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D1S?OSICION N°

BUENOS AIRES, 12 fEB 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-004469-15-9 del Registro

de la Administración

Médica; y

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

I

I

J

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVEN!IS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada RENVELA/ CARBONATO DE SEVELAMER, Forma farmacéutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARBONATO DE

SEVELAMER 800 mg - POLVO PARA SUSPENSION ORAL, CARBONATO DE

SEVELAMER2,4 g, aprobada por Certificado NO54.806.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 Y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 242 obra el informe técnico favorable de la Direcc,ián

de Evaluación y Registro de Medicamentos. \

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decnho

N° 1490/92 Y Decreto NO101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
I

ARTICULO 1°. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada RENVELA

/ CARBONATO DE SEVELAMER, Forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARBONATO DE SEVELAMER 800 mg ~

POLVO PARA SUSPENSION ORAL, CARBONATO DE SEVELAMER 2,4 g,

aprobada por Certificado NO54.806 Y Disposición NO6636/08, propiedad

de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de

fojas 173 a 180, 185 a 191, 196 a 203, 208 a 214, 219 a 226 y 231 a

237, para los prospectos y de fojas 181 a 184, 192 a 195,204 a 207, 215

a 218, 227 a 230 y 238 a 241, para la información para el paciente.
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términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

archíves€.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N° 6636/08 los prospectos autorizados por las fojas 173 a 180,

i
185 a 191 y la información para el paciente autorizada por las fojas 18[1 a

184 y 192 a 195, de las aprobadas en el artículo 10, los que integrará~ el

Anexo de la presente,

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización ,de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presere

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 54.806 en los,
II

ARTICULO 4°. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al
I

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para ~i

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. cumPlidl,

1,

EXPEDIENTENO1-0047-0000-004469-15-9j
IJP

DISPOSICIÓN N°

Jfs

1228

I
1,



ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES
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inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

,,
El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

I
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No"",1,,2,,2,,8 a los efectos de su anexado en el Certificado Je

1
Autorización de Especialidad Medicinal NO 54.806 Y de acuerdo a lo

I
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.., del producto

I
Nombre comercial/Genérico/s: RENVELA/ CARBONATO DE SEVELAMER,

I

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

CARBONATO DE SEVELAMER800 mg - POLVO PARA SUSPENSION ORAL!

CARBONATODE SEVELAMER2,4 g,-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6636/08,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007501-08-1..

I
1

DATO A MODIFICAR

Prospectos
información para
paciente.

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

e Anexo de Disposición
el N° 6322/14,

4

MODIFICACION '11

AUTORIZADA ,1

Prospectos de fs, 173 a
180, 185 a 191, 196 a
203, 208 a 214, 219 a
226 y 231 a 237,
corresponde desglosar fs, ,
173 a 180, 185 a 191,
Información para el '
paciente de fs, 181 a
184, 192 a 195, 204 a
207, 215 a 218, 227 a ,
230 Y 238 a 241,
corresponde desglosar fs.
181 a 184 y 192 a 195,-
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM
I

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado 6e
, I

Autorización NO 54.806 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del

mes de.l.2.FEB 2016

I~2 8

Dr. CARLOS CHIALE
AdMlniltrador NllOlonaJ

A..N.M.A..T.

Jfs

Expediente NO1-0047-0000-004469-15-9

DISPOSICIÓN NO

/
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SANOFI

PROYECTO PARA PROSPECTO PARA INFORMACiÓN DEL PACIENTE

RENVELA@- 2,4 9
CARBONATO OE SEVELAMER

Polvo para suspensión oral.Vía oral

~12 FEB 201b

Venta Bajo Receta Industria irlandesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar/usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan los

mÍsmos síntomas, ya que podría ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre Renvela@ como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicación del médico, no debe utilizarse ningún medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MéDICO ANTES OE UTILIZAR CUALQUIER MEOICAMENTO

Contenido del prospecto
1. Qué es Renvela@y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Renvela@
3, Cómo debo tomar Renvela@
4. Posibles efectos adversos
5. Como debo conservar y mantener Renvela@
6. Información adicional

1. ¿Qué es Renvela@y para qué se utiliza?
Renvela@ contiene carbonato de sevelamer como principio activo. Se une al fósforo de los alimentos
en el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fósforo sérico en la sangre.
Los pacientes cuyos riñones no funcionan adecuadamente no pueden controlar sus concentraciones
de fósforo en sangre. Por lo tanto, aumenta la cantidad de fósforo (su médico llamará a esto
hiperfosfatemia), El aumento de los niveles de fósforo sérico puede producir depósitos duros en el
cuerpo llamados calcificación. Estos depósitos se pueden endurecer en los vasos sanguíneos y hacer
más difícil que la sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fósforo sérico también puede
producir picor de la piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas,

2. Antes de tomar Renvela@
No tome Renvela@:
• si tiene niveles bajos de fósforo en la sangre (su médico comprobará esto por usted),
• si tiene obstrucción intestinal,
• si es alérgico (hípersensible) al principio activo o a cualquiera de los demás componentes de este

medicamento (incluidos en la sección 6),

.;.... o";" ',." ,'~ S.A.
~>,n~lJ ,,;,1 H. -,'o".,!!

el. M.Ñ. 16.04U
, :,'~ to,~ Técnica
Ultima Revisión: ecos V4 Renvela_polvo _PIP_sav004/Sep15 - Aprobado por Disposición N°

Tenga especial cuidado con Renvela@
Consulte a su médico antes de tomar Renvela@, si se encuentra en alguna de las siguientes
situaciones:
• problemas para tragar.
• problemas con la motilídad (movimiento) del estómago y del intestino,
• tiene vómitos frecuentemente,
• inflamación activa del intestino,
• se ha sometido a cirugía mayor del estómago o el intestino,
No se ha e tablecido la seguridad y eficacia en niños (menores de 18 años). Por lo tanto, no se
recomienda Renvela@en niños ./

uf
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lIJi28Tratamientos adicionales:
Debido a su afección renal o a su tratamiento de diálisis, puede que:
• los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como Renvela@ 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 O en sangre y recetarle un suplemento de vitamina O si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitamínicos pueden también disminuir los niveles
sanguíneos de las vitaminas A, E, K Y ácido fálico, por lo que el médico podrá vigilar estos niveles
y recetarle suplementos vitamínicos según sea necesario.

Nota especial para pacienfes en diálisis perifonea/:
Puede que desarrolle peritonitis (infección del liquido abdominal) asociada a la diálisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con la observación cuidadosa de técnicas estériles durante los cambios de las
bolsas.
Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algún signo o síntoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazón abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal o rigidez abdominal,
estrefiimiento, fiebre, escalofrlos, náuseas o vómitos.
También debe esperar que se controle con más detenimiento si sufre problemas de niveles bajos de
las vitaminas A, D, E, K Y ácido fólico.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier
otro medicamento.
Renvela@no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacina (un antibiótico).
Si utiliza medicamentos para problemas con el ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe consultar al
médico cuando tome Renvela@.
Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por
Renvela@. Su médico le aconsejará en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.
Se podría 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 podría monitorizar más cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante de
tiroides en la sangre.
Durante la experiencia post comercialización, se reportaron, en raras ocasiones, casos de aumento
de los niveles de fosfato en pacientes que tomaban inhibidores de la bomba de protones,
coadministrado con carbonato de sevelamer.
Su médico comprobará si hay las interacciones entre Renvela@ y otros medicamentos de forma
regular.

Toma de Renvela@con alimentos y bebida
Debe tomar Renvela@ con las comidas.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si está embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podría estar embarazada o tiene intención
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce si
Renvela@tiene algún efecto en los fetos.
Informe a su médico si quiere dar el pecho a su bebé. Se desconoce si Renvela@ puede pasar a la
leche materna y afectar al bebé.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

:q A"~"""~' S.A.
. ~..l.I,,, :. [) .:!I.lli
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Ultima Revisión: ecos V4 Renvela--'polvo_PIP_sav004/Sep15 - Aprobado por

Conducción y uso de máquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Si esta afectado,
no conduzca y no maneje herramientas o maquinas.

j
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Renvela@ debe tomarse siguiendo la prescripción médica. El médico establecerá la dosis según los
niveles de fósforo sérico,
La dosis de 2,4 9 de polvo para suspensión oral se debe dispersar en 60 mi de agua por sobre. Beber
dentro de los 30 minutos desde la preparación. Es importante beber todo el líquido y podrfa ser
necesario enjuagar el vaso con agua y beberla también para asegurarse de ingerir todo el polvo. La
dosis inicial recomendada de Renvela@ es de 2,4 9 o 4,8 9 al día, divididos equitativamente en tres
comidas. Su médico determinará la dosis inicial exacta y el régimen.

En algunos casos 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 Renvela, o es posible que considere
la posibilidad de monitorear los niveles sangulneos de ese medicamento.
Su médico comprobará sus concentraciones de fósforo en sangre periódicamente y podría ajustar la
dosis de Renvela@cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fósforo adecuado.

Si tomó más de la dosis prescripta
No se han notificado casos de sobredosis en pacientes.
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si se olvidó de 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.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
Se han descrito los siguientes efectos adversos en pacientes que toman Renvela@:

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes):
• vómitos, estreñimiento, doJor en la parte superior del abdomen, náuseas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
• diarrea, dolor abdominal, indigestión, flatulencia.

Durante el uso clínico, se han notificado casos de hipersensibilldad, picazón, erupción, motilidad
intestinal lenta parálisis intestinal y perforación intestinal.
Como el estreñimiento podrla ser un slntoma temprano de obstrucción del intestino, informe a su
médico Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

5. Cómo debo conservar y mantener Renvela@
Este medicamento debe conservarse a temperatura menor a 30°C.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.
El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase.

,. '.' ¡"rlT'~"'.p~""',5,;\
••• .-.':., H. "'r' ,,;
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POSIClon N°Última Revisión: ecos V4 Renvela_polvo _PIP _sav004/Sep15 - Aprobada

6. Información adicional
El principio activo es el carbonato de sevelamer. Cada sobre de Renvela@ contiene 2,4 g de
Carbonato de Sevelamer.
Los demás componente son: saborizante a cítricos; alginato de propilenglicol; cloruro

sucral~de ..hlerr:.amaTllla
j
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Aspecto de Renvela@y contenido del envase
Renve!a@ polvo para suspension oral:
Sobre de polietileno de baja densidad, copolrmero ácido de etileno metacrílico, poliéster y laminado
de aluminio, con un precinto térmico, que contiene una dosis única. Cada sobre contiene 2,4 9 de
carbonato de sevelamer. Renvela@polvo para suspensión oral es un polvo amarillo pálido
suministrado en un sobre de aluminio termosellado. Los sobres de aluminio se envasan en una caja
externa.

Presentaciones:
Envases con 90 sobres para preparar suspensión oral.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Elaborado en Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Oíd Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av, San Martín 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel (011) 4732 5000.
www.sanofi.com.ar
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54806
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquímico-Farmacéuticas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO O
COMUNICARSECON LOS CENTROSDE TOXICOLOGíADEL:
HOSPITAL DE PEDIATRiA RICARDO GUTIÉRREZ: 08004448694, (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767
ALTERNATIVAMENTE OTROSCENTROSDE INTOXICACIONES
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en fa Págína
Web de la ANMA T:
hltp:l/www.anmat.gov.arlfarmacovígilancía/Notifícar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Última revisión: ecos V4 Renvela_polvo_PIP _sav004/Sep15 - Aprobado por Disposición

ANMATN°:

:s Argentrn S.A.
ala!ia R. Donall

- "rmace,,:,ca . M.N. 16,040
Co.D,reO!Of[ lécnioa

sanof:. \'8f1tis y8nt:na S.A.
Conee )Clé.'l JI.. 1,'. Can len

A~cdorada
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SANOFI
PROYECTO DE PROSPECTO PARA INFORMACIÓN DEL PACIENTE

RENVELA@ BOOrng
Carbonato de Sevelamer 800 mg
Comprimidos recubiertos .vía oral

Venta Bajo Receta Industria irlandesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar/usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan los

mismos síntomas, ya que podría ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre Renvela@ como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicación del médico, no debe utilizarse ningún medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MÉDICOANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

,
I
I
I
I
I

Contenido del prospecto
1. Qué es Renvela@ y para qué se utiliza
2 Antes de tomar Renvela@
3. Cómo debo tomar Renvela@
4. Posibles efectos adversos
5. Como debo conservar y mantener Renvela@
6. Información adicional

1. Qué es Renvela@y para qué se utiliza
Renvela@contiene carbonato de sevelamer como principio activo. Se une al fósforo de los alimentos
en el tubo digestivo y de este modo reduce los niveles de fósforo sérico en la sangre.
Los pacientes cuyos riñones no funcionan adecuadamente no pueden controlar sus concentraciones
de fósforo en sangre. Por lo tanto, aumenta la cantidad de fósforo (su médico llamará a esto
hiperfosfatemia). El aumento de los niveles de fósforo sérico puede producir depósitos duros en el
cuerpo llamados calcificación. Estos depósitos se pueden endurecer en los vasos sanguineos y hacer
más dificil que la sangre sea bombeada por el cuerpo. El aumento del fósforo sérico también puede
producir picor de la piel, ojos rojos, dolor en los huesos y fracturas.

2. Antes de tomar Renvela@
No tome Renvela@:

• si tiene niveles bajos de fósforo en la sangre (su médico comprobará esto por usted),
• si tiene obstrucción intestinal,
• si es alérgico (hipersensible) al principio activo o a cualquiera de los demás componentes de

este medicamento (incluidos en la sección 6).

. .,'-. vrntis Argent''1a S.A.
91 .. ,-~:@.~"h.Donati
.• ('l''''~''.Jt:a. M.N. 16.040

I .[ 'rrctor¡¡ Técnica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños (menores de 18 años), Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Renvela@ en niños.

Tratamientos

Tenga especial cuidado con Renvela@
Consulte a su médico antes de tomar Renvela@, si se encuentra en alguna de las siguientes
situaciones:

• problemas para tragar.
• problemas con la motilidad (movimiento) del estómago y del intestino,
• tiene vómitos frecuentemente,
• inflamación activa del intestino,
• se ha sometido a cirugia mayor del estómago o el intestino.

. .,_ ,. ,,,' '- ..•,rc~;¡\:"'laS.!>..
Ultima Revisiói1: .9Q. '11.- 1 ~E;.N.V.E;lA@_comprimidos_PIP _sav004/Sep15 - Aprobado
por Disposiciói1u ',...••..p.¡;:uderada
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Debidoa su afecciónrenalo a su tratam~~ d~d2if Juede que: 1,2 2. o@"
• los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como Renvela@ no contiene calcio, s "'.c." kHf\"~"

médico puede recetarle comprimidos suplementarios de calcio.
• tenga una cantidad baja de vitamina O en la sangre. Por lo tanto, su médico puede controlar

Josniveles de vitamina D en sangre y recetarle un suplemento de vitamina O si lo considera
necesario. Si no toma suplementos multivitamínicos pueden también disminuir los niveles
sanguíneos de las vitaminas A, E, K Y ácido fálico, por lo que el médico podrá vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitamínicos según sea necesario.

Nota especial para pacientes en diálisis perifonea/:
Puede que desarrolle peritonitis (infección del líquido abdominal) asociada a la diálisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con la observación cuidadosa de técnicas estériles durante los cambios de las
bolsas.
Debe informar inmediatamente a su médico si experimenta algún signo o síntoma nuevo de molestia
abdominal, hinchazón abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal o rigidez abdominal,
estrefiimiento, fiebre, escalofríos, náuseas o vómitos.
También debe esperar que se controle con más detenimiento si sufre problemas de niveles bajos de
las vitaminas A, D, E, K Y ácido fólico.

Uso de otros medicamentos
Informé a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier
otro medicamento.
Renvela@nodebeadministrarseal mismo tiempo que ciprofloxacina (un antibiótico).
Si utiliza medicamentos para problemas con el ritmo cardiaco o para la epilepsia, debe consultar al
médico cuando tome Renvela@.
Los efectos de medicamentos como ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus
(medicamentos que se usan para suprimir el sistema inmunitario) pueden ser reducidos por
Renvela@. Su médico le aconsejará en caso de que usted esté tomando estos medicamentos.
Se pod~ra 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 podrfa monitorizar más cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante de
tiroides en la sangre.
Durante la experiencia post comercialización, se reportaron, en raras ocasiones, casos de aumento
de los niveles de fosfato en pacientes que tomaban inhibidores de la bomba de protones,
coadministrado con carbonato de sevelamer.
Su médico comprobará si hay las interacciones entre Renvela@ y otros medicamentos de forma
regular.

Toma de Renvela@con alimentos y bebida
Debe tomar Renvela@ con las comidas.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si está embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podrla estar embarazada o tiene intención I
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce si
Renvela@ tiene algún efecto en los fetos.
Informe a su médico si quiere dar el pecho a su bebé. Se desconoce si Renvela@puede pasar a la
leche materna y afectar al bebé. 1
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducción y uso de máquinas
No se har;¡realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Si está afectado,
no conduzca y no maneje herramientas o máquinas.
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3. Cómo debo tomar Renvela@
Utilice siempre Renvela@ como su médico le ha indicado. El médico establecerá la dosis según los
niveles de fósforo sérico.
La dosis .. cial r mendada de Renvela@ comprimidos para adultos y ancianos (> 5 ños) es de
uno a d s rmidos de 800 mg con cada comida 3 veces al día.
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Los comprimidos deben Ingenrse enteros. No machacar, masticar ni fraccionar. ":f
En algunos casos 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 Renvela, o es posible que considere
la posibilidad de monitorear los niveles sanguíneos de ese medicamento.
Su médico comprobará sus concentraciones de fósforo en sangre periódicamente y podría ajustar la
dosis de Renvela@cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fósforo adecuado.

Si toma más que la dosis prescripta
No se han notificado casos de sobredosis en pacientes.
En caso de una posible sobredosis, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

Si se olvidó de 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.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
Se han descrito los siguientes efectos adversos en pacientes que toman Renvela@:

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes):
• vómitos, estreñimiento, dolor en la parte superior del abdomen, náuseas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
• diarrea, dolor abdominal, indigestión, flatulencia.

Durante el uso clínico, se han notificado casos de hipersensibilidad, picazón, erupción, motilidad
intestinal lenta parálisis intestinal y perforación intestinal.
Como el estreñimiento podría ser un síntoma temprano de obstrucción del intestino, informe a su
médico o farmacéutico.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

5. Cómo debo conservar y mantener Renvela@
Este medicamento debe conservarse a temperatura menor a 30"C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.
El medicamento vence el último dfa del mes que se indica en el envase,
No utilizar si la lámina de aluminio que protege el frasco no está intacta.

Aspecto de Renvela@y contenido del envase
Frascos de polietileno de alta densidad y precinto de inducción de aluminio. Los comprimidos
recubiertos de Renvela@son comprimidos blancos que llevan impreso "RENVELA 800" por una cara.

6. Información adicional
El principio activo es el carbonato de sevelamer. Cada comprimido recubierto de Renvela@ contiene
800 mg de Carbonato de Sevelamer.
Los demás componente son: celulosa microcristalina; agua purificada; cloruro de sodio; estearato de
zinc; recubrimiento: hipromelosa, monoglicéridos diacetilados, La leyenda del comprimido también
contiene hipromelosa y tinta negra de óxido de hierro, propilenglicol y alcohol isopropílico.

180 comprimidos recubiertos
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MANTENER TODDS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

ORIGIN

Elaborado en Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Wateriord, Irlanda

sanofr-aventis Argentina S.A.
Av. San Martín 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 47325000
www.sanofi.com.ar
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado W 54806
Dirección Técnica: Verónica N. Aguílar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquímico-Farmacéuticas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁs CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ: 08004448694, (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITALFERNÁNDEZ:(011) 4808-2655/4801-7767
ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede f1enar la ficha que está en la Página
Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Representante e importador:
sanofi-aventis Uruguay S.A.
Ed.Corporate El Plata
F.García Cortinas 2357 Piso 7 - Montevideo
Oir.Téc.: Ora.Q. F.Graciela Chaln
Reg.M.S.P. W.43843
Venta bajo receta profesional
En caso de ingesta accidental o sobredosis, comunicarse con el Centro de Información y
Asesoramiento Toxicológico (CIAT): Hospital de Clínicas Avenida Italia s/n piso 7 TEL: 1722

Representante exclusivo en Paraguay:
sanofi-aventis Paraguay S.A.
Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asunción -Paraguay.
Venta autorizada por la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S. P. Y B.S.
Reg. San. M.S.P. y B.S. W: VENTA BAJO RECETA.
Director Técnico: O.F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof. N°: 4.372.
"Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Centro de Toxicologia del
Centro de Emergencias Médicas "Prof. Luís M. Argaña': Avda. Gral Santos y Manuel
Dominguez. Te/204-800".
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACJON PARA PRESCRIBIR

RENVELA@ - 2,4 9
CARBONATO OE SEVELAMER

Polvo para suspensión oral - Vía oral

"-ORIGI

¡
Venta Bajo Receta Industria irlandesa
FORMULA
Cada sobre de Renvela@ contiene: 2,4 9 de carbonato de sevelamer anhidro.
Excipientes: saborízante a cítricos 65,95 mg; alginato de propilenglicol 25,27 mg; cloruro de sodio
25,27 mg; sucralosa 10,11 mg y óxido de hierro amarillo 0,38 mg.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Reductor del fósforo sérico.
Código ATe: V03AE02.

OESCRIPCION
Renvela@ contiene sevelamer, una amina polimérica de administración oral quelante del fosfato, libre
de metal y calcio.
El nombre químico de Renvela<!l (carbonato de sevelamer) es Poli (alilamina-co-N,N'-dialil-1,3-
diamíno-2-hidroxipropano) carbonato. En la Figura 1 se ilustra su fórmula estructural.

Figura 1: Fórmula estructural

HCO,'
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INDICACIONES
Renvela@ (carbonato de sevelamer) está indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes
adultos que reciben hemodiálisis o diálisis peritoneal.
Renvela@ también está indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con ¡
nefropatra crónica que no están en diálisis con un nivel de fósforo sérico 2::1,78 mmoUL.
Renvela@ debe utilizarse en el contexto de un enfoque terapéutico múltiple, que podría incluir
suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus análogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad ósea renal.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEOADES
FARMACOLOGíA ClÍNICA
Mecanismo de acción
Renvela@ contiene sevelamer, un polímero cruzado quelante no absorbible, libre de metal y de
calcio. El sevelamer contiene numerosas ami nas separadas por un carbono del esqueleto del
polímero que se protonan parcialmente en el estómago. Estas ami nas protonadas se unen en el
intestino a iones cargados negativamente, como el fósforo de la dieta. Al unirse al fósforo en el tubo
digestivo y disminuir la absorción, el sevelamer disminuye la concentración de fosfato en suero. La
monitorización regular de los niveles de fósforo sérico siempre es necesaria durante la ción
de un quela e d foro.
Propiedad codinámicas
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En ensayos clínicos, Carbonato de Sevelamer ha demostrado ser efectivo en el control del fósforo
sérico en pacientes con nefropatía crónica que se someten o no a diálisis. Los ensayos clínicos
también han demostrado que Carbonato de Sevelamer comprimidos y polvo es terapéuticamente
equivalente a Clorhidrato de Sevelamer en el control del fósforo sérico. Ambas formulaciones de
Carbonato de Sevelamer administradas 3 veces al día han demostrado un control efectivo del fósforo
sérico.
En dos ensayos cllnicos aJeatorizados, cruzados, se ha demostrado que el carbonato de sevelamer,
tanto en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al día es equivalente al clorhidrato de
seve)amer y, por lo tanto, eficaz para controlar el fósforo sérico en pacientes con nefropatra crónica
que reciben hemodiálisis.
El primer estudio demostró que los comprimidos de carbonato de sevelamer administrados tres veces
al día eran equivalentes al clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al día en 79 pacientes
en hemodiálisis tratados en dos períodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento (los promedios
ponderados en el tiempo del fósforo sérico medio fueron de 1,5 :t 0,3 mmol/L tanto para el carbonato
de sevelamer como para el clorhidrato de sevelamer). El segundo estudio demostró que el carbonato
de sevelamer en polvo, administrado tres veces al día era equivalente a los comprimidos de
clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al día en 31 pacientes con hiperfosfatemia
(definida como concentraciones de fósforo sérico ~ 1,78 mmol/L) en hemodiálisis tratados en dos
períodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el tiempo del
fósforo sérico medio fueron 1,6:t 0,5 mmol/L para el carbonato de sevelamer en polvo y de 1,7:t 0,4
mmol/L para el clorhidrato de sevelamer en comprimidos).
Fue realizado un estudio de titulación de dosis aleatorio, doble ciego de 8 semanas en pacientes que
reciben hemodiálisis para evaluar la seguridad y eficacia de Carbonato de Sevelamer con respecto al
placebo. El fósforo sérico fue similar entre los grupos al comienzo y la media del incremento fue
similar para ambos grupos durante el período de lavado del quelante de fósforo. A medida que
transcurrió el tiempo, la media del fósforo sérico disminuyó en el grupo tratado con Carbonato de
Sevelamer, no así en el grupo placebo. La media de disminución del fósforo sérico fue
significativamente mayor (p<0,0001) para el grupo tratado con Carbonato de Sevelamer (-2,12 :!:. 1,97
mg/dL) comparado al grupo placebo (-0,2:t 1,77 mg/dL).
Estudios clínicos previos han demostrado la eficacia de Clorhidrato de Sevelamer en pacientes que
reciben diálisis peritoneal y hemodiálisis. Un estudio de 52 semanas abierto, aleatorizado y de diseFio
paralelo fue realizado en pacientes en hemodiálisis para investigar la eficacia y seguridad de
Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al día comparado a quelantes a base de calcio. Hubo
reducciones similares estadísticamente significativas en los valores del fósforo sérico desde la línea
de base post lavado en ambos grupos (Clorhidrato de Sevelamer 0,71 mmol/L (2,2 mg/dL); quelantes
0,65 mmol/L (2,0 mg/dL) (ambos p<0,0001)). Los pacientes de ambos grupos alcanzaron niveles
medios de fósforo sérico de 1,68 mmol/L (5,2 mg/dL) al final del tratamiento. Hubo aumentos
estadísticamente significativos en la media del calcio sérico en el grupo que recibió quelantes
comparado al grupo que recibió Clorhidrato de Sevelamer (p<0,0001).
Un estudio de 12 semanas abierto, aleatorio y de diseño paralelo fue realizado para investigar la
eficacia y seguridad de Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al día comparado con acetato
de calcio en pacientes que reciben dialisis peritoneal. Se observaron disminuciones estadísticamente
significativas en los valores del fósforo sérico desde la línea de base post lavado para el grupo tratado
con Clorhidrato de Sevelamer y el grupo tratado con acetato de calcio (0,52 mmol/L (1,61 mg/dL) y
0,58 mmol/L (1,81 mg/dL) (ambos p<0,001)).
Fue realizado un estudio de titulación de dosis abierto, de una rama de pacientes con nefropatía
crónica hiperfosfatémicos no dializados con Carbonato de Sevelamer comprimidos. El estudio incluyó
un período de lavado para los pacientes que recibían quelantes, un período de 8 semanas de
tratamiento seguido por un período de lavado post tratamiento para todos los pacientes. Todos los
pacientes fueron suplementados con una dosis diaria de 400 UI de vitamina D nativa tomada
separadamente de la dosis de Carbonato de Sevelamer. Los comprimidos de Carbonato de
Sevelamer fueron dosificados 3 veces al día y el nivel medio de fósforo sérico disminuyó de 2 mmol/L
(6,2 mg/dL) a una línea de base de 1,6 mmol/L (4,8 mg/dL) al final del tratamiento. La disminución de
los niveles de fósforo sérico fue estadísticamente significativa (media 0,5 mmol/L (1,4 mg/dL),
p<0,001)). Durante el período de lavado post tratamiento, hubo un aumento estadísticamente
significativo en la media del nivel de fósforo sérico de 0,6 mmol/L (1,7 mg/dL) (p<0,001) confirmando
la eficacia del Carbonato de Sevelamer en pacientes con nefropatía crónica hiperfosf témicos no
dializad
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Se ha demostrado que el sevelamer se une a ácidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentación. La fijación de ácidos biliares mediante resinas de intercambio jónico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sangufneo. En los ensayos clínicos con sevelamer, tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL, se redujeron en un 16-39%- Se ha observado una
reducción del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HDL y albúmina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamer.
Como el sevelamer se une a los ácidos biliares, podría interierir en la absorción de las vitaminas
liposolubles como la A, O, E Y K.
Farmacocinética
No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamer. El clorhidrato de
sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamer, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmó un estudio de absorción realizado en voluntarios sanos.
Un estudio de balance de masa utilizando 14C-Clorhidrato de Sevelamer en 16 voluntarios sanos de
ambos sexos demostró que el Clorhidrato de Sevelamer no se absorbe sistémicamente. No se
realizaron estudios de absorción en pacientes con enfermedad renal.

POSOLOGíA/DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN
Posología
Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamer es de 2,4 g o 4,8 g al día basada en las
necesidades c1rnicas y el nivel de fósforo sérico. Renvela@ debe tomarse tres veces al dra con las
comidas.
Nivel de fósforo sérico en los pacientes Dosis diaria de carbonato de sevelamer a tomar en 3

comidas al día
1,78 .2,42 mmoUL 15,5 . 7,5 moldU 2,4 o-
> 2,42 mmoUL (>7,5 mQ/dL) 4,8 o-
*Además de un ajuste de la dosis posterior conforme a las instrucciones.
Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fósforo (que contienen clorhidrato de
sevelamer o calcio), Renvela@ se debe administrar en base a los gramos monitoreando los niveles
de fósforo sérico para asegurarse que las dosis diarias sean óptimas.
Ajuste de la dosis y mantenimiento
Se deben monitorear las concentraciones séricas de fósforo y ajustar la dosis de carbonato de
sevelamer cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentración de fósforo sérico aceptable,
efectuando un monitoreo regular posteriormente.
Los pacientes que toman Renvela@ deben observar las dietas que se les han prescripto.
En la práctica clínica, el tratamiento será continuo basándose en la necesidad de controlar los niveles
de fósforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al dia.

Población Pediátrica
No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela@ en niños menores de 18 años.
Renvela@ no está recomendado para niños menores de 18 años.

Forma de administración
El polvo se debe dispersar en 60 mi de agua por sobre antes de la administración. la
suspensión se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Renvela@ en niños menores de 18 añ

CONTRAINDICACIONES:
Renvela@ está contraindicado en pacientes con:
• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.
• Hipofosfatemia.
• Obstrucción intestinal.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes adultos con nefropatía crónica que no están
en diálisis con un nivel de fósforo sérico < 1,78 mmoLlL Por lo tanto, Renvela@ no está
recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela@ en pacientes con los siguientes trastornos:
• disfagia
• trastornos de la deglución
• trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,
retención del contenido gástrico y movimientos intestinales anormales o irregulares
• Enfermedad intestinal inflamatoria activa
• Intervención de cirugía mayor de tubo digestivo
Por lo tanto, se debe tener precaución cuando Renvela@ se usa en estos pacientes.

Obstrucción intestinal e f1eo/sublleo
En muy raras ocasiones se han observado obstrucción intestinal e ileo/subileo en pacientes durante
el tratamiento con clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamer. El estreñimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los
pacientes que tengan estreñimiento mientras reciban tratamiento con Renvela@ . Se debe volver a
evaluar el tratamiento con Renvela@ en pacientes que desarrollan estreñimiento grave u otros
síntomas gastrointestinales graves.
Trastornos de la deglución
En muy raras ocasiones se han reportado casos de dificultad para tragar los comprimidos de
Renvela@. La mayoría de estos casos involucró a pacientes con condiciones co-mórbidas afectando
la capacidad de deglución incluyendo trastornos de la deglución o anormalidades oroesofágicas. Se
deben tomar precauciones cuando se administra Renvela@ comprimidos a esta clase de pacientes y
considerar usar Renvela@ polvo para suspensión oral.
Vitaminas liposolubles
Los pacientes con enfermedad renal crónica podrían 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 Renvela@ pueda unirse a las vitaminas Iiposolubles que contienen los
alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamer se
debe evaluar regularmente el estado de la vitamina sérica A, D, E Y K. Se recomienda administrar
suplementos vitamínicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con nefropatía crónica que
no estén recibiendo diálisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 ur de vitamina
D nativa al día), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se toma aparte de la
dosis de Renvela@. En los pacientes que se someten a diálisis peritoneal, se recomienda llevar a
cabo un monitoreo adicional de las vitaminas liposolubles y el ácido fólico, puesto que los niveles de
vitaminas A D, E YK no se han incluido en ensayos clínicos en estos pacientes.
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Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
No se han realízado estudios de interacciones en pacientes en diálisis.
En estudio de interacciones en voluntarios sanos, el clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma
parte activa que el Renvela@,redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacina en aproximadamente un
50% al ser administrado junto con clorhidrato de sevelamer en un estudio de dosis única. En
consecuencia, Renvela@ no se debe tomar simultáneamente con ciprofloxacina.
Durante la experiencia postmarketing, se han reportado concentraciones reducidas de ciclosporina,
micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes trasplantados cuando estas medicinas se
coadministraron con clorhidrato de sevelamer sin ninguna consecuencia clínica (por ejemplo rechazo
del trasplante). La posibilidad de interacciones no debe ser excluIda y debe considerarse realizar
monitoreo estricto de la concentración sangulnea de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimús
durante y después del uso de sevelamer en combinación con cualquiera de estos agentes.
En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibían
conjuntamente clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamer, y levotiroxína. Por lo tanto, se recomienda un monitoreo estrecho de los niveles de la
hormon estim lante de tiroides (TSH) a pacientes que reciben carbonato de s velamer y
levotirox'/
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Durante la experiencia post comercialización, se reportaron, en raras ocasiones, casos de aumento
de los niveles de fosfato en pacientes que tomaban inhibidores de la bomba de protones,
coadministrado con carbonato de sevelamer.
Los pacientes que toman medicamentos antiarrítmicos para el control de las arritmias y
medicamentos anticonvulsivantes para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de
los ensayos clínicos. Hay que tener precaución al prescribir Renvela@ a pacientes que también
toman estos medicamentos.
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma
parte activa que Renvela@ , no tuvo ningún efecto en la biodisponibilidad de digoxina, wariarina,
enalapril, metoprolol o hierro.
Renvela@ no se absorbe y podría afectar la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar
algún medicamento en el que una reducción de la biodisponibilidad podria tener un efecto
clínicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos
una hora antes o tres horas después que Renvela@, o el médico debe considerar el monitoreo de los
niveles sanguineos.
En todos los estudios clínicos se instruyó a los pacientes para que tomaran Sevelamer junto a las
comidas.
Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos no clínicos del sevelamer demuestran que no hay riesgos especiales para los seres
humanos según los estudios convencionales sobre farmacología de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas o genotoxicidad.
Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con clorhidrato de sevelamer oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/día) y ratas (0,3, 1 ó 3 g/kg/día). 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 máxima del ensayo clínico de 14,4 g/día). No se observó un
aumento de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces
la dosis máxima del ensayo clínico).
Con el fin de investigar el mecanismo de acción de los efectos proliferativos (desarrollo de papiloma
celular transicional en la vejiga urinaria) mostrados en las ratas del estudio previo, Carbonato de
Sevelamer fue administrado a ratas macho como aditivo alimentario por un período de 13 semanas
a a niveles de dosis nominales de 250, 1000 o 4500mg/kg/día seguido de un período libre del
medicamento de 6 semanas. El Carbonato de Sevelamer fue bien tolerado a todos los niveles de
dosis. Solamente se observó una ligera disminución del peso en las ratas tratadas con 4500
mg/kg/día. No se observaron cambios relacionado al tratamiento en las examinaciones macro y
microscópicas. La orina de los grupos que recibieron Carbonato de Sevelamer a dosis media y alta
contuvo niveles significativos de cristales de oxalato de calcio, y el nivel plasmático de vitamina E
estuvo significativamente disminuído en el grupo que recibió la dosis mas alta. Los efectos
conocidos de la acción farmacológica del Carbonato de Sevelamer incluyen disminución del
consumo de vitamina E y modificación de otros electro litas en sangre y orina debido a alteración del
metabolismo del calcio. El estudio confirmó estos efectos pero no reprodujo los efectos
proliferativos observados en el tracto urinario en el estudio previo.
En una prueba citogenética de mamífero in vitro con activación metabólica, el clorhidrato de
sevelamer causó un aumento estadísticamente significativo en el número de aberraciones
cromosómicas estructurales. El clorhidrato de sevelamer no fue mutagénico en el ensayo de
mutación bateriana de Ames.
En ratas y perros, el sevelamer a dosis equivalente en humanos de 10 veces la dosis máxima en
ensayos clrnicos de 14,4 g/día, redujo la absorción de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores
de coagulación) y del ácido fólico.
En ratas preñadas que recibieron dosis orales de 0,5, 1,5 o 4,5 g/kg/día de Clorhidrato de
Sevelarmer durante la organogénesis, ocurrió osificación reducida o irregular de los huesos fetales,
probablemente debido a absorción reducida de vitamina D, en los grupos de dosis media y alta
(dosis equivalente en humanos menor que la dosis máxima de los ensayos clínicos de 13g/dia).
En conejas preñadas que recibieron dosis orales de 100, 500 o 1000 mg/kg/día de clorhidrato de
sevelamer por alimentación 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 máxima en ensayos clínicos).
Un est dio d dosis simple con Carbonato de Sevelamer a dosis de 10000, 15000 Y 20000
mg/kgl vía oral (aditivo alimentario) fue realizado en ratas. A 20000 mg/kg/día, no hubo
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muertes inesperadas ni síntomas clínicos durante los períodos de tratamiento u observación. Se
registró una ligera disminución en el consumo de comida para ambos sexos durante el período de
tratamiento de 24 horas, probablemente debido a una palatabilidad menor del aditivo alimentario a
esta concentración, pero no se evidenció n un efecto persistente durante el período de observación.
Ambos sexos también tuvieron una ligera disminución en la media de ganancia de peso corporal
durante el período de tratamiento comparado a los controles; de todas maneras, esto no se
evidención durante el periodo de observación. La hematología, bioquímica sanguínea y peso de
órgnos fueron normales, y fueron observados hallazgos macroscópicos relacionados al tratamiento.
Por lo tanto se considera que el Nivel de Efectos Adversos No Observables (NOAEL por sus siglas
en inglés) para Carbonato de Sevelamer administrado en un periodo de 24 horas es de 20000
mg/kg/día.
El clorhidrato de sevelamer no afectó la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administración dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 dras anteriores al
apareamiento hasta la gestación y los machos fueron tratados durante 28 dras antes del
apareamiento. La dosis más alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/dra (dosis equivalente en humanos
de 2 veces la dosis máxima de los ensayos clínicos de 13g/dia, según una comparación de área de
superficie corporal relativa).

Incompatibilidades
No procede.

Embarazo y lactancia
Embarazo
No existen datos suficientes derivados de la utilización de sevelamer en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva cuando el sevelamer se administró a
ratas a altas dosis (ver Datos preclínícos de seguridad). También se ha demostrado que el sevelamer
reduce la absorción de varias vitaminas, incluido el ácido fólico (ver Advertencias y precauciones de
empleo e Interacciones). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Renvela@ sólo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras una evaluación cuidadosa de
ia relación riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.
Lactancia
Se desconoce si el sevelamer se excreta en leche materna humana. La naturaleza no absorbible del
sevelamer indica que es poco probable su excreción en la leche materna. Se debe tomar una decisión
sobre si continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Renvela@
teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el niño y los beneficios del tratamiento con
Renvela@ para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
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REACCIONES AOVERSAS:
La mayor frecuencia de reacciones adversas para Renvela@ comprimidos en un estudio a corto
plazo (8 semanas cruzadas) fue: náusea (3%) y vómitos (3%). La mayor frecuencia de reacciones
adversas para Renvela@ polvo en un estudio a corto plazo (4 semanas cruzadas) fue: náusea (7%),
constipación (3%) y vómitos (3%). En estudios a largo plazo con Clorhidrato de Sevelamer, que
contiene la misma parte activa que el Carbonato de Sevelamer, las reacciones adversas más
comunes incluyeron: vómitos (22%), náusea (20%), diarrea (19%), dispepsia (16%), dolor abdominal
(9%), flatulencia (8%) y constipación (8%).
En un estudio de diseño paralelo con una duración del tratamiento de 12 semanas, las reacciones
adversas reportadas para Clorhidrato de Sevelamer en pacientes tratados con diálisis peritoneal
(N=97) fueron similares a las reportadas en pacientes tratados con hemodiálisis. Las reacciones
adversas posiblemente relacionadas a Clorhidrato de Sevelamer incluyeron dispepsia (12,4%),
diarrea (5,2%), náusea (5,2%), constipación (4,1%), prurito (4,1%), distensión abdominal (3,1%),
vómitos (3,1%), fatiga (3,1%) Y anorexia (3,1%).
En un estudio de titulación doble ciego, controlado con placebo, con una duración del tratamiento de
B sem nas, I s reacciones adversas experimentadas por el grupo de pacientes tratados con
Carbo evelamer fueron similares al grupo placebo. Las de mayor frecuencia r as
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constipación (7,4%),fueron reacciones gastrointestinales,

abdominal (3%).
Durante la experiencia post comercialización, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en pacientes que tomaron Clorhidrato de Sevelamer aunque no pudo establecerse una relación
directa con la ingesta del medicamento: hipersensibilidad, prurito, rash, dolor abdominal y casos poco
comunes de íleo, obstrucción intestinal y perforación intestinal.
Carbonato de Sevelamer ha sido también estudiado en pacientes con enfermedad renal crónica que
no se tratan con diálisis.

SOBRE DOSIFICACiÓN:
No se notificado casos de sobredosis. El clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa i
que el carbonato de sevelamer, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta I
14 gramos al día durante ocho días sin efectos no deseados. En los pacientes con nefropatía crónica, \
la dosis diaria media máxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamer en una dosis diaria única.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO o
COMUNICARSE CONLOS CENTROS DE TOXICOLOGfA.
HOSPITAL DE PEDIA TRIARICARDO GUTlÉRREZ: 0800444 8694/(011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A.POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL FERNÁNDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE fNTOXICACIONES.

PRESENTACiÓN
Envases con 90 sobres para preparar suspensión oral.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Este medicamento debe conservarse a temperatura menor a 30QC.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS

Elaborado en Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martín 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000.
www.sanofi.com.ar
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54806.
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Líe. en Industrias Bioquímico-Farmacéuticas.
http://www.anmat.gov.arlfarmacovigifancialNotificar.aspo/famar a ANMAT responde 0800-333-1234

Fecha de última revisión:
Disposición ANMAT W:
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PROSPECTO DE INFORMACIÓN PARA PRESCRIBIR

RENVELA@ BOOrng -
CARBONATO DE SEVELAMER_BOO rng

Comprimidos recubiertos - Vía oral

Industria irlandesa

FORMULA
Cada comprimido recubierto de Renvela@ contiene: 800 mg de carbonato de sevelamer anhidro.
Excipientes: celulosa microcristalina 157,8 mg; agua purificada 88,9 mg; cloruro de sodio 3,2 mg;
estearato de zinc 2,1 mg; recubrimiento: hipromelosa, monoglicéridos diacetilados 36,8 mg. La
leyenda del comprimido también contiene hipromelosa y tinta negra de óxido de hierro, propilenglicol
y alcohol isopropílico.
Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso "RENVELA@ 800" en una de sus
caras.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Reductor del fósforo sérico.
Código ATe: V03AE02.

DESCRIPCION
Renvela@ contiene sevelamer, una amina polimérica de administración oral quelante del fosfato, libre
de metal y calcio.
El nombre qulmico de Renvela@ (carbonato de sevelamer) es Poli (al!lamina~co-N,N'~dia¡¡I-1,3-
diamino-2-hidroxipropano) carbonato. En la Figura 1 se ilustra su fórmula estructural.

Figura 1: Fórmula estructural
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INDICACIONES
Renvela@ (carbonato de sevelamer) está indicado para el control de la hiperiosfatemia en pacientes
adultos que reciben hemodiálisis o diálisis peritonea!.
Renvela@ también esta indicado para el control de la hiperiosfatemia en pacientes adultos con
nefropatía crónica que no están en diálisis con un nivel de fósforo sérico 2:1,78 mmoL/L.
Renvela@ debe utilizarse en el contexto de un enfoque terapéutico múltiple, que podría incluir
suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina 03 o uno de sus análogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad ósea renal.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES
FARMACOLOGíA CLíNICA
Mecanismo de acción
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Renvela@ contiene sevelamer, un polímero cruzado quelante no absorbible, libre dé metal y de
calcio. El sevelamer contiene numerosas aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polímero que se protonan parcialmente en el estómago. Estas ami nas protonadas se unen en el
intestino a iones cargados negativamente, como el fósforo de la dieta. Al unirse al fósforo en el tubo
digestivo y disminuir la absorción, el sevelamer disminuye la concentración de fosfato en suero. La
monitorización regular de los niveles de fósforo sérico siempre es necesaria durante la administración
de un quelante del fósforo.
Propiedades Farmacodinámicas
En ensayos clínicos, Carbonato de Sevelamer ha desmostrado ser efectivo en el control del fósforo
sérico en pacientes con nefropatía crónica que se someten o no a diálisis. Los ensayos clínicos
también han demostrado que Carbonato de Sevelamer comprimidos y polvo es terapéuticamente
equivalente a Clorhidrato de Sevelamer en el control del fósforo sérico. Ambas formulaciones de
Carbonato de Sevelamer administradas 3 veces al día han demostrado un control efectivo de! fósforo
sérico.
En dos ensayos clínicos aleatorizados, cruzados, se ha demostrado que el carbonato de sevelamer,
tanto en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al día es equivalente al clorhidrato de
sevelamer y, por lo tanto, eficaz para controlar el fósforo sérico en pacientes con nefropatía crónica
que reciben hemodiálisis.
El primer estudio demostró que los comprimidos de carbonato de sevelamer administrados tres veces
al día eran equivalentes al clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al día en 79 pacientes
en hemodiálisis tratados en dos períodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento (los promedios
ponderados en el tiempo del fósforo sériCOmedio fueron de 1,5 :f: 0,3 mmol/L tanto para el carbonato
de sevelamer como para el clorhidrato de sevelamer). El segundo estudio demostró que el carbonato
de sevelamer en polvo, administrado tres veces al día era equivalente a los comprimidos de
clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al día en 31 pacientes con hiperfosfatemia
(definida como concentraciones de fósforo sérico 2: 1,78 mmol/L) en hemodiálisis tratados en dos
períodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el tiempo del
fósforo sériCOmedio fueron 1,6 :t 0,5 mmol/L para el carbonato de sevelamer en polvo y de 1,7 :t 0,4
mmol/L para el clorhidrato de sevelamer en comprimidos).
Fue realizado un estudio de titulación de dOSISaleatorio, doble ciego de 8 semanas en pacientes que
reciben hemodiálisis para evaluar la seguridad y eficacia de Carbonato de Sevelamer con respecto al
placebo. El fósforo sérico fue similar entre los grupos al comienzo y la media del incremento fue
similar para ambos grupos durante el período de lavado del quelante de fósforo. A medida que
transcurrió el tiempo, la media del fósforo sérico disminuyó en el grupo tratado con Carbonato de
Sevelamer, no así en el grupo placebo. La media de disminución del fósforo sérico fue
significativamente mayor (p<0,0001) para el grupo tratado con Carbonato de Sevelamer (~2,12 :!:.1,97
mg/dL) comparado al grupo placebo (-0,2:!:. 1,77 mg/dL).
Estudios clínicos previos han demostrado la eficacia de Clorhidrato de Sevelamer en pacientes que
reciben diálisis peritoneal y hemodiálisis. Un estudio de 52 semanas abierto, aleatorizado y de diseño
paralelo fue realizado en pacientes en hemodiálisis para Investigar la eficacia y seguridad de
Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al día comparado a quelantes a base de calcio. Hubo
reducciones similares estadísticamente significativas en los valores del fósforo sériCO desde la Ifnea
de base post lavado en ambos grupos (Clorhidrato de Sevelamer 0,71 mmol/L (2,2 mg/dL); quelantes
0,65 mmollL (2,0 mg/dL) (ambos p<O,0001)). Los pacientes de ambos grupos alcanzaron niveles
medios de fósforo sérico de 1,68 mmol/L (5,2 mg/dL) al final del tratamiento. Hubo aumentos
estadísticamente significativos en la media del calcio sérico en el grupo que recibió quelantes
comparado al grupo que recibió Clorhidrato de Sevelamer (p<0,0001).
Un estudio de 12 semanas abierto, aleatorio y de diseño paralelo fue realizado para investigar la
eficacia y seguridad de Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al día comparado con acetato
de calcio en pacientes que reciben diálisis peritoneal. Se observaron disminuciones estadísticamente
significativas en los valores del fósforo sérico desde la linea de base post lavado para el grupo tratado
con Clorhidrato de Sevelamer y el grupo tratado con acetato de calcio (0,52 mmol/L (1,61 mg/dL) y
0,58 mmol/L (1,81 mg/dL) (ambos p<0,001)).
Fue realizado un estudio de titulación de dOSISabierto, de una rama de pacientes con nefropatía
crónica hiperfosfatémicos no dializados con Carbonato de Sevelamer comprimidos. El estudio incluyó
un período de lav do para los pacientes que recibían quelantes, un período de 8 semanas de
tratamiento se por un período de lavado post tratamiento para todos los pacientes. Too s los
pacientes uplementados con una dosis diaria de 400 UI de vitamina D n iv tom a
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separadamente de la dosis de Carbonato de Sevelamer. Los comprimidos de Carbonato de
Sevelamer fueron dosificados 3 veces al día y el nivel medio de fósforo sérico disminuyó de 2 mmol/L
(6,2 mg/dL) a una línea de base de 1,6 mmol/L (4,8 mg/dL) al final del tratamiento. La disminución de
los niveles de fósforo sérico fue estadísticamente significativa (media 0,5 mmollL (1,4 mg/dL),
p<O,001)). Durante el período de lavado post tratamiento, hubo un aumento estadísticamente
significativo en la media del nivel de fósforo sérico de 0,6 mmol/L (1,7 mg/dL) (p<O,001) confirmando
la eficacia del Carbonato de Sevelamer en pacientes con nefropatía crónica hiperfosfatémicos no
dializados.
Se ha demostrado que el sevelamer se une a ácidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentación. La fijación de ácidos biliares mediante resinas de intercambio iónico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguíneo. En los ensayos clínicos con sevelamer, tanto
el colesterol total medio como el colesterol LDL, se redujeron en un 15-39%- Se ha observado una
reducción del colesterol después de 2 semanas de tratamiento que se mantiene con el tratamiento a
largo plazo. Los niveles de triglicéridos, colesterol HOL y albúmina no cambiaron después del
tratamiento con sevelamer.
Como el sevelamer se une a los ácidos biliares, podría interferir en la absorción de las vitaminas
Iiposolubles como la A, O, E Y K.
Farmacocinética
No se han realizado estudios farmacocinéticos con carbonato de sevelamer. El clorhidrato de
sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamer, no se absorbe en el
tubo digestivo, como confirmó un estudio de absorción realizado en voluntarios sanos.
Un estudio de balance de masa utilizando 14C-Clorhidrato de Sevelamer en 16 voluntarios sanos de
ambos sexos demostró que el Clorhidrato de Sevelamer no se absorbe sistémicamente. No se
realizaron estudios de absorción en pacientes con enfermedad renal.

POSOLOGíA/DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN
Posología
Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamer es de 2,4 g o 4,8 g al día basada en las
necesidades clínicas y el nivel de fósforo sérico. Renvela@ debe tomarse tres veces al día con las
comidas.
Nivel de fósforo sérico en los pacientes Dosis diaria de carbonato de sevelamer a tomar en 3

comidas al día
1,78 -2,42 mmoLlL 15,5 -7,5 mo/dL\ 2,4 a*
> 2,42 mmoLlL (>7,5 m IdLl 4,8 q*
*Además de un ajuste de la dosis posterior conforme a las instrucciones.
Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fósforo (que contienen clorhidrato de
sevelamer o calcio), Renvela@ se debe administrar en base a los gramos monitoreando los niveles
de fósforo sérico para asegurarse que las dosis diarias sean óptimas.
Ajuste de la dosis y mantenimiento
Se deben monitorear las concentraciones séricas de fósforo y ajustar la dosis de carbonato de
sevelamer cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentración de fósforo sérico aceptable,
efectuando un monitoreo regular posteriormente.
Los pacientes que toman Renvela@ deben observar las dietas que se les han prescripto.
En la práctica clínica, el tratamiento será continuo basándose en la necesidad de controlar los niveles
de fósforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al día.

Población Pediátrica
No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela@ en niños menores de 18 años.
Renvela@ no está recomendado para niños menores de 18 años.

CONTRAINDIC ClONES:
Renvel ontraindicado en pacientes con:
• Híp 'Ii ad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Forma de administración
Comprimidos: Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben triturar, masticar ni fragmentar
antes de su administración.
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• Hípofosfatemía.
• Obstrucción intestinal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Renvela@ en niños menores de 18 años.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes adultos con nefropatía crónica que no están
en diálisis con un nivel de fósforo sérico < 1,78 mmoLlL Por lo tanto, Renvela@ no está
recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela@ en pacientes con los siguientes trastornos:
• disfagia
• trastornos de la deglución
• trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,
retención del contenido gástrico y movimientos intestinales anormales o irregulares
• Enfermedad intestinal inflamatoria activa
• Intervención de cirugia mayor de tubo digestivo
Por lo tanto, se debe tener precaución cuando Renve!a@ se usa en estos pacientes.

Obstrucción intestinal e íleo/subíleo
En muy raras ocasiones se han observado obstrucción intestinal e íleo/subfleo en pacientes durante
el tratamiento con clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamer. El estreñimiento puede ser un síntoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los
pacientes que tengan estreñimiento mientras reciban tratamiento con Renvela@ . Se debe volver a
evaluar el tratamiento con Renvela@ en pacientes que desarrollan estreñimiento grave u otros
slntomas gastrointestinales graves.
Trastornos de la deglución
En muy raras ocasiones se han reportado casos de dificultad para tragar los comprimidos de
Renvela@ . La mayoria de estos casos involucró a pacientes con condiciones co-mórbidas afectando
la capacidad de deglución incluyendo trastornos de la deglución o anormalidades oroesofágicas. Se
deben tomar precauciones cuando se administra Renvela@ comprimidos a esta clase de pacientes y
considerar usar Renvela@ polvo para suspensión oral.
Vitaminas liposolubles
Los pacientes con enfermedad renal crónica podrían desarrollar niveles bajos de las vitaminas
Iiposolubles A, D, E Y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No
se puede descartar que Renvela@ pueda unirse a las vitaminas Iiposolubles que contienen los
alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitamlnicos pero reciben sevelamer se
debe evaluar regularmente el estado de la vitamina sérica A, D, E Y K. Se recomienda administrar
suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con nefropatla crónica que
no estén recibiendo diálisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 UI de vitamina
D nativa al día), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se toma aparte de la
dosis de Renvela@. En los pacientes que se someten a diálisis peritoneal, se recomienda llevar a
cabo un monitoreo adicional de las vitaminas liposolubles y el ácido fálico, puesto que los niveles de
vitaminas A. D, E Y K no se han incluido en ensayos clfnicos en estos pacientes.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en diálisis.
En estudio de interacciones en voluntarios sanos, el clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma
parte activa que el Renvela@ , redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacina en aproximadamente un
50% al ser administrado junto con clorhidrato de sevelamer en un estudio de dosis única. En
consecuencia, Renvela@ no se debe tomar simultáneamente con ciprofloxacina.
Durante la experiencia postmarketing, se han reportado concentraciones reducidas de ciclosporina,
micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes trasplantados cuando estas medicinas se
coadministraron con clorhidrato de sevelamer sin ninguna consecuencia clínica (por ejemplo rechazo
del trasplante), La posibitidad de interacciones no debe ser excluida y debe considerarse realizar
monitoreo estrí to de la concentración sanguínea de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacroli us
durant és del uso de sevelamer en combinación con cualquiera de estos agentes.
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En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibían
conjuntamente clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de
sevelamer, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda un monitoreo estrecho de los niveles de la
hormona estimulante de tiroides (TSH) a pacientes que reciben carbonato de sevelamer y
levotiroxina.
Durante la experiencia post comercialización, se reportaron, en raras ocasiones, casos de aumento
de los niveles de fosfato en pacientes que tomaban inhibidores de la bomba de protones,
coadmjnistrado con carbonato de sevelamer.
Los pacientes que toman medicamentosantiarrltmicos para el control de las arritmias y
medicamentos anticonvulsivantes para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de
los ensayos clínicos. Hay que tener precauci6n al prescribir Renvela@ a pacientes que también
toman estos medicamentos.
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma
parte activa que Renve!a@, no tuvo ningún efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina,
enalapril, metoprolol o hierro.
Renvela@ no se absorbe y podría afectar la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar
algún medicamento en el que una reducci6n de la biodisponibilidad podría tener un efecto
clínicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos
una hora antes o tres horas después que Renvela@,o el médico debe considerar el monitoreo de los
niveles sanguíneos.
En todos los estudios clínicos se instruy6 a los pacientes para que tomaran Sevelamer junto a las
comidas.
Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos no clínicos del sevelamer demuestran que no hay riesgos especiales para los seres
humanos según los estudios convencionales sobre farmacologla de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas o genotoxicidad.
Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia con clorhidrato de sevelamer oral en ratones (dosis de
hasta 9 g/kg/dia) y ratas (0,3, 1 63 g/kg/dla). 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 máxima del ensayo clínico de 14,4 g/día). No se observó un
aumento de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces
la dosis máxima del ensayo c1fnico).
Con el fin de investigar el mecanismo de acción de los efectos proliferativos (desarrollo de papiloma
celular transicional en la vejiga urinaria) mostrados en las ratas del estudio previo, Carbonato de
Sevelamer fue administrado a ratas macho como aditivo alimentario por un período de 13 semanas
a a niveles de dosis nominales de 250, 1000 o 4500mg/kg/día seguido de un período libre del
medicamento de 6 semanas. El Carbonato de Sevelamer fue bien tolerado a todos los niveles de
dosis. Solamente se observó una ligera djsminuci6n del peso en las ratas tratadas con 4500
mg/kg/dia. No se observaron cambios relacionado al tratamiento en las examinaciones macro y
microsc6picas. la orina de los grupos que recibieron Carbonato de Sevelamer a dosis media y alta
contuvo niveles significativos de cristales de oxalato de calcio, yel nivel plasmático de vitamina E
estuvo significativamente disminuido en el grupo que recibió la dosis mas alta. los efectos
conocidos de la acci6n farmacológica del Carbonato de Sevelamer jncluyen disminuci6n del
consumo de vitamina E y modificaci6n de otros electrolitos en sangre y orina debido a alteraci6n del
metabolismo del calcio. El estudio confirm6 estos efectos pero no reprodujo los efectos
proliferativos observados en el tracto urinario en el estudio previo.
En una prueba citogenética de mamífero ín vítro con activación metabólica, el clorhidrato de
sevelamer causó un aumento estadísticamente significativo en el número de aberraciones
cromosómicas estructurales. Eí clorhidrato de sevelamer no fue mutagénico en el ensayo de
mutaci6n bateriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamer a dosis equivalente en humanos de 10 veces la dosis máxima en
ensayos clínicos de 14,4 g/día, redujo la absorci6n de las vitaminas Iiposolubles D, E Y K (factores
de coagulaci6n) y del ácido f6lico.
En ratas preñadas que recibieron dosis orales de 0,5, 1,5 o 4,5 g/kg/día de Clorhidrato de
Sevelarmer durante la organogénesis, ocurrió osificaci6n reducida o irregular de los huesos fetales,
probablemente debido a absorci6n reducida de vitamina D, en los grupos de dosis media y It
(dosis e i en humanos menor que la dosis máxima de los ensayos c1fnicosde 13g/dl
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En conejas preñadas que recibieron dosis orales de 100, 500 o 1000 mg/kg/día de clorhidrato de ~. :;/
seveJamer por alimentación 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 en ensayos clínicos).
Un estudio de dosis simple con Carbonato de Sevelamer a dosis de 10000, 15000 Y 20000
mg/kg/día por vía oral (aditivo alimentario) fue realizado en ratas. A 20000 mg/kg/día, no hubo
muertes inesperadas ni síntomas clínicos durante los períodos de tratamiento u observación. Se
registró una ligera disminución en el consumo de comida para ambos sexos durante el período de
tratamiento de 24 horas, probablemente debido a una palatabilidad menor del aditivo alimentario a
esta concentración, pero no se evidención un efecto persistente durante el período de observación.
Ambos sexos también tuvieron una ligera disminución en la media de ganancia de peso corporal
durante el período de tratamiento comparado a los controles; de todas maneras, esto no se
evidenció n durante el período de observación. La hematología, bioquímica sangulnea y peso de
6rgnos fueron normales, y fueron observados hallazgos macroscópicos relacionados al tratamiento.
Por lo tanto se considera que el Nivel de Efectos Adversos No Observables (NOAEL por sus siglas
en inglés) para Carbonato de Sevelamer administrado en un perlado de 24 horas es de 20000
mg/kg/día.
El clorhidrato de sevelamer no afectó la fertilidad de las ratas macho o hembra en un estudio de
administración dietética en el que las hembras fueron tratadas desde los 14 días anteriores al
apareamiento hasta la gestación y los machos fueron tratados durante 28 días antes del
apareamiento. La dosis más alta en este estudio fue de 4,5 g/kg/día (dosis equivalente en humanos
de 2 veces la dosis máxima de los ensayos clínicos de 13g/dia, según una comparación de área de
superficie corporal relativa).

Incompatibilidades
No procede.

Embarazo y lactancia
Embarazo
No existen datos suficientes derivados de la utilización de sevelamer en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva cuando el sevelamer se administró a
ratas a altas dosis (ver Datos preclínicos de seguridad). También se ha demostrado que el sevelamer
reduce la absorción de varias vitaminas, incluido el ácido fólico (ver Advertencias y precauciones de
empleo e Interacciones). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Renvela@ sólo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras una evaluación cuidadosa de
la reJacíón riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto.
Lactancia
Se desconoce si el sevelamer se excreta en leche materna humana. La naturaleza no absorbible del
sevelamer indica que es poco probable su excreción en la leche materna. Se debe tomar una decisión
sobre si continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Renvela@
teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el niño y los beneficios del tratamiento con
Renvela@ para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.

REACCIONES ADVERSAS:
La mayor frecuencia de reacciones adversas para Renvela@ comprimidos en un estudio a corto
plazo (8 semanas cruzadas) fue: náusea (3%) y vómitos (3%). La mayor frecuencia de reacciones
adversas para Renvela@ polvo en un estudio a corto plazo (4 semanas cruzadas) fue: náusea (7%),
constipación (3%) y vómitos (3%). En estudios a largo plazo con Clorhidrato de Sevelamer, que
contiene la misma parte activa que el Carbonato de Sevelamer, las reacciones adversas mas
comunes incluyeron: vómitos (22%), náusea (20%), diarrea (19%), dispepsia (16%), dolor abdominal
(9%), flatulencia (8%) y constipación (8%).
En un estudio de diseño paralelo con una duración del tratamiento de 12 semanas, las reacciones
adversas reportadas para Clorhidrato de Sevelamer en pacientes tratados con diálisis peritoneal
(N=97) f i ílares a las reportadas en pacientes tratados con hemodiálisis. Las reacciones
adversas ente relacionadas a Clorhidrato de Sevelamer incluyeron dispepsia (12,4%
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diarrea (5,2%), náusea (5,2%), constipación (4,1%), prurito (4,1%), distensión abdominal (3,1%),
vómitos (3,1 %), fatiga (3,1 OJo) Y anorexia (3,1%).
En un estudio de titulación doble ciego, controlado con placebo, con una duración del tratamiento de
8 semanas, las reacciones adversas experimentadas por el grupo de pacientes tratados con
Carbonato de Sevelamer fueron similares al grupo placebo. Las de mayor frecuencia reportadas
fueron reacciones gastrointestinales, constipación (7,4%), distensión abdominal (4,4%) y molestia
abdominal (3%).
Durante la experiencia post comercialización, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en pacientes que tomaron Clorhidrato de Sevelamer aunque no pudo establecerse una relación
directa con la ingesta del medicamento: hipersensibilidad, prurito, rash, dolor abdominal y casos poco
comunes de lIeo, obstrucción intestinal y perforación intestinal.
Carbonato de Sevelamer ha sido también estudiado en pacientes con enfermedad renal crónica que
no se tratan con diálisis.

SOBREDOSIFICACIÓN:
No se notificado casos de sobredosis. El clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa
que el carbonato de sevelamer, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta
14 gramos al dia durante ocho días sin efectos no deseados. En los pacientes con nefropatía crónica,
la dosis diaria media máxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamer en una dosis diaria única.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSfFICACI6N CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO o
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA.
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIÉRREZ: 0800444 8694/(011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A.POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIÓN
Frascos de polietileno de alta densidad y precinto de inducción de aluminio.
Frascos con 180 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Este medicamento debe conservarse a temperatura menor a 30"C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase
No utilizar si la lámina que protege los comprimidos no está intacta.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Genzyme lreland Ud., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda
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sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martín 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000.
www.sanofi.com.ar
Especialidad Medicinal autorizada por el Minjsterio de Salud
Certificado N°: 54806.
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquímico-Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54806.
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquímico-
Farmacéuticas.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMA T responde 0800-333-1234

Representante e importador:
sanofi~aventis Uruguay S.A.
Ed.C I Plata

,. , ,~, tir~,J ~ :'
ev~si.~~:.C;:,SP~IY4RENVELA@_comprimidos_PLsavOO4lSep15-A
OSil::.i,Q,I}¡jN'"

http://www.sanofi.com.ar
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp


C'..
tJ

SANOFI
F.García Cortinas 2357 Piso 7 - Montevideo
Dir.Téc.:Dra.Q.F.Graciela Chaín
Reg.M.S.P. W.43843
Venta bajo receta profesional
En caso de ingesta accidental o sobredosis, comunicarse con el Centro de Información y
Asesoramiento Toxicológico (CIAT): Hospital de Clínicas Avenida Italia sin piso 7 TEL: 1722

Representante exclusivo en Paraguay:
sanofi-aventis Paraguay S.A.
Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asunción -Paraguay.
Venta autorizada por la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S. P. Y 8.S.
Reg. San. M.S.P. y B.S. N° .. VENTA BAJO RECETA. \
Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbín. Reg. Prof. N°: 4.372.
"Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Centro de Toxicología del
Centro de Emergencias Médicas "Prof. Luís M. Argaña': Avda. Gral Santos y Manuel
Domínguez. Te/204-800".
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