Dezember 2024 342017

FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

sanofi

Renvela® 0,8 g Pulver
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Renvela 0,8 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 0,8 g Sevelamercarbo-
nat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 8,42 mg Propy-
lenglycolalginat (E 405) pro 0,8-g-Beutel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen.
Blassgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Renvela ist ebenfalls angezeigt zur Behand-
lung von Hyperphosphatamie bei nicht hamo-
dialytisch behandelten erwachsenen Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz und
Serumphosphatspiegeln von = 1,78 mmol/I.

Renvela ist angezeigt zur Behandlung von
Hyperphosphatamie bei Patienten im Kindes-
und Jugendalter (> 6 Jahre sowie mit einer
Korperoberflache [KOF] von > 0,75 m?) mit
chronischer Niereninsuffizienz.

Renvela sollte im Rahmen einer Mehrfach-
therapie verwendet werden, die Kalzium-
zusétze, 1,25-Dihydroxyvitamin D5 oder ein
Analogon desselben zur Kontrolle der Ent-
wicklung von renal bedingter Knochener-
krankung enthalten kénnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anfangsdosis

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis Sevelamer-
carbonat fUr Erwachsene ist 2,4 g oder 4,8 g
pro Tag in Abhangigkeit vom Kklinischen
Bedarf und dem Serumphosphatspiegel.
Renvela muss drei Mal taglich mit den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

Serumphosphat- Tagliche Sevela-
spiegel des mercarbonat-
Patienten Gesamtdosis,

einzunehmen tber
3 Mahlzeiten pro

Tag
1,78-2,42 mmol/l 2,49
(5,5-7,5 mg/dl)
> 2,42 mmol/I 4,8 g*
(> 7,5 mg/dl)

* Mit anschlieBender Titration, siehe Ab-
schnitt , Titration und Erhaltungsdosis”
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Kinder und Jugendliche (> 6 Jahre sowie mit
einer KOF von > 0,75 m?)

Die empfohlene Anfangsdosis Sevelamer-
carbonat fir Kinder liegt zwischen 2,4 g und
4,8 g pro Tag, basierend auf der KOF-Ka-
tegorie des Patienten. Renvela muss drei
Mal t&glich mit einer Mahlzeit oder Zwischen-
mahlzeit eingenommen werden.

KOF (m?) Tagliche Sevelamer-
carbonat-Gesamt-
dosis, einzunehmen
Uber 3 Mahlzeiten/
Zwischenmahlzeiten

pro Tag
> 0,75 bis < 1,2 2,4 g~
>1,2 4,8 g™

** 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
tagliche Dosis zu gewahrleisten.

Titration und Erhaltungsdosis

*Erwachsene

Bei Erwachsenen muss der Serumphosphat-
spiegel Uberwacht und die Sevelamercarbo-
nat-Dosis mit 0,8 g dreimal taglich (2,4 g/
Tag) alle 2—4 Wochen schrittweise titriert
werden, bis ein akzeptabler Serumphosphat-
spiegel erzielt wird. Danach muss der Serum-
phosphatspiegel regelméaBig Uberwacht
werden.

In der Kklinischen Praxis findet eine kontinuier-
liche Behandlung auf Grundlage des Bedarfs
zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels
statt; es wird davon ausgegangen, dass die
tagliche Dosis flr einen Erwachsenen durch-
schnittlich ca. 6 g pro Tag betragt.

**Kinder und Jugendliche (> 6 Jahre sowie
mit einer KOF von > 0,75 m?)

Bei Kindern und Jugendlichen muss der
Serumphosphatspiegel Uberwacht und die
Sevelamercarbonat-Dosis abhangig von der
KOF des Patienten dreimal téaglich alle
2—-4 Wochen schrittweise titriert werden, bis
ein akzeptabler Serumphosphatspiegel er-
zielt wird. Danach muss der Serumphos-
phatspiegel regelméaBig Uberwacht werden.

Siehe Tabelle unten.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Dosierung fir Kinder und Jugendliche basierend auf der KOF (m?)

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.

Kinder und Jugendliche

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

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer KOF
< 1,2 m? sollte eine Suspension zum Ein-
nehmen angewendet werden, da in dieser
Population Tabletten als Darreichungsform
nicht untersucht wurden und deshalb nicht
geeignet sind.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Jeder Beutel mit 0,8 g Pulver ist vor der Ein-
nahme in 30 ml Wasser zu dispergieren
(siehe Abschnitt 6.6). Die Suspension sollte
innerhalb von 30 Minuten nach Zubereitung
getrunken werden. Renvela muss mit einer
Mahlzeit und darf nicht auf leeren Magen
eingenommen werden.

Anstatt mit Wasser kann das Pulver mit einer
kleinen Menge eines Getranks oder Essen
(z.B. 100 g/120 ml) gemischt und innerhalb
von 30 Minuten eingenommen werden.
Renvela Pulver darf nicht erhitzt (z. B. Mikro-
welle) oder zu erhitztem Essen oder erhitzten
Flussigkeiten hinzugefligt werden.

Um die korrekte Dosis zu erreichen, muss
zur Abmessung von 0,4 g Renvela Pulver
der im Umkarton enthaltene Dosierloffel ver-
wendet werden. Detaillierte Anweisungen
sind in der Packungsbeilage aufgeflhrt.

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Hypophosphatamie

e Darmobstruktion

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-
mercarbonat bei nicht hamodialytisch be-
handelten Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz, die einen Serumphosphat-
wert < 1,78 mmol/l aufweisen, ist nicht er-
wiesen. Deshalb wird es zur Anwendung bei
diesen Patienten zurzeit nicht empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-

mercarbonat wurde bei Patienten mit den

folgenden Erkrankungen nicht erwiesen:

e Dysphagie

e Schluckstérungen

e schwerwiegende gastrointestinale Motili-
tatsstérungen, einschlieBlich unbehandel-
ter oder schwerer Gastroparese, Reten-
tion des Mageninhalts und abnormen
oder unregelméBigen Stuhlgangs

KOF (m?) Anfangsdosis

Schrittweise Erhdhung/Verminderung

>0,75bis< 1,2 0,8 g dreimal taglich

Schrittweise Erhdhung/Verminderung um
0,4 g dreimal taglich

21,2 1,6 g dreimal taglich

Schrittweise Erhdhung/Verminderung um
0,8 g dreimal taglich
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e aktive entzlindliche Darmerkrankung

e groBe Magen-Darm-Trakt-Operationen
Bei diesen Patienten sollte Renvela erst nach
sorgféltiger Risiko-Nutzen-Analyse angewen-
det werden. Wenn die Behandlung eingelei-
tet wird, sollte bei Patienten mit den ge-
nannten 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
Renvela erfolgen.

Darmobstruktion und lleus/Subileus

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patienten
im Verlauf einer Behandlung mit Sevelamer-
hydrochlorid (Kapseln/Tabletten), das den
gleichen wirksamen Bestandteil wie Sevela-
mercarbonat enthéalt, Darmobstruktion und
lleus/Subileus beobachtet. Obstipation kann
als Symptom vorausgehen. Patienten mit
Obstipation sollten wahrend der Behandlung
mit Renvela sorgfaltig tGberwacht werden.
Kommt es bei Patienten zu schwerer Ob-
stipation oder anderen schweren gastroin-
testinalen Symptomen, sollte eine erneute
Abwagung der Behandlung erfolgen.

Fettlésliche Vitamine und Folatmangel

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz kénnen abhangig von Diatplan und
Schweregrad der Erkrankung niedrige Spie-
gel der fettldslichen Vitamine A, D, E und K
auftreten. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass in der aufgenommenen Nah-
rung enthaltene fettldsliche Vitamine durch
Sevelamercarbonat gebunden werden. Bei
Patienten, die keine Vitaminerganzungs-
mittel einnehmen, jedoch Sevelamer be-
kommen, sollte eine regelméBige Bestim-
mung der Serum-Vitamin-A-, -D-, -E- und
-K-Spiegel erfolgen. Es wird empfohlen, je
nach Bedarf Vitaminergdnzungsmittel zu
geben. Es wird empfohlen, nicht dialytisch
behandelten Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz Vitamin-D-Erganzungsmittel
zu geben (taglich ca. 400 IU natives Vita-
min D); dies kann als Teil eines Multivitamin-
préparats zusétzlich zur Sevelamercarbonat-
Dosis, jedoch zeitlich voneinander getrennt,
gegeben werden. Bei Patienten unter Peri-
tonealdialyse wird eine zusétzliche Uber-
wachung der fettldslichen Vitamine und von
Folsaure 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
Sevelamercarbonat einen moglichen Folat-
mangel auszuschlieBen. Bei Patienten, die
kein Folat-Ergéanzungsmittel einnehmen,
jedoch Sevelamer erhalten, sollte eine regel-
méBige Uberpriifung der Folatspiegel erfol-
gen.

Hypokalzdmie/Hyperkalzdmie

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
koénnen eine Hypokalzémie oder Hyperkal-
zamie entwickeln. Sevelamercarbonat enthalt
kein Kalzium. Aus diesem Grund sollte der
Serumkalziumspiegel regelméaBig Uberwacht
und bei Bedarf sollte ergédnzend ein Kalzi-
umpraparat 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-
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 Peritoneal-
dialyse sollten engmaschig Uberwacht wer-
den, um zu gewahrleisten, dass angemes-
sene aseptische Techniken angewendet und
Anzeichen und Symptome einer Peritonitis
sofort erkannt und behandelt 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 fur die Behand-
lung von Hyperparathyreoidismus indiziert.
Sevelamercarbonat sollte bei Patienten mit
sekundarem Hyperparathyreoidismus im
Rahmen einer Mehrfachtherapie verwendet
werden, die zur Senkung des intakten Pa-
rathormon-(iPTH-)Spiegels Kalziumzusatze,
1,25-Dihydroxyvitamin D5 oder ein Analogon
desselben enthalten konnte.

Entzindliche gastrointestinale Erkrankungen

Es wurden Félle von schwerwiegenden ent-
zundlichen 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-
zlindliche 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 Beutel, 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
durchgeflhrt.

Ciprofloxacin

In Wechselwirkungsstudien an Probanden
verringerte Sevelamerhydrochlorid, das den
gleichen wirksamen Bestandteil wie Sevela-
mercarbonat enthélt, die Bioverfugbarkeit
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 Ta-
crolimus bei transplantierten Patienten

Bei Transplantationspatienten wurden re-
duzierte Ciclosporin-, Mycophenolatmofetil-
und Tacrolimuswerte ohne Klinische Folgeer-
scheinungen (z. B. TransplantatabstoBung)
beobachtet, wenn diese Arzneimittel zu-
sammen mit Sevelamerhydrochlorid gege-
ben wurden. Die Méglichkeit einer Wechsel-
wirkung 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 Sevelamer-
hydrochlorid, das den gleichen wirksamen
Bestandteil wie Sevelamercarbonat enthélt,
und Levothyroxin therapiert wurden, wurden
sehr seltene Félle von Hypothyreose be-
richtet. Es wird daher empfohlen, den TSH-
(Thyroidea-stimulierendes-Hormon-)Spiegel
bei Patienten, die Sevelamercarbonat und
Levothyroxin erhalten, engmaschiger zu
Uberwachen.

Antiarrhythmika und Antiepileptika

Patienten, die Antiarrhythmika zur Behand-
lung von Arrhythmien und Antiepileptika zur
Behandlung von epileptischen Anféllen ein-
nehmen, wurden von der Teilnahme an Kkli-
nischen Studien ausgeschlossen. Daher
kann eine mogliche Resorptionsminderung
nicht ausgeschlossen werden. Die Einnahme
eines Antiarrhythmikums sollte mindestens
eine Stunde vor bzw. drei Stunden nach
Renvela erfolgen, und eine Uberwachung
der Blutspiegel kann in Betracht gezogen
werden.

Protonenpumpeninhibitoren

Aus den Erfahrungen nach der Marktein-
flhrung wurden sehr seltene Falle von er-
héhten Phosphatspiegeln bei Patienten be-
richtet, die Protonenpumpeninhibitoren zu-
sammen mit Sevelamercarbonat genommen
haben. Eine Verordnung von Protonenpum-
peninhibitoren bei Patienten, die gleichzeitig
Renvela erhalten, sollte mit Vorsicht erfolgen.
Der Serumphosphatspiegel sollte Giberwacht
und die Renvela-Dosis dementsprechend
angepasst werden.

Bioverfligbarkeit

Sevelamercarbonat wird nicht resorbiert und
kann die Bioverflugbarkeit anderer Arznei-
mittel beeinflussen. In Fallen, in denen bei
der Gabe eines Arzneimittels eine Reduktion
der Bioverflgbarkeit eine Kklinisch signifikan-
te Wirkung auf die Sicherheit oder Wirksam-
keit haben kdnnte, sollte dieses Arzneimittel
mindestens eine Stunde vor bzw. drei Stun-
den nach Sevelamercarbonat gegeben oder
eine Uberwachung der Blutspiegel durch den
behandelnden Arzt erwogen werden.

Digoxin, Warfarin, Enalapril oder Metoprolol

In Wechselwirkungsstudien an Probanden
zeigte Sevelamerhydrochlorid, das den
gleichen wirksamen Bestandteil wie Sevela-
mercarbonat enthalt, keinen Einfluss auf die
Bioverfugbarkeit von Digoxin, Warfarin,
Enalapril oder Metoprolol.

022983-66199-100
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

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). Darlber hinaus wurde
nachgewiesen, dass die Resorption mehre-
rer Vitamine, einschlieBlich Folsaure, durch
Sevelamer gesenkt wurde (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.3). Das potenzielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt. Sevelamer-
carbonat sollte Schwangeren nur dann ge-
geben werden, wenn dies unbedingt erfor-
derlich ist und sowohl fur die Mutter als auch
fUr den Fetus eine sorgféltige Risiko-Nutzen-
Analyse durchgefuhrt wurde.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sevelamer/Metabo-
liten in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Die Tatsache, dass Sevelamer nicht
resorbierbar ist, deutet darauf hin, dass eine
Ausscheidung von Sevelamer in die Mutter-
milch unwahrscheinlich ist. Fur die Ent-
scheidung, ob weiter gestillt werden kann
oder das Stillen zu unterbrechen ist bzw. die
Therapie mit Sevelamercarbonat fortgesetzt
oder ausgesetzt werden sollte, mtssen der
Nutzen des Stillens fir das Kind sowie der
Nutzen der Sevelamercarbonat-Behandlung
fir die Frau gegeneinander abgewogen
werden.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sevelamer hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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
Nebenwirkungen waren von leichtem bis
maBigem Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Sevelamer (entweder als
Carbonat- oder als Hydrochloridsalz) wurde
in zahlreichen klinischen Prtfungen mit
Beteiligung von insgesamt 969 Hamodialyse-
patienten und einer Behandlungsdauer
zwischen 4 und 50 Wochen (724 mit Seve-
lamerhydrochlorid und 245 mit Sevelamer-
carbonat behandelte Patienten), 97 Perito-

022983-66199-100

nealdialysepatienten und einer Behandlungs-
dauer von 12 Wochen (alle mit Sevelamer-
hydrochlorid behandelt) und 128 Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht
hamodialytisch behandelt wurden, und einer
Behandlungsdauer zwischen 8 und 12 Wo-
chen (79 mit Sevelamerhydrochlorid und 49
mit Sevelamercarbonat behandelte Patien-
ten) untersucht.

Nebenwirkungen, die wahrend der Durch-
fhrung von klinischen Prifungen auftraten,
oder Spontanberichte aus Erfahrungen nach
der Markteinflihrung werden in der nach-
folgenden Tabelle nach ihrer Haufigkeit auf-
geflhrt. Die Haufigkeit der Berichte wird wie
folgt Klassifiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

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 groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgefUhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fUr 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
tégliche Maximaldosis bei 14,4 g Sevelamer-
carbonat, das als Einzeldosis pro Tag gege-
ben 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.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ubri-
gen therapeutischen Mittel, Mittel zur Be-
handlung der Hyperkaliamie und Hyperphos-
phatéamie. ATC-Code: VO3A EO02.

Wirkmechanismus

Renvela enthalt Sevelamer, ein nicht resor-
bierbares, phosphatbindendes, vernetztes
Polymer, das weder Metall noch Kalzium
enthélt. Sevelamer enthalt zahlreiche Amino-
gruppen, die jeweils durch ein Kohlenstoff-
atom vom PolymergerUst getrennt sind und
im Magen protoniert werden. Diese proto-
nierten Amine binden negativ geladene lonen
wie z. B. im Darm befindliches Phosphat aus
der Nahrung.

MedDRA-Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Sehr selten Nicht bekannt
klassen
Erkrankungen des Uberempfind-
Immunsystems lichkeit*
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrho, Darmobstruktion,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dyspepsie, lleus/Subileus,
Schmerzen im | Flatulenz, Darmperforation?,
Oberbauch, Abdominal- Gastrointestinal-
Obstipation schmerz blutung*,
intestinale
Ulzeration*!,
gastrointestinale

Nekrose*!, Kolitis*!,
Raumforderung im
Intestinum*?

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Pruritus, Ausschlag

Untersuchungen

Intestinale Kristall-
ablagerung*’

* Erfahrungen nach der Markteinfihrung.

1 Siehe Warnhinweis beztiglich entziindlicher gastrointestinaler Erkrankungen in Abschnitt 4.4.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Uber die Bindung von Phosphat im Magen-
Darm-Trakt und die Senkung der Resorption
reduziert Sevelamer den Serumphosphat-
spiegel. Wahrend der Gabe von Phosphat-
bindern ist immer eine regelmaBige Uber-
wachung des Serumphosphatspiegels er-
forderlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei randomisierten klinischen Cross-over-
Studien konnte gezeigt werden, dass Seve-
lamercarbonat zu Sevelamerhydrochlorid
therapeutisch aquivalent ist und deshalb
geeignet ist, den Serumphosphatspiegel von
Hamodialysepatienten mit chronischer Nie-
renerkrankung zu senken. Diese Studien
bewiesen weiterhin, dass Sevelamercarbonat
sowohl als Tabletten als auch in Pulverform
therapeutisch aquivalent zu Sevelamerhydro-
chlorid ist.

In der ersten Studie konnte gezeigt werden,
dass bei 79 Hamodialysepatienten, die Uber
zwei randomisierte achtwdchige Behand-
lungsperioden (die mittleren zeitgewichteten
Serumphosphatwerte lagen flr Sevelamer-
carbonat wie fir Sevelamerhydrochlorid bei
1,5 + 0,3 mmol/l) behandelt wurden, die
Wirkung von dreimal taglich Sevelamercar-
bonat-Tabletten der Wirkung von dreimal
taglich Sevelamerhydrochlorid-Tabletten ent-
sprach. In der zweiten Studie wurde nach-
gewiesen, dass bei 31 Hamodialysepatienten
mit Hyperphosphatémie (definiert als Serum-
phosphatwerte von = 1,78 mmol/l), die Uber
zwei randomisierte vierwochige Behand-
lungsperioden (die mittleren zeitgewichteten
Serumphosphatwerte lagen fur Sevelamer-
carbonat in Pulverform bei 1,6 + 0,5 mmol/I
und fur Sevelamerhydrochlorid in Tabletten-
form bei 1,7 £ 0,4 mmol/l) behandelt wurden,
die Wirkung von dreimal taglich Sevelamer-
carbonat in Pulverform der Wirkung von
dreimal téaglich Sevelamerhydrochlorid in
Tablettenform entsprach.

In den klinischen Studien mit Hamodialyse-
patienten zeigte Sevelamer allein keine
durchgangige und klinisch signifikante Wir-
kung auf das iPTH. In einer 12-wdchigen
Studie mit Peritonealdialysepatienten wurde
allerdings eine &hnliche Reduktion der iPTH-
Werte beobachtet wie bei Patienten, die
Kalziumacetat erhielten. Sevelamercarbonat
sollte bei Patienten mit sekundarem Hyper-
parathyreoidismus im Rahmen einer Mehr-
fachtherapie verwendet werden, die zur
Senkung des iPTH-Spiegels Kalziumzusatze,
1,25-Dihydroxyvitamin D5 oder ein Analogon
desselben enthalten konnte.

In In-vitro- und In-vivo-Tierversuchen wurde
nachgewiesen, dass Sevelamer Gallensduren
bindet. Die Gallensdurebindung durch lonen-
austauschharze ist ein anerkanntes Ver-
fahren zur Senkung des Cholesterinspiegels
im Blut. In klinischen Prifungen mit Sevela-
mer sanken sowohl der mittlere Gesamt-
cholesterinspiegel als auch LDL-Cholesterin
um 15-39 %. Die Reduktion der Cholesterin-
werte wurde nach einer zweiwochigen Be-
handlung beobachtet und wird durch Lang-
zeitbehandlung aufrechterhalten. Die Werte
von Triglyceriden, HDL-Cholesterin und Al-
bumin zeigten keine Veranderungen nach
der Behandlung mit Sevelamer.

Da Gallensauren durch Sevelamer gebunden
werden, kann Sevelamer moglicherweise die
Resorption von fettldslichen Vitaminen wie
A, D, E und K beeinflussen.

Sevelamer enthalt kein Kalzium und senkt
die Inzidenz hyperkalzamischer Episoden im
Vergleich zu Patienten, die nur kalziumba-
sierte Phosphatbinder erhalten. Die Wirkun-
gen auf Phosphat und Kalzium wurden
wahrend des gesamten Verlaufs einer Studie
mit einjéhriger Verlaufskontrolle nachweislich
aufrechterhalten. Diese Informationen stam-
men aus Studien, in denen Sevelamerhydro-
chlorid verwendet wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-
mercarbonat bei hyperphosphatédmischen
Kindern und Jugendlichen mit chronischer
Niereninsuffizienz wurden in einer Multi-
center-Studie mit zweiwdchiger, randomi-
sierter, Placebo-kontrollierter Phase unter
gleichbleibender Dosis (fixed dose period
[FDPY]), gefolgt von einer sechsmonatigen,
einarmigen, open-label-Phase unter Dosis-
einstellung (dose titration period [DTP]) unter-
sucht. Insgesamt 101 Patienten (im Alter von
6 bis 18 Jahren mit einer KOF im Bereich
von 0,8 m?bis 2,4 m?) wurden innerhalb der
Studie randomisiert. In der zweiwdchigen
FDP erhielten 49 Patienten Sevelamercar-
bonat und 51 Patienten Placebo. Danach
erhielten wahrend der 26-wdchigen DTP
alle Patienten Sevelamercarbonat. Die Studie
erreichte ihren primaren Endpunkt, d. h. eine
Reduktion der Serumphosphatspiegel durch
Sevelamercarbonat um eine KQ mittlere
Differenz von 0,90 mg/dl gegentiber Place-
bo, sowie die sekundaren Wirksamkeits-
Endpunkte. Bei Kindern und Jugendlichen
mit sekundarer Hyperphosphatémie infolge
einer chronischen Niereninsuffizienz flhrte
Sevelamercarbonat in der zweiwdchigen FDP
zu einer signifikanten Reduktion der Serum-
phosphatspiegel gegentiber Placebo. Der
Behandlungserfolg wurde bei Kindern und
Jugendlichen aufrechterhalten, die in der
sechsmonatigen open-label-DTP Sevelamer-
carbonat erhielten. 27 % der Kinder und
Jugendlichen erreichten die in ihrem Alter
angemessenen Serumphosphatspiegel am
Behandlungsende. Die entsprechenden
Werte betrugen 23 % bzw. 15 % in der jewei-
ligen Subgruppe der Patienten unter Hdmo-
bzw. Peritonealdialyse. Der Behandlungs-
erfolg wahrend der zweiwdchigen FDP
wurde nicht durch die KOF beeinflusst; im
Gegensatz hierzu wurde bei Kindern und
Jugendlichen, auf die das Einschlusskriteri-
um eines Phosphatspiegels < 7,0 mg/dl
zutraf, kein Ansprechen auf die Behandlung
beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen,
die mit Sevelamercarbonat in Zusammen-
hang standen oder bei denen ein Zusam-
menhang als moglich betrachtet wurde,
betrafen den Gastrointestinaltrakt. Wahrend
der Studie wurden in Zusammenhang mit
der Anwendung von Sevelamercarbonat
keine neuen Risiken oder sicherheitsbezo-
genen Signale identifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit Sevelamercarbonat wurden keine phar-
makokinetischen Studien durchgeflhrt.
Sevelamerhydrochlorid, das den gleichen
wirksamen Bestandteil wie Sevelamercar-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

bonat enthalt, wird nicht aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Dies wurde durch
eine Resorptionsstudie an Probanden be-
statigt.

In einer einjahrigen klinischen Studie wurden
keine Hinweise auf eine Sevelamerakku-
mulation festgestellt. Dennoch kann eine
potenzielle Resorption und Akkumulation
von Sevelamer im Verlauf einer langfristigen,
chronischen Behandlung (> 1 Jahr) nicht
vollig ausgeschlossen werden.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen
die préklinischen Daten von Sevelamer
keine besonderen Gefahren fUr den Men-
schen erkennen.

Karzinogenitatsstudien wurden mit oraler
Gabe von Sevelamerhydrochlorid an Mausen
(Dosen bis zu 9 g/kg/Tag) und Ratten (0,3,
1 oder 3 g/kg/Tag) durchgeflihrt. In der hoch-
dosierten Gruppe (Aquivalentdosis beim
Menschen das Doppelte der maximalen
Dosis bei Klinischen Prifungen von 14,4 g)
wurde bei mannlichen Ratten eine erhdhte
Inzidenz eines Ubergangsepithelpapilloms
der Harnblase beobachtet. An Mausen
wurde keine erhdhte Tumorhaufigkeit fest-
gestellt (Aquivalentdosis beim Menschen das
Dreifache der Maximaldosis bei klinischen
Prufungen).

In einem zytogenetischen In-vitro-Test an
Séugetierzellen mit metabolischer Aktivie-
rung fUhrte Sevelamerhydrochlorid zu einem
statistisch signifikanten Anstieg der Anzahl
der strukturellen Chromosomenaberrationen.
Im Ames-Test zur Identifizierung bakterieller
Mutationen erwies sich Sevelamerhydro-
chlorid 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. Dabei
kann es sich um Sekundéreffekte bei Vita-
min-D-Mangel handeln.

Bei trachtigen Kaninchen, die wahrend der
Organogenese orale Dosen von Sevelamer-
hydrochlorid per Sonde erhielten, trat in der
hochdosierten Gruppe (Aquivalentdosis beim
Menschen das Doppelte der Maximaldosis
bei klinischen Prufungen) eine Steigerung
der Frihresorption auf.

In einer Futterungsstudie, in der weibliche
Ratten von 14 Tagen vor der Paarung bis zur
Trachtigkeit und Mannchen fur 28 Tage vor
der Paarung behandelt wurden, wurde keine
Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit mannli-
cher oder weiblicher Ratten durch Sevela-
merhydrochlorid festgestellt. In dieser Studie
lag die héchste Dosis bei 4,5 g/kg/Tag (Aqui-
valentdosis beim Menschen das Zweifache
der Maximaldosis bei klinischen Prifungen
von 13 g/Tag, ausgehend von einem Ver-
gleich der relativen KOF).

022983-66199-100
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycolalginat (E 405)
Zitronen-Aroma

Natriumchlorid

Sucralose

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Rekonstitution

Die Suspension zum Einnehmen muss inner-
halb von 30 Minuten angewendet werden.

Der Beutel ist 24 Stunden nach dem Offnen
zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Ethylen-Methacrylséure-Copoly-
mer, Polyester, Polyethylen niedriger Dichte
und Aluminiumfolie mit HeiBsiegel.

Jeder Beutel enthalt 0,8 g Sevelamercarbo-
nat.

Jeder Umkarton enthalt 90 Beutel und einen
Dosierl6ffel zur Abmessung einer Dosis von
0,4 g Pulver.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver sollte vor der Gabe in 30 ml
Wasser pro Beutel dispergiert werden. Das
suspendierte Pulver hat eine blassgelbe
Farbe und Zitronen-Aroma.

Das Pulver kann auch mit Kaltgetranken oder
kaltem Essen gemischt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Das Pulver darf nicht erhitzt
werden (z. B. Mikrowelle).

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/521/008 90 Beutel
EU/1/09/521/009 90 Beutel (mit Dosier-
|6ffel)

9. 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

022983-66199-100

10.

STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

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

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

Telefon: 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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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