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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sewelameru wglan Synthon, 800 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mg sewelameglewu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 286,25 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Owalna, biata do biatawej tabletka powlekana (20 xnfnmm), bez linii podziatu.
Tabletka z wyttoczonym napisem 'SVL' po jednej 1sieeo

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sewelamerwglan Synthon jest wskazany w celu przeciwdziathiperfosfatemii
u dorostych pacjentéw poddawanych hemodializiedialtizie otrzewnowej.

Produkt leczniczy Sewelamerwglan Synthon jest rownievskazany w celu przeciwdziatania
hiperfosfatemii u dorostych pacjentéw z przewdetthorota nerek (angChronic Kidney Disease
CKD) nie poddawanych dializie, zegtniem fosforanéw w surowicy 1,78 mmol/I.

Produkt leczniczy Sewelamerweglan Synthon nalg stosowd w ramach wielostronnego poéepn
terapeutycznego — leczenie reauwzgkdniat uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Db
jednego z jej analogbw w celu opanowania rozwojeadystrofii nerkowej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka pocztkowa

Zalecana dawka pogtkowa weglanu sewelameru wynosi 2,4 g lub 4,8 g nagdebzaleznosci od

potrzeb klinicznych i gtenia fosforanéw w surowicy. Produkt leczniczy Sewsdru veglan Synthon
nalery stosowa trzy razy na doppodczas positku.

Stezenie fosforanow w surowicy pacjentoy taczna dobowa dawkagglanu sewelameru
stosowana wraz z 3 positkami na dob

1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 g*

> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 4,8 g*

*Plus dalsze dostosowanie dawki, patrz punkt ,Iniypalne dostosowanie dawki i dawka
podtrzymujca”

W przypadku pacjentéw leczonych weéaiej preparatami vgizagcymi fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub preparat wapniowy) produkt leczni8ewelameru wglan Synthon naley podawa
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w réwnowanych dawkach (gram za gram) i prowddzionitorowanie stzenia fosforanéw w
surowicy w celu zapewnienia optymalnych dawek dojadw

Indywidualne dostosowanie dawki i dawka podtrzycayj

Nalezy monitorowd stezenie fosforandéw w surowicy i indywidualnie dostosove¢ dawlke weglanu
sewelameru zwkszajc ja 0 0,8 g trzy razy na del{2,4 g/dolk) co 24 tygodnie a do uzyskania
mozliwego do akceptowaniaggienia fosforanéw w surowicy oraz kontynuangdalsze regularne
monitorowanie.

Pacjenci stosggy weglan sewelameru powinni przestrzégeskazanych zaledalietetycznych.

W praktyce klinicznej leczenie jest kontynuowanedaigo jak istnieje potrzeba oliania s¢zenia
fosforandéw w surowicy i przewidujeesize dawka dobowaghlzie wynost srednio okoto 6 g na deb

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznézi dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku

Zaburzenia czynnai wgtroby
Nie przeprowadzono bafla pacjentéw z zaburzeniami czydnowatroby.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skuteczonbproduktu leczniczego Sewelamereghan
Synthon u dzieci w wieku pairgj 6 lat lub u dzieci, ktérych powierzchnia ciatgnesi ponkej 0,75
m?. Brak dosgpnych danych.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczdioproduktu leczniczego Sewelamergghan Synthon u dzieci
w wieku powyej 6 lat lub u dzieci, ktérych powierzchnia ciaést wiksza nk 0,75 m2 zostato
ustalone. Aktualne dagine danegprzedstawione w punkcie 5.1.

Dzieciom lek powinien by podawany w zawiesinie doustnej, poniewviabletki nie § odpowiednie
dla tej grupy pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki naley potykat w calaci. Przed podaniem nie naleich kruszy, zu¢ ani dzielt na czsci.
Produkt leczniczy Sewelamerwglan Synthon nalsy przyjmowa z jedzeniem. Produktu
leczniczego Renvela nie najeprzyjmowa na pustyzotadek.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1

. Hipofosfatemia

. Niedraznosé jelit

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skutecZmbweglanu sewelameru u dorostych pacjentow z
przewlekh choroly nerek nie poddawanych dializie, zezshiem fosforanéw w surowicy < 1,78
mmol/l. W zwigzku z tym, stosowanie produktu leczniczego w tapgr pacjentdéw nie jest obecnie
zalecane.

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczmbweglanu sewelameru u pacjentow z
nastpujacymi zaburzeniami:
. dysfagia
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. zaburzenia potykania
. cigzkie zaburzenia motorykiotadka i jelit w tym nieleczona lub gika gastropareza,
zatrzymanie tr&i zotadkowej i nieprawidtowa lub nieregularna perystadty&lit

. czynna choroba zapalna jelit

. powazna operacja przewodu pokarmowego
U takich pacjentéw leczenie produktem leczniczyrwé&ameru wglan Synthon nalg/ rozpoczyné
po doktadnej ocenie stosunku kofeiydo ryzyka. Jéi leczenie zostanie wd#one, pacjentow z tymi
zaburzeniami naly monitorowa. Leczenie produktem leczniczym Sewelameeglan Synthon
nalezy ponownie ocerdiu pacjentow, u ktdrych wysti ciezkie zaparcie lub inne objawptadkowo-
jelitowe o silnym nasileniu.

Zatkanie i niedronosé catkowita/niedrancsé czesciowa jelit

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia@htmdorkiem sewelameru (w postaci
kapsutek/tabletek), ktory zawiera taki sam czymagiment casteczki jak wglan sewelameru, u
pacjentéw obserwowano zatkanie i niegra¢ catkowitg/niedraznosé czesciowsy jelit. Objawem
poprzedzajcym maze by zaparcie. Pacjentdw leczonych produktem lecznic3gmvelameru wglan
Synthon, u ktérych wyspito zaparcie, natey doktadnie kontrolow& W przypadku pacjentéw, u
ktorych wystpito silne zaparcie lub innegikie objawyzotadkowo-jelitowe, nalgy powtdrnie
przeanalizowécelowa¢ dalszego leczenia.

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach i niedobordiofiw

U pacjentéw z CKD (przewlekta choroba nerek) magystipi¢ obnizone s¢zenia rozpuszczalnych w
ttuszczach witamin A, D, E i K w surowicy, zafee od ich poday w diecie oraz od nasilenia
choroby. Nie méena wykluczy¥ maozliwosci wigzania przez wglan sewelameru witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach zawartych wzgp@nych pokarmach. U pacjentéw nie przyjaayich
witaminowych suplementéw diety i leczonych sewelemenaley regularnie kontrolowastzenie
witamin A, D, E i K w surowicy. W razie konieczéw zaleca s stosowanie witaminowych
suplementow diety. Zalecaesaby pacjenci z CKD nie poddawani dializie otrzymayi suplementy
witaminy D (okoto 400 I.U. naturalnej witaminy D dake), ktére mog stanow cz$¢ preparatu
wielowitaminowego stosowanego niezale oprdcz wglanu sewelameru. U pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowej zalecaddatkowe monitorowanieggenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach i kwasu foliowego,ipaaz stzenia witaminy A, D, E i K nie byly
badane u takich pacjentéw podczas badania klinggzne

Ze wzgkdu na niewystarczaga ilos¢ dostpnych danych nie mima wykluczy niedoboru folianéw
podczas diugotrwatego leczenigghanem sewelameru. U pacjentow przyjaoyich sewelamer i
niestosujcych suplementacji kwasu foliowego, naleegularnie ocentastezenie foliandw.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéw z CKD mie wystpi¢ hipokalcemia lub hiperkalcemia.dlan sewelameru nie zawiera
wapnia. W zwazku z tym naley w regularnych odgpach czasu monitorowatzenie wapnia w
surowicy i w razie potrzeby podawpreparaty wapnia.

Kwasica metaboliczna
U pacjentéw z CKD istnieje predyspozycja do wpstnia kwasicy metabolicznej. W zygku z tym
w ramach dobrej praktyki klinicznej zaleca sionitorowanie gtzenia wodorowglanow.

Zapalenie otrzewnej

U pacjentéw poddawanych dializom wystije okrélone ryzyko zakzen zwigzanych z technik
dializowania. Zapalenie otrzewnej jest znanym péavilem u pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej, a podczas badania klinicznego ocgregp chlorowodorek sewelameru obserwowano
wieksz liczbe przypadkoéw zapalenia otrzewnej w grupie otrzygoej sewelamer niw grupie
kontrolnej. Naley scisle monitorowa pacjentow leczonych, u ktorych przeprowadzadghlize
otrzewnovg w celu zapewnienia stosowania prawidtowej, aseptgctechniki jej przeprowadzania
wraz z szybkim rozpoznaniem i leczeniem objawévegmnziotowych i podmiotowych zezanych z
zapaleniem otrzewne;j.

Trudngci w potykaniu i zadtawienia
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Rzadko zgtaszano trudém w potykaniu tabletek produktu leczniczego Sewedeu weglan Synthon.
Wiele z tych przypadkéw dotyczyto pacjentow z choanmi wspotistnigjcymi, w tym z zaburzeniami
potykania lub zaburzeniami czyréw przetyku. U pacjentéw z chorobami wspotistadsimi nalezy
scisle monitorowé zdolng¢ prawidtowego potykania. Natg rozwazy¢ stosowanie proszkueglanu
sewelameru u pacjentow z trudn@mi w potykaniu w wywiadzie.

Niedoczynnéc tarczycy
Zaleca s $cislejsze monitorowanie pacjentdéw z niedoczyuiptarczycy, ktérzy otrzymayj
jednoczénie sewelamer i lewotyroksgn(patrz punkt 4.5).

Nadczynnéc¢ przytarczyc

Weglan sewelameru nie jest wskazany w leczeniu nadagyi przytarczyc. U pacjentéw z wtérn
nadczynnécia przytarczyc wglan sewelameru natg stosowa w ramach wielostronnego poéep
terapeutycznego — leczenie reauwzgedniat uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminy Db
jednego z jej analogbw w celu zmniejszenigestia natywnego hormonu przytarczyc (iPTH).

Choroby zapalneotadka i jelit

W literaturze opisano przypadki wgpbwania atzkich standw zapalnych zlokalizowanych w
réznych czsciach przewodu pokarmowego (w tymgaiich powiktan, takich jak krwawienie,
perforacja, owrzodzenie, martwica, zapalenie jgitzbego) zwizanych z obecricia krysztatow
sewelameru. Nie wykazano jednak, aby krysztaly smweru byly przyczyainicjujaca tego typu
zaburzenia. Nalsy ponownie rozway¢ decyzg o leczeniu wglanem sewelameru u pacjentéw, u
ktorych wystpity ciezkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnic3ewelameru wglan Synthon zawiera laktgzdlatego nie powinien gy
stosowany u pacjentow z rzadko wymijaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, catkowity niedobor
laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-kaiay.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializy
Nie prowadzono badanterakcji lekow u pacjentéw poddawanych dializie.

Cyprofloksacyna

W badaniu interakcji pojedynczej dawki z udziatesinavych ochotnikdw chlorowodorek
sewelameru, ktéry zawiera taki sam czynny fragreeqsteczki jak veglan sewelameru, zmniejszat
biodostpnas¢ cyprofloksacyny o okoto 50%, gdy byta ona podawaarem z chlorowodorkiem
sewelameru. \8glan sewelameru nie nalestosowa jednoczénie z cyprofloksacysn

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i takrolimus acpentow po przeszczepieniu

U pacjentéw po przeszczepie, ktérym jednénEpodawano chlorowodorek sewelameru,
obserwowano zmniejszonegtnie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolisu bez
jakichkolwiek konsekwenciji klinicznych (tj. bez @dicania przeszczepu). Nie ama wykluczy

ryzyka interakcji i w zwazku z tym naley rozwazy¢ monitorowanie stzen cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu i tarkolimusu we krwi podczés/noczesnego stosowania i po odstawieniu
tych lekow.

Lewotyroksyna
Obserwowano bardzo rzadkie przypadki niedoczyainarczycy u pacjentéw, ktérym podawano

jednoczénie chlorowodorek sewelameru, ktéry zawiera takn saynny fragment gateczki jak
weglan sewelameru, i lewotyroksyrW zwiazku z tym zaleca sisciste monitorowanie gten TSH u
pacjentow otrzymujcych weglan sewelameru i lewotyroksyn

Leki przeciwarytmiczne i przeciwpadaczkowe
Pacjenci stosdgy leki przeciwarytmiczne w leczeniu arytmii i lgkizeciwpadaczkowe w leczeniu
napadow padaczkowych byli wagzeni z udziatu w badaniach klinicznych. W gxkiu z tym, nie
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mozna wykluczy mazliwego zmniejszenia absorpcji. Leki przeciwarytnmezaley przyjmowa
przynajmniej godzig przed lub trzy godziny po praygiu produktu leczniczego Sewelamergghan
Synthon.

Inhibitory pompy protonowe;j

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzdkieaprzypadki zwgkszenia stzenia
fosforandw u pacjentéw przyjmygych inhibitory pompy protonowej jednoceée z weglanem
sewelameru. Inhibitory pompy protonowej ngi@rzepisywa ostraznie u pacjentéw jednocaeie
leczonych produktem leczniczym Sewelameeghan Synthon. Naley monitorowa sktzenie
fosforandw w osoczu i konsekwentnie dostosbdawle produktu leczniczego Sewelamereghan
Synthon.

Biodostpnasé

Weglan sewelameru nie jest wchtaniany przez orgamigmze wptywa na biodosipnasé innych
lekow. Wszystkie leki, u ktérych zmniejszenie bisgpnasci mogtoby mi€ znacacy wptyw
kliniczny na bezpieczestwo lub skutecznig ich stosowania, natg podawa co najmniej na jedn
godzire przed lub trzy godziny po podaniwglanu sewelameru lub lekarz powinien rozyéa
monitorowanie stzenia tych produktéw leczniczych we krwi.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl, metoprolol

W badaniach interakcji z udzialem zdrowych ochdimilchlorowodorek sewelameru, ktéry zawiera
taki sam czynny fragment gteczki jak wglan sewelameru, nie wywierzddnego dziatania na
biodostpnai¢ digoksyny, warfaryny, enalaprylu i metoprololu.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnigjograniczone dane dotygz stosowania sewelameru u kobiet w okresgigyci
Badania na zwiettach wykazaty pewien toksyczny wptyw na reprodekejprzypadku stosowania
duzych dawek sewelameru u szczurdw (patrz punkt B@adto wykazanage sewelamer zmniejsza
wchtanianie niektérych witamin, w tym kwasu foliog@(patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne
zagraenie dla cztowieka nie jest znaneelylan sewelameru powinien dgtosowany u kobiet w
ciazy tylko w razie wyranej potrzeby i po starannym roziemiu stosunku korzgi i ryzyka dla

matki i ptodu.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy sewelamer i (lub) jego metabdglityenika do mleka kobiecego. Brak
wchtanialndgci sewelameru wskazujee przenikanie sewelameru do mleka kobiet jest mato
prawdopodobne. Natg podjg¢ decyzg o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersiib
kontynuacji/przerwaniu leczeniaeglanem sewelameru, biar pod uwag korzys¢ dla dziecka
wynikajacg z karmienia piergioraz korzy¢ dla matki wynikagca z leczenia wglanem sewelameru.

Ptodnag¢

Nie ma danych na temat wptywu sewelameru na piadinalzi. Badania przeprowadzone na
zwierztach wykazalyze sewelamer nie powodowat zaburzenia ptédinsamcow i samic szczura w
przypadku ekspozycji na odpowiednik podwojnej makalnej dawki 13 g/dapstosowanej u ludzi
podczas badeklinicznych, wyliczony w oparciu o poréwnanie wegghej powierzchni ciata (BSA).

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptya zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa
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Wszystkie najcgsciej wystpujace dziatania niepadane (wysfpujace u> 5% pacjentow) z
mozliwym lub prawdopodobnym zwzkiem z sewelamerem naddy do zaburzezotadka i jelit w
klasyfikacji uktadow i nargddw. Wiekszai¢ takich dziata niepazadanych miata charakter tagodny
lub umiarkowany.

Tabelaryczne zestawienie dziataiepazadanych

Bezpieczéstwo stosowania sewelameru (zaréwno w postaglamu jak i chlorowodorku) badano w
wielu probach klinicznych obejmagych hcznie 969 pacjentéw poddawanych hemodializie, kidry
leczenie trwato od 4 do 50 tygodni (724 pacjentéezbnych chlorowodorkiem sewelameru i 245
leczonych wglanem sewelameru), 97 pacjentéw leczonych dializzewnowd, ktérych leczenie
trwato 12 tygodni (wszyscy leczeni chlorowodorkisewelameru), i 128 pacjentéw z CKD nie
poddawanych dializie, ktérych leczenie trwato odo812 tygodni (79 pacjentdéw leczonych
chlorowodorkiem sewelameru i 49 leczonyctgl@anem sewelameru).

Opis wybranych dziataniepazadanych

Dziatania niepgadane, ktore wysgpity podczas badeklinicznych oraz dziatania niepgdane
zgtaszane spontanicznie z okresu po wprowadzenilugtu leczniczego do obrotu podano w
ponizszej tabeli grupup je wedtug cgstasci wyskpowania. Cgstas¢ dziata niepazadanych
okreslono jako: bardzo ezsto (> 1/10); cgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbytgsto (> 1/1 000 do <
1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzakea< 1/10 000), nieznanagstasé
wystepowania (nie mazna oceni na podstawie doghnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Bardzo rzadko Czestaé¢ nieznana

uktadow i narzgdow

MedDRA

Zaburzenia uktadu Reakcje

immunologicznegg nadwrealiwosci*

Zaburzeniaotadka |Nudndici, wymioty,Biegunka, Zablokowanie jelit,

i jelit bél w nadbrzuszu, niestrawnéc, niedraznos¢ lub

zaparcie wzdecia z podniedranose,

oddawaniem perforacja jelit
gazow, bdl brzuch

Zaburzenia skory i Swiad, wysypka

tkanki podskérne;j

*dziatania niepggdane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu prodakiniczego do obrotu

Dzieci i mtodzie
Ogolnie profil bezpieczestwa u dzieci i mtodzigy (w wieku od 6 do 18 lat) jest podobny do profilu
bezpieczastwa u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepoadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mdll@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera taki sagmoy fragment cgsteczki jak weglan
sewelameru, podawany zdrowym ochotnikom w dawkach4dgramow na delprzez osiem dni nie
powodowatzadnych dziata niepazadanych. U pacjentéw z CKD maksymalna badaednia dawka
dobowa wynosita 14,4 gramaglanu sewelameru w pojedynczej dawce dobowej.
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Objawy obserwowane w przypadku przedawkowagiamalogiczne do dzialaniepazgdanych
wymienionych w punkcie 4.8, w tym gtéwnie zaparciene znane zaburzeniatadkowo-jelitowe.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozosfadalki lecznicze, leki stosowane w leczeniu hipagli i
hiperfosfatemii. Kod ATC: VO3A E02.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Sewelamerwglan Synthon zawiera sewelamer, niewchtanialnydisieany
polimer whzacy fosforany, niezawieragy metalu i wapnia. Sewelamer zawiera liczne grupy
aminowe oddzielone jednym atomemagla od rdzenia polimeru, ktére xtadku ulegag protonaciji.
Takie protonowane grupy aminowegad w jelicie ujemnie natadowane jony, takie jak podkge z
diety fosforany.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poprzez wjzanie fosforandéw w przewodzie pokarmowym i zmniagjge wchtaniania sewelamer
zmniejsza stzenie fosforanéw w surowicy. Podczas podawania Veilsagcego fosforany zawsze
konieczne jest regularne monitorowanigzehia fosforanéw w surowicy.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Podczas dwoch randomizowanych, kawych bada klinicznych wykazanoze weglan sewelameru
w postaci tabletek i proszku podawany trzy razglolae stanowi rownowznik terapeutyczny
chlorowodorku sewelameru i w zyzku z tym jest skuteczny w kontrolowanigzgnia fosforanéw w
surowicy u poddawanych hemodializie pacjentéw z CKD

Pierwsze badanie wykazala tabletki veglanu sewelameru podawane trzy razy nasct@nows
rownowanik tabletek chlorowodorku sewelameru podawanyzi itazy na dopu 79 pacjentow
poddawanych hemodializie, leczonych przez dwa randtmvane okresy leczenia po 8 tygodni
(srednie waone s¢zenia fosforandw w surowicystednione w czasie wynosity 1,5 + 0,3 mmol/l dla
weglanu sewelameru i chlorowodorku sewelameru). Rribgidanie wykazalae weglan sewelameru
w postaci proszku podawany trzy razy nagstanowi rownowznik tabletek chlorowodorku
sewelameru podawanych trzy razy naglot81 pacjentéw poddawanych hemodializie, z
hiperfosfatemj (okreslong jako stzenie fosforu w surowicy 1,78 mmol/l), leczonych przez dwa
randomizowane okresy leczenia po 4 tygodfiednie waone s¢zenia fosforanéw w surowicy
usrednione w czasie wynosity 1,6 + 0,5 mmol/l w praglgu weglanu sewelameru i 1,7 + 0,4 mmol/l
w przypadku chlorowodorku sewelameru).

W badaniach klinicznych pacjentéw poddawanych heafiaie sewelamer stosowany w monoterapii
nie wywierat spojnego i klinicznie znamiennego thiga na iPTH. Jednak w trvagym 12 tygodni
badaniu z udziatem pacjentéw leczonych diatirzewnow, zblizone zmniejszenie iPTH
obserwowano u pacjentow otrzymeych octan wapnia. U pacjentéw z wtgmadczynnécia
przytarczyc wglan sewelameru natg stosowa w ramach wielostronnego poéeip terapeutycznego
— leczenie mze uwzgkdniaé uzupetnianie wapnia, 1,25-dihydroksy-witaminylDb jednego z jej
analogéw w celu zmniejszenia iPTH.

W badaniaclin vitro i w badaniachin vivow dawiadczalnych modelach zwier@ych wykazanoze
sewelamer wjze kwasyzoétciowe. Wizanie kwaséwotciowych poprzezywice jonowymienne jest
dobrze znampmetod obnizania s¢zenia cholesterolu we krwi. W badaniach kliniczngefwelameru
zarownosrednie s¢zenie catkowitego cholesterolu, jak i cholesterolbilzostato obnione o0 15—
39%. Zmniejszenie stenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach teageutrzymywato si
ono podczas diugotrwatego leczeniaz8hnia triglicerydéw, cholesterolu HDL i albumin nikegty
Zmianie po leczeniu sewelamerem.
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Poniewa sewelamer wize kwasyzotciowe, mae réwnie: zaktoca wchianianie witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, takich jak witamindAE i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i zmniejszgst#¢ epizodow hiperkalcemii w poroéwnaniu do
pacjentéw leczonych produktami leczniczymasimaicymi fosforany opartymi na zazkach wapnia,
stosowanymi w monoterapii. Utrzymywanie dziatania sewelameru na fosforany i Wwapykazano
przez okres catego badania z rocznym okresem Korfiekie dane pochodz bada, w ktérych
stosowano chlorowodorek sewelameru.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo i skuteczn&@ stosowania wglanu sewelameru w leczeniu hiperfosfatemii u dzec
CKD oceniano w 2-tygodniowym, randomizowanym, koldwanym placebo badaniu
wieloosrodkowym. Ta ceé¢ badania byta okresem statego dawkowania (FDP XeNiaie
przeprowadzono 6-miegizne, otwarte, jednoramienne badanie jako okresiitiialnego
dostosowania dawki (DTP). Pacjentéw (N=101) w wieki6 do 18 lat, u ktérych powierzchnia ciata
(BSA) wynosita od 0,8 ado 2,4 mpoddano randomizacji. Czterdziestu dzigoiti (49) pacjentow
otrzymato weglan sewelameru, a 51 pacjentéw otrzymato placebakeie 2-tygodniowego FDP.
Nastpnie wszyscy pacjenci otrzymaligglan sewelameru na okres 26 tygodni DTP. W badaniu
osiggnieto pierwszorzdowy punkt kacowy i wykazanoze weglan sewelameru zmniejszastnie
fosforanéw w surowicgrednio (LSM) o -0,90 mg/dl w poréwnaniu do placedbbadaniu ogignieto
rowniez drugorzdowe punkty kécowe. Podczas 2-tygodniowego FDRglan sewelameru u dzieci
z wtérrg hiperfosfatermj spowodowas CKD istotnie zmniejszyt stenie fosforanéw w surowicy w
poréwnaniu z grupplacebo. Podczas 6-miesinego otwartego DTP, odpowieda leczenie
weglanem sewelameru u dzieci byta utrzymana. Porradeniu leczenia 27% dzieci agneto
odpowiedni poziom fosforanéw w surowicy w stosukuswojego wieku. W podgrupie pacjentéw
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnoweghia ta wynosita odpowiednio 23% i 15%.
Podczas 2-tygodniowego FDP, BSA nie wptywata haoadedz pacjenta na leczenie, jedraku
dzieci z ustalonym poziomenmegénia fosforanéw <7,0 mg/dl odpowieda leczenie nie
wystepowata. Wekszasé¢ zgltaszanych dziateniepazadanych, zwizanych lub prawdopodobnie
zwigzanych z wglanem sewelameru, dotyczyto uktadu pokarmowegovyiviku tego badania nie
rozpoznano nowych zagren lub oznak dotyczrych bezpieczestwa przy stosowaniugglanu
sewelameru.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie prowadzono badafarmakokinetyki wglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru, ktéry
zawiera taki sam czynny fragmengsteczki jak veglan sewelameru, nie jest wchianiany z przewodu
pokarmowego, co potwierdzono w badaniu wchtanianidziatem zdrowych ochotnikow.

Podczas badania klinicznego traeggo rok nie obserwowano kumulacji sewelameru. alkedie
mozna catkowicie wyklucz§ mazliwego wchtaniania i kumulacji sewelameru podczagdtrwatego
leczenia (> jeden rok).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne sewelameru nie ujawrigdnego specjalnego zagemia na podstawie
konwencjonalnych badéebezpieczastwa farmakologicznego, toksyczaoprzy wielokrotnym
podawaniu i genotoksyczéa.

Badania dziatania rakotwdérczego chlorowodorku sameru podawanego doustnie prowadzono na
myszach (dawki do 9 g/kg/depi szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg/dgbZaobserwowano zwkszenie
czestasci wystepowania brodawczaka przejowego gcherza moczowego u samcéw szczuréw w
grupie otrzymujcej dwza dawle (odpowiednik podwadjnej maksymalnej dawki 14,4 gsstvanej u
ludzi w badaniu klinicznym). Nie obserwowano zkszenia cestasci guzow u myszy (odpowiednik
potrdjnej maksymalnej dawki stosowanej u ludzi pradcbada klinicznych).
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W badaniu cytogenetycznym przeprowadzongmitro na komérkach ssakow z aktywacj
metaboliczg, chlorowodorek sewelameru powodowat statystycznamienny wzrost liczby
aberracji budowy chromosomoéw. Chlorowodorek sewetanmie wykazywat dziatania mutagennego
w tescie Amesa.

U szczurdw i pséw sewelamer zmniejszat wchtaniamepuszczalnych w tluszczach witamin D, E i K
(czynniki krzepngcia) i kwasu foliowego.

Obserwowano ubytki w kostnieniu szkieletowym w kilkiiejscach u ptodéw samic szczurow
otrzymupcych sewelamer w dawkaéhednich i duych (odpowiednik dawki stosowanej u ludzi
mniejszej nt maksymalna dawka 14,4 g stosowana w badaniacicitiych). Dziatanie mae by
wtérne do niedoboru witaminy D.

U cigzarnych samic krolika otrzymagych doustnie dawki chlorowodorku sewelameru pezggbnik
podczas fazy organogenezy, wysiwato zwekszenie wczesnej resorpcji w grupie otrzyacej duzg
dawlke (odpowiednik podwojnej maksymalnej dawki stosowankeidzi podczas badélinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie powodowat zaburzeloidnmici samcdw i samic szczura w badaniu
obejmupcym podanie leku w pokarmie, w ktérym samice otrywiaty lek na 14 dni przed kopulacj

i przez cad cigze, a samce na 28 dni przed kopula®jajwicksza dawka w tym badaniu wynosita 4,5
g/kg/doke (odpowiednik dwukrotnej maksymalnej dawki 13 g/elstbsowanej u ludzi podczas bada
klinicznych, wyliczony w oparciu o porownanie wgdhej powierzchni ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Cynku stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Monoglicerydy diacetylowane

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Butelka z HDPE z wieczkiem z PP, zawiaca 180, 200 lub 210 tabletek w tekturowym pudelku.
Opakowanie zbiorcze zawiegag dwie butelki 180, 200 lub 210 tabletek w butétbeie butelki w
jednym opakowaniu zewtrznym)

Opakowanie zbiorcze zawiegag trzy butelki 180, 200 lub 210 tabletek w butdtcey butelki w
jednym opakowaniu zewtrznym)
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Butelki HDPE zawieraj srodek pochtaniacy wilgoc.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synthon BV

Microweg 22

6545 CM Nijmegen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22415

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego sspozwolenia na dopuszzenobrotu: 28.04.2015

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 12.12.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.06.2019
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