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 Roménia

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
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Italia Sverige

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Renvela 1,6 g pulbere pentru suspensie orali
carbonat de sevelamer

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Renvela
Cum sa luati Renvela

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Renvela

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Renvela este carbonatul de sevelamer. Acesta leaga fosfatul din alimente la
nivelul tractului digestiv si astfel reduce valorile plasmatice ale fosforului din sénge.

Acest medicament este utilizat pentru a controla hiperfosfatemia (valori mari ale fosfatului in sange)

la:

o pacienti adulti care efectueaza sedinte de dializa (o tehnica de curatare a sdngelui). Poate fi
utilizat la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa (prin utilizarea unui dispozitiv de
filtrare a sangelui) sau de dializa peritoneala (in cadrul careia se pompeaza lichid in abdomen si
o membrana interna a corpului filtreaza sangele);

. pacienti adulti cu boala renala cronica (de lunga duratd), care nu efectueaza sedinte de dializa si
au o valoare a fosforului in plasma (sadnge) egala cu sau mai mare de 1,78 mmol/I.
o copii si adolescenti cu boald renala cronica (de lunga durata), avand varsta mai mare de 6 ani,

precum si o indltime si o greutate care depasesc anumite valori (medicul foloseste indltimea si
greutatea pentru a calcula aria suprafetei corporale).

Acest medicament trebuie utilizat impreuna cu alte tratamente, cum sunt suplimentele de calciu si
vitamina D, pentru a preveni boala osoasa.

Valorile plasmatice crescute ale fosforului pot duce la depuneri de materie dura in corpul
dumneavoastra, numite calcificari. Aceste depuneri va pot rigidiza vasele de sange si pot face dificila
pomparea sangelui n tot corpul. De asemenea, valorile plasmatice crescute ale fosforului pot
determina mancarimi pe piele, ochi rosii, durere in oase si fracturi de os.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Renvela

Nu luati Renvela daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o aveti valori mici de fosfat in sdnge (medicul dumneavoastra va verifica acest lucru pentru
dumneavoastra).

o aveti obstructie intestinala.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Renvela, adresati-va medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

. aveti probleme de motilitate (miscare) a stomacului si intestinului

) aveti frecvent varsaturi

° aveti o inflamatie activa a intestinului

o v-a fost efectuata o interventie chirurgicald majora la nivelul stomacului sau intestinului.

Discutati cu medicul dumneavoastra in timpul administrarii Renvela:

° dacd aveti durere abdominala severa, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sdnge
n scaun (s@ngerare gastro-intestinald). Aceste simptome pot fi provocate de o boala
inflamatorie grava la nivelul intestinului, determinata de depozitarea cristalelor de sevelamer in
intestin. Adresati-va medicului dumneavoastra, care va decide daca sa continuati sau nu
tratamentul.

Tratamente suplimentare
Fie din cauza afectiunii rinichilor dumneavoastra, fie din cauza tratamentului prin dializa, puteti:

o sa dezvoltati valori scdzute sau crescute de calciu Tn sdnge. Deoarece acest medicament nu
contine calciu, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie suplimentar comprimate de
calciu.

o sa aveti o cantitate mica de vitamina D in sange. Prin urmare, este posibil ca medicul

dumneavoastra sa va monitorizeze valorile vitaminei D Tn sange si sa va prescrie suplimentar
vitamina D, daca este necesar. De asemenea, daca nu luati un supliment de multivitamine,
valorile vitaminelor A, E, K si ale acidului folic din sdnge pot scddea si, prin urmare, este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze aceste valori si sd va prescrie suplimentar
vitamine, daci este necesar.

o sd aveti valori anormale ale bicarbonatului in sdnge, precum si aciditate crescutd in sange si in
alte tesuturi ale organismului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze valoarea
bicarbonatului Tn sange.

Atentionare speciald pentru pacientii care efectueaza sedinte de dializa peritoneald

Este posibil sa faceti peritonita (infectia lichidului abdominal), legatd de procedurile de dializa
peritoneald. Acest risc poate fi redus prin respectarea stricta a tehnicilor sterile in timpul schimbarii
pungilor. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti orice semne sau simptome
noi de disconfort abdominal, umflare a abdomenului, durere abdominala, sensibilitate abdominala sau
rigiditate abdominala, constipatie, febra, frisoane, greatd sau varsaturi.

Copii
Siguranta si eficacitatea la copii si (cu varsta sub 6 ani) nu au fost studiate. Prin urmare, acest
medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 6 ani.

Renvela impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

e Renvela nu trebuie luat in acelasi timp cu ciprofloxacina (un antibiotic).

e Daca luati medicamente pentru probleme de ritm cardiac sau pentru epilepsie, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastrd pentru recomandari cand luati Renvela.

e Renvela poate diminua efectele unor medicamente cum sunt ciclosporina, micofenolat de
mofetil si tacrolimus (medicamente utilizate pentru supresia sistemului imunitar). Medicul

dumneavoastra va va sfatui daca luati aceste medicamente.

e  Un deficit de hormoni tiroidieni poate fi observat mai putin frecvent la anumite persoane
tratate cu levotiroxina (utilizata in tratarea valorilor scazute ale hormonilor tiroidieni) si
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Renvela. Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai
indeaproape valorile sanguine ale hormonului de stimulare tiroidiana.

e Medicamentele pentru tratarea senzatiei de arsurd in capul pieptului sau a refluxului de la
nivelul stomacului sau esofagului, cum sunt omeprazolul, pantoprazolul sau lansoprazolul,
cunoscute ca ,.inhibitori ai pompei de protoni”, pot scadea eficacitatea Renvela. Este posibil
ca medicul dumneavoastra sd va supravegheze valoarea fosfatului din sange.

Medicul dumneavoastra va verifica in mod regulat interactiunile dintre Renvela si alte medicamente.

Tn anumite cazuri in care Renvela trebuie administrat in acelasi timp cu un alt medicament, este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati acest medicament cu 1 ora inainte de sau la 3 ore
dupa ce ati luat Renvela. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare, de asemenea,
supravegherea valorilor medicamentului in sangele dumneavoastra

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu se cunoaste riscul
potential al administrarii Renvela in timpul sarcinii la om. Discutati cu medicul dumneavoastra, care
va decide daca puteti continua tratamentul cu Renvela.

Nu se cunoaste dacd Renvela se elimina in laptele uman si daca va poate afecta copilul. Discutati cu
medicul dumneavoastra, care va decide daca va puteti alapta copilul sau nu si daca este necesar sa
opriti tratamentul cu Renvela.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Renvela sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 16,85 mg propilenglicol in fiecare plic a céte 1,6 g.

3. Cum si luati Renvela

Luati intotdeauna Renvela exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Acesta va stabili doza pe
baza valorii plasmatice a fosforului.

Pentru doza de 1,6 g, pulberea pentru suspensie orala trebuie dispersata in 40 ml de apa pentru fiecare
plic. Suspensia trebuie bauta in cel mult 30 de minute de la preparare. Este important s beti intreaga
cantitate de lichid si este posibil sa fie necesar sa clatiti paharul cu apa si sa beti din nou pentru a va
asigura ca ati inghitit toata pulberea.

In loc de apa, pulberea poate fi amestecata in prealabil cu o cantitate mica de bautura rece (circa

120 ml sau o jumatate de pahar) sau alimente (circa 100 grame) si consumata in 30 minute. Nu
incélziti Renvela pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau nu adaugati la alimente sau
lichide fierbinti.

Doza initiala recomandata de medicament pentru adulti i varstnici este de 2,4 - 4,8 g pe zi, divizata in
mod egal la cele trei mese principale. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald daca nu sunteti sigur. Doza initiald exacta si schema de administrare vor fi determinate de

catre medicul dumneavoastra.

Luati Renvela dupa masa sau cu alimente.
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Daca trebuie administratd o doza de 0,4 g, va rugam sa utilizati forma de prezentare dedicata, de 0,8 ¢
pulbere, cu linguritd dozatoare.

Utilizarea la copii si adolescenti

La copii, doza initiala recomandata de Renvela se stabileste in functie de inaltimea si de greutatea
copilului (medicul dumneavoastra va folosi inaltimea si greutatea pentru a calcula aria suprafetei
corporale). Pentru copii, este preferata utilizarea pulberii pentru suspensie orald, deoarece
comprimatele nu sunt potrivite pentru acest grup de pacienti. Acest medicament nu trebuie luat pe
stomacul gol, trebuie luat impreuna cu mesele principale sau cu gustari. Doza initiald exacta si schema
de administrare vor fi stabilite de catre medicul dumneavoastra.

Initial, medicul dumneavoastra va verifica valorile fosforului din sange la interval de 2-4 saptamani si
poate modifica doza de Renvela, daca este necesar, pentru a se ajunge la o valoare adecvata de fosfat
n sange.

Respectati regimul alimentar recomandat de medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Renvela decat trebuie
In cazul unui eventual supradozaj, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Renvela
In cazul 1n care ati uitat sa luati o doza, aceasta trebuie omisa, iar urmatoarea doza trebuie luata la ora
obisnuita, in timpul mesei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Renvela

Este important sa luati tratamentul dumneavoastra cu Renvela, pentru a mentine o valoare adecvata a
fosfatului in sdnge. Oprirea administrarii Renvela ar determina consecinte importante, cum sunt
calcificari la nivelul vaselor de sange. Daca aveti in vedere oprirea tratamentului cu Renvela,
adresati-va mai intai medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Constipatia este o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Poate
fi un simptom precoce de blocaj intestinal. In caz de constipatie, va rugdm sé-1 informati pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist.

Anumite reactii adverse pot fi grave. Daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, solicitati

imediat asistentd medicala:

- Reactie alergica (semnele includ eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflare, dificultati la
respiratie). Aceasta este o reactie adversa foarte rard (poate afecta pana la 1 din 10000 de
persoane).

- A fost raportat blocaj in intestin (semnele includ: balonare severa; durere abdominala, distensie
sau crampe; constipatie severd). Frecventa nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile).

- A fost raportata ruptura la nivelul peretelui intestinului (semnele includ: durere severa de stomac,
frisoane, febra, greata, varsaturi sau abdomen dureros la atingere). Frecventa nu este cunoscuta.

- Au fost raportate inflamatie grava a intestinului gros [simptomele includ: durere abdominala
severd, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sange in scaun (sangerare gastro-
intestinald)] si formarea de depozite de cristale la nivelul intestinului. Frecventa nu este cunoscuta.
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La pacientii care au luat Renvela, s-au raportat si alte reactii adverse:

Foarte frecvente:
varsaturi, durere in partea de sus a abdomenului, greata

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
diaree, durere de stomac, indigestie, flatulenta

Cu frecventd necunoscuta:
cazuri de mancarime, eruptie trecatoare pe piele, motilitate (miscare) intestinala incetinita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Renvela

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Suspensia reconstituitd trebuie administrata in cel mult 30 de minute de la reconstituire.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Renvela

- Substanta activa este carbonatul de sevelamer. Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 1,6 g,
conform indicatiei de pe plic.

- Celelalte componente sunt alginat de propilenglicol (E405), aroma de citrice, clorura de sodiu,
sucraloza si oxid galben de fer (E172).

Cum arati Renvela si continutul ambalajului

Renvela pulbere pentru suspensie orala este o pulbere de culoare galben deschis, disponibila in plicuri
din folie laminata, sigilate prin termosudare. Plicurile sunt ambalate intr-o cutie.

Marimi de ambalaj:
60 plicuri in fiecare cutie
90 plicuri in fiecare cutie

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Boarapus Magyarorszag

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

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

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
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
El\dda 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 Romaéania

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
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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.
Tn: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuitin .

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Renvela 2,4 g pulbere pentru suspensie orali
carbonat de sevelamer

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse hementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Renvela
Cum sa luati Renvela

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Renvela

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Renvela si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Renvela este carbonatul de sevelamer. Acesta leaga fosfatul din alimente la
nivelul tractului digestiv si astfel reduce valorile plasmatice ale fosforului din sange.

Acest medicament este utilizat pentru a controla hiperfosfatemia (valori mari ale fosfatului in sange)

la:

o pacienti adulti care efectueaza sedinte de dializa (o tehnica de curdtare a sangelui). Poate fi
utilizat la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa (prin utilizarea unui dispozitiv de
filtrare a sdngelui) sau de dializa peritoneala (in cadrul careia se pompeaza lichid in abdomen si
o membrana interna a corpului filtreaza sangele);

o pacienti adulti cu boala renala cronica (de lungé duratd), care nu efectueaza sedinte de dializa si
au o valoare a fosforului in plasma (sdnge) egala cu sau mai mare de 1,78 mmol/I.
o copii si adolescenti cu boald renala cronica (de lunga duratd), avand varsta mai mare de 6 ani,

precum si o inaltime si o greutate care depasesc anumite valori (medicul foloseste ndltimea si
greutatea pentru a calcula aria suprafetei corporale).

Acest medicament trebuie utilizat impreuna cu alte tratamente, cum sunt suplimentele de calciu si
vitamina D, pentru a preveni boala osoasa.

Valorile plasmatice crescute ale fosforului pot duce la depuneri de materie dura in corpul
dumneavoastra, numite calcificari. Aceste depuneri va pot rigidiza vasele de sange si pot face dificila
pomparea sangelui in tot corpul. De asemenea, valorile plasmatice crescute ale fosforului pot
determina mancarimi pe piele, ochi rosii, durere in oase si fracturi de os.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Renvela

Nu luati Renvela daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o aveti valori mici de fosfat in sange (medicul dumneavoastra va verifica acest lucru pentru
dumneavoastra).

. aveti obstructie intestinala.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Renvela, adresati-va medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

o aveti probleme de motilitate (miscare) a stomacului si intestinului

) aveti frecvent varsaturi

° aveti o inflamatie activa a intestinului

o v-a fost efectuata o interventie chirurgicald majora la nivelul stomacului sau intestinului.

Discutati cu medicul dumneavoastra in timpul administrarii Renvela:

° dacd aveti durere abdominala severa, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sdnge
n scaun (s@ngerare gastro-intestinald). Aceste simptome pot fi provocate de o boala
inflamatorie grava la nivelul intestinului, determinata de depozitarea cristalelor de sevelamer in
intestin. Adresati-va medicului dumneavoastra, care va decide daca sa continuati sau nu
tratamentul.

Tratamente suplimentare
Fie din cauza afectiunii rinichilor dumneavoastra, fie din cauza tratamentului prin dializa, puteti:

o sa dezvoltati valori scdzute sau crescute de calciu Tn sdnge. Deoarece acest medicament nu
contine calciu, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie suplimentar comprimate de
calciu.

o sa aveti o cantitate mica de vitamina D in sange. Prin urmare, este posibil ca medicul

dumneavoastra sa va monitorizeze valorile vitaminei D Tn sange si sa va prescrie suplimentar
vitamina D, daca este necesar. De asemenea, daca nu luati un supliment de multivitamine,
valorile vitaminelor A, E, K si ale acidului folic din sdnge pot scddea si, prin urmare, este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze aceste valori si sd va prescrie suplimentar
vitamine, daci este necesar.

o sd aveti valori anormale ale bicarbonatului in sdnge, precum si aciditate crescuta in sange si in
alte tesuturi ale organismului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va supravegheze valoarea
bicarbonatului Tn sange.

Atentionare speciald pentru pacientii care efectueaza sedinte de dializa peritoneald

Este posibil sa faceti peritonita (infectia lichidului abdominal), legatd de procedurile de dializa
peritoneald. Acest risc poate fi redus prin respectarea strictd a tehnicilor sterile In timpul schimbarii
pungilor. Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti orice semne sau simptome
noi de disconfort abdominal, umflare a abdomenului, durere abdominala, sensibilitate abdominala sau
rigiditate abdominala, constipatie, febra, frisoane, greatd sau varsaturi.

Copii
Siguranta si eficacitatea la copii (cu varsta sub 6 ani) nu au fost studiate. Prin urmare, acest
medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 6 ani.

Renvela impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

e Renvela nu trebuie luat 1n acelagi timp cu ciprofloxacina (un antibiotic).

e Daca luati medicamente pentru probleme de ritm cardiac sau pentru epilepsie, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastrd pentru recomandari cand luati Renvela.

e Renvela poate diminua efectele unor medicamente cum sunt ciclosporina, micofenolat de
mofetil si tacrolimus (medicamente utilizate pentru supresia sistemului imunitar). Medicul

dumneavoastra va va sfatui daca luati aceste medicamente.

e  Un deficit de hormoni tiroidieni poate fi observat mai putin frecvent la anumite persoane
tratate cu levotiroxina (utilizata in tratarea valorilor scazute ale hormonilor tiroidieni) si
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Renvela. Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai
indeaproape valorile sanguine ale hormonului de stimulare tiroidiana.

e Medicamentele pentru tratarea senzatiei de arsurd in capul pieptului sau a refluxului de la
nivelul stomacului sau esofagului, cum sunt omeprazolul, pantoprazolul sau lansoprazolul,
cunoscute ca ,.inhibitori ai pompei de protoni”, pot scadea eficacitatea Renvela. Este posibil
ca medicul dumneavoastra sd va supravegheze valoarea fosfatului din sange.

Medicul dumneavoastrd va verifica in mod regulat interactiunile dintre Renvela si alte medicamente.

Tn anumite cazuri in care Renvela trebuie administrat in acelasi timp cu un alt medicament, este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati acest medicament cu 1 ora inainte de sau la 3 ore
dupa ce ati luat Renvela. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare, de asemenea,
supravegherea valorilor medicamentului in sangele dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu se cunoaste riscul
potential al administrarii Renvela in timpul sarcinii la om. Discutati cu medicul dumneavoastra, care
va decide daca puteti continua tratamentul cu Renvela.

Nu se cunoaste dacd Renvela se elimina in laptele uman si daca va poate afecta copilul. Discutati cu
medicul dumneavoastra, care va decide daca va puteti alapta copilul sau nu si daca este necesar sa
opriti tratamentul cu Renvela.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Renvela sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 25,27 mg propilenglicol Tn fiecare plic a céte 2,4 g.

3. Cum si luati Renvela

Luati intotdeauna Renvela exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Acesta va stabili doza pe
baza valorii plasmatice a fosforului.

Pentru o doza de 2,4 g, pulberea pentru suspensie orala trebuie dispersata in 60 ml de apa pentru
fiecare plic. Suspensia trebuie bauta in cel mult 30 de minute de la preparare. Este important sa beti
intreaga cantitate de lichid si este posibil sa fie necesar sa clatiti paharul cu apa si sa beti din nou
pentru a va asigura cd ati inghitit toatd pulberea.

In loc de apa, pulberea poate fi amestecati in prealabil cu o cantitate mica de bauturi rece (circa
120 ml sau o jumatate de pahar) sau alimente (circa 100 grame) si consumata in 30 minute. Nu
incalziti Renvela pulbere (de exemplu in cuptorul cu microunde) sau nu adaugati la alimente sau
lichide fierbinti.

Doza initiala recomandata de medicament pentru adulti si varstnici este de 2,4 - 4,8 g pe zi, divizata in
mod egal la cele trei mese principale. Doza initiald exacta si schema de administrare vor fi determinate
de catre medicul dumneavoastrd. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta

medicald daca nu sunteti sigur.

Luati Renvela dupa masa sau cu alimente.
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Daca trebuie administratd o doza de 0,4 g, va rugam sa utilizati forma de prezentare dedicata, de 0,8 ¢
pulbere, cu linguritd dozatoare.

Utilizarea la copii si adolescenti

La copii, doza initiala recomandata de Renvela se stabileste in functie de inaltimea si de greutatea
copilului (medicul dumneavoastra va folosi inaltimea si greutatea pentru a calcula aria suprafetei
corporale). Pentru copii, este preferata utilizarea pulberii pentru suspensie orald, deoarece
comprimatele nu sunt potrivite pentru acest grup de pacienti. Acest medicament nu trebuie luat pe
stomacul gol, trebuie luat impreuna cu mesele principale sau cu gustari. Doza initiald exacta si schema
de administrare vor fi stabilite de catre medicul dumneavoastra.

Initial, medicul dumneavoastra va verifica valorile fosforului din sange la interval de 2-4 sdptamani si
poate modifica doza de Renvela, daca este necesar, pentru a se ajunge la o valoare adecvata de fosfat
n sange.

Respectati regimul alimentar recomandat de medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Renvela decat trebuie
In cazul unui eventual supradozaj, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Renvela
In cazul 1n care ati uitat sa luati o doza, aceasta trebuie omisa, iar urmatoarea doza trebuie luata la ora
obignuita, Tn timpul mesei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Renvela

Este important sa luati tratamentul dumneavoastra cu Renvela, pentru a mentine o valoare adecvata a
fosfatului in sdnge. Oprirea administrarii Renvela ar determina consecinte importante, cum sunt
calcificari la nivelul vaselor de sange. Daca aveti in vedere oprirea tratamentului cu Renvela,
adresati-va mai intai medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Constipatia este o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Poate
fi un simptom precoce de blocaj intestinal. In caz de constipatie, va rugdm sé-1 informati pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist.

Anumite reactii adverse pot fi grave. Daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, solicitati

imediat asistentd medicala:

- Reactie alergica (semnele includ eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflare, dificultati la
respiratie). Aceasta este o reactie adversa foarte rard (poate afecta pana la 1 din 10000 de
persoane).

- A fost raportat blocaj in intestin (semnele includ: balonare severa; durere abdominala, distensie
sau crampe; constipatie severd). Frecventa nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile).

- A fost raportata ruptura la nivelul peretelui intestinului (semnele includ: durere severa de stomac,
frisoane, febra, greata, varsaturi sau abdomen dureros la atingere). Frecventa nu este cunoscuta.

- Au fost raportate inflamatie grava a intestinului gros [simptomele includ: durere abdominala
severd, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului, sau sange in scaun (sangerare gastro-
intestinald)] si formarea de depozite de cristale la nivelul intestinului. Frecventa nu este cunoscuta.
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La pacientii care au luat Renvela, s-au raportat si alte reactii adverse:

Foarte frecvente:
varsaturi, durere in partea de sus a abdomenului, greata

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
diaree, durere de stomac, indigestie, flatulenta

Cu frecventd necunoscuta:
cazuri de mancarime, eruptie trecatoare pe piele, motilitate (miscare) intestinala incetinita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Renvela

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Suspensia reconstituita trebuie administratd in cel mult 30 de minute de la reconstituire.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Renvela

- Substanta activa este carbonatul de sevelamer. Fiecare plic contine carbonat de sevelamer 2,4 g,
conform indicatiei de pe plic.

- Celelalte componente sunt alginat de propilenglicol (E405), aroma de citrice, clorura de sodiu,
sucraloza si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Renvela si continutul ambalajului

Renvela pulbere pentru suspensie orala este o pulbere de culoare galben deschis, disponibila in plicuri
din folie laminata, sigilate prin termosudare. Plicurile sunt ambalate intr-o cutie.

Marimi de ambalaj:
60 plicuri in fiecare cutie
90 plicuri in fiecare cutie

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

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, Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Boarapus Magyarorszag

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

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

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
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
El\dda Polska

Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE Sanofi Sp. z o0.0.

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
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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

Kvzpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuitin .

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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