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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Renvela 800 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 800 mg Sevelamer-
carbonat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)
Wei3e bis weiBliche, ovale Tablette, mit der
Préagung ,RV800“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Renvela ist indiziert zur Behandlung von
Hyperphosphatamie bei erwachsenen Pa-
tienten, die eine Hamodialyse oder eine
Peritonealdialyse erhalten.

Renvela ist ebenfalls angezeigt zur Be-
handlung von Hyperphosphatdmie bei
nicht hamodialytisch behandelten erwach-
senen Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz und Serumphosphatspiegeln von
> 1,78 mmol/l.

Renvela sollte im Rahmen einer Mehrfach-
therapie verwendet werden, die Kalzium-
zusatze, 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder ein
Analogon desselben zur Kontrolle der Ent-
wicklung von renal bedingter Knochen-
erkrankung enthalten kdnnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis Sevelamer-
carbonat ist 2,4 g oder 4,8 g pro Tag in Ab-
hangigkeit vom klinischen Bedarf und
dem Serumphosphatspiegel. Renvela muss
drei Mal taglich mit den Mahlzeiten einge-
nommen werden.

Serumphosphat- | Tagliche Sevelamer-
spiegel des carbonat-Gesamt-
Patienten dosis, einzunehmen
Uber 3 Mahlzeiten
pro Tag
1,78-2,42 mmol/l 04 g
(5,5-7,5 mg/d) 9
> 2,42 mmol/I 48"

(> 7,5 mg/dl)

*Mit anschlieBender Titration, siehe Ab-
schnitt , Titration und Erhaltungsdosis*

Patienten, die bereits mit Phosphatbindern
(Sevelamerhydrochlorid oder kalziumbasiert)
behandelt wurden, sollten auf Renvela auf
entsprechender Grammbasis eingestellt
werden und der Serumphosphatspiegel
muss Uberwacht werden, um die optimale
téagliche Dosis zu gewahrleisten.

Titration und Erhaltungsdosis

Der Serumphosphatspiegel muss Uber-
wacht und die Sevelamercarbonat-Dosis
mit 0,8 g dreimal taglich (2,4 g/Tag) alle
2-4 Wochen schrittweise titriert werden,
bis ein akzeptabler Serumphosphatspiegel
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erzielt wird. Danach muss der Serumphos-
phatspiegel regelméaBig Uberwacht werden.

Patienten, die Sevelamercarbonat einneh-
men, sollten ihren vorgeschriebenen Er-
néhrungsplan einhalten.

In der klinischen Praxis findet eine kontinu-
ierliche Behandlung auf Grundlage des Be-
darfs zur Kontrolle des Serumphosphat-
spiegels statt; es wird davon ausgegangen,
dass die tagliche Dosis durchschnittlich ca.
6 g pro Tag betragt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Es wurden keine Studien bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgeflnhrt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Renvela
bei Kindern unter 6 Jahren oder bei Kindern
mit einer Korperoberflache [KOF] unter
0,75 m? ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Renvela
bei Kindern Uber 6 Jahren und einer KOF
> 0,75 m? ist erwiesen. Die aktuell verflig-
baren Daten werden in Abschnitt 5.1 be-
schrieben.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine
Suspension zum Einnehmen angewendet
werden, da fUr diese Population die Ta-
blette als Darreichungsform nicht geeignet
ist.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten ganz geschluckt und
vor der Einnahme nicht zerdrlckt, zerkaut
oder in Teile gebrochen werden. Renvela
muss mit einer Mahlzeit und darf nicht auf
leeren Magen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Hypophosphatamie

e Darmobstruktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Seve-
lamercarbonat bei nicht hdmodialytisch be-
handelten Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz, die einen Serumphos-
phatwert < 1,78 mmol/l aufweisen, ist nicht
erwiesen. Deshalb wird es zur Anwendung
bei diesen Patienten zurzeit nicht empfoh-
len.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-

mercarbonat wurde bei Patienten mit den

folgenden Erkrankungen nicht erwiesen:

e Dysphagie

e Schluckstérungen

e schwerwiegende gastrointestinale Motili-
tatsstorungen, einschlieBlich unbehandel-
ter oder schwerer Gastroparese, Reten-
tion des Mageninhalts und abnormem
oder unregelmaBigem Stuhlgang

e aktive entztindliche Darmerkrankung

e groBe Magen-Darm-Trakt-Operationen

Bei diesen Patienten sollte Renvela erst nach
sorgféltiger Risiko-Nutzen-Analyse ange-
wendet werden. Wenn die Behandlung ein-
geleitet wird, sollte bei Patienten mit den
genannten Erkrankungen eine Uberwachung
erfolgen. Kommt es bei Patienten zu schwe-
rer Obstipation oder anderen schweren gas-
trointestinalen Symptomen, sollte eine er-
neute Abwagung der Behandlung mit Ren-
vela erfolgen.

Darmobstruktion und lleus/Subileus

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patien-
ten im Verlauf einer Behandlung mit
Sevelamerhydrochlorid (Kapseln/Tabletten),
das den gleichen wirksamen Bestandteil wie
Sevelamercarbonat enthélt, Darmobstruk-
tion und lleus/Subileus beobachtet. Obsti-
pation kann als Symptom vorausgehen.
Patienten mit Obstipation sollten wahrend
der Behandlung mit Renvela sorgfaltig tber-
wacht werden. Kommt es bei Patienten zu
schwerer Obstipation oder anderen schwe-
ren gastrointestinalen Symptomen, sollte
eine erneute Abwagung der Behandlung er-
folgen.

Fettlésliche Vitamine und Folatmangel

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz koénnen abhangig von Diatplan und
Schweregrad der Erkrankung niedrige Spie-
gel der fettléslichen Vitamine A, D, E und K
auftreten. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass in der aufgenommenen Nah-
rung enthaltene fettlésliche Vitamine durch
Sevelamercarbonat gebunden werden. Bei
Patienten, die keine Vitaminerganzungs-
mittel einnehmen, jedoch Sevelamer be-
kommen, sollte eine regelmaBige Bestim-
mung der Serum-Vitamin-A-, -D-, -E- und
-K-Spiegel erfolgen. Es wird empfohlen, je
nach Bedarf Vitaminergédnzungsmittel zu
geben. Es wird empfohlen, nicht dialytisch
behandelten Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ~ Vitamin-D-Ergénzungs-
mittel zu geben (taglich ca. 400 IU natives
Vitamin D); dies kann als Teil eines Multivi-
taminpréparats zusatzlich zur Sevelamer-
carbonat-Dosis, jedoch zeitlich voneinan-
der getrennt, gegeben werden. Bei Pa-
tienten unter Peritonealdialyse wird eine
zusatzliche Uberwachung der fettldslichen
Vitamine und von Folsdure empfohlen, da
bei diesen Patienten die Vitamin-A-, -D-,
-E- und -K-Spiegel nicht in einer klinischen
Studie bestimmt wurden.

Die derzeit vorliegenden Daten reichen nicht
aus, um bei langfristiger Behandlung mit Se-
velamercarbonat einen maglichen Folatman-
gel auszuschlieBen. Bei Patienten, die kein
Folat-Erganzungsmittel einnehmen, jedoch
Sevelamer erhalten, sollte eine regelmaBige
Uberpriifung der Folatspiegel erfolgen.

Hypokalzdmie/Hyperkalzadmie

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
kénnen eine Hypokalzdmie oder Hyperkalz-
amie entwickeln. Sevelamercarbonat ent-
halt kein Kalzium. Aus diesem Grund sollte
der Serumkalziumspiegel regelmaBig Uber-
wacht und bei Bedarf sollte erganzend ein
Kalziumpréaparat gegeben werden.

Metabolische Azidose

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sind pradisponiert, eine metabolische Azi-
dose zu entwickeln. Im Rahmen der guten
Klinischen Praxis wird daher die Uberwa-
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chung des Serumbicarbonatspiegels emp-
fohlen.

Peritonitis

Bei Dialysepatienten bestehen je nach Dia-
lyseverfahren bestimmte Infektionsrisiken.
Bei Patienten unter Peritonealdialyse ist
Peritonitis eine bekannte Komplikation. In
einer klinischen Studie mit Sevelamerhydro-
chlorid wurden in der Sevelamer-Gruppe
mehr Falle von Peritonitis berichtet als in
der Kontrollgruppe. Patienten unter Perito-
nealdialyse sollten engmaschig Uberwacht
werden, um zu gewahrleisten, dass ange-
messene aseptische Techniken angewen-
det und Anzeichen und Symptome einer
Peritonitis sofort erkannt und behandelt
werden.

Schlucken und Schluckbeschwerden
Gelegentlich wurde Uber Beschwerden beim
Schilucken der Renvela-Tabletten berichtet.
Dabei handelte es sich in vielen dieser Félle
um Patienten mit zuséatzlichen Erkrankun-
gen, wie Schluckbeschwerden oder Erkran-
kungen der Speiserdhre. Patienten mit zu-
satzlichen Erkrankungen sollten sorgfaltig
bezuglich einer ausreichenden Fahigkeit zu
schlucken Uberwacht werden. Bei solchen
Patienten sollte die Einnahme von Sevela-
mercarbonat-Pulver in Erwagung gezogen
werden.

Hypothyreose

Bei Patienten mit Hypothyreose, die gleich-
zeitig Sevelamercarbonat und Levothyroxin
erhalten, wird eine engmaschigere Uber-
wachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Hyperparathyreoidismus

Sevelamercarbonat ist nicht fir die Be-
handlung von Hyperparathyreoidismus in-
diziert. Sevelamercarbonat sollte bei Pa-
tienten mit sekundarem Hyperparathyreoi-
dismus im Rahmen einer Mehrfachtherapie
verwendet werden, die zur Senkung des
intakten Parathormon-(iPTH-)Spiegels Kal-
ziumzusétze, 1,25-Dihydroxyvitamin Ds oder
ein Analogon desselben enthalten kénnte.

EntzUndliche gastrointestinale Erkrankungen
Es wurden Falle von schwerwiegenden ent-
zlindlichen Erkrankungen verschiedener Ab-
schnitte des Gastrointestinaltrakts in Ver-
bindung mit Sevelamerkristallen berichtet
(einschlieBlich schwerwiegender Komplika-
tionen wie Blutung, Perforation, Ulzeration,
Nekrose, Kolitis und Raumforderung im
Kolon/Zakum) (siehe Abschnitt 4.8). Ent-
zUndliche Erkrankungen kénnen nach dem
Absetzen von Sevelamer abklingen. Kommt
es bei Patienten zu schweren gastrointesti-
nalen Symptomen, sollte eine erneute Ab-
wagung der Behandlung mit Sevelamercar-
bonat erfolgen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dialyse

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Dialysepatienten
durchgefihrt.

Ciprofloxacin

In Wechselwirkungsstudien an Probanden
verringerte Sevelamerhydrochlorid, das den
gleichen wirksamen Bestandteil wie Sevela-
mercarbonat enthélt, die Bioverflgbarkeit
von Ciprofloxacin um ca. 50 %, wenn das
Arzneimittel in einer Einzeldosisstudie zu-
sammen mit Sevelamerhydrochlorid gege-
ben wurde. Aus diesem Grund sollte Seve-
lamercarbonat nicht gleichzeitig mit Cipro-
floxacin eingenommen werden.

Ciclosporin, Mycophenolatmofetil und Tacro-
limus bei transplantierten Patienten

Bei Transplantationspatienten wurden redu-
zierte Ciclosporin-, Mycophenolatmofetil-
und Tacrolimuswerte ohne klinische Folge-
erscheinungen (z. B. Transplantatabstoung)
beobachtet, wenn diese Arzneimittel zusam-
men mit Sevelamerhydrochlorid gegeben
wurden. Die Mdglichkeit einer Wechselwir-
kung kann nicht ausgeschlossen werden.
Eine engmaschige Uberwachung der Kon-
zentration von Ciclosporin, Mycophenolat-
mofetil und Tacrolimus im Blut sollte im Ver-
lauf der Anwendung der Kombination und
nach deren Absetzen in Erwagung gezogen
werden.

Levothyroxin

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Sevela-
merhydrochlorid, das den gleichen wirksa-
men Bestandteil wie Sevelamercarbonat
enthalt, und Levothyroxin therapiert wur-
den, wurden sehr seltene Félle von Hypo-
thyreose berichtet. Es wird daher empfoh-
len, den TSH-(Thyroidea-stimulierendes-
Hormon-)Spiegel bei Patienten, die Sevela-
mercarbonat und Levothyroxin erhalten,
engmaschiger zu Uberwachen.

Antiarrhythmika und Antiepileptika
Patienten, die Antiarrhythmika zur Behand-
lung von Arrhythmien und Antiepileptika zur
Behandlung von epileptischen Anfallen ein-
nehmen, wurden von der Teilinahme an kli-
nischen Studien ausgeschlossen. Daher
kann eine mogliche Resorptionsminderung
nicht ausgeschlossen werden. Die Einnah-
me eines Antiarrhythmikums sollte mindes-
tens eine Stunde vor bzw. drei Stunden
nach Renvela erfolgen, und eine Uberwa-
chung der Blutspiegel kann in Betracht ge-
zogen werden.

Protonenpumpeninhibitoren

Aus den Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung wurden sehr seltene Félle von er-
hdhten Phosphatspiegeln bei Patienten be-
richtet, die Protonenpumpeninhibitoren zu-
sammen mit Sevelamercarbonat genommen
haben. Eine Verordnung von Protonenpum-
peninhibitoren bei Patienten, die gleichzei-
tig Renvela erhalten, sollte mit Vorsicht er-
folgen. Der Serumphosphatspiegel sollte
Uberwacht und die Renvela-Dosis dement-
sprechend angepasst werden.

Bioverfugbarkeit

Sevelamercarbonat wird nicht resorbiert
und kann die Bioverfugbarkeit anderer Arz-
neimittel beeinflussen. In Fallen, in denen
bei der Gabe eines Arzneimittels eine Re-
duktion der Bioverflugbarkeit eine klinisch
signifikante Wirkung auf die Sicherheit oder
Wirksamkeit haben kodnnte, sollte dieses
Arzneimittel mindestens eine Stunde vor
bzw. drei Stunden nach Sevelamercarbonat
gegeben oder eine Uberwachung der Blut-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

spiegel durch den behandelnden Arzt er-
wogen werden.

Digoxin, Warfarin, Enalapril oder Metoprolol
In Wechselwirkungsstudien an Probanden
zeigte Sevelamerhydrochlorid, das den glei-
chen wirksamen Bestandteil wie Sevelamer-
carbonat enthélt, keinen Einfluss auf die
Bioverfligbarkeit von Digoxin, Warfarin,
Enalapril oder Metoprolol.

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine oder eine begrenzte Anzahl
von Daten Uber die Anwendung von Seve-
lamer bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben einen gewissen Grad
an Reproduktionstoxizitat gezeigt, wenn
Ratten Sevelamer in hohen Dosen gegeben
wurde (siehe Abschnitt 5.3). Dartber hinaus
wurde nachgewiesen, dass die Resorption
mehrerer Vitamine, einschlieBlich Folsaure,
durch Sevelamer gesenkt wurde (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.3). Das potenzielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Sevelamercarbonat sollte  Schwangeren
nur dann gegeben werden, wenn dies un-
bedingt erforderlich ist und sowohl flr die
Mutter als auch fur den Fetus eine sorgfal-
tige Risiko-Nutzen-Analyse durchgefuhrt
wurde.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Sevelamer/Meta-
boliten in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Die Tatsache, dass Sevelamer nicht
resorbierbar ist, deutet darauf hin, dass
eine Ausscheidung von Sevelamer in die
Muttermilch unwahrscheinlich ist. Fir die
Entscheidung, ob weiter gestillt werden
kann oder das Stillen zu unterbrechen ist
bzw. die Therapie mit Sevelamercarbonat
fortgesetzt oder ausgesetzt werden sollte,
mussen der Nutzen des Stillens fur das
Kind sowie der Nutzen der Sevelamercar-
bonat-Behandlung flr die Frau gegeneinan-
der abgewogen werden.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Sevelamer auf
die menschliche Fertilitat liegen keine Da-
ten vor. Basierend auf einem Vergleich der
relativen KOF haben tierexperimentelle Stu-
dien gezeigt, dass Sevelamer die Fertilitat
bei mannlichen und weiblichen Ratten nach
Expositionen, die als Aquivalentdosis beim
Menschen der doppelten maximalen Dosis
bei klinischen Studien von 13 g/Tag ent-
sprechen, nicht beeintrachtigt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sevelamer hat keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 5% der
Patienten) lassen sich alle in die Systemor-
ganklasse der Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts einordnen. Die meisten dieser

011918-66205-100
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Nebenwirkungen waren von leichtem bis
maBigem Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Sevelamer (entweder als
Carbonat- oder als Hydrochloridsalz) wur-
de in zahlreichen klinischen Prifungen mit
Beteiligung von insgesamt 969 Hamodia-
lysepatienten und einer Behandlungsdauer
zwischen 4 und 50 Wochen (724 mit Seve-
lamerhydrochlorid und 245 mit Sevelamer-
carbonat behandelte Patienten), 97 Perito-
nealdialysepatienten und einer Behand-
lungsdauer von 12 Wochen (alle mit Seve-
lamerhydrochlorid behandelt) und 128 Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz,
die nicht hamodialytisch behandelt wurden,
und einer Behandlungsdauer zwischen 8
und 12 Wochen (79 mit Sevelamerhydro-
chlorid und 49 mit Sevelamercarbonat be-
handelte Patienten) untersucht.

Nebenwirkungen, die wahrend der Durch-
flhrung von Klinischen Prifungen auftra-
ten, oder Spontanberichte aus Erfahrungen
nach der Markteinfihrung werden in der
nachfolgenden Tabelle nach ihrer Haufig-
keit aufgefihrt. Die Haufigkeit der Berichte
wird wie folgt klassifiziert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen ist das Sicherheitsprofil einer
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(im Alter von 6—18 Jahren) vergleichbar mit
dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Sevelamerhydrochlorid, das den gleichen
wirksamen Bestandteil wie Sevelamercar-
bonat enthalt, wurde Probanden in Dosie-
rungen von bis zu 14 g/Tag Uber einen
Zeitraum von acht Tagen gegeben, ohne
dass Nebenwirkungen festgestellt wurden.
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz lag die untersuchte durchschnittliche
tagliche Maximaldosis bei 14,4 g Sevela-
mercarbonat, das als Einzeldosis pro Tag
gegeben wurde.

Die Symptome im Fall einer Uberdosierung
ahneln den in Abschnitt 4.8 aufgeflhrten
Nebenwirkungen; vor allem schlieBen sie
Obstipation und andere bekannte Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts ein.

Eine angemessene symptomatische Be-
handlung sollte erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ub-
rigen therapeutischen Mittel, Mittel zur Be-
handlung der Hyperkalidmie und Hyper-
phosphatamie. ATC-Code: VO3A E02.

MedDRA- Sehr haufig Sehr selten Nicht bekannt

Systemorganklassen

Erkrankungen des Uberempfind-

Immunsystems lichkeit*

Erkrankungen des Ubelkeit, Erbre- | Diarrh®, Dys- Darmobstruk-

Gastrointestinaltrakts chen, Schmer- | pepsie, Flatu- tion, lleus/Sub-
zen im Ober- lenz, Abdomi- ileus, Darmper-
bauch, Obsti- | nalschmerz foration!, Gas-
pation trointestinalblu-

tung*’, intesti-
nale Ulzeration*',
gastrointesti-
nale Nekrose*!,
Kolitis*!, Raum-
forderung im
Intestinum*?

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Pruritus, Aus-
schlag

Untersuchungen

Intestinale Kris-
tallablagerung™’

* Erfahrungen nach der Markteinfihrung

' Siehe Warnhinweis beztiglich entziindlicher gastrointestinaler Erkrankungen in Abschnitt 4.4

011918-66205-100

Wirkmechanismus

Renvela enthélt Sevelamer, ein nicht resor-
bierbares, phosphatbindendes, vernetztes
Polymer, das weder Metall noch Kalzium
enthéalt. Sevelamer enthalt zahlreiche Ami-
nogruppen, die jeweils durch ein Kohlen-
stoffatom vom Polymergerlst getrennt sind
und im Magen protoniert werden. Diese
protonierten Amine binden negativ geladene
lonen wie z.B. im Darm befindliches Phos-
phat aus der Nahrung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Uber die Bindung von Phosphat im Magen-
Darm-Trakt und die Senkung der Resorp-
tion reduziert Sevelamer den Serumphos-
phatspiegel. Wahrend der Gabe von Phos-
phatbindern ist immer eine regelméaBige
Uberwachung des Serumphosphatspiegels
erforderlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei randomisierten klinischen Cross-
over-Studien konnte gezeigt werden, dass
Sevelamercarbonat sowohl in Tabletten-
als auch Pulverformulierungen bei dreimal
taglicher Anwendung Sevelamerhydrochlo-
rid therapeutisch aquivalent ist und deshalb
geeignet ist, den Serumphosphatspiegel
von Hamodialysepatienten mit chronischer
Nierenerkrankung zu senken.

In der ersten Studie konnte gezeigt werden,
dass bei 79 Hamodialysepatienten, die Uber
zwei randomisierte achtwodchige Behand-
lungsperioden (die mittleren zeitgewichte-
ten Serumphosphatwerte lagen fiir Sevela-
mercarbonat wie flr Sevelamerhydrochlo-
rid bei 1,5 + 0,3 mmol/l) behandelt wurden,
die Wirkung von dreimal taglich Sevelamer-
carbonat-Tabletten der Wirkung von drei-
mal taglich Sevelamerhydrochlorid-Tablet-
ten entsprach. In der zweiten Studie wurde
nachgewiesen, dass bei 31 Hamodialyse-
patienten mit Hyperphosphatamie (definiert
als Serumphosphatwerte von > 1,78 mmol/l),
die Uber zwei randomisierte vierwdchige
Behandlungsperioden (die mittleren zeit-
gewichteten Serumphosphatwerte lagen
fur Sevelamercarbonat in Pulverform bei
1,6 + 0,5 mmol/l und flr Sevelamerhydro-
chloridin Tablettenformbei1,7 + 0,4 mmol/l)
behandelt wurden, die Wirkung von dreimal
taglich Sevelamercarbonat in Pulverform der
Wirkung von dreimal téaglich Sevelamerhy-
drochlorid in Tablettenform entsprach.

In den Klinischen Studien mit Hamodialyse-
patienten zeigte Sevelamer allein keine
durchgéangige und klinisch signifikante Wir-
kung auf das iPTH. In einer 12-wdchigen
Studie mit Peritonealdialysepatienten wur-
de allerdings eine ahnliche Reduktion der
iPTH-Werte beobachtet wie bei Patienten,
die Kalziumacetat erhielten. Sevelamercar-
bonat sollte bei Patienten mit sekundéarem
Hyperparathyreoidismus im Rahmen einer
Mehrfachtherapie verwendet werden, die
zur Senkung des iPTH-Spiegels Kalzium-
zuséatze, 1,25-Dihydroxyvitamin Ds oder ein
Analogon desselben enthalten kdnnte.

In In-vitro- und In-vivo-Tierversuchen wur-
de nachgewiesen, dass Sevelamer Gallen-
sduren bindet. Die Gallensaurebindung
durch lonenaustauschharze ist ein aner-
kanntes Verfahren zur Senkung des Cho-
lesterinspiegels im Blut. In Klinischen Pri-
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fungen mit Sevelamer sanken sowohl der
mittlere Gesamtcholesterinspiegel als auch
LDL-Cholesterin um 15-39 %. Die Reduk-
tion der Cholesterinwerte wurde nach einer
zweiwdchigen Behandlung beobachtet und
wird durch Langzeitbehandlung aufrecht-
erhalten. Die Werte von Triglyceriden, HDL-
Cholesterin und Albumin zeigten keine Ver-
anderungen nach der Behandlung mit Se-
velamer.

Da Gallenséauren durch Sevelamer gebun-
den werden, kann Sevelamer mdglicher-
weise die Resorption von fettldslichen Vita-
minen wie A, D, E und K beeinflussen.

Sevelamer enthélt kein Kalzium und senkt
die Inzidenz hyperkalzadmischer Episoden
im Vergleich zu Patienten, die nur kalzium-
basierte Phosphatbinder erhalten. Die Wir-
kungen auf Phosphat und Kalzium wurden

wahrend des gesamten Verlaufs einer Stu- von Sevelamer im Verlauf einer langfristi- Zinkstearat
die mit einjahriger Verlaufskontrolle nach- en, chronischen Behandiung (> 1 Jahn) _
weislich aufrechterhalten. Diese Informatio- gen, 9 Filmdberzug:

nen stammen aus Studien, in denen Seve-
lamerhydrochlorid verwendet wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-
mercarbonat bei hyperphosphatdmischen
Kindern und Jugendlichen mit chronischer
Niereninsuffizienz wurden in einer Multicen-
ter-Studie mit  zweiwdchiger, randomi-
sierter, placebokontrollierter Phase unter
gleichbleibender Dosis (fixed dose period
[FDP]), gefolgt von einer sechsmonatigen,
einarmigen, open-label-Phase unter Dosis-
einstellung (dose titration period [DTP]) un-
tersucht. Insgesamt 101 Patienten (im Alter
von 6 bis 18 Jahren mit einer KOF im Be-
reich von 0,8 m2 bis 2,4 m2) wurden inner-
halb der Studie randomisiert. In der zwei-
wadchigen FDP erhielten 49 Patienten Seve-
lamercarbonat und 51 Patienten Placebo.
Danach erhielten wahrend der 26-wdchi-
gen DTP alle Patienten Sevelamercarbonat.
Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt, d. h. eine Reduktion der Serumphos-
phatspiegel durch Sevelamercarbonat um
eine KQ mittlere Differenz von 0,90 mg/dl
gegenuber Placebo, sowie die sekundaren
Wirksamkeits-Endpunkte. Bei Kindern und
Jugendlichen mit sekundarer Hyperphos-
phatamie infolge einer chronischen Nieren-
insuffizienz fUhrte Sevelamercarbonat in
der zweiwdchigen FDP zu einer signifi-
kanten Reduktion der Serumphosphatspie-
gel gegentiber Placebo. Der Behandlungs-
erfolg wurde bei Kindern und Jugendlichen
aufrechterhalten, die in der sechsmonati-
gen open-label-DTP  Sevelamercarbonat
erhielten. 27 % der Kinder und Jugend-
lichen erreichten die in ihrem Alter ange-
messenen Serumphosphatspiegel am Be-
handlungsende. Die entsprechenden
Werte betrugen 23 % bzw. 15% in der je-
weiligen Subgruppe der Patienten unter
Hamo- bzw. Peritonealdialyse. Der Behand-
lungserfolg wéhrend der zweiwdchigen FDP
wurde nicht durch die KOF beeinflusst; im
Gegensatz hierzu wurde bei Kindern und
Jugendlichen, auf die das Einschlusskriteri-

) : Frankreich
um eines Phosphatspiegels < 7,0 mg/dl zu- Organogenese orale Dosen von Sevela-
traf, kein Ansprechen auf die Behandlung merhydrochlorid per Sonde erhielten, trat in
beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen, der hochdosierten Gruppe (Aquivalentdosis 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
die mit Sevelamercarbonat in Zusammen- beim Menschen das Doppelte der Maxi- EU/1/09/521/001
hang standen oder bei denen ein Zusam- maldosis bei klinischen Prifungen) eine EU/1/09/521/002
menhang als mdglich betrachtet wurde, Steigerung der Frihresorption auf. EU/1/09/521/003

betrafen den Gastrointestinaltrakt. Wah-
rend der Studie wurden in Zusammenhang
mit der Anwendung von Sevelamercarbo-
nat keine neuen Risiken oder sicherheits-
bezogenen Signale identifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit Sevelamercarbonat wurden keine phar-
makokinetischen Studien durchgefihrt.
Sevelamerhydrochlorid, das den gleichen
wirksamen Bestandteil wie Sevelamercar-
bonat enthalt, wird nicht aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Dies wurde durch
eine Resorptionsstudie an Probanden be-
statigt.

In einer einjahrigen klinischen Studie wur-
den keine Hinweise auf eine Sevelamerak-
kumulation festgestellt. Dennoch kann eine
potenzielle Resorption und Akkumulation

nicht vollig ausgeschlossen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitéat las-
sen die praklinischen Daten von Sevelamer
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

Karzinogenitatsstudien wurden mit oraler
Gabe von Sevelamerhydrochlorid an Mau-
sen (Dosen bis zu 9 g/kg/Tag) und Ratten
(0,3, 1 oder 3 g/kg/Tag) durchgefthrt. In
der hochdosierten Gruppe (Aquivalentdosis
beim Menschen das Doppelte der maxi-
malen Dosis bei klinischen Prifungen von
14,4 g) wurde bei méannlichen Ratten eine
erhdhte Inzidenz eines Ubergangsepithel-
papilloms der Harnblase beobachtet. An
Mausen wurde keine erhdhte Tumorhaufig-
keit festgestellt (Aquivalentdosis beim Men-
schen das Dreifache der Maximaldosis bei
klinischen Prifungen).

In einem zytogenetischen In-vitro-Test an
Saugetierzellen mit metabolischer Aktivie-
rung fuhrte Sevelamerhydrochlorid zu einem
statistisch signifikanten Anstieg der Anzahl
der strukturellen Chromosomenaberratio-
nen. Im Ames-Test zur Identifizierung bak-
terieller Mutationen erwies sich Sevelamer-
hydrochlorid als nicht mutagen.

In Ratten und Hunden senkte Sevelamer
die Resorption der fettldslichen Vitamine D,
E und K (Koagulationsfaktoren) sowie von
Folséure.

Bei Feten weiblicher Ratten, die mittel- und
hochdosiertes Sevelamer (Aquivalentdosis
beim Menschen niedriger als die Maximal-
dosis bei klinischen Prifungen von 14,4 g)
erhielten, wurden an mehreren Stellen ske-
letale Ossifikationsdefizite festgestellt. Da-
bei kann es sich um Sekundareffekte bei
Vitamin-D-Mangel handeln.

Bei trachtigen Kaninchen, die wahrend der
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. INHABER DER ZULASSUNG

In einer Futterungsstudie, in der weibliche
Ratten von 14 Tagen vor der Paarung bis
zur Tréchtigkeit und Mannchen fUr 28 Tage
vor der Paarung behandelt wurden, wurde
keine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
mannlicher oder weiblicher Ratten durch
Sevelamerhydrochlorid festgestellt. In die-
ser Studie lag die héchste Dosis bei 4,5 g/
kg/Tag (Aquivalentdosis beim Menschen
das Zweifache der Maximaldosis bei klini-
schen Prifungen von 13 g/Tag, ausgehend
von einem Vergleich der relativen KOF).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Natriumchlorid

Hypromellose (E 464)
Glycerol(mono/di)acetatmonoalkanoat
(C16-C18)

Nicht zutreffend

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Flaschen aus HDPE mit Schnappdeckel
aus Polypropylen und Folien-Induktions-
siegel.

Jede Flasche enthalt 30 Tabletten oder
180 Tabletten.

Packungen mit einer Flasche mit jeweils 30
oder 180 Tabletten (ohne Umkarton) und
eine Mehrfachpackung mit 180 Tabletten
(6 Flaschen mit jeweils 30 Tabletten).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly

011918-66205-100
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10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. Juni 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. Februar 2019

STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

KONTAKTDATEN

Flr weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

011918-66205-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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