ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido ovalado de color blanco a blanquecino, grabado con “RV800” en una cara.
4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodialisis o didlisis peritoneal.

Renvela también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l.

Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus analogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad 6sea renal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las
necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las
comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a
tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/I (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

* Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de
sevelamero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de
fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean optimas.

Ajuste de la dosis y mantenimiento

Se deben monitorizar las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis de carbonato de
sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance
una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente.




Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas que se les han prescrito.

En la practica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al dia.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un
area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) por debajo de 0,75 m?. No hay datos
disponibles.

Se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0.75 m?.
Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1.

Para pacientes pediatricos se debe administrar la suspension oral, la administracién en comprimidos no
es apropiada para esta poblacion.

Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben triturar, masticar ni fragmentar antes de su
administracion. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estomago vacio.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipofosfatemia.
Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de seveldmero en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo
tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los
siguientes trastornos:
o disfagia
e trastornos de la deglucion
e trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,
retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares
enfermedad intestinal inflamatoria activa
cirugia mayor del tracto gastrointestinal
El tratamiento de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa
del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben
controlar. En pacientes que presenten estreflimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se
debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.

Obstruccién intestinal e ileo/subileo




En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte
activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe
controlar con cuidado a los pacientes que tengan estreflimiento mientras reciban tratamiento con
Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u
otros sintomas gastrointestinales graves.

Vitaminas liposolubles y déficit de folato

Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, Ey K,
dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el
carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos
ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe
evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar
suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal
cronica que no estén recibiendo dialisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul
de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome
aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se
recomienda llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico,
puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes.

En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante
el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En los pacientes que no toman suplementos
de acido folico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero
no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos
regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario.

Acidosis metabdlica
Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metab6lica. Como parte de la buena
practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico.

Peritonitis

Los pacientes que reciben dialisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la
modalidad de dialisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben dialisis
peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notific6) un mayor niimero de
casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo control. Los pacientes en dialisis
peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada
y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis.

Dificultades para tragar y asfixia

Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad para tragar el comprimido de Renvela. Muchos
de estos casos incluian pacientes con comorbilidades que incluian trastornos al tragar o anomalias
esofagicas. En pacientes con co-morbilidades se debe vigilar cuidadosamente que su capacidad para
tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelamero en polvo en
pacientes con antecedentes de dificultades para tragar.

Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se
administra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5).

Hiperparatiroidismo




Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con
hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un
enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi

vitamina D3 o uno de sus anadlogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH).

Alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto
gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion,
necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de seveldmero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de seveldmero.En
pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con
carbonato de sevelamero.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dialisis
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.

Ciprofloxacino
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la

misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en
aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de
dosis tnica. En consecuencia, el carbonato de sevelamero no se debe tomar simultaneamente con
ciprofloxacino.

Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante

Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes
sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna
consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de
interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de
ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su
retirada.

Levotiroxina

En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma
conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y
levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos

Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos
anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos, fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se
debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un
control sanguineo.

Inhibidores de la bomba de protones

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los
niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de
forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a




pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato
y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela.

Biodisponibilidad

El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad
podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe
administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico
debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos.

Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol

En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma
parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningun efecto en la biodisponibilidad de digoxina,
warfarina, enalaprilo o metoprolol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el
sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que
sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido folico (ver las secciones 4.4 y
5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero solo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible
del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es
necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de
sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
carbonato de sevelamero para la mujer.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes
en humanos del doble de la dosis méxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segun una comparaciéon de
BSA relativa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican
todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos
ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracion
del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con
carbonato de sevelamero), 97 pacientes con dialisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12




semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERCque no estaban
sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero).

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o
que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion incluidas por
orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no
de organos del | frecuentes conocida
sistema
MedDRA
Trastornos del Hipersensibi
sistema lidad*
inmunoldgico
Trastornos Nauseas, Diarrea, Obstruccion
gastrointestina | vomitos, dolor | dispepsia, intestinal,
les en la parte flatulencia, ileo/subileo,
superior del dolor perforacion
abdomen, abdominal intestinal’
estrefiimiento hemorragia
gastrointestina
1",
ulceracion
intestinal™!,
necrosis
gastrointestina
1",
colitis™!,
masa
intestinal !
Trastornos de Prurito,
la piel y del erupcion
tejido
subcutdneo
Exploraciones Depositos
complementar cristalinos en
ias el intestino*!

*experiencia poscomercializacion

'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica

En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de
seguridad para adultos.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis




El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se
ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin
reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de

14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria Unica.

Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en
la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales
conocidos.

Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos los otros productos terapéuticos, farmacos para el tratamiento de la
hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3A E02.

Mecanismo de accion

Renvela contiene sevelamero, un polimero cruzado quelante del fosforo no absorbible, libre de metal y
de calcio. El sevelamero contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estomago. Estas aminas protonadas se unen a iones
cargados negativamente, como el fosforo de la dieta en el intestino.

Efectos farmacodinamicos

Al unirse al fosforo en el tubo digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamero disminuye la
concentracion de fosfato en suero. La monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre
es necesaria durante la administracion de un quelante del fosforo.

Eficacia clinica y seguridad

En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha mostrado que el carbonato de sevelamero, tanto
en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente terapéuticamente al
hidrocloruro de sevelamero y, por lo tanto, eficaz para controlar el fosforo sérico en pacientes con
enfermedad renal cronica que reciben hemodialisis.

El primer estudio demostrd que los comprimidos de carbonato de seveldmero administrados tres veces
al dia eran equivalentes a los comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al
dia en 79 pacientes en hemodialisis tratados en dos periodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento
(los promedios ponderados en el tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,5 £ 0,3 mmol/l tanto para
el carbonato de sevelamero como para el hidrocloruro de sevelamero). El segundo estudio demostro
que el carbonato de sevelamero en polvo administrado tres veces al dia era equivalente a los
comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al dia en 31 pacientes con
hiperfosfatemia (definida como unas concentraciones de fosforo sérico > 1,78 mmol/l) en hemodialisis
tratados en dos periodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el
tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,6 + 0,5 mmol/l para el carbonato de sevelamero en polvo
y de 1,7 + 0,4 mmol/l para el hidrocloruro de sevelamero en comprimidos).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes hemodializados, el sevelamero por si solo no tuvo un
efecto clinicamente significativo ni consistente sobre la iPTH en suero. No obstante, en un estudio de
12 semanas con pacientes en dialisis peritoneal, se observaron reducciones de la iPTH parecidas
comparado con pacientes que recibieron acetato de calcio. En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico



multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus
analogos para bajar los niveles de la iPTH.

Se ha demostrado que el sevelamero se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio i6nico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con sevelamero, tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL se redujeron en un 15-39%. Se ha observado una
reduccion del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HDL y albumina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamero.

Como el sevelamero se une a los acidos biliares, podria interferir en la absorcion de las vitaminas
liposolubles tales como la A, D, E y K.

El sevelamero no contiene calcio y reduce la incidencia de episodios de hipercalcemia comparado con
pacientes que usan quelantes de fosforo que contienen calcio solamente. Durante un estudio con un
afio de seguimiento se demostré que los efectos del sevelamero en el fosforo y el calcio se mantenian.
Esta informacion se obtuvo de estudios en los que se usé hidrocloruro de sevelamero.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero se evalud durante 2 semanas para pacientes
hiperfosfatémicos pediatricos con ERC en un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, seguido de un periodo de dosis fija (FDP, por sus siglas en inglés) 6 meses, brazo Unico,
abierto, con periodo de ajuste de dosis (DTP, por sus siglas en inglés). En el estudio se asignaron al
azar un total de 101 pacientes (de 6 a 18 afios con un rango de BSA de 0,8 m? a 2,4 m?). Cuarenta y
nueve pacientes (49) recibieron carbonato de sevelamero y 51 recibieron placebo durante 2 semanas
con periodo de dosis fija (FDP). Después todos los pacientes recibieron carbonato de sevelamero las
26 semanas con periodo de ajuste de dosis (DTP) . El estudio cumplio la variable principal , lo que
significa que el carbonato de sevelamero redujo los niveles séricos de fosforo por una diferencia media
de LS de -0,90 mg/dl comparado con placebo, asi como las variables secundarias de eficacia. El
carbonato de sevelamero redujo de manera significativa los niveles de fosforo sérico comparado con
placebo durante las dos semanas con FDP, en pacientes pediatricos con hiperfosfatemia secundaria a la
enfermedad renal cronica (ERC). La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos
que recibieron carbonato de sevelamero en el periodo de ajuste de dosis DTP abierto durante 6 meses.
De los pacientes pediatricos, el 27% alcanzo su nivel de fosforo sérico adecuado por la edad al final
del tratamiento. Estas cifras fueron de 23% y de 15% en el subgrupo de pacientes en hemodialisis y
dialisis peritoneal, respectivamente. La respuesta al tratamiento durante 2 semanas con FDP no se vio
afectada por el BSA, sin embargo, no se observo una respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos
con calificacion de los niveles de fosforo < 7,0 mg/dl. La mayoria de los efectos adversos notificados
como relacionados o posiblemente relacionados, al carbonato de sevelamero fueron de naturaleza
gastrointestinal. No se identificaron nuevos riesgos o sefiales de seguridad con el uso de carbonato de
sevelamero durante el estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamero. El hidrocloruro de
sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmé un estudio de absorcion realizado en voluntarios sanos.

En un ensayo clinico de un afio, no se observaron indicios de acumulacion de sevelamero. Sin
embargo, no se puede excluir por completo la posible absorcion y acumulacion de sevelamero durante
el tratamiento crénico a largo plazo (> un afio).



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con sevelamero no muestran que haya riesgos especiales para los
seres humanos segtn los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas o genotoxicidad.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con hidrocloruro de sevelamero oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/dia) y ratas (0,3, 1 6 3 g/kg/dia). Hubo un aumento de la incidencia de papiloma celular
transicional en la vejiga urinaria en ratas macho del grupo de la dosis alta (dosis equivalente en
humanos del doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 14,4 g). No se observo un aumento de la
incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces la dosis maxima del
ensayo clinico).

En una prueba citogenética en mamiferos in vitro con activacion metabolica, el hidrocloruro de
sevelamero causé un aumento estadisticamente significativo en el niimero de aberraciones
cromosoOmicas estructurales. El hidrocloruro de sevelamero no fue mutagénico en el ensayo de
mutacion bacteriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamero redujo la absorcion de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores de
coagulacion) y el acido folico.

Se observaron deficiencias en la osificacion esquelética en varios lugares en fetos de ratas hembra que
recibieron dosis de sevelamero intermedias y altas (dosis equivalente en humanos inferior a la dosis
maxima en ensayos clinicos de 14,4 g). Los efectos podrian ser secundarios a la deplecion de vitamina
D.

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de hidrocloruro de sevelamero por alimentacion con
sonda durante la organogénesis, se produjo un aumento de las resorciones tempranas en el grupo de la
dosis alta (dosis equivalente en humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos).

El hidrocloruro de sevelamero no afect6 a la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administracion dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 dias anteriores al
apareamiento hasta la gestacion y los machos fueron tratados durante 28 dias antes del apareamiento.
La dosis mas alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/dia (dosis equivalente en humanos de 2 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos de 13 g/dia, segiin una comparacién de BSA relativa).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido:

Celulosa microcristalina

Cloruro de sodio
Estearato de zinc

Recubrimiento con pelicula:
Hipromelosa (E464)
Monoglicéridos diacetilados

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de HDPE (por sus siglas en inglés) con un tapon de polipropileno y un precinto de induccion de
aluminio.

Cada frasco contiene 30 comprimidos o 180 comprimidos.

Envases de 1 frasco de 30 6 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase multiple con
180 comprimidos (6 frascos de 30).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 10 junio 2009

Fecha de la ultima renovacion: 20 febrero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g polvo para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente(s) con efecto conocido
Este medicamento contiene 8,42 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 0,8 g.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspension oral.
Polvo amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodialisis o didlisis peritoneal.

Renvela también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico >1,78 mmol/l.

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediatricos (> de 6 afios de
edad y con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m?) con enfermedad
renal cronica.

Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus analogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad 6sea renal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Dosis inicial

Adultos

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada
en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las
comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a
tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/I (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

* Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un 4area de superficie corporal (BSA) >0,75m?)
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La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia basado
en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria totgl de carbonato. de sevelamero 4
tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
>(),75 hasta <1,2 2,4 g**
>1,2 4,8 g**

** Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de
sevelamero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de
fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas.

Ajuste de la dosis y mantenimiento

* Adultos

Para pacientes adultos, se deben monitorizar las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis
de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta
que se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular
posteriormente.

En la practica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia.

** Nifios/adolescentes (> de 6 afios con un BSA>0,75m?)

Para pacientes pediatricos, los niveles de fosforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de
carbonato de sevelamero seglin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas
hasta alcanzar un nivel de fosforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior.

Dosis pediatrica basada en BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste /
disminuciones
>(,75 hasta <1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arrlba/abajro de
0,4 g tres veces al dia
>12 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arrlba/abajro de
0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifilos menores de 6 afios o en nifios con un
BSA por debajo de 0,75 m® No hay datos disponibles.

Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar suspension oral ya que la formulacion
en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion.

Forma de administracion:
Via oral.
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Cada sobre de 0,8 g de polvo se debe dispersar en 30 ml de agua antes de la administracion (ver
seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio.

Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida
(por ejemplo en 100 gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela
polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes.

(Instrucciones para la presentaciéon CON cuchara dosificadora)
Para conseguir la dosis correcta, se debe usar la cuchara dosificadora de 0,4 g incluida en el envase de Renvela
polvo. En el prospecto se detallan las instrucciones.

(Instrucciones para la presentacién SIN cuchara dosificadora)
Para conseguir la dosis correcta cuando se tenga que dividir el sobre, utilice la presentacion de 0,8 g polvo con
una cuchara dosificadora.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipofosfatemia.
Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica que no estan en dialisis con un nivel de fésforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo
tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los
siguientes trastornos:

e disfagia

e trastornos de ingestion

e trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,

retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares

e enfermedad intestinal inflamatoria activa

e  cirugia mayor del tracto gastrointestinal
El tratamiento de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion
cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se
deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales
graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.

Obstruccion intestinal e ileo/subileo

En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte
activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe
controlar con cuidado a los pacientes que tengan estreflimiento mientras reciban tratamiento con
Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u
otros sintomas gastrointestinales graves.

Vitaminas liposolubles y déficit de folato

Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K,
dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el
carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos
ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe
evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar
suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal
crénica que no estén recibiendo dialisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 UI
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de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome
aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se
recomienda llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico,
puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes.

En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante
el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En los pacientes que no toman suplementos
de acido folico suplementario pero estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el
nivel de folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. Carbonato de sevelamero no
contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos
regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario.

Acidosis metabdlica
Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la buena
practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico.

Peritonitis

Los pacientes que reciben dialisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la
modalidad de dialisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben dialisis
peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notific6) un mayor niimero de
casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en dialisis
peritoneal deben ser estrechamente monitorizados de cerca para asegurarse de usar la técnica aséptica
adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis.

Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se
coadministra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5).

Hiperparatiroidismo

Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con
hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un
enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi
vitamina D3 o uno de sus analogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH).

Alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto
gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion,
necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero. En
pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con
carbonato de sevelamero.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Dialisis

No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.
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Ciprofloxacino
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la

misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en
aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de
dosis unica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar simultaneamente con
ciprofloxacino.

Ciclosporina, micofenolato de mofetilo, tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante

Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes
sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna
consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de
interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de
ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su
retirada.

Levotiroxina

En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma
conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y
levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos

Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos
anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se
debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un
control sanguineo.

Inhibidores de la bomba de protones

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los
niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de
forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a
pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato
y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela.

Biodisponibilidad

El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos.
Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccién de la biodisponibilidad podria tener un
efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al
menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la
monitorizacion de los niveles sanguineos.

Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol

En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma
parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningun efecto en la biodisponibilidad de digoxina,
warfarina, enalaprilo o metoprolol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el
sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que
sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido folico (ver las secciones 4.4 y
5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero sélo debe
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administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible
del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es
necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de
sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
carbonato de sevelamero para la mujer.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes
en humanos del doble de la dosis méxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segun una comparaciéon de
BSA relativa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican
todas dentro del grupo sistémico de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones
adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos
ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracion
del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con
carbonato de sevelamero), 97 pacientes con dialisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12
semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no estaban
sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero).

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o
que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion incluidas por
orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no

de 6rganos del | frecuentes conocida

sistema

MedDRA

Trastornos del Hipersensibi

sistema lidad*

inmunoldgico

Trastornos Nauseas, Diarrea, Obstruccion

gastrointestina | vomitos, dolor | dispepsia, intestinal,

les en la parte flatulencia, ileo/subileo,
superior del dolor perforacion
abdomen, abdominal intestinal
estrefiimiento hemorragia
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gastrointestina
',
ulceracion
intestinal™!,
necrosis
gastrointestina
',
colitis™!,
masa
intestinal !
Trastornos de Prurito,
la piel y del erupcion
tejido
subcutdneo
Exploraciones Depositos
complementar cristalinos en
ias el intestino*!

*experiencia poscomercializacion
VWer en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica
En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de
seguridad para adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se
ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin
reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de

14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria Unica.

Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en
la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales
conocidos.

Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos los otros productos terapéuticos, farmacos para el tratamiento de la
hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3 A E02.

Mecanismo de accion

Renvela contiene sevelamero, un polimero cruzado quelante del fosforo no absorbible, libre de metal y
de calcio. El sevelamero contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estdbmago. Estas aminas protonadas se unen a iones
cargados negativamente, como el fosforo de la dieta en el intestino.
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Efectos farmacodinamicos

Al unirse al fosforo en el tubo digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamero disminuye la
concentracion de fosfato en suero. La monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre
es necesaria durante la administracion de un quelante del fosforo.

Eficacia clinica y seguridad

En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha mostrado que el carbonato de sevelamero, tanto
en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente terapéuticamente al
hidrocloruro de sevelamero y, por lo tanto, eficaz para controlar el fosforo sérico en pacientes con
enfermedad renal cronica que reciben hemodialisis.

El primer estudio demostrd que los comprimidos de carbonato de sevelamero administrados tres veces
al dia eran equivalentes a los comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al
dia en 79 pacientes en hemodialisis tratados en dos periodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento
(los promedios ponderados en el tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,5 £ 0,3 mmol/l tanto para
el carbonato de sevelamero como para el hidrocloruro de sevelamero). El segundo estudio demostro
que el carbonato de sevelamero en polvo administrado tres veces al dia era equivalente a los
comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al dia en 31 pacientes con
hiperfosfatemia (definida como unas concentraciones de fosforo sérico > 1,78 mmol/l) en hemodialisis
tratados en dos periodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el
tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,6 = 0,5 mmol/l para el carbonato de sevelamero en polvo
y de 1,7 = 0,4 mmol/l para el hidrocloruro de sevelamero en comprimidos).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes hemodializados, el sevelamero por si solo no tuvo un
efecto clinicamente significativo ni consistente sobre la iPTH en suero. No obstante, en el estudio de
12 semanas con pacientes en didlisis peritoneal, se observaron reducciones de la iPTH parecidas
comparado con pacientes que recibieron acetato de calcio. En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico
multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus
analogos para bajar los niveles de la iPTH.

Se ha demostrado que el sevelamero se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio i6nico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con seveldmero tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL se redujeron en un 15-39%. Se ha observado una
reduccion del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HDL y albumina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamero.

Como el sevelamero se une a los acidos biliares, podria interferir en la absorcion de las vitaminas
liposolubles tales como la A, D, E y K.

El sevelamero no contiene calcio y reduce la incidencia de episodios de hipercalcemia comparado con
pacientes que usan quelantes de fosforo que contienen calcio solamente. Durante un estudio con un
afio de seguimiento se demostré que los efectos del sevelamero en el fosforo y el calcio se mantenian.
Esta informacion se obtuvo de estudios en los que se usé hidrocloruro de seveldmero.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero se evalud durante 2 semanas para pacientes
hiperfosfatémicos pediatricos con ERC en un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, seguido de un periodo de dosis fija (FDP, por sus siglas en inglés) 6 meses, brazo Unico,
abierto, con periodo de ajuste de dosis (DTP, por sus siglas en inglés). En el estudio se asignaron al
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azar un total de 101 pacientes (de 6 a 18 afios con un rango de BSA de 0,8 m? a 2,4 m?). Cuarenta y
nueve pacientes (49) recibieron carbonato de sevelamero y 51 recibieron placebo durante 2 semanas
con periodo de dosis fija (FDP). Después todos los pacientes recibieron carbonato de sevelamero las
26 semanas con periodo de ajuste de dosis (DTP). El estudio cumpli6 la variable principal, lo que
significa que el carbonato de sevelamero redujo los niveles séricos de fosforo por una diferencia media
de LS de -0,90 mg/dl comparado con placebo, asi como las variables secundarias de eficacia. El
carbonato de sevelamero redujo de manera significativa los niveles de fosforo sérico comparado con
placebo durante las dos semanas con FDP, en pacientes pediatricos con hiperfosfatemia secundaria a la
enfermedad renal cronica (ERC). La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos
que recibieron carbonato de sevelamero en el periodo de ajuste de dosis DTP abierto durante 6 meses.
De los pacientes pediatricos, el 27% alcanzo su nivel de fosforo sérico adecuado por la edad al final
del tratamiento. Estas cifras fueron de 23% y de 15% en el subgrupo de pacientes en hemodialisis y
dialisis peritoneal, respectivamente. La respuesta al tratamiento durante 2 semanas con FDP no se vio
afectada por el BSA, sin embargo, no se observé una respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos
con calificacion de los niveles de fosforo < 7,0 mg/dl. La mayoria de los efectos adversos notificados
como relacionados o posiblemente relacionados, al carbonato de sevelamero fueron de naturaleza
gastrointestinal. No se identificaron nuevos riesgos o sefiales de seguridad con el uso de carbonato de
sevelamero durante el estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamero. El hidrocloruro de
sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmé un estudio de absorcion realizado en voluntarios sanos.

En un ensayo clinico de un afio, no se observaron indicios de acumulacion de sevelamero. Sin
embargo, no se puede excluir por completo la posible absorcion y acumulacion de sevelamero durante
el tratamiento crénico a largo plazo (> un afio).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con sevelamero no muestran que haya riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas o genotoxicidad.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con hidrocloruro de sevelamero oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/dia) y ratas (0,3, 1 6 3 g/kg/dia). Hubo un aumento de la incidencia de papiloma celular
transicional en la vejiga urinaria en ratas macho del grupo de la dosis alta (dosis equivalente en
humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos de 14,4 g). No se observé un aumento
de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos).

En una prueba citogenética en mamiferos in vitro con activacion metabolica, el hidrocloruro de
sevelamero causd un aumento estadisticamente significativo en el niimero de aberraciones
cromosdmicas estructurales. El hidrocloruro de sevelamero no fue mutagénico en el ensayo de
mutacion bacteriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamero redujo la absorcion de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores de
coagulacion) y el acido félico.

Se observaron deficiencias en la osificacion esquelética en varios lugares en fetos de ratas hembra que
recibieron dosis de sevelamero intermedias y altas (dosis equivalente en humanos inferior a la dosis
maxima en ensayos clinicos de 14,4 g). Los efectos podrian ser secundarios a la deplecion de vitamina
D.
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En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de hidrocloruro de sevelamero por alimentacion con
sonda durante la organogénesis, se produjo un aumento de las resorciones tempranas en el grupo de la
dosis alta (dosis equivalente en humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos).

El hidrocloruro de sevelamero no afecto a la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administracion dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 dias anteriores al
apareamiento hasta la gestacion y los machos fueron tratados durante 28 dias antes del apareamiento.
La dosis mas alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/dia (dosis equivalente en humanos de 2 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos de 13 g/dia, segiin una comparacion de BSA relativa).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Alginato de propilenglicol (E405)
Sabor a Crema citrica

Cloruro de sodio

Sucralosa

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos.

Después de la reconstituciéon
La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

(Instrucciones para la presentacion con cuchara dosificadora)
Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre de copolimero de etileno y 4cido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado
de aluminio, con un precinto térmico.

Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.

(Instrucciones para la presentaciéon con cuchara dosificadora)
Cada caja contiene 90 sobres y una cuchara dosificadora para medir la dosis de 0,4 g de polvo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El polvo se debe dispersar en 30 ml de agua por sobre antes de la administracion. El polvo en suspension
es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos.

El polvo también se puede mezclar con bebidas frias o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El
polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas).
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/008 90 sobres
EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon 10 junio 2009
Fecha de la tltima renovacion: 20 febrero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g polvo para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 1,6 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente(s) con efecto conocido
Este medicamento contiene 16,85 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 1,6 g.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspension oral.
Polvo amarillo palido.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodialisis o didlisis peritoneal.

Renvela también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico >1,78 mmol/l.

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediatricos (> de 6 afios de
edad y con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m?) con enfermedad
renal cronica.

Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus analogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad 6sea renal.

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Dosis inicial

Adultos

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada
en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las
comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a
tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/I (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

* Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”
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Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un area de superficie corporal (BSA) >0,75m?)
La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia basado
en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria tota.tl de carbonatO. de sevelamero 4
tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
>(),75 hasta <1,2 2.4 g**
>1,2 4,8 g**

** Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de
sevelamero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de
fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas.

Ajuste de la dosis y mantenimiento

* Adultos

Para pacientes adultos, se deben monitorizar las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis
de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta
que se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular
posteriormente.

En la practica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia.

** Nifios/adolescentes (> de 6 afios con un BSA>0,75m?)

Para pacientes pediatricos, los niveles de fosforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de
carbonato de sevelamero seglin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas
hasta alcanzar un nivel de fosforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior.

Dosis pediatrica basada en BSA (m?)

BSA (i) Dosis inicial Auﬁiﬁ?ﬁﬁﬂ?:w /
>(),75 hasta <1,2 0,8 g tres veces al dia AJuOS tj }gli(r::sl ?/I;réle)z/:lb (211]1’2 de
212 L6 gtres vecesaldia | Aol aibubilo de

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un
BSA por debajo de 0,75 m2 No hay datos disponibles.

Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar suspensién oral ya que la formulacion
en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion.

Forma de administracion:
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Via oral.

Cada sobre de 1,6 g de polvo se debe dispersar en 40 ml de agua antes de la administracion (ver
seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio.

Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida
(por ejemplo en 100 gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela
polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes.

Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara
dosificadora.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipofosfatemia.
Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica que no estan en dialisis con un nivel de foésforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo
tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los
siguientes trastornos:

o disfagia

e trastornos de ingestion

e trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,

retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares

e enfermedad intestinal inflamatoria activa

e  cirugia mayor del tracto gastrointestinal
El tratamiento de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion
cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se
deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales
graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.

Obstruccioén intestinal e ileo/subileo

En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte
activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe
controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con
Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u
otros sintomas gastrointestinales graves.

Vitaminas liposolubles y déficit de folato

Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, Ey K,
dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el
carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos
ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe
evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar
suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal
cronica que no estén recibiendo dialisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul
de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome
aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se
recomienda llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico,
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puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes.

En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante
el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En los pacientes que no toman suplemento
de acido folico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. Carbonato de sevelamero no
contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos
regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario.

Acidosis metabdlica
Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la buena
practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico.

Peritonitis

Los pacientes que reciben dialisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la
modalidad de dialisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben dialisis
peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificé un mayor niimero de
casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en dialisis
peritoneal deben ser estrechamente monitorizados de cerca para asegurarse de usar la técnica aséptica
adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis.

Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se
coadministra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5).

Hiperparatiroidismo

Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con
hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un
enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25 di-hidroxi
vitamina D3 o uno de sus andlogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH).

Alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto
gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion,
necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero.

En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con
carbonato de sevelamero.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Dialisis
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.

Ciprofloxacino
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la

misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en
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aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de
dosis tnica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar simultaneamente con
ciprofloxacino.

Ciclosporina, micofenolato de mofetilo, tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante

Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes
sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna
consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de
interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de
ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su
retirada.

Levotiroxina

En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma
conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y
levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos

Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos
anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se
debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un
control sanguineo.

Inhibidores de la bomba de protones

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los
niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de
forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a
pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato
y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela.

Biodisponibilidad

El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos.
Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un
efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al
menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la
monitorizacion de los niveles sanguineos.

Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol

En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma
parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningun efecto en la biodisponibilidad de digoxina,
warfarina, enalaprilo o metoprolol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el
sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que
sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido folico (ver las secciones 4.4 y
5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero sélo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible
del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es
necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de
sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
carbonato de sevelamero para la mujer.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes
en humanos del doble de la dosis méxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segun una comparaciéon de
BSA relativa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (> 5 % de los pacientes) se clasifican

todas dentro del grupo sistémico de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones
adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos
ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracion
del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con
carbonato de sevelamero), 97 pacientes con dialisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12
semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERCque no estaban
sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero).

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o
que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion incluidas por
orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no
de organos del | frecuentes conocida
sistema
MedDRA
Trastornos del Hipersensibi
sistema lidad*
inmunoldgico
Trastornos Nauseas, Diarrea, Obstruccion
gastrointestina | vomitos, dolor | dispepsia, intestinal,
les en la parte flatulencia, ileo/subileo,
superior del dolor perforacion
abdomen, abdominal intestinal’
estrefiimiento hemorragia
gastrointestina
1",
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ulceracion
intestinal™!,
necrosis
gastrointestina
',
colitis*!,
masa
intestinal !
Trastornos de Prurito,
la piel y del erupcion
tejido
subcutaneo
Exploraciones Depositos
complementar cristalinos en
ias el intestino*!

*experiencia poscomercializacion
Wer en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica
En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de
seguridad para adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se
ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin
reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de

14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica.

Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en
la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales
conocidos.

Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos los otros productos terapéuticos, farmacos para el tratamiento de la
hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3 A E02.

Mecanismo de accion

Renvela contiene sevelamero, un polimero cruzado quelante del fosforo no absorbible, libre de metal y
de calcio. El sevelamero contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estdbmago. Estas aminas protonadas se unen a iones
cargados negativamente, como el fésforo de la dieta en el intestino.

Efectos farmacodindmicos
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Al unirse al fosforo en el tubo digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamero disminuye la
concentracion de fosfato en suero. La monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre
es necesaria durante la administracion de un quelante del fosforo.

Eficacia clinica y seguridad

En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha mostrado que el carbonato de sevelamero, tanto
en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente terapéuticamente al
hidrocloruro de sevelamero y, por lo tanto, eficaz para controlar el fosforo sérico en pacientes con
ERC que reciben hemodialisis.

El primer estudio demostrd que los comprimidos de carbonato de seveldmero administrados tres veces
al dia eran equivalentes a los comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al
dia en 79 pacientes en hemodialisis tratados en dos periodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento
(los promedios ponderados en el tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,5 + 0,3 mmol/l tanto para
el carbonato de sevelamero como para el hidrocloruro de sevelamero). El segundo estudio demostro
que el carbonato de sevelamero en polvo administrado tres veces al dia era equivalente a los
comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al dia en 31 pacientes con
hiperfosfatemia (definida como unas concentraciones de fosforo sérico > 1,78 mmol/l) en hemodialisis
tratados en dos periodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el
tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,6 = 0,5 mmol/l para el carbonato de sevelamero en polvo
y de 1,7 + 0,4 mmol/l para el hidrocloruro de sevelamero en comprimidos).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes hemodializados, el sevelamero por si solo no tuvo un
efecto clinicamente significativo ni consistente sobre la iPTH en suero. No obstante, en el estudio de
12 semanas con pacientes en dialisis peritoneal, se observaron reducciones de la iPTH parecidas
comparado con pacientes que recibieron acetato de calcio. En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico
multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus
analogos para bajar los niveles de la iPTH.

Se ha demostrado que el sevelamero se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio i6nico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con sevelamero tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL se redujeron en un 15-39%. Se ha observado una
reduccion del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HDL y albumina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamero.

Como el sevelamero se une a los acidos biliares, podria interferir en la absorcion de las vitaminas
liposolubles tales como la A, D, E y K.

El sevelamero no contiene calcio y reduce la incidencia de episodios de hipercalcemia comparado con
pacientes que usan quelantes de fosforo que contienen calcio solamente. Durante un estudio con un
afio de seguimiento se demostrd que los efectos del sevelamero en el fosforo y el calcio se mantenian.
Esta informacion se obtuvo de estudios en los que se usé hidrocloruro de seveldmero.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero se evalud durante 2 semanas para pacientes
hiperfosfatémicos pediatricos con ERC en un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, seguido de un periodo de dosis fija (FDP, por sus siglas en inglés) 6 meses, brazo Unico,
abierto, con periodo de ajuste de dosis (DTP, por sus siglas en inglés). En el estudio se asignaron al
azar un total de 101 pacientes (de 6 a 18 afios con un rango de BSA de 0,8 m? a 2,4 m?). Cuarenta y
nueve pacientes (49) recibieron carbonato de sevelamero y 51 recibieron placebo durante 2 semanas
con periodo de dosis fija (FDP). Después todos los pacientes recibieron carbonato de sevelamero las
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26 semanas con periodo de ajuste de dosis (DTP). El estudio cumpli6 la variable principal, lo que
significa que el carbonato de sevelamero redujo los niveles séricos de fosforo por una diferencia media
de LS de -0,90 mg/dl comparado con placebo, asi como las variables secundarias de eficacia. El
carbonato de sevelamero redujo de manera significativa los niveles de fosforo sérico comparado con
placebo durante las dos semanas con FDP, en pacientes pediatricos con hiperfosfatemia secundaria a la
enfermedad renal cronica (ERC). La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos
que recibieron carbonato de sevelamero en el periodo de ajuste de dosis DTP abierto durante 6 meses.
De los pacientes pediatricos, el 27% alcanzo su nivel de fosforo sérico adecuado por la edad al final
del tratamiento. Estas cifras fueron de 23% y de 15% en el subgrupo de pacientes en hemodialisis y
dialisis peritoneal, respectivamente. La respuesta al tratamiento durante 2 semanas con FDP no se vio
afectada por el BSA, sin embargo, no se observé una respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos
con calificacion de los niveles de fosforo < 7,0 mg/dl. La mayoria de los efectos adversos notificados
como relacionados o posiblemente relacionados, al carbonato de sevelamero fueron de naturaleza
gastrointestinal. No se identificaron nuevos riesgos o sefiales de seguridad con el uso de carbonato de
sevelamero durante el estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamero. El hidrocloruro de
sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmé un estudio de absorcion realizado en voluntarios sanos.

En un ensayo clinico de un afio, no se observaron indicios de acumulacion de sevelamero. Sin
embargo, no se puede excluir por completo la posible absorcion y acumulacion de sevelamero durante
el tratamiento cronico a largo plazo (> un afo).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con sevelamero no muestran que haya riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas o genotoxicidad.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con hidrocloruro de sevelamero oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/dia) y ratas (0,3, 1 6 3 g/kg/dia). Hubo un aumento de la incidencia de papiloma celular
transicional en la vejiga urinaria en ratas macho del grupo de la dosis alta (dosis equivalente en
humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos de 14,4 g). No se observd un aumento
de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos).

En una prueba citogenética en mamiferos in vitro con activacion metabolica, el hidrocloruro de
sevelamero causé un aumento estadisticamente significativo en el niimero de aberraciones
cromosomicas estructurales. El hidrocloruro de sevelamero no fue mutagénico en el ensayo de
mutacion bacteriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamero redujo la absorcion de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores de
coagulacion) y el acido folico.

Se observaron deficiencias en la osificacion esquelética en varios lugares en fetos de ratas hembra que
recibieron dosis de sevelamero intermedias y altas (dosis equivalente en humanos inferior a la dosis
maxima en ensayos clinicos de 14,4 g). Los efectos podrian ser secundarios a la deplecion de vitamina
D.

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de hidrocloruro de sevelamero por alimentacion con

sonda durante la organogénesis, se produjo un aumento de las resorciones tempranas en el grupo de la
dosis alta (dosis equivalente en humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos).
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El hidrocloruro de sevelamero no afecto a la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administracion dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 dias anteriores al
apareamiento hasta la gestacion y los machos fueron tratados durante 28 dias antes del apareamiento.
La dosis mas alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/dia (dosis equivalente en humanos de 2 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos de 13 g/dia, segiin una comparacion de BSA relativa).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Alginato de propilenglicol (E405)
Sabor a Crema citrica

Cloruro de sodio

Sucralosa

Oxido de hierro amarillo (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos.

Después de la reconstitucion

La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos.
Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre de copolimero de etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés), y
laminado de aluminio, con un precinto térmico.

Cada sobre contiene 1,6 g de carbonato de sevelamero. Cada caja contiene 60 6 90 sobres.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

El polvo se debe dispersar en 40 ml de agua por sobre antes de la administracion. El polvo en suspension
es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos.

El polvo también se puede mezclar con bebidas frias o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El
polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g polvo para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero.

Excipiente(s) con efecto conocido
Este medicamento contiene 25,27 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 2,4 g.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspension oral.
Polvo amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodialisis o dialisis peritoneal.

Renvela también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l.

Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediatricos (> de 6 afios de
edad y con un 4rea de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m?) con enfermedad
renal cronica.

Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus analogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad 6sea renal.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Dosis inicial

Adultos

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada
en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las
comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a
tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/I (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 242 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

* Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un area de superficie corporal (BSA) >0,75m?)
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La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia basado
en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria totgl de carbonato. de sevelamero 4
tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
>0.75 hasta <1.2 2.4 g**
>1.2 4.8 g**

** Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de
sevelamero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de
fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas.

Ajuste de la dosis y Mantenimiento

* Adultos

Para pacientes adultos, se deben monitorizar los niveles séricos de fosforo y ajustar la dosis de
carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que
se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular
posteriormente.

En la practica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia.

** Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA> 0,75m?)

Para pacientes pediatricos, los niveles de fosforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de
carbonato de sevelamero seglin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas
hasta alcanzar un nivel de fosforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior.

Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial AumentQS de. ajuste /
disminuciones
>(),75 hasta <1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arrlba/abajro de
0,4 g tres veces al dia
. Ajuste hacia arriba/abajo de
>1,2 1,6 g tres veces al dia 0.8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifilos menores de 6 afios o en nifios con un
BSA por debajo de 0,75 m® No hay datos disponibles.

Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar suspension oral ya que la formulacion
en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion.

Forma de administraciéon
Via oral.
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Cada sobre de 2,4 g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua antes de la administracion (ver
seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio.

Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida
(por ejemplo en 100gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela
polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes.

Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara
dosificadora.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipofosfatemia.
Obstruccion intestinal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica que no estan en dialisis con un valor de fosforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo
tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los
siguientes trastornos:

o disfagia

e trastornos de ingestion

e trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,

retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares

e enfermedad intestinal inflamatoria activa

e  cirugia mayor del tracto gastrointestinal
El tratamiento de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion
cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se
deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales
graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.
Obstruccion intestinal e ileo/subileo
En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte
activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe
controlar con cuidado a los pacientes que tengan estreflimiento mientras reciban tratamiento con
Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u
otros sintomas gastrointestinales graves.

Vitaminas liposolubles y déficit de folato
Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, Ey K,

dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el
carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos
ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe
evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar
suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal
cronica que no estén recibiendo dialisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul
de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome
aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se
recomienda llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico,
puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes.
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En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante
el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes que no toman suplementos de
acido folico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de
folato.

Hipocalcemia/hipercalcemia

Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero
no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos
regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario.

Acidosis metabdlica
Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabélica. Como parte de la buena
practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico.

Peritonitis

Los pacientes que reciben dialisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la
modalidad de dialisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben dialisis
peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificé un mayor niimero de
casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en dialisis
peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada
y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis.

Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se
coadministra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5).

Hiperparatiroidismo

Carbonato de sevelamero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con
hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un
enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi
vitamina D3 o uno de sus analogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH).

Alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto
gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion,
necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero.

En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con
carbonato de sevelamero.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Dialisis
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.

Ciprofloxacino
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la

misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en
aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de
dosis tnica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar simultaneamente con
ciprofloxacino.
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Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante

Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes
sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna
consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de
interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de
ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su
retirada.

Levotiroxina

En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma
conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y
levotiroxina.

Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos

Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos
anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se
debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un
control sanguineo.

Inhibidores de la bomba de protones

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los
niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de
forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a
pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato
y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela.

Biodisponibilidad

El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos.
Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un
efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al
menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la
monitorizacion de los niveles sanguineos.

Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol

En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la
misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no tuvo ningin efecto en la biodisponibilidad de
digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el
sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que
sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido folico (ver las secciones 4.4 y
5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero solo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el seveldmero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible
del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es
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necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de
sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
carbonato de sevelamero para la mujer.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones
equivalentes en humanos del doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, seglin una
comparacion de BSA relativa.

4.7

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

4.8

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (> 5 % de los pacientes) se clasifican
todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos
ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracion
del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con
carbonato de sevelamero), 97 pacientes con dialisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12
semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERCque no estaban
sometidos a dialisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero).

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o

que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion

incluidas por

orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no
de organos del | frecuentes conocida
sistema
MedDRA
Trastornos del Hipersensibi
sistema lidad*
inmunoldgico
Trastornos Nauseas, Diarrea, Obstruccion
gastrointestina | vomitos, dolor | dispepsia, intestinal,
les en la parte flatulencia, ileo/subileo,
superior del dolor perforacion
abdomen, abdominal intestinal’
estrefiimiento hemorragia
gastrointestina
1",
ulceracion
intestinal !,
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necrosis
gastrointestina
1",
colitis™!,
masa
intestinal !
Trastornos de Prurito,
la piel y del erupcion
tejido
subcutdneo
Exploraciones Depositos
complementar cristalinos en
ias el intestino*!

*experiencia postcomercializacion
'VWer en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica
En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de
seguridad para adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se
ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin
reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de

14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria Unica.

Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en
la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales
conocidos.

Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos los otros productos terapéuticos, farmacos para el tratamiento de la
hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Codigo ATC: VO3 A E02.

Mecanismo de accion

Renvela contiene sevelamero, un polimero cruzado quelante del fosforo no absorbible, libre de metal y
de calcio. El sevelamero contiene multiples aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estomago. Estas aminas protonadas se unen a iones
cargados negativamente, como el fésforo de la dieta en el intestino.

Efectos farmacodinamicos
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Al unirse al fosforo en el tubo digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamero disminuye la
concentracion de fosfato en suero. La monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre
es necesaria durante la administracion de un quelante del fosforo.

Eficacia clinica y seguridad

En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha mostrado que el carbonato de sevelamero, tanto
en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente terapéuticamente al
hidrocloruro de sevelamero y, por lo tanto, eficaz para controlar el fésforo sérico en pacientes con
ERC que reciben hemodialisis.

El primer estudio demostrd que los comprimidos de carbonato de sevelamero administrados tres veces
al dia eran equivalentes a los comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al
dia en 79 pacientes en hemodialisis tratados en dos periodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento
(los promedios ponderados en el tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,5 + 0,3 mmol/l tanto para
el carbonato de sevelamero como para el hidrocloruro de sevelamero). El segundo estudio demostro
que el carbonato de sevelamero en polvo administrado tres veces al dia era equivalente a los
comprimidos de hidrocloruro de sevelamero administrados tres veces al dia en 31 pacientes con
hiperfosfatemia (definida como unas concentraciones de fosforo sérico > 1,78 mmol/l) en hemodialisis
tratados en dos periodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el
tiempo del fosforo sérico medio fueron de 1,6 = 0,5 mmol/l para el carbonato de sevelamero en polvo
y de 1,7 + 0,4 mmol/l para el hidrocloruro de sevelamero en comprimidos).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes hemodializados, el sevelamero por si solo no tuvo un
efecto clinicamente significativo ni consistente sobre la iPTH en suero. No obstante, en un estudio de
12 semanas con pacientes en dialisis peritoneal, se observaron reducciones de la iPTH parecidas
comparado con pacientes que recibieron acetato de calcio. En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico
multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus
analogos para bajar los niveles de la iPTH.

Se ha demostrado que el sevelamero se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio idnico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con sevelamero tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL se redujeron en un 15-39%. Se ha observado una
reduccion del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HDL y albumina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamero.

Como el sevelamero se une a los acidos biliares, podria interferir en la absorcion de las vitaminas
liposolubles tales como la A, D, E y K.

El sevelamero no contiene calcio y reduce la incidencia de episodios de hipercalcemiacomparado con
pacientes que usan quelantes de fosforo que contienen calcio solamente. Durante un estudio con un
afio de seguimiento se demostrd que los efectos del sevelamero en el fosforo y el calcio se mantenian.
Esta informacion se obtuvo de estudios en los que se usé hidrocloruro de seveldmero.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero se evalud durante 2 semanas para pacientes
hiperfosfatémicos pediatricos con ERC en un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, seguido de un periodo de dosis fija (FDP, por sus siglas en inglés) 6 meses, brazo Unico,
abierto, con periodo de ajuste de dosis (DTP, por sus siglas en inglés). En el estudio se asignaron al
azar un total de 101 pacientes (de 6 a 18 afios con un rango de BSA de 0,8 m? a 2,4 m?). Cuarenta y
nueve pacientes (49) recibieron carbonato de sevelamero y 51 recibieron placebo durante 2 semanas
con periodo de dosis fija (FDP). Después todos los pacientes recibieron carbonato de sevelamero las
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26 semanas con periodo de ajuste de dosis (DTP). El estudio cumpli6 la variable principal, lo que
significa que el carbonato de sevelamero redujo los niveles séricos de fosforo por una diferencia media
de LS de -0,90 mg/dl comparado con placebo, asi como las variables secundarias de eficacia. El
carbonato de sevelamero redujo de manera significativa los niveles de fosforo sérico comparado con
placebo durante las dos semanas con FDP, en pacientes pediatricos con hiperfosfatemia secundaria a la
enfermedad renal cronica (ERC). La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos
que recibieron carbonato de sevelamero en el periodo de ajuste de dosis DTP abierto durante 6 meses.
De los pacientes pediatricos, el 27% alcanzo su nivel de fosforo sérico adecuado por la edad al final
del tratamiento. Estas cifras fueron de 23% y de 15% en el subgrupo de pacientes en hemodialisis y
dialisis peritoneal, respectivamente. La respuesta al tratamiento durante 2 semanas con FDP no se vio
afectada por el BSA, sin embargo, no se observé una respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos
con calificacion de los niveles de fosforo < 7,0 mg/dl. La mayoria de los efectos adversos notificados
como relacionados o posiblemente relacionados, al carbonato de sevelamero fueron de naturaleza
gastrointestinal. No se identificaron nuevos riesgos o sefiales de seguridad con el uso de carbonato de
sevelamero durante el estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamero. El hidrocloruro de
sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmé un estudio de absorcion realizado en voluntarios sanos.

En un ensayo clinico de un afio, no se observaron indicios de acumulacion de sevelamero. Sin
embargo, no se puede excluir por completo la posible absorcion y acumulacion de sevelamero durante
el tratamiento cronico a largo plazo (> un afo).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con sevelamero no muestran que haya riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas o genotoxicidad.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con hidrocloruro de sevelamero oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/dia) y ratas (0,3, 1 6 3 g/kg/dia). Hubo un aumento de la incidencia de papiloma celular
transicional en la vejiga urinaria en ratas macho del grupo de la dosis alta (dosis equivalente en
humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos de 14,4 g). No se observd un aumento
de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos).

En una prueba citogenética en mamiferos in vitro con activacion metabolica, el hidrocloruro de
sevelamero causé un aumento estadisticamente significativo en el niimero de aberraciones
cromosoOmicas estructurales. El hidrocloruro de sevelamero no fue mutagénico en el analisis de
mutacion bacteriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamero redujo la absorcion de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores de
coagulacion) y el acido folico.

Se observaron deficiencias en la osificacion esquelética en varios lugares en fetos de ratas hembra que
recibieron dosis de sevelamero intermedias y altas (dosis equivalente en humanos inferior a la dosis
maxima en ensayos clinicos de 14,4 g). Los efectos podrian ser secundarios a la deplecion de vitamina
D.

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de hidrocloruro de sevelamero por alimentacion con

sonda durante la organogénesis, se produjo un aumento de las resorciones tempranas en el grupo de la
dosis alta (dosis equivalente en humanos del doble de la dosis maxima de los ensayos clinicos).

42



El hidrocloruro de sevelamero no afect6 a la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administracion dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 dias anteriores al
apareamiento hasta la gestacion y los machos fueron tratados durante 28 dias antes del apareamiento.
La dosis mas alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/dia (dosis equivalente en humanos de 2 veces la dosis
maxima de los ensayos clinicos de 13 g/dia, segiin una comparacién de BSA relativa).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Alginato de propilenglicol (E405)
Sabor a Crema citrica

Cloruro de sodio

Sucralosa

Oxido de hierro amarillo (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 anos.

Después de la reconstitucion

La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos.
Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre de copolimero de etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado
de aluminio, con un precinto térmico.

Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero. Cada caja contiene 60 6 90 sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion. La suspension es de
color amarillo palido y tiene sabor a citricos.

El polvo también se puede mezclar con bebidas frias o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El
polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/006

EU/1/09/521/007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10/junio/2009

Fecha de la ultima renovacion: 20 febrero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO IT
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccioén de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

0Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francia

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

Espafia

El prospecto impreso del medicamento debe indicar el nombre y la direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA — FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS (CON EMBALAJE EXTERIOR)
ETIQUETA con blue box —- FRASCO DE 180 COMPRIMIDOS (SIN EMBALAJE
EXTERIOR))

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tragarse enteros. No masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

2 OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/001 30 comprimidos recubiertos
EU/1/09/521/003 180 comprimidos recubiertos

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Renvela
800 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Solo para la etiqueta del frasco de 180 comprimidos:
Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Solo para la etiqueta del frasco de 180 comprimidos:
PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR con blue box - FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tragarse enteros. No masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Renvela
800 mg

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA — FRASCO DE 30 COMPRIMIDOS (PRESENTACION ENVASE MULTIPLE)

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula
carbonato de sevelamero

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple, no puede venderse por
separado.
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5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tragarse enteros. No masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

2 OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

54



| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC:
SN:
NN:

55



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR con blue box - ENVASE MULTIPLE DE 180 (6 BOTES DE 30)
COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

180 (6 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos deben tragarse enteros. No masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/002 180 (6 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Renvela
800 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA - SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral

0,8 g polvo

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la reconstitucion
La suspension reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

B CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/008 90 sobres
EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 0,8 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral

90 sobres

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la reconstitucion
La suspension oral se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/521/008 90 sobres
EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Renvela
0,8 g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA- SOBRES

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 1,6 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral
1,6 g polvo

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la reconstitucion
La suspension oral se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
EMBALAJE EXTERIOR - CAJA DE 60 0 90 SOBRES

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 1,6 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 1,6 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral
60 sobres
90 sobres

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la reconstitucion
La suspension oral se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Renvela
1,6 g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA - SOBRES

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral

2,4 g polvo

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la reconstitucion
La suspension oral se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - CAJA DE 60 0 90 SOBRES

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Renvela 2,4 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene propilenglicol (Para mayor informacion consulte el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral
60 sobres
90 sobres

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la reconstitucion
La suspension oral se debe administrar en un plazo de 30 minutos.

B CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

| 12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Renvela
24¢

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula
carbonato de sevelamero

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela
3. Cémo tomar Renvela

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Renvela

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

Renvela contiene carbonato de sevelamero como principio activo. Se une al fosforo de los alimentos
en el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fosforo sérico en la sangre.

Este medicamento se utiliza para controlar la hiperfosfatemia (niveles de fosfato altos en sangre) en:

. pacientes adultos en didlisis (una técnica de limpieza de la sangre). Se puede utilizar en
pacientes sometidos a hemodialisis (utilizacion de una maquina para filtrar la sangre) o dialisis
peritoneal (donde el fluido es bombeado al abdomen y una membrana corporal interna filtra la
sangre);

. pacientes con enfermedad renal crénica (a largo plazo) que no estan sometidos a dialisis y
tienen un nivel sérico (en sangre) de fésforo igual o por encima de 1,78 mmol/l.

Este medicamento se debe utilizar con otros tratamientos como suplementos de calcio y vitamina D
para prevenir el desarrollo de enfermedad 6sea.

El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depoésitos duros en el cuerpo llamados
calcificaciones. Estos depositos se pueden endurecer en los vasos sanguineos y hacer mas dificil que la
sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fosforo sérico también puede producir picor de la
piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela

No tome Renvela

. si es alérgico al principio activo o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

. si tiene niveles bajos de fosforo en la sangre (su médico comprobara esto por usted)

. si tiene obstruccion intestinal.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Renvela, si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones:
e problemas para tragar. Su médico puede preferir recetarle Renvela en polvo para suspension oral
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¢ problemas con la motilidad (movimiento) del estdbmago y del intestino
e tiene vomitos frecuentemente

e inflamacion activa del intestino

e se¢ ha sometido a cirugia mayor del estomago o del intestino

Consulte con su médico mientras esté tomando Renvela:

e si experimenta dolor abdominal intenso, trastornos estomacales o intestinales, o sangre en heces
(hemorragia gastrointestinal). Estos sintomas se pueden deber a una enfermedad intestinal
inflamatoria grave, causada por el deposito de cristales de sevelamero en el intestino. Pongase
en contacto con su médico, que decidira si continua el tratamiento o no.

Tratamientos adicionales
Debido a su afeccion renal o a su tratamiento de dialisis, puede que:
¢ los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como este medicamento no contiene calcio,
su médico puede recetarle comprimidos suplementarios de calcio
e tenga una cantidad baja de vitamina D en la sangre. Por lo tanto, su médico puede controlar los
niveles de vitamina D en sangre y recetarle un suplemento de vitamina D si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitaminicos pueden también disminuir los niveles
sanguineos de las vitaminas A, E, K y acido folico, por lo que el médico podra vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitaminicos seglin sea necesario.
e tenga alterado el nivel de bicarbonato en sangre y elevada la acidez en sangre y en otros tejidos
corporales. Su médico debe controlar el nivel de bicarbonato en su sangre.

Nota especial para pacientes en didlisis peritoneal

Puede que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la dialisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con el uso cuidadoso de técnicas estériles durante los cambios de las bolsas.
Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algin signo o sintoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazén abdominal, dolor abdominal, dolor a la palpacion abdominal o rigidez
abdominal, estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nduseas o vomitos.

Nifios
No se ha estudiado la seguridad y eficacia en nifios (menores de 6 afios). Por lo tanto, no se recomienda
el uso de este medicamento en nifios menores de 6 afios.

Otros medicamentos y Renvela
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

e Renvela no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacino (un antibidtico).

¢ Si utiliza medicamentos para problemas del ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe consultar a
su médico cuando tome Renvela.

e Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por
Renvela. Sumédico le aconsejara en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.

e Se podria observar con poca frecuencia un déficit de la hormona tiroidea en ciertas personas que
toman levotiroxina (usada para tratar los niveles bajos de la hormona tiroidea) y Renvela. Por lo
tanto, su médico podria monitorizar mas cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante
de tiroides en la sangre.

e Medicamentos para tratar la acidez estomacal y el reflujo en su estomago o es6fago, como

omeprazol, pantoprazol, o lansoprazol, conocidos como "inhibidores de la bomba de protones",
pueden reducir la eficacia de Renvela. Su médico debe controlar el nivel de fosfato en su sangre.
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Su médico comprobara si hay interacciones entre Renvela y otros medicamentos de forma regular.

En algunos casos, cuando Renvela debe tomarse a la vez que otro medicamento, su médico puede
indicarle que tome este medicamento 1 hora antes o 3 horas después de tomar Renvela. Sumédico
debe considerar incluso controlar los niveles de ese medicamento en su sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce el
riesgo potencial de Renvela durante el embarazo humano. Consulte con su médico, que decidira si
puede continuar el tratamiento con Renvela.

Se desconoce si Renvela puede pasar a la leche materna y afectar a su bebé. Consulte con su médico,
que decidira si puede amamantar a su bebé o no y si es necesario interrumpir el tratamiento con Renvela.

Conduccién y uso de maquinas
Es poco probable que Renvela afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Renvela

Renvela se debe tomar segun le indique su médico. El médico establecera la dosis seglin los niveles de
fosforo sérico.

La dosis inicial recomendada de Renvela comprimidos para adultos y pacientes de edad avanzada es
de uno a dos comprimidos de 800 mg con cada comida 3 veces al dia. Consulte con su médico,
farmacéutico o enfermero si no estd seguro.

Tome Renvela después de una comida o con alimento.

Los comprimidos deben ingerirse enteros. No machacar, masticar ni fraccionar.

Inicialmente, su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre cada 2-4 semanas y podria
ajustar la dosis de Renvela cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fésforo adecuado.

Siga la dieta prescrita por su médico.

Si toma mas Renvela del que debe
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si olvid6 tomar Renvela

En el caso de que se olvide de tomar una dosis, ésta debe omitirse, de forma que la siguiente dosis
debe ser tomada a la hora habitual junto con la comida. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Renvela

Tomar su tratamiento con Renvela es importante para mantener un nivel apropiado de fosfato en su
sangre. Interrumpir el tratamiento de Renvela conllevaria importantes consecuencias, como
calcificacion en los vasos sanguineos. Si considera interrumpir su tratamiento con Renvela, contacte
primero con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

El estrefiimiento es un efecto adverso muy frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes).
Puede ser un sintoma temprano de una obstruccion del intestino. En caso de estrefiimiento, informe a su
médico o farmacéutico.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Si usted tiene alguno de los siguientes efectos adversos,
busque atencién médica de inmediato:

- Reaccion alérgica (signos que incluyen erupcion, habones, hinchazon, dificultad para respirar). Este
es un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

- Se ha notificado obstruccion en el intestino (los signos incluyen: distension severa, dolor abdominal,
hinchazon o calambres, estrefiimiento severo). La frecuencia es no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

- Se ha notificado rotura en la pared intestinal (los signos incluyen: dolor de estomago intenso,
escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos o abdomen dolorido o con sensibilidad). La frecuencia es no
conocida.

- Se ha notificado inflamacién grave del intestino grueso (los sintomas incluyen: dolor abdominal
intenso, trastornos digestivos o intestinales, sangre en las heces [sangrado intestinal]) y deposito de
cristales en el intestino. La frecuencia es no conocida.

Se han notificado otros efectos adversos en pacientes que toman Renvela:

Muy frecuentes:
vomitos, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas

Frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
diarrea, dolor de estdmago, indigestion, flatulencia

Frecuencia no conocida:
casos de picor, erupcion, motilidad intestinal lenta (movimiento).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Renvela
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco después de las
letras «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los
medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Renvela

- El principio activo es el carbonato de sevelamero. Cada comprimido recubierto con pelicula
contiene 800 mg de carbonato de sevelamero.

- Los demas componentes son celulosa microcristalina, cloruro de sodio y estearato de zinc. El
recubrimiento del comprimido contiene hipromelosa (E464) y monoglicéridos diacetilados

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Renvela son comprimidos blancos ovalados que llevan
grabado “RV 800” por una cara. Los comprimidos vienen envasados en frascos de polietileno de alta
densidad con un tap6n de polipropileno y un precinto de induccion.

Tamafio de envases:

Cada frasco contiene 30 comprimidos o 180 comprimidos

Envases de 1 frasco de 30 o 180 comprimidos (sin caja exterior) y un envase multiple que contiene 180
(6 frascos de 30) comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bnarapus Magyarorszag
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Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480
Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.

Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoa
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050
Malta

Sanofi S.r.l.

Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofis Oy

Puh/Tel: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Fecha de la tltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacién para el usuario

Renvela 0,8 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela
3. Cémo tomar Renvela

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Renvela

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

Renvela contiene carbonato de seveldmero como principio activo. Se une al fosforo de los alimentos en
el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fosforo sérico en la sangre.

Este medicamento se utiliza para controlar la hiperfosfatemia (niveles de fosfato altos en sangre) en:

. pacientes adultos en didlisis (una técnica de limpieza de la sangre). Se puede utilizar en
pacientes sometidos a hemodialisis (utilizacion de una maquina para filtrar la sangre) o dialisis
peritoneal (donde el fluido es bombeado al abdomen y una membrana corporal interna filtra la

sangre);

. pacientes adultos con enfermedad renal cronica (a largo plazo) que no estdn sometidos a dialisis
y tienen un nivel sérico (en sangre) de fosforo igual o por encima de 1,78 mmol/L.

. pacientes pediatricos mayores de 6 afios de edad con enfermedad renal cronica (a largo plazo) y

con una cierta altura y peso (con las que su médico calculara el area de superficie corporal).

Este medicamento se debe utilizar con otros tratamientos como suplementos de calcio y vitamina D
para prevenir el desarrollo de enfermedad 6sea.

El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depdsitos duros en el cuerpo llamados
calcificaciones. Estos depositos se pueden endurecer en los vasos sanguineos y hacer mas dificil que la
sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fosforo sérico también puede producir picor de la
piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela

No tome Renvela

. si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)
. si tiene niveles bajos de fosforo en la sangre (su médico comprobara esto por usted)

si tiene obstrucciodn intestinal.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Renvela si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones:
¢ problemas con la motilidad (movimiento) del estdomago y del intestino
e tiene vomitos frecuentemente
e inflamacion activa del intestino
e se¢ ha sometido a cirugia mayor del estomago o del intestino

Consulte con su médico mientras esté tomando Renvela:

e si experimenta dolor abdominal intenso, trastornos estomacales o intestinales, o sangre en heces
(hemorragia gastrointestinal). Estos sintomas se pueden deber a una enfermedad intestinal
inflamatoria grave, causada por el depdsito de cristales de sevelamero en el intestino. Pongase en
contacto con su médico, que decidira si continda el tratamiento o no.

Tratamientos adicionales
Debido a su afeccion renal o a su tratamiento de dialisis, puede que:
¢ los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como este medicamento no contiene calcio,
su médico puede recetarle comprimidos suplementarios de calcio
e tenga una cantidad baja de vitamina D en la sangre. Por lo tanto, su médico puede controlar los
niveles de vitamina D en sangre y recetarle un suplemento de vitamina D si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitaminicos pueden también disminuir los niveles
sanguineos de las vitaminas A, E, K y acido f6lico, por lo que el médico podra vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitaminicos seglin sea necesario.
e tenga alterado el nivel de bicarbonato en sangre y elevada la acidez en sangre y en otros tejidos
corporales. Su médico debe controlar el nivel de bicarbonato en su sangre.

Nota especial para pacientes en didlisis peritoneal

Puede que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la dialisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con el uso cuidadoso de técnicas estériles durante los cambios de las bolsas.
Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algin signo o sintoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazén abdominal, dolor abdominal, dolor a la palpacion abdominal o rigidez
abdominal, estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nauseas o vomitos.

Nifios
No se ha estudiado la seguridad y eficacia en nifios (menores de 6 afios). Por lo tanto, no se recomienda
el uso de este medicamento en nifios menores de 6 afios.

Otros medicamentos y Renvela
Informe a su médico si estad tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

¢ Renvela no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacino (un antibiético).

e Si utiliza otros medicamentos para problemas del ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe
consultar al médico cuando tome Renvela.

e Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por
Renvela. Sumédico le aconsejara en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.

e Se podria observar con poca frecuencia un déficit de la hormona tiroidea en ciertas personas que
toman levotiroxina (usada para tratar los niveles bajos de la hormona tiroidea) y Renvela. Por lo
tanto, su médico podria monitorizar mas cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante
de tiroides en la sangre.
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e Medicamentos para tratar la acidez estomacal y el reflujo en su estomago o es6fago, como
omeprazol, pantoprazol, o lansoprazol, conocidos como "inhibidores de la bomba de protones",
pueden reducir la eficacia de Renvela. Su médico debe controlar el nivel de fosfato en su sangre.

Su médico comprobara si hay interacciones entre Renvela y otros medicamentos de forma regular.

En algunos casos, cuando Renvela debe tomarse a la vez que otro medicamento, su médico puede
indicarle que tome este medicamento 1 hora antes o 3 horas después de tomar Renvela. Sumédico
también debe considerar controlar los niveles de ese medicamento en su sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce el
riesgo potencial de Renvela durante el embarazo humano. Consulte con su médico, que decidira si
puede continuar el tratamiento con Renvela.

Se desconoce si Renvela puede pasar a la leche materna y afectar al bebé. Consulte con su médico, que
decidira si puede amamantar a su bebé o no y si es necesario interrumpir el tratamiento con Renvela.
Conduccién y uso de maquinas

Es poco probable que Renvela afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobres; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
Este medicamento contiene 8,42 mg de propilenglicol en cada sobre de 0,8 g.
3. Coémo tomar Renvela

Renvela se debe tomar seglin le indique su médico. El médico establecera la dosis seglin los niveles de
fosforo sérico.

Para la dosis de 0,8 g el polvo para suspension oral por sobre se debe dispersar en 30 ml de agua.
Beber en un plazo de 30 minutos desde la preparacion. Es importante beber todo el liquido y podria
ser necesario aclarar el vaso con agua y beberla también para asegurarse de ingerir todo el polvo.

En lugar de agua, el polvo se puede mezclar con una pequena cantidad de bebida fria
(aproximadamente 120 ml o medio vaso) o de comida (unos 100 gramos), y tomarlo en los siguientes
30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas) ni afiadirlo a liquidos o
alimentos calientes.

La dosis inicial recomendada de este medicamento para adultos y pacientes de edad avanzada es de
2,4-4,8 g al dia, divididos equitativamente en tres comidas. Consulte con su médico, farmacéutico o
enfermero si no estd seguro. Su médico determinara la dosis inicial exacta y la pauta de
administracion.

Tome Renvela después de una comida o con alimento.

(Instrucciones para la presentacion con cuchara dosificadora)
Para dosis de 0,4 g, el polvo del sobre se puede dividir. En este caso, la dosis de 0,4 g de Renvela
polvo se debe medir con la cuchara dosificadora incluida en el envase.

Utilice siempre la cuchara dosificadora incluida en el envase.
(Instrucciones para la presentacion SIN cuchara dosificadora)

Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara
dosificadora.
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Uso en nifios y adolescentes

La dosis inicial recomendada de Renvela para nifios se basa en su altura y peso (con las que su médico
calculard el area de superficie corporal). Para los nifios, se prefiere utilizar la presentacion en polvo ya
que los comprimidos no son apropiados para esta poblacion. Este medicamento no se debe administrar
con el estdmago vacio y debe ser tomado con comidas o tentempiés. Su médico determinara la dosis
inicial exacta y la pauta de administracion.

Para dosis menores de 0,8 g, el polvo del sobre se puede dividir. La dosis de 0,4 g de Renvela polvo se
debe medir con la cuchara dosificadora incluida en el envase.

Preparacion usando una cuchara dosificadora:
Use la cuchara dosificadora suministrada para cada dosis de 0,4 g de Renvela polvo.

Para una dosis de 0,4 g:

o Antes de abrir el sobre, agitelo por la esquina superior, para mover el polvo a la parte inferior
del sobre.

o Abrir el sobre con un desgarro a lo largo de la linea marcada.

o Asegurese de que la cuchara dosificadora esté seca.

o Mantener la cuchara horizontalmente y verter el polvo del sobre en la cuchara dosificadora.

o Llenar de polvo hasta el nivel de la cuchara.

o No golpee la cuchara dosificadora, para compactar el polvo.

o Mezclar el polvo de la cuchara dosificadora, en 30 ml de agua. Remover la suspension y beber
en un plazo de 30 minutos desde la preparacion. Es importante beber todo el liquido para
asegurarse de ingerir todo el polvo.

o Cerrar el sobre doblandolo dos veces.

o El polvo restante puede usarse para la siguiente dosis dentro de las 24 horas siguientes.

o Desechar el resto de polvo del sobre si lleva abierto mas de 24 horas.

Inicialmente, su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre cada 2-4 semanas y
podria ajustar la dosis de Renvela cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fésforo adecuado.

Siga la dieta prescrita por su médico.
Si toma mas Renvela del que debe
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si olvid6 tomar Renvela

En el caso de que se olvide de tomar una dosis, ésta debe omitirse, de forma que la siguiente dosis
debe ser tomada a la hora habitual junto con la comida. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Renvela

Tomar su tratamiento con Renvela es importante para mantener un nivel apropiado de fosfato en su
sangre. Interrumpir el tratamiento de Renvela conllevaria importantes consecuencias, como
calcificacion en los vasos sanguineos. Si considera interrumpir su tratamiento con Renvela, contacte
primero con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

El estrefiimiento es un efecto adverso muy frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes).

Puede ser un sintoma temprano de una obstruccion del intestino. En caso de estrefiimiento, informe a su
médico o farmacéutico.
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Algunos efectos adversos pueden ser graves. Si usted tiene alguno de los siguientes efectos adversos,
busque atencion médica de inmediato:

- Reaccion alérgica (signos que incluyen erupcion, habones, hinchazén, dificultad para respirar). Este
es un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

- Se ha notificado obstruccion en el intestino (los signos incluyen: distension severa, dolor abdominal,
hinchazon o calambres, estrefiimiento severo). La frecuencia es no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

- Se ha notificado rotura en la pared intestinal (los signos incluyen: dolor de estdbmago intenso,
escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos o abdomen dolorido o con sensibilidad). La frecuencia es no
conocida.

- Se ha notificado inflamacion grave del intestino grueso (los sintomas incluyen: dolor abdominal
intenso, trastornos digestivos o intestinales, sangre en las heces [sangrado intestinal]) y deposito de
cristales en el intestino. La frecuencia es no conocida.

Se han notificado otros efectos adversos en pacientes que toman Renvela:

Muy frecuentes:
vomitos, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
diarrea, dolor de estdmago, indigestion, flatulencia

Frecuencia no conocida:
casos de picor, erupcion, motilidad intestinal lenta (movimiento)..

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Renvela

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el sobre después de las
letras «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La suspension reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos desde la reconstitucion.
El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Instrucciones para la presentacion con cuchara dosificadora)
Desechar el sobre 24 horas después de su apertura.

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los
medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

82



6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Renvela

- El principio activo es el carbonato de sevelamero. Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de
sevelamero.

- Los demas componentes son alginato de propilenglicol (E405), sabor a crema de citricos, cloruro de
sodio, sucralosa y 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Renvela polvo para suspension oral es un polvo amarillo palido suministrado en un sobre de aluminio
termosellado. Los sobres se envasan en una caja externa.

(Instrucciones para la presentacion con cuchara dosificadora)
En la caja se incluye una cuchara dosificadora de 0,4 g.

Tamafio de envase:
90 sobres por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

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

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00
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Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000



Deutschland Norge

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0

EArada Polska

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

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

Espaiia Portugal

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

France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Hrvatska Slovenija

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

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 23551 00

Ireland Slovenska republika

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

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

Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Fecha de la tltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacién para el usuario

Renvela 1,6 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela
3. Como tomar Renvela

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Renvela

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

Renvela contiene carbonato de seveldmero como principio activo. Se une al fosforo de los alimentos en
el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fosforo sérico en la sangre.

Este medicamento se utiliza para controlar la hiperfosfatemia (niveles de fosfato altos en sangre) en:

. pacientes adultos en dialisis (una técnica de limpieza de la sangre). Se puede utilizar en
pacientes sometidos a hemodidlisis (utilizaciéon de una maquina para filtrar la sangre) o dialisis
peritoneal (donde el fluido es bombeado al abdomen y una membrana corporal interna filtra la

sangre);

. pacientes adultos con enfermedad renal cronica (a largo plazo) que no estan sometidos a dialisis
y tienen un nivel sérico (en sangre) de fosforo igual o por encima de 1,78 mmol/L

. pacientes pediatricos mayores de 6 afios de edad con enfermedad renal cronica (a largo plazo) y

con una cierta altura y peso (con las que su médico calculara el area de superficie corporal).

Este medicamento se debe utilizar con otros tratamientos como suplementos de calcio y vitamina D
para prevenir el desarrollo de enfermedad 6sea.

El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depositos duros en el cuerpo llamados
calcificaciones. Estos depositos se pueden endurecer en los vasos sanguineos y hacer mas dificil que la
sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fosforo sérico también puede producir picor de la
piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela

No tome Renvela

. si es alérgico al principio activo o a alguna de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)
. si tiene niveles bajos de fosforo en la sangre (su médico comprobara esto por usted)
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. si tiene obstruccion intestinal.
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Renvela si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones:
¢ problemas con la motilidad (movimiento) del estdbmago y del intestino
e tiene vomitos frecuentemente
e inflamacion activa del intestino
e se¢ ha sometido a cirugia mayor del estomago o del intestino

Consulte con su médico mientras esté tomando Renvela:

e si experimenta dolor abdominal intenso, trastornos estomacales o intestinales, o sangre en heces
(hemorragia gastrointestinal). Estos sintomas se pueden deber a una enfermedad intestinal
inflamatoria grave, causada por el deposito de cristales de sevelamero en el intestino. Péngase
en contacto con su médico, que decidira si continua el tratamiento o no.

Tratamientos adicionales
Debido a su afeccion renal o a su tratamiento de dialisis, puede que:
¢ los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como este medicamento no contiene calcio,
su médico puede recetarle comprimidos suplementarios de calcio
e tenga una cantidad baja de vitamina D en la sangre. Por lo tanto, su médico puede controlar los
niveles de vitamina D en sangre y recetarle un suplemento de vitamina D si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitaminicos pueden también disminuir los niveles
sanguineos de las vitaminas A, E, K y acido folico, por lo que el médico podra vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitaminicos seglin sea necesario.
e tenga alterado el nivel de bicarbonato en sangre y elevada la acidez en sangre y en otros tejidos
corporales. Su médico debe controlar el nivel de bicarbonato en su sangre.

Nota especial para pacientes en didlisis peritoneal

Puede que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la dialisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con el uso cuidadoso de técnicas estériles durante los cambios de las bolsas.
Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algun signo o sintoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazéon abdominal, dolor abdominal, dolor a la palpacién abdominal o rigidez
abdominal, estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nauseas o vomitos.

Nifios
No se ha estudiado la seguridad y eficacia en nifios (menores de 6 afios). Por lo tanto, no se recomienda
el uso de este medicamento en nifios menores de 6 afios.

Otros medicamentos y Renvela
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

¢ Renvela no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacino (un antibiotico).

e Si utiliza otros medicamentos para problemas del ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe
consultar al médico cuando tome Renvela.

e Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por

Renvela. Sumédico le aconsejara en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.

e Se podria observar con poca frecuencia un déficit de la hormona tiroidea en ciertas personas que
toman levotiroxina (usada para tratar los niveles bajos de la hormona tiroidea) y Renvela. Por lo
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tanto, su médico podria monitorizar mas cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante
de tiroides en la sangre.

e Medicamentos para tratar la acidez estomacal y el reflujo en su estomago o es6fago, como
omeprazol, pantoprazol, o lansoprazol, conocidos como "inhibidores de la bomba de protones",
pueden reducir la eficacia de Renvela. Su médico debe controlar el nivel de fosfato en su sangre.

Su médico comprobara si hay interacciones entre Renvela y otros medicamentos de forma regular.

En algunos casos, cuando Renvela debe tomarse a la vez que otro medicamento, su médico puede
indicarle que tome este medicamento 1 hora antes o 3 horas después de tomar Renvela. Su médico
también debe considerar controlar los niveles de ese medicamento en su sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce el
riesgo potencial de Renvela durante el embarazo humano. Consulte con su médico, que decidira si
puede continuar el tratamiento con Renvela.

Se desconoce si Renvela puede pasar a la leche materna y afectar al bebé. Consulte con su médico, que
decidira si puede amamantar a su bebé o no y si es necesario interrumpir el tratamiento con Renvela.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Renvela afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobres; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
Este medicamento contiene 16,85 mg de propilenglicol en cada sobre de 1,6 g.
3. Coémo tomar Renvela

Renvela se debe tomar segtin le indique su médico. El médico establecera la dosis seglin los niveles de
fosforo sérico.

Para la dosis de 1,6 g el polvo para suspension oral por sobre se debe dispersar en 40 ml de agua.
Beber en un plazo de 30 minutos desde la preparacion. Es importante beber todo el liquido y podria
ser necesario aclarar el vaso con agua y beberla también para asegurarse de ingerir todo el polvo.

En lugar de agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida fria
(aproximadamente 120 ml o medio vaso) o de comida (unos 100 gramos), y tomarlo en los siguientes
30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas) ni afiadirlo a liquidos o
alimentos calientes.

La dosis inicial recomendada de este medicamento para adultos y pacientes de edad avanzada es de
2,4-4,8 g al dia, divididos equitativamente en tres comidas. Consulte con su médico, farmacéutico o
enfermero si no estd seguro. Su médico determinara la dosis inicial exacta y la pauta de
administracion.

Tome Renvela después de una comida o con alimento.

Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara
dosificadora.

Uso en nifios y adolescentes
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La dosis inicial recomendada de Renvela para nifios se basa en su altura y peso (con las que su médico
calculara el area de superficie corporal). Para los nifios, se prefiere utilizar la presentacion en polvo ya
que los comprimidos no son apropiados para esta poblacion. Este medicamento no se debe administrar
con el estdmago vacio y debe ser tomado con comidas o tentempiés. Su médico determinara la dosis
inicial exacta y la pauta de administracion.

Inicialmente, su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre cada 2-4 semanas y
podria ajustar la dosis de Renvela cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fésforo adecuado.

Siga la dieta prescrita por su médico.

Si toma mas Renvela del que debe
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si olvid6 tomar Renvela

En el caso de que se olvide de tomar una dosis, ésta debe omitirse, de forma que la siguiente dosis
debe ser tomada a la hora habitual junto con la comida. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Renvela

Tomar su tratamiento con Renvela es importante para mantener un nivel apropiado de fosfato en su
sangre. Interrumpir el tratamiento de Renvela conllevaria importantes consecuencias, como
calcificacion en los vasos sanguineos. Si considera interrumpir su tratamiento con Renvela, contacte
primero con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

El estrefiimiento es un efecto adverso muy frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes).
Puede ser un sintoma temprano de una obstruccion del intestino. En caso de estrefiimiento, informe a su
médico o farmacéutico.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Si usted tiene alguno de los siguientes efectos adversos,
busque atencion médica de inmediato:

- Reaccion alérgica (signos que incluyen erupcion, habones, hinchazén, dificultad para respirar). Este
es un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

- Se ha notificado obstruccion en el intestino (los signos incluyen: distension severa, dolor abdominal,
hinchazon o calambres, estrefiimiento severo). La frecuencia es no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

- Se ha notificado rotura en la pared intestinal (los signos incluyen: dolor de estdbmago intenso,
escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos o abdomen dolorido o con sensibilidad). La frecuencia es no
conocida.

- Se ha notificado inflamacion grave del intestino grueso (los sintomas incluyen: dolor abdominal
intenso, trastornos digestivos o intestinales, sangre en las heces [sangrado intestinal]) y depdsito de

cristales en el intestino. La frecuencia es no conocida.

Se han notificado otros efectos adversos en pacientes que toman Renvela:

Muy frecuentes:
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vomitos, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
diarrea, dolor de estdmago, indigestion, flatulencia

Frecuencia no conocida:
se han notificado casos de picor, erupcion, motilidad intestinal lenta (movimiento).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Renvela
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el sobre después de las
letras «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La suspension reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos desde la reconstitucion.
El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los
medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Renvela

- El principio activo es el carbonato de sevelamero. Cada sobre contiene 1,6 g de carbonato de
sevelamero.

- Los demas componentes son alginato de propilenglicol (E405), sabor a crema de citricos, cloruro de
sodio, sucralosa y 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Renvela polvo para suspension oral es un polvo amarillo palido suministrado en un sobre de aluminio
termosellado. Los sobres se envasan en una caja externa.

Tamafios de envases:
60 sobres por caja
90 sobres por caja

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion:

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
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Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion.

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

Tél/Tel: +322 710 54 00

bouarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 0239394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +3 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: +47 67 10 71 00

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EALada Polska

Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 23551 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +421 2 208 33 600

90



Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Fecha de la tltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacién para el usuario

Renvela 2,4 g polvo para suspension oral
carbonato de sevelamero

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela
3. Cémo tomar Renvela

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Renvela

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Renvela y para qué se utiliza

Renvela contiene carbonato de seveldmero como principio activo. Se une al fosforo de los alimentos en
el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fosforo sérico en la sangre.

Este medicamento se utiliza para controlar la hiperfosfatemia (niveles de fosfato altos en sangre) en:

. pacientes adultos en didlisis (una técnica de limpieza de la sangre). Se puede utilizar en
pacientes sometidos a hemodialisis (utilizacion de una maquina para filtrar la sangre) o dialisis
peritoneal (donde el fluido es bombeado al abdomen y una membrana corporal interna filtra la

sangre);

. pacientes adultos con enfermedad renal cronica (a largo plazo) que no estdn sometidos a dialisis
y tienen un nivel sérico (en sangre) de fosforo igual o por encima de 1,78 mmol/L.

. pacientes pediatricos mayores de 6 afios de edad con enfermedad renal cronica (a largo plazo) y

con una cierta altura y peso (con las que su médico calculara el area de superficie corporal).
Este medicamento se debe utilizar con otros tratamientos como suplementos de calcio y vitamina D
para prevenir el desarrollo de enfermedad 6sea.
El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depdsitos duros en el cuerpo llamados
calcificaciones. Estos depositos se pueden endurecer en los vasos sanguineos y hacer mas dificil que la
sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fosforo sérico también puede producir picor de la
piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Renvela

No tome Renvela

. si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

. si tiene niveles bajos de fosforo en la sangre (su médico comprobara esto por usted)

. si tiene obstruccion intestinal.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Renvela si se encuentra en alguna de las siguientes situaciones:
¢ problemas con la motilidad (movimiento) del estdomago y del intestino
e tiene vomitos frecuentemente
e inflamacion activa del intestino
e se ha sometido a cirugia mayor del estomago o el intestino

Consulte con su médico mientras esté tomando Renvela:

si experimenta dolor abdominal intenso, trastornos estomacales o intestinales, o sangre en las
heces (hemorragia gastrointestinal). Estos sintomas se pueden deber a una enfermedad intestinal
inflamatoria grave, causada por el deposito de cristales de sevelamero en el intestino. Péngase
en contacto con su médico, que decidira si continta el tratamiento o no.

Tratamientos adicionales
Debido a su afeccion renal o a su tratamiento de dialisis, puede que:

los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como este medicamento no contiene calcio,
su médico puede recetarle comprimidos suplementarios de calcio

tenga una cantidad baja de vitamina D en la sangre. Por lo tanto, su médico puede controlar los
niveles de vitamina D en sangre y recetarle un suplemento de vitamina D si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitaminicos pueden también disminuir los niveles
sanguineos de las vitaminas A, E, K y acido f6lico, por lo que el médico podra vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitaminicos seglin sea necesario.

tenga alterado el nivel de bicarbonato en sangre y elevada la acidez en sangre y en otros tejidos
corporales. Su médico debe controlar el nivel de bicarbonato en su sangre.

Nota especial para pacientes en didlisis peritoneal

Puede
riesgo

que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la dialisis peritoneal. Este
puede disminuir con el uso cuidadoso de técnicas estériles durante los cambios de las bolsas.

Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algin signo o sintoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazén abdominal, dolor abdominal, dolor a la palpacién abdominal o rigidez
abdominal, estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nauseas o vomitos.

Nifios
No se
el uso

Otros

ha estudiado la seguridad y eficacia en nifios (menores de 6 afios). Por lo tanto, no se recomienda
de este medicamento en nifios menores de 6 afios.

medicamentos y Renvela

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Renvela no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacino (un antibidtico).

Si utiliza otros medicamentos para problemas del ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe
consultar al médico cuando tome Renvela.

Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por
Renvela. Sumédico le aconsejara en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.

Se podria observar con poca frecuencia un déficit de la hormona tiroidea en ciertas personas que
toman levotiroxina (usada para tratar los niveles bajos de la hormona tiroidea) y Renvela. Por lo
tanto, su médico podria monitorizar mas cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante
de tiroides en la sangre.
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e Medicamentos para tratar la acidez estomacal y el reflujo en su estdmago o esdéfago, como
omeprazol, pantoprazol, o lansoprazol, conocidos como "inhibidores de la bomba de protones",
pueden reducir la eficacia de Renvela. Su médico debe controlar el nivel de fosfato en su sangre.

Su médico comprobara si hay interacciones entre Renvela y otros medicamentos de forma regular.

En algunos casos, cuando Renvela debe tomarse a la vez que otro medicamento, su médico puede
indicarle que tome este medicamento 1 hora antes o 3 horas después de tomar Renvela. Sumédico
también debe considerar controlar los niveles de ese medicamento en su sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce el
riesgo potencial de Renvela durante el embarazo humano. Consulte con su médico, que decidira si
puede continuar el tratamiento con Renvela.

Se desconoce si Renvela puede pasar a la leche materna y afectar al bebé.Coonsulte con su médico,
que decidiré si puede amamantar a su bebé o no y si es necesario interrumpir el tratamiento con
Renvela.

Conduccién y uso de maquinas
Es poco probable que Renvela afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
Este medicamento contiene 25,27 mg de propilenglicol en cada sobre de 2,4 g.
3. Cémo tomar Renvela

Renvela se debe tomar segiin le indique su médico. El médico establecera la dosis seglin los niveles de
fosforo sérico.

Para la dosis de 2,4 g el polvo para suspension oral por sobre se debe dispersar en 60 mL de agua.
Beber en un plazo de 30 minutos desde la preparacion. Es importante bebe todo el liquido y podria ser
necesario aclarar el vaso con agua y beberla también para asegurarse de ingerir todo el polvo.

En lugar de agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida fria
(aproximadamente 120 ml o medio vaso) o de comida (unos 100 gramos), y tomarlo en los siguientes
30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas) ni afiadirlo a liquidos o
alimentos calientes.

La dosis inicial recomendada de este medicamento para adultos y pacientes de edad avanzada es de
2,4-4,8 g al dia, divididos equitativamente en tres comidas. Su médico determinara la dosis inicial
exacta y la pauta de administracion. Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero si no esta
seguro.

Tome Renvela después de una comida o con alimento.

Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara
dosificadora.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis inicial recomendada de Renvela para nifios se basa en su altura y peso (con las que su médico
calculard el area de superficie corporal). Para los nifios, se prefiere utilizar la presentacion en polvo ya
que los comprimidos no son apropiados para esta poblacion. Este medicamento no se debe administrar
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con el estdmago vacio y debe ser tomado con comidas o tentempiés. Su médico determinara la dosis
inicial exacta y la pauta de administracion.

Inicialmente, su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre cada 2-4 semanas y
podria ajustar la dosis de Renvela cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fésforo adecuado.

Siga la dieta prescrita por su médico.
Si toma mas Renvela del que debe
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si olvid6 tomar Renvela

En el caso de que se olvide de tomar una dosis, ésta debe omitirse, de forma que la siguiente dosis
debe ser tomada a la hora habitual junto con la comida. No tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Renvela

Tomar su tratamiento con Renvela es importante para mantener un nivel apropiado de fosfato en su
sangre. Interrumpir el tratamiento de Renvela conllevaria importantes consecuencias, como
calcificacion en los vasos sanguineos. Si considera interrumpir su tratamiento con Renvela, contacte
primero con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

El estrefiimiento es un efecto adverso muy frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes).
Puede ser un sintoma temprano de una obstruccion del intestino. En caso de estrefiimiento, informe a su
médico o farmacéutico.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Si usted tiene alguno de los siguientes efectos adversos,
busque atencion médica de inmediato:

- Reaccion alérgica (signos que incluyen erupcion, habones, hinchazén, dificultad para respirar). Este
es un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes).

- Se ha notificado obstruccion en el intestino (los signos incluyen: distension severa, dolor abdominal,
hinchazoén o calambres, estrefiimiento severo). La frecuencia es no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

- Se ha notificado rotura en la pared intestinal (los signos incluyen: dolor de estdbmago intenso,
escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos o abdomen dolorido o con sensibilidad). La frecuencia es no
conocida.

- Se ha notificado inflamacién grave del intestino grueso (los sintomas incluyen: dolor abdominal

intenso, trastornos digestivos o intestinales, sangre en las heces [sangrado intestinal]) y depdsito de
cristales en el intestino. La frecuencia es no conocida.

Se han notificado otros efectos adversos en pacientes que toman Renvela:

Muy frecuentes:
vomitos, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
diarrea, dolor de estdmago, indigestion, flatulencia
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Frecuencia no conocida:
casos de picor, erupcion, motilidad intestinal lenta (movimiento).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Renvela
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el sobre después de las
letras «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La suspension reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos desde la reconstitucion.
El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los
medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Renvela

- El principio activo es el carbonato de sevelamero. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de
sevelamero.

- Los demas componentes son alginato de propilenglicol (E405), sabor a crema de citricos, cloruro de
sodio, sucralosa y 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Renvela polvo para suspension oral es un polvo amarillo palido suministrado en un sobre de aluminio
termosellado. Los sobres se envasan en una caja externa.

Tamafios de envases:
60 sobres por caja
90 sobres por caja

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

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

Espafia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40

Tél/Tel: +322 710 54 00

bouarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +390239394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: +47 67 10 71 00

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EALada Polska

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaia Portugal

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 23551 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland
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Vistor hf. Sanofi Oy

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

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Fecha de la tltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento: http://www.ema.europa.eu.
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