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Disposicién
Namero: DI-2018-1481-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 16 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-013791-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013791-16-7 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada RENVELA / CARBONATO DE SEVELAMER, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARBONATO DE
SEVELAMER 800 mg; POLVO PARA SUSPENSION ORAL, CARBONATO DE
SEVELAMER 2,4 g; aprobada por Certificado N° 54.806.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:



Oate. 207802

Location: Ciuda

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada RENVELA / CARBONATO DE SEVELAMER, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CARBONATO DE
SEVELAMER 800 mg; POLVO PARA SUSPENSION ORAL, CARBONATO DE
SEVELAMER 2,4 g, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-
31149750-APN-DERM#ANMAT (comprimidos) — IF-2017-31149474-APN-DERM#ANMAT
(polvo suspensién);.e informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2017-31149992-
APN-DERM#ANMAT (comprimidos) — IF-2017-31149853-APN-DERM#ANMAT (polvo
suspension). '

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 54.806, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013791-16-7
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR
RENVELA® 800mg -
CARBONATO DE SEVELAMER 800 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral

Venta Bajo Receta Industria ilandesa

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 dxido de hierro, propilenglicol
y alcohol isopropilico.

Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso “RENVELA® 800" en una de sus
caras.

ACCION TERAPEUTICA
Reductor del fésforo sérico.
Cédigo ATC: VO3AEQ2.

DESCRIPCION

Renvela® contiene sevelamer, una amina polimérica de administracion oral quelante del fosfato, libre
de metal y calcio.

El nombre quimico de Renvela® (carbonato de sevelamer) es Poli (alilamina-co-N,N'-dialil-1,3-
diamino-2-hidroxipropano) carbonato. En la Figura 1 se ilustra su formula estructural.

Figura 1: Formula estructural
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INDICACIONES

Renvela® (carbonato de sevelamer) esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes
adultos que reciben hemodialisis o dialisis peritoneal.

Renvela® tambien esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes aduitos con
nefropatia cronica que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico 2 1,78 mmol/L.

Renvela® debe utilizarse en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D; 0 uno de sus analogos para controlar el desarrolio
de la enfermedad 6sea renal. °

Renvela® esta indicado para el control del fosforo sérico en pacientes pediatricos (26 a nun

Area de Superficie Corporal (ASC) 20,75 m2) con enfermedad renal cronica (ERC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
FARMACOLOGIA CLINICA

Ultima Revision: CCDS V6_ RENVELA® comprimidos Pl_sav005/0ct17

——~ —

DA . r © . ‘
por Disposicion N pagina 1 de 9



Mecanismo de accion S A N O F I

Renvela® contiene sevelamer, un polimero cruzado quelante no absorbible, libre de metal y de
calcio. El sevelamer contiene numerosas aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estbmago. Estas aminas protonadas se unen en el
intestino a iones cargados negativamente, como el fésforo de la dieta. Al unirse al fosforo en el tubo
digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamer 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 fésforo.

Propiedades Farmacodinamicas

En ensayos clinicos, Carbonato de Sevelamer ha desmostrado ser efectivo en el control del fésforo
sérico en pacientes con nefropatia crénica que se someten o no a didlisis. Los ensayos clinicos
también han demostrado que Carbonato de Sevelamer comprimidos y polvo es terapéuticamente
equivalente a Clorhidrato de Sevelamer en el control del fosforo sérico. Ambas formulaciones de
Carbonato de Sevelamer administradas 3 veces al dia han demostrado un control efectivo del fosforo
sérico.

En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha demostrado que el carbonato de sevelamer,
tanto en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente al clorhidrato de
sevelamer y, por lo tanto, eficaz para controlar el fésforo sérico en pacientes con nefropatfa cronica
que reciben hemodialisis. '

El primer estudio demostré que los comprimidos de carbonato de sevelamer administrados tres veces
al dia eran equivalentes al clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al dia en 79 pacientes
en hemodidlisis tratados en dos periodos aleatorizados de 8 semanas de tratamiento (los promedios
ponderados en el tiempo de! fosforo sérico medio fueron de 1,5 £ 0,3 mmol/L tanto para el carbonato
de sevelamer como para el clorhidrato de sevelamer). El segundo estudio demostré que el carbonato
de sevelamer en polvo, administrado tres veces al dia era equivalente a los comprimidos de
clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al dia en 31 pacientes con hiperfosfatemia
(definida como concentraciones de fésforo sérico 2 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 1,6 + 0.5 mmol/L para el carbonato de sevelamer en polvoyde 1,7 £ 0,4
mmol/L para el clorhidrato de sevelamer en comprimidos).

Fue realizado un estudio de titulacién de dosis aleatorio, doble ciego de 8 semanas en pacientes que
reciben hemodialisis para evaluar la seguridad y eficacia de Carbonato de Sevelamer con respecto al
placebo. El fosforo sérico fue similar entre los grupos al comienzo y la media del incremento fue
similar para ambos grupos durante el periodo de lavado del quelante de fosforo. A medida que
transcurmio el tiempo, la media del fésforo sérico disminuyé en el grupo tratado con Carbonato de
Sevelamer, no asi en el grupo placebo. La media de disminucion del fésforo 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 clinicos previos han demostrado la eficacia de Clorhidrato de Sevelamer en pacientes que
reciben dialisis peritoneal y hemodialisis. Un estudio de 52 semanas abierto, aleatorizado y de disefio
paralelo fue realizado en pacientes en hemodialisis para investigar la eficacia y seguridad de
Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al dia comparado a quelantes a base de calcio. Hubo
reducciones similares estadisticamente significativas en los valores del fésforo sérico desde la linea
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 fésforo sérico de 1,68 mmoliL (5.2 mg/dL) al final del tratamiento. Hubo aumentos
estadisticamente significativos en la media del caicio sérico en el grupo que recibio quelantes
comparado al grupo que recibié Clorhidrato de Sevelamer (p<0,0001).

Un estudio de 12 semanas abierto, aleatorio y de disefio paralelo fue realizado para investigar la
eficacia y seguridad de Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al dia comparado con acetato
de calcio en pacientes que reciben dialisis peritoneal. Se observaron disminuciones estadisticamente
significativas en los valores del fosforo 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 titulacion de dosis abierto, de una rama de pacientes con nefropatia
cronica hiperfosfatémicos no dializados con Carbonato de Sevelamer comprimidos. El estudio incluyd
un periodo de lavado para los Pacientes que recibian quelantes, un periodo de 8 semanas de

tratamiento seguido por un periodo de lavado post tratamiento para todos los pacientes. 6d0s s
_ IF-2017-31149750-APN I/ RM#ANMAT
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pacientes fueron suplementados con una dosis diaria de 400 Ul de vitamina D nativa tomada
separadamente de la dosis de Carbonato de Sevelamer. Los comprimidos de Carbonato de
Sevelamer fueron dosificados 3 veces al dia y el nivel medio de fésforo sérico disminuyo de 2 mmol /L
(6.2 mg/dL) a una linea de base de 1,6 mmol/L (4,8 mg/dL) al final del tratamiento. La disminucién de
los niveles de fosforo sérico fue estadisticamente significativa (media 0,5 mmol/L (1.4 mg/dL),
p<0,001)). Durante el periodo de lavado post tratamiento, hubo un aumento estadistiqamente
significativo en la media del nivel de fosforo sérico de 0.6 mmol/L (1.7 mg/dL) (p<0.001) confirmando
la eficacia del Carbonato de Sevelamer en pacientes con nefropatia cronica hiperfosfatémicos no
dializados.

Se ha demostrado que el sevelamer se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio inico es un método
bien establecido para disminuit el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con sevelamer. tanto
el colesterol total medio como el colesterol LOL, 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 despueés del
tratamiento con sevelamer.

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

Un estudio clinico con carbonato de sevelamer, fue llevado a cabo en pacientes pediatricos Este
estudio incluyé un periodo de lavado de los sujetos con un aglutinante de fosfato por 2 semanas.
doble ciego, controlado con placebo Durante un periodo de dosis fija. seguido de 26 semanas.
abierto, periodo de valoracién de dosis de carbonato de sevelamer. En pacientes pediatricos (entre 6
y 18 afos con un rango de ASC desde 0,8m2 hasta 2,4m2) con hiperfosfatemia secundaria a
enfermedad renal crénica, el carbonato de sevelamer redujo significativamente el fosforo sérico
alrededor de las 2 semanas por una diferencia de cuadrados minimos de -0.90 (SE 0,270) mg/d!
comparado con el grupo placebo (p=0.001). El estudio alcanzé su punto final primario y secundario en
eficacia. Una respuesta similar.al tratamiento fue observada en pacientes que recibieron carbonato de
sevelamer por un periodo de 6 meses de dosis fija, abierto. Carbonato de sevelamer redujo
significativamente el fosforo sérico alrededor de la semana 28/ET el cambio medio desde el inicio
hasta la semana 28/ET fue -1.18 (SD 2,122) mg/mi [p<0,0001). La mayoria de los eventos adversos
reportados como relacionados o posiblemente relacionados al carbonato de sevelamer, fueron de
naturaleza gastrointestinal. Durante el estudio, no se identificaron nuevos riesgos ni sefiales de
seguridad con el uso de carbonato de sevelamer.

Farmacocinética .

No se han realizado estudios farmacocineticos con carbonato de sevelamer. E| clorhidrato de
sevelamer, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamer, no se absorbe en el
tubo digestivo. como confirmé un estudio de absorcién realizado en voluntarios sanos.

Un estudio de balance de masa utilizando “C-Clorhidrato de Sevelamer en 16 voluntarios sanos de
ambos sexos demostré que el Clorhidrato de Sevelamer no se absorbe sistémicamente. No se
realizaron estudios de absorcion en pacientes con enfermedad renal.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamer 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® debe tomarse tres veces al
dia con las comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes | Dosis diaria de carbonato de sevelamer a tomar en 3
comidas al dia

1.78 -2.42 mmoL/L (5.5-7.5 mg/dL) 249"
> 2,42 mmol/L (>7,5 mg/dL) 4849

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior conforme a las instrucciones.

La dosi§ inicial recomendada de carbonato de sevelamer para pacientes pediatricos se basa en la
categoria del Area_ de Superficie Corporal (ASC). Renvela® debe tomarse tres veces al dia con las
comidas y/o aperitivos. Si un paciente pediatrico come menos de 3 comidas/aperitivos por dia,

Renvela® solo debe administrarse por comida/aperitivo y no con el estéma%o vacio. Por ejempl
IF-2017-31149750-APN- i’
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ASC cribado de los pacientes es 2 0,75 y < 1,2 m2, y el paciente come 2 comidas/aperitivos por dia,
ese paciente debera tomar 0,8 g dos veces al dia por comida.

Dosis inicial recomendada en base a la superficie corporal del paciente pediatrico (ASC) (m2)

ASC (m?) Dosis por comidalaperitivo
=075y <172 08g
>1,2 169

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

Ajuste de la dosis y mantenimiento

Se deben monitorear las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis de carbonato de
sevelamer cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable,
efectuando un menitoreo regular posteriormente.

Los pacientes que toman Renvela® deben observar las dietas que se les han prescripto.

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

Poblacion Pediatrica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela® en nifios menores de 6 afios, ni en nifos
con un ASC por debajo de 0,75 m.

Renvela® no esta recomendado para nifios menores de 6 afios.

En pacientes pediatricos hiperfosfatémicos con enfermedad renal cronica (ERC). la seguridad y
eficacia del carbonato de sevelamer, se evalué en un estudio multicéntrico por un periodo de dosis fija
(PDF) de 2 semanas de duracién, aleatorizado, controlado con placebo. seguido de un periodo de
ajuste de dosis de 6 meses, de un solo brazo, abierto, periodo de valoracion de dosis (PVD). Un total
de 101 pacientes (de 6 a 18 afios) con un rango de ASC de 0,8m2 a 2,4m2 fueron aleatorizados en el
estudio. Cuarenta y nueve (49) pacientes recibieron carbonato de sevelamer y 51 pacientes recibieron
placebo con un periodo de dosis fija (PDF) de 2 semanas: después de eso todos los pacientes
recibieron carbonato de sevelamer por un periodo de valoracion de dosis de 26 semanas. El estudio
alcanz6é su punto final primario y secundario en eficacia. Carbonato de sevelamer redujo
significativamente los niveles de fosforo en suero en comparacion con el placebo en un periodo de
dosis fija de 2 semanas, en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica (ERC)
hiperfosfatémica secundaria, La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos que
recibieron carbonato de sevelamer durante los 6 meses del PVD abierto No se identificaron sefiales
de nuevos riesgos de seguridad con el uso de carbonato de sevelamer durante el estudio. (Lease
Farmacodimia)

Ancianos
En pacientes de edad avanzada. no hay evidencia de consideraciones especiales cuando Renvela®
es administrado.

Forma de administracion
Comprimidos: via oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben triturar. masticar ni
fragmentar antes de su administracion.

Efecto de los alimentos
En todos los estudios clinicos, los pacientes fueron instruidos para tomar sevelamer.g

CONTRAINDICACIONES:
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Renvela® esta contraindicado en pacientes con:

+ Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de sus excipientes.
¢ Hipofosfatemia.

e Obstruccion intestinal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Renvela® en nifios menores de 6 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes adultos con nefropatia crénica que no estan
en dialisis con un nivel de fosforo sérico < 1.78 mmoL/L. Por lo tanto, Renvela® no esta
recomendado actualmente para el uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela® en pacientes con los siguientes trastornos:
e disfagia

+ trastornos de la deglucion

s trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave,
retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares

o Enfermedad intestinal inflamatoria activa

+ Intervencién de cirugia mayor de tubo digestivo

Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando Renvela® se usa en estos pacientes.

Obstruccion intestinal e ileo/subileo

En muy raras ocasiones se han observado obstruccion 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 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 con Renvela® en pacientes que desarrollan estrefiimiento grave u otros
sintomas gastrointestinales graves.

Trastornos de la deglucion

En muy raras ocasiones se han reportado casos de dificultad para tragar los comprimidos de
Renvela® . La mayoria de estos casos involucré a pacientes con condiciones co-morbidas afectando
la capacidad de deglucion incluyendo trastornos de ta deglucion o anormalidades oroesofagicas. Se
deben tomar precauciones cuando se administra Renvela® comprimidos a esta clase de pacientes y
considerar usar Renvela® polvo para suspension oral.

Vitaminas liposolubles

Los pacientes con enfermedad renal cronica 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 Renvela® pueda unirse a las vitaminas liposolubles 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 vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con nefropatia 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 toma aparte de la
dosis de Renvela®. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se recomienda llevar a
cabo un monitoreo adicional de las vitaminas liposoiubles y el acido félico, puesto que los niveles de
vitaminas A. D. E y K no se han incluido en ensayos clinicos en estos pacientes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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 unica En
consecuencia, Renvela® no se debe tomar simultaneamente 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 clinica {por ejemplo rechazo
del trasplante). La posibilidad -de interacciones no debe ser excluida y debe gomsiderarse realizar

IF-2017-311f APN-DERM#ANMAT
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monitoreo estricto de la concentracion sanguinea de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
durante y después del uso de sevelamer en combinacion con cualquiera de estos agentes. '

En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian
conjuntamente clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma parte activa que el c;rbonato 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 comercializacion, 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 antiarritmicos para el control de las arritmias y
medicamentos anticonvulsivantes para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de
los ensayos clinicos. Hay que tener precaucion 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 ningin efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina,
enalapril, metoprolol o hierro.

Renvela® no se absorbe y podria afectar la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar
algun 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 que Renvela®, o el médico debe considerar el monitoreo de los
niveles sanguineos.

En todos los estudios clinicos se instruy6 a los pacientes para que tomaran Sevelamer junto a las
comidas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos del sevelamer demuestran que no hay 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 clorhidrato de sevelamer 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/dia). No se observd un
aumento de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces
la dosis maxima del ensayo clinico).

Con el fin de investigar el mecanismo de accién 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 periodo de 13 semanas
a a niveles de dosis nominales de 250, 1000 o 4500mg/kg/dia seguido de un periodo libre del
medicamento de 6 semanas. El Carbonato de Sevelamer fue bien tolerado a todos los niveles de
dosis. Solamente se observd una ligera disminucion del peso en las ratas tratadas con 4500
mg/kg/dia. No se observaron cambios relacionado al tratamiento en las examinaciones macro y
microscépicas. La orina de los grupos que recibieron Carbonato de Sevelamer a dosis media y alta
contuvo niveles significativos de cristales de oxalato de caicio, y el nivel plasmatico de vitamina E
estuvo significativamente disminuido en el grupo que recibié la dosis mas alta. Los efectos
conocidos de la accion farmacologica del Carbonato de Sevelamer incluyen disminucion del

metabolismo del calcio. El estudio confirm¢o estos efectos pero no reprodujo los efectos
proliferativos observados en el tracto urinario en el estudio previo.

En una prueba citogenética de mamifero in vitro con activacion metabdlica, el clorhidrato de
sevelamer causé un aumento estadisticamente significativo en el numero de aberraciones
cromosomicas estructurales. El clorhidrato de sevelamer no fue mutagénico en el ensayo de
mutacion bateriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamer a dosis equivalente en humanos de 10 veces la dosis maxima en

ensayos clinicos de 14,4 g/dia, redujo la absorcién de las vitaminas liposolubles D, E y K (factores

de coagulacion) y del acido félico.

En ratas prenadas que recibieron dosis orales de 0,5 1.5 o 4.5 g/kg/dia de Clorhidrato de

Sevelarmer durante Ia organogeénesis, ocurri6 osificacion reducida o irregular de o6,
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probablemente debido a absorcion reducida de vitamina D, en los grupos de dosis media y alta
(dosis equivalente en humanos menor que la dosis maxima de los ensayos clinicos de 13g/dia).

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de 100. 500 o 1000 mg/kg/dia de clorhidrato de
sevelamer 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 en ensayos clinicos).

Un estudio de dosis simple con Carbonato de Sevelamer a dosis de 10000, 15000 y 20000
mg/kg/dia por via oral (aditivo alimentario) fue realizado en ratas. A 20000 mg/kg/dia, no hubo
muertes inesperadas ni sintomas clinicos durante los periodos de tratamiento u observacion. Se
registré una ligera disminucién en el consumo de comida para ambos sexos durante el periodo de
tratamiento de 24 horas, probablemente debido a una palatabilidad menor del aditivo alimentario a
esta concentracion, pero no se evidencion un efecto persistente durante el periodo de observacion.
Ambos sexos también. tuvieron una ligera disminucion en la media de ganancia de peso corporal
durante el periodo de tratamiento comparado a los controles: de todas maneras, esto no se
evidencion durante el periodo de observacion. La hematologia, bioquimica sanguinea y peso de
orgnos fueron normales, y fuefon observados hallazgos macroscdpicos 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/dia.

El clorhidrato de sevelamer no afecto 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 13g/dia. segun una comparacién de area de
superficie corporal relativa).

Incompatibilidades
No procede.

Embarazo y lactancia

Embarazo .

No existen datos suficientes derivados de la utilizacién de sevelamer en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva cuando el sevelamer se administro a
ratas a altas dosis (ver Datos preclinicos de seguridad). También se ha demostrado que el sevelamer
reduce la absorcion de varias vitaminas. incluido el acido fdlico (ver Advertencias y precauciones de
empleo e Interacciones). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Renvela® solo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras una evaluacion cuidadosa de
la relacion 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 excrecién en la leche materna. Se debe tomar una decision
sobre si continuarfinterrumpir la lactancia o continuarf/interrumpir el tratamiento con Renvela®
teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el nifo y los beneficios del tratamiento con
Renvela® para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han observado efectos sobre Ia Capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

La mayor frecuencia de reacciones adversas para Renvela® comprimidos en un estudio a corto
plazo (8 semanas cruzadas) fue: nausea (3%) y vomitos (3%). La mayor frecuencia de reacciones
adversas para Renvela® polvo en un estudio a corto plazo (4 semanas cruzadas) fue: nausea (7%).
constipacion (3%) y vomitos (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: vomitos (22%), nausea (20%). diarrea (19%). dispepsia (16%), dolor abdominai
(9%), flatulencia (8%) y constipacién (8%).

En un estudio de disefio paralelo con una duracion del tratamiento de 12 semanas, las reacciones
adversas reportadas para Clorhidrato de Sevelamer en pacientes tratados con RGISTS "y ritoneal
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(N=97) fueron similares a las reportadas en pacientes tratados con hemodidlisis. Las reacciones
adversas posiblemente relacionadas a Clorhidrato de Sevelamer incluyeron dispepsia (12,4%),
diarrea (5,2%). nausea (5,2%), constipacién (4,1%), prurito (4,1%), distension abdominal (3.1%),
vomitos (3,1%), fatiga (3,1%) y anorexia (3,1%).

En un estudio de titulacion doble ciego, controlado con placebo, con una duracion 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, constipacion (7,4%). distension abdominal (4,4%) y molestia
abdominal (3%). .

Durante la experiencia post comercializacion, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en pacientes que tomaron Clorhidrato de Sevelamer aunque no pudo establecerse una relacion
directa con la ingesta del medicamento: hipersensibilidad, prurito, rash, dolor abdominal y €asos poco
comunes de ileo, obstruccion intestinal y perforacion intestinal.

Carbonato de Sevelamer ha sido también estudiado en pacientes con enfermedad renal cronica que
no se tratan con dialisis.

SOBREDOSIFICACION:

En pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) que se tratan con dialisis, la dosis maxima
estudiada fue de 14.4 gramos de carbonato de sevelamer y 13 gramos de clorhidrato de sevelamer.
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
14,4 gramos al dia durante ocho dias sin efectos no deseados. En los pacientes con nefropatia
crénica, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14.4 gramos de sevelamer en una dosis diaria
unica. No se han notificado casos de sobredosis con la administracion de carbonato de sevelamer o
clorhidrato de sevelamer. Ya quie sevelamer no es absorbido, el riesgo de toxicidad sistémica es bajo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL MHOSPITAL MAS CERCANO ©
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 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.

PRESENTACION
Frascos de polietileno de alta densidad y precinto de induccion de aluminio.
Frascos con 180 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Este medicamento debe conservarse a temperatura menor a 30°C.

Mantener e! frasco perfectamente cerrado para protegerio de la humedad.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. Ei medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase

No utilizar si la tamina que protege los comprimidos no esta intacta.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martin 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.

Direccion Técnica: Veronica N..Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Fgrmagéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54806.
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Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico- \:M
Farmacéuticas. i
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Representante e importador:

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Ed Corporate El Plata

F.Garcia Cortinas 2357 Piso 7 - Montevideo

Dir. Téc.:Dra.Q.F.Graciela Chain

Reg.M.S.P. N©°.43843

Venta bajo receta profesional

En caso de ingesta accidental o sobredosis, comunicarse con el Centro de Informacién y
Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT): Hospital de Clinicas 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. Asuncion -Paraguay.

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitariadel M.S. P. y B.S.
Reg. San. MS.P.yB.S. N°:......... VENTA BAJO RECETA.

Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof. N°: 4.372.

“ Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Centro de Toxicologia del
Centro de Emergencias Médicas “Prof. Luis M. Argaia” Avda. Gral Santos y Manuel
Dominguez. Tel 204-800"

Fecha de ultima revision: CCDS V6 RENVELA®_comprimidos_Pl_sav005/0ct17 - Aprobado
por Disposicion ANMAT N°:
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR
RENVELA® -24¢g
CARBONATO DE SEVELAMER
Polvo para suspension oral - Via oral

Venta Bajo Receta Industria irlandesa
FORMULA

Cada sobre de Renvela® contiene: 2,4 g de carbonato de sevelamer anhidro.

Excipientes: saborizante a citricos 65,95 mg; alginato de propilenglicol 25,27 mg; cloruro de sodio
25,27 mg; sucralosa 10,11mg y Oxido de hierro amarilio 0,38 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Reductor del fosforo sérico.
Cédigo ATC: VO3AE02.

DESCRIPCION

Renvela® contiene sevelamer, una amina polimérica de administracion oral quelante del fosfato, libre
de metal y calcio. .

El nombre quimico de Renvela® (carbonato de sevelamer) es Poli (alilamina-co-N,N’-dialil-1,3-
diamino-2-hidroxipropano) carbonato. En la Figura 1 se ilustra su férmula estructural.

Figura 1: Férmula estructural

[ _MQ\T'/;W
L e
T N
HCOy’
" SO
I/
NH2 NH
~\ AN
~L J
e """ T -

INDICACIONES

Renvela® (carbonato de sevelamer) esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes
adultos que reciben hemodialisis o dialisis peritoneal.

Renvela® también ests indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
nefropatia crénica que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico = 1,78 mmoL/L.

Renvela® debe utilizarse en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir
suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina Da 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo
de la enfermedad 6sea renal.

Renvela® esta indicado para el control del fésforo sérico en pacientes pediatricos (26 afios y con un
Area de Superficie Corporal (ASC) 20,75 m2) con enfermedad renal cronica (ERC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
FARMACOLOGIA CLINICA -

Mecanismo de accién

Renvela® contiene sevelamer, un polimero cruzado quelante no absorbible, libre de metal y de
calcio. El sevelamer contiene numerosas aminas separadas por un carbono del esqueleto del
polimero que se protonan parcialmente en el estomago. Estas aminas protonadas se unen en el
intestino a iones cargados negativamente, como el fosforo de la dieta. Al unirse al fosforo en el tubo
digestivo y disminuir la absorcion, el sevelamer disminuye la concentracion de foé '
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monitorizacion regular de los niveles de fosforo sérico siempre es necesaria durante la administracion \“’/
de un quelante del fosforo.

Propiedades Farmacodinamicas
En ensayos clinicos, Carbonato de Sevelamer ha demostrado ser efectivo en el control del fésforo
sérico en pacientes con nefropatia crénica que se someten o no a didlisis. Los ensayos clinicos
tambien han demostrado que Carbonato de Sevelamer comprimidos y poivo es terapéuticamente
equivalente a Clorhidrato de Sevelamer en el control del fdsforo sérico. Ambas formulaciones de
Carbonato de Sevelamer administradas 3 veces al dia han demostrado un control efectivo del fosforo
sérico.
En dos ensayos clinicos aleatorizados, cruzados, se ha demostrado que el carbonato de sevelamer,
tanto en comprimidos como en polvo, administrado tres veces al dia es equivalente al clorhidrato de
sevelamer y, por lo tanto, eficaz para controlar el fésforo sérico en pacientes con nefropatia cronica
que reciben hemodialisis.
El primer estudio demostré que los comprimidos de carbonato de sevelamer administrados tres veces
al dia eran equivalentes al clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al dia en 79 pacientes
en hemodidlisis 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 sevelamer como para el clorhidrato de sevelamer). El segundo estudio demostré que el carbonato
de sevelamer en polvo, administrado tres veces al dia era equivalente a los comprimidos de
clorhidrato de sevelamer administrados tres veces al dia en 31 pacientes con hiperfosfatemia
- (definida como concentraciones de fosforo sérico 2 1,78 mmol/L) en hemodidlisis tratados en dos
periodos aleatorizados de 4 semanas de tratamiento (los promedios ponderados en el tiempo del
fésforo sérico medio fueron 1,6 + 0,5 mmol/L para el carbonato de sevelamer en polvo y de 1,7 + 0.4
mmol/L para el clorhidrato de sevelamer en comprimidos).
Fue realizado un estudio de titulacion de dosis aleatorio, doble ciego de 8 semanas en pacientes que
reciben hemodialisis para evaluar la seguridad y eficacia de Carbonato de Sevelamer con respecto al
placebo. E! fésforo sérico fue. similar entre los grupos al comienzo y la media del incremento fue
similar para ambos grupos durante el periodo de lavado del quelante de fésforo. A medida que
transcurrié el tiempo, fa media del fosforo sérico disminuyé en el grupo tratado con Carbonato de
Sevelamer, no asi en el grupo placebo. La media de disminucion del fésforo 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 clinicos previos han demostrado la eficacia de Clorhidrato de Sevelamer en pacientes que
reciben didlisis peritoneal y hemodialisis. Un estudio de 52 semanas abierto, aleatorizado y de disefio
paralelo fue realizado en pacientes en hemodidlisis para investigar la eficacia y seguridad de
Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al dia comparado a quelantes a base de calcio. Hubo
reducciones similares estadisticamente significativas en los valores del fosforo sérico desde la linea
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 fosforo sérico de 1,68 mmoliL (5,2 mg/dL) al final del tratamiento. Hubo aumentos
estadisticamente significativos en la media del calcio sérico en el grupo que recibié quelantes
comparado al grupo que recibié Clorhidrato de Sevelamer (p<0,0001).
Un estudio de 12 semanas abierto, aleatorio y de disefio paralelo fue realizado para investigar la
eficacia y seguridad de Clorhidrato de Sevelamer administrado 3 veces al dia comparado con acetato
de calcio en pacientes que reciben dialisis peritoneal. Se observaron disminuciones estadisticamente
significativas en los valores del fosforo 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 titulacion de dosis abierto, de una rama de pacientes con nefropatia
cronica hiperfosfatémicos no djalizados con Carbonato de Sevelamer comprimidos. El estudio incluy6
un periodo de lavado para los pacientes que recibian quelantes, un periodo de 8 semanas de
tratamiento seguido por un perfodo de lavado post tratamiento para todos los pacientes. Todos los
pacientes fueron suplementados con una dosis diaria de 400 Ul de vitamina D nativa tomada
separadamente de la dosis de Carbonato de Sevelamer. Los comprimidos de Carbonato de
Sevelamer fueron dosificados 3 veces al dia y el nivel medio de fosforo sérico disminuyd de 2 mmol /L
(6.2 mg/dL) a una linea de base de 1.6 mmol/L (4,8 mg/dL) al final del tratamiento. La disminucion de
los niveles de fosforo sérico fue estadisticamente significativa (media 0.5 gk
p<0,001)). Durante el periodo de lavado post tratamiento, hubo un aumef
IF-2017-31149%14-APN-DERM#ANMAT
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significativo en la media del nivel de fosforo sérico de 0.6 mmoliL (1.7 mg/dL) (p<0.001) confirmando
la eficacia del Carbonato de Sevelamer en pacientes con nefropatia crénica hiperfosfatémicos no
dializados.

Se ha demostrado que el sevelamer se une a acidos biliares in vitro e in vivo en modelos animales de
experimentacion. La fijacion de acidos biliares mediante resinas de intercambio ionico es un método
bien establecido para disminuir el colesterol sanguineo. En los ensayos clinicos con sevelamer, 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 sevetamer.

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

Un estudio clinico con carbonato de sevelamer. fue llevado a cabo en pacientes pediatricos. Este
estudio incluyé un periodo de lavado de los sujetos con un aglutinante de fosfato por 2 semanas.
doble ciego, placebo controlado. periodo de dosis fija, seguido de 26 semanas, abierto, periodo de
valoracion de dosis de carbonato de sevelamer. En pacientes pediatricos (entre 6 y 18 afos con un
rango de ASC desde 0,8m2 hasta 2,4m2) con hiperfosfatemia secundaria a enfermedad renal cronica,
carbonato de sevelamer redujo significativamente el fosforo sérico alrededor de las 2 semanas por
una diferencia de cuadrados minimos de -0,90 (SE 0,270) mg/dl comparado con el grupo placebo
(p=0.001). E! estudio alcanzé su punto final primario y secundario en eficacia. Una respuesta similar
al tratamiento fue observada en pacientes que recibieron carbonato de sevelamer por un periodo de 6
meses de dosis fija, abierto. Carbonato de sevelamer redujo significativamente el fésforo sérico
alrededor de la semana 28/ET: el cambio medio desde el inicio hasta la semana 28/ET fue -1.18 (SD
2,122) mg/ml [p<0,0001). La mayoria de los eventos adversos reportados como relacionados o
posiblemente relacionados al carbonato de sevelamer, fueron de naturaleza gastrointestinal. Durante
el estudio, no se identificaron nuevos rnesgos ni seales de seguridad con el uso de carbonato de
sevelamer.

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 confirmé un estudio de absorcién realizado en voluntarios sanos.

Un estudio de balance de masa utilizando "“C-Clorhidrato de Sevelamer en 16 voluntarios sanos de
ambos sexos demostré que el Clorhidrato de Sevelamer no se absorbe sistémicamente. No se
realizaron estudios de absorcion en pacientes con enfermedad renal.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamer para adultos es de 24 g 0 4.8 g al dia
basada en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela® debe tomarse tres veces al
dia con las comidas.

Nivel de fosforo sérico en los Pacientes | Dosis diaria de carbonato de sevelamer atomaren3
) comidas al dia

1.78 -2,42 mmoL/L (55- 7.5 mg/dL) 249
>2.42 mmol/L (>7.5 mg/dL) 48¢9*

*Ademas de un ajuste de Ia dosis posterior conforme a las instrucciones.

Renvel_a@ solo debe administrarse por comida/aperitivo y no con el estomago vacio. Por ejempilo, si el
ASC cnpado de los pacientes es 2 0,75 y < 1,2 m2, y el paciente come 2 comidas/aperitivos por dia,
ese paciente debera tomar 0,8 g dos veces al dia por comida.

MAT
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ASC (m?) Dosis por comidalaperitivo
20,75y<1,2 089
>1,2 169

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

Ajuste de la dosis y mantenimiento

Se deben monitorear las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis de carbonato de
sevelamer cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable,
efectuando un monitoreo regular posteriormente.

Los pacientes que toman Renvela® deben observar las dietas que se les han prescripto.

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

Poblacién Pediétrica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Renvela® en nifios menores de 6 afos, . ni en nifos
con un ASC por debajo de 0,75 m?.

Renvela® no esta recomendado para nifios menores de 6 afios.

En pacientes pediatricos hiperfosfatémicos con enfermedad renal cronica (ERC), la seguridad y
eficacia del carbonato de sevelamer, se evalué en un estudio multicéntrico por un periodo de dosis fija
(PDF) de 2 semanas de duracion, aleatorizado, controlado con placebo, seguido de un perfodo de
ajuste de dosis de 6 meses, de un solo brazo, abierto, periodo de valoracion de dosis (PVD). Un total
de 101 pacientes (de 6 a 18 afios) con un rango de ASC de 0.8m2 a 2,4m2 fueron aleatorizados en el
estudio. Cuarenta y nueve (49) pacientes recibieron carbonato de sevelamer y 51 pacientes recibieron
placebo con un periodo de dosis fija (PDF) de 2 semanas; después de eso todos los pacientes
recibieron carbonato de sevelamer por un periodo de valoracion de dosis de 26 semanas. E! estudio
alcanzd su punto final primario y secundario en eficacia. Carbonato de sevelamer redujo
significativamente los niveles de fésforo en suero en comparacion con el placebo en un periodo de
dosis fija de 2 semanas, en pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica (ERC)
hiperfosfatémica secundaria, La respuesta al tratamiento se mantuvo en los pacientes pediatricos que
recibieron carbonato de sevelamer durante ios 6 meses del PVD abierto. No se identificaron sefales
de nuevos riesgos de seguridad con el uso de carbonato de sevelamer durante el estudio. (Léase
Farmacodimia)

Ancianos
En pacientes de edad avanzada. no hay evidencia de consideraciones especiales cuando Renvela®
es administrado.

Forma de administracion

Via oral. El polvo se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion.
Pueden mezclarse multiples sobres, siempre y cuando se utilice la cantidad apropiada de
agua. La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar previamente con una pequefa cantidad de
bebida o alimento (por ejemplo 4 onzas / 120 ml) y se consume en 30 minutos. No caliente
Renvela® (por ejemplo, en el microondas) o lo agregue a alimentos o liquidos calientes.

Efecto de los alimentos
En todos los estudios clinicos, los pacientes fueron instruidos para tomar sevelamer con las

CONTRAINDICACIONES:

Renvela® esta contraindicado en pacientes con:

» Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de sus excipientes.
IF-2017-311484
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¢ Hipofosfatemia.
¢ Obstruccion intestinal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES i
No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Renvela® en nifios menores de 6 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes adultos con nefropatia crénica que no estan
en dialisis con un nivel de fosforo sérico < 1,78 mmolL/L. Por lo tanto, Renvela® no esta
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

e trastornos de la degiucion

e lrastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave.
retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares

» Enfermedad intestinal inflamatoria activa

» Intervencion de cirugia mayor de tubo digestivo

Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando Renvela® se usa en estos pacientes.

Obstruccidn intestinal e ileo/subileo

En muy raras ocasiones se han observado obstruccion 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 estrefiimiento puede ser un sintorna precedente. Se debe controlar con cuidado a los
pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela® . Se debe volver a
evaluar el tratamiento con Renvela® en pacientes que desarrollan estrefiimiento grave u otros
sintomas gastrointestinales graves.

Trastornos de la deglucién

En muy raras ocasiones se han reportado casos de dificultad para tragar los comprimidos de
Renvela® . La mayoria de estos casos involucro a pacientes con condiciones co-morbidas afectando
la capacidad de deglucion incluyendo trastornos de la deglucion o anormalidades oroesofagicas. Se
deben tomar precauciones cuando se administra Renvela® comprimidos a esta clase de pacientes y
considerar usar Renvela® polvo para suspension oral.

Vitaminas liposolubles

Los pacientes con enfermedad renal crénica 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 Renvela® pueda unirse a las vitaminas liposolubles 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 vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con nefropatia 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 toma aparte de la
dosis de Renvela® . En los pacientes Que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a
cabo un monitoreo adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico, puesto que los niveles de
vitaminas A, D. E y K no se han incluido en ensayos clinicos en estos pacientes.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.
En estudio de interacciones en voluntarios sanos, el clorhidrato de sevelamer, que contiene la misma
parte activa que el Renvela®, redujo la biodisponibilidad de ciprofioxacina en aproximadamente un
50% al ser administrado junto con clorhidrato de sevelamer en un estudio de dosis Unica. En
consecuencia, Renvela® no se debe tomar simuitaneamente con ciprofioxacina.

Ourante la experiencia postmarketing, se han reportade concentraciones reducidas de ciclosporina.
micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes trasplantados cuando estas medicinas se
coadministraron con clorhidrato de sevelamer sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo rechazo
del trasplante). La posibilidad de interacciones no debe ser excluida y debe considerarse realizar
monitoreo estricto de la concentracion sanguinea de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacroffmu
durante y después del uso de sevelamer en combinacion con cualquiera de estos agentes.
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En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibizm-
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 comercializacion, 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 antiarritmicos para el control de las arritmias y
medicamentos anticonvulsivantes  para el control de los. trastornos convulsivos fueron excluidos de
los ensayos clinicos. Hay que tener precaucion 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 ningun efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina,
enalapril, metoprolol o hierro.

Renvela® no se absorbe y podria afectar la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar
algun. 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 que Renvela®, o el médico debe considerar el monitoreo de los
niveles sanguineos.

En todos los estudios clinicos se instruyo a los pacientes para que tomaran Sevelamer junto a las
comidas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos del sevelamer demuestran que no hay 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 clorhidrato de sevelamer 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/dia). No se observd un
aumento de la incidencia de los tumores en los ratones (dosis equivalente en humanos de 3 veces
la dosis maxima del ensayo clinico).

Con el fin de investigar el mecanismo de accién 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 periodo de 13 semanas
a a niveles de dosis nominales de 250, 1000 o 4500mg/kg/dia seguido de un periodo libre del
medicamento de 6 semanas. El Carbonato de Sevelamer fue bien tolerado a todos los niveles de
dosis. Solamente se observd una ligera disminucion del peso en flas ratas tratadas con 4500
mg/kg/dia. No se observaron cambios relacionado al tratamiento en las examinaciones macro y
microscopicas. 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 plasmatico de vitamina E
estuvo significativamente disminuido en el grupo que recibio la dosis mas alta. Los efectos
conocidos de la accion farmacologica del Carbonato de Sevelamer incluyen disminucién del
consumo de vitamina € y modificacion de otros electrolitos en sangre y orina debido a alteracion del
metabolismo del calcio. El estudio confirm¢ estos efectos pero no reprodujo los efectos
proliferativos observados en el tracto urinario en el estudio previo.

En una prueba citogenética de mamifero in vitro con activacion metabdlica, el clorhidrato de
sevelamer caus6 un aumento estadisticamente significativo en el numero de aberraciones
cromosomicas estructurales. .El clorhidrato de sevelamer no fue mutagenico en el ensayo de
mutacion bateriana de Ames.

En ratas y perros, el sevelamer a dosis equivalente en humanos de 10 veces la dosis maxima en
ensayos clinicos de 14,4 g/dia, redujo la absorcion de las vitaminas liposolubles D. E y K (factores
de coagulacion) y del acido félico.

En ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 0.5. 1.5 0 4.5 g/kg/dia de Clorhidrato de
Sevelarmer durante la organogénesis, ocurrio osificacion reducida o irregular de los huesos fetales,
probablemente debido a absorcion reducida de vitamina D, en los grupos de dosis media y alta
(dosis equivalente en humanos menor que 1a dosis maxima de los ensayos clinic Idi
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En conejas prefiadas que recibieron dosis orales de 100. 500 o 1000 mg/kg/dia de clorhidrato de
sevelamer 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 en ensayos clinjcos).

Un estudio de dosis simple con Carbonato de Sevelamer a dosis de 10000. 15000 y 20000
mg/kg/dia por via oral (aditivo alimentario) fue realizado en ratas. A 20000 mg/kg/dia. no hubo
muertes inesperadas ni sintomas clinicos durante los periodos de tratamiento u observacion. Se
registro una ligera disminucién en el consumo de comida para ambos sexos durante el periodo de
tratamiento de 24 horas, probablemente debido a una palatabilidad menor del aditivo alimentario a
esta concentracion, pero no se evidencion un efecto persistente durante el periodo de observacion.
Ambos sexos también tuvieron una ligera disminucion en la media de ganancia de peso corporal
durante el periodo de tratamiento comparado a los controles; de todas maneras, esto no se
evidencion durante el periodo de observacién. La hematologia. bioquimica sanguinea y peso de
orgnos fueron normales, y fueron observados hallazgos macroscopicos 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/dia.

El clorhidrato de sevelamer no afecto Ia 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 13g/dia. segun una comparacion de area de
superficie corporal relativa).

Incompatibilidades
No procede.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes derivados de la utilizacion de sevelamer en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado cierta toxicidad reproductiva cuando el sevelamer se administro a
ratas a altas dosis (ver Datos preclinicos de seguridad). También se ha demostrado que el sevelamer
reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido félico (ver Advertencias y precauciones de
empleo e Interacciones). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Renvela® solo debe
administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras una evaluacion cuidadosa de
la relacion 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 excrecion en la leche materna. Se debe tomar una decision
sobre si continuarfinterrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Renvela®
teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con
Renvela® para la mujer.

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

REACCIONES ADVERSAS:
La mayor frecuencia de reacciones adversas para Renvela® comprimidos en un estudio a corto
plazo (8 semanas cruzadas) fue: nausea (3%) y vomitos {3%). La mayor frecuencia de reacciones
adversas para Renvela® polvo e un estudio a corto plazo (4 semanas cruzadas) fue: nausea (7%),
constipacion (3%) y vomitos {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: vémitos (22%), nausea (20%), diarrea (19%), dispepsia (16%). dolor abdominal
(9%). flatulencia (8%) y constipacion (8%).
En un estudio de disefio paralelo con una duracion del tratamiento de 12 semanas, las reacciones
adversas reportadas para Clorhidrato de Sevelamer en pacientes tratados con dialisis peritoneal
(N=97) fueron similares a las reportadas en pacientes tratados con hemodialisis. Las reacciones
adversas posiblemente relacionadas a Clorhidrato de Sevelamer incluyerga—dispepsia (12,4%),
IF-2017-31
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diarrea (5,2%), ndusea (5,2%). constipacion (4,1%), prurito (4,1%), distension abdominal (3,1\'9;%@
vomitos (3,1%), fatiga (3,1%) y anorexia (3,1%).

En un estudio de titulacion doble ciego, controlado con placebo, con una duracién 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, constipacion (7,4%), distensiéon abdominal (4.4%) y molestia
abdominal (3%).

Durante la experiencia post comercializacion, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en pacientes que tomaron Clorhidrato de Sevelamer aunque no pudo establecerse una relacion
directa con la ingesta del medicamento: hipersensibilidad, prurito. rash, dolor abdominal y casos poco
comunes de ileo, obstruccion intestinal y perforacion intestinal.

Carbonato de Sevelamer ha sido también estudiado en pacientes con enfermedad renal crénica que
no se tratan con dialisis.

TN

/

SOBREDOSIFICACION:

En pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) que se tratan con dialisis, la dosis maxima
estudiada fue de 14.4gramos de carbonato de sevelamery 13 gramos de clorhidrato de sevelamer.
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
14,4 gramos al dia durante ocho dias sin efectos no deseados. En los pacientes con nefropatia
cronica, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14.4 gramos de sevelamer en una dosis diaria
Unica.

No se han notificado casos de sobredosis con la administracion de carbonato de sevelamer o
clorhidrato de sevelamer. Ya que sevelamer no es absorbido, el riesgo de toxicidad sistémica es bajo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 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.

PRESENTACION
Envases con 90 sobres para preparar suspension oral.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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 Ultimo dia del mes que se indica en el envase

___ MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS

Elaborado en Genzyme Irelanq Ltd.. IDA Industrial Park, Old Kiimeaden Road, Waterford, Irlanda

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 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.

Direccién Técnica: Verénica N., Aguilar, Farmaceéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

RENVELA® 800mg
Carbonato de Sevelamer 300 mg
Comprimidos recubiertos -Via 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, consuite a su médico
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria 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 meédico .
Utilice siempre Renvela® como su médico le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICOANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela® y para qué se utiliza

2 Antes de tomar Renvela®

3. Cémo debo tomar Renvela®

4. Posibles efectos adversos

5. Como debo conservar y mantener Renvela®
6. Informacion adicional

1. Qué es Renvela® y para qué se utiliza

Renvela® contiene carbonato de sevelamer 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.

Los pacientes cuyos riflones no funcionan adecuadamente no pueden controlar sus concentraciones
de fosforo en sangre. Por lo tanto, aumenta la cantidad de fosforo (su médico lamara a esto
hiperfosfatemia). El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depoésitos duros en el
cuerpo llamados calcificacion. 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. Antes de tomar Renvela®
No tome Renvela®:
* sitiene niveles bajos de fosforo en la sangre (su médico comprobara esto por usted).
* sitiene obstruccion intestinal.
* sies alérgico (hipersensible) al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Tenga especial cuidado con Renvela®
Consulte a su médico antes de tomar Renvela®, si se encuentra en alguna de las siguientes
situaciones:
e problemas para tragar.
problemas con la ri:otilidad (movimiento) del estomago y del intestino,
tiene vomitos frecuentemente,
inflamacién activa del intestino,
se ha sometido a cirugia mayor del estdomago o el intestino.

® o o o

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios (menores de 6 afos). Por jotanta_no se
recomienda el uso de Renvela® en nifios.

Tratamientos adicionales:
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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 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 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, Ky 4cido félico, por lo que el médico podra vigilar estos
niveles y recetarle suplementos vitaminicos segun sea necesario.

Nota especial para pacientes en diélisis peritoneal;

Puede que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la didlisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con la observacién cuidadosa 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 abdominal o rigidez abdominal,
estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nauseas o vémitos.

También debe esperar que se controle con mas detenimiento si sufre problemas de niveles bajos de
las vitaminas A, D, E, K y acido félico.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si est4 tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Renvela® no debe administrarse al mismo tiempo que ciprofloxacina (un antibiético).

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 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.

Durante la experiencia post comercializacién, 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 comprobara 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.

Embara2o, lactancia y fertilidad

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 si
Renvela® tiene algun 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 bebe.

Consuite a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

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

3. Coémo debo tomar Renvela®
Utilice siempre Renvela® como su médico le ha indicado. El médico establecera la dosis segun los
niveles de fésforo sérico.
La dosis inicial recomendada de Renvela® comprimidos para adultos y ancianos (> ff-af
uno a dos comprimidos de 800 mg con cada comida 3 veces al dia.
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Los comprimidos deben ingerirse enteros. No machacar, masticar ni fraccionar.

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 sanguineos de ese medicamento.

Su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre periddicamente y podria ajustar la
dosis de Renvela® cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fosforo adecuado.

Renvela® no esta recomendado en nifios menores de 6 afos ni en nifos con un Area de superficie
corporal por debajo de 0,75 m?

Si toma mas 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 medico.

Si se olvido 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 mas de 1 de cada 10 pacientes):
* vomitos, estrefimiento, dolor en la parte superior del abdomen, nauseas.

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

Durante el uso clinico, se han notificado casos de hipersensibilidad, picazén, erupcion. motilidad
intestinal lenta paralisis intestinal y perforacion intestinal.

Como el estrefiimiento podria ser un sintoma temprano de obstruccion del intestino, informe a su
medico 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. Como 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 uitimo dia del mes que se indica en el envase.

No utilizar si la lamina de aluminio que protege el frasco no esté intacta.

6. Informacion adicional

El principio activo es el carbonato de sevelamer. Cada comprimido recubierto de Renvela® contiene
800 mg de Carbonato de Sevelamer,

Los demas componente son: celulosa microcristalina; agua purificada; cloruro de sodio; estearato de
zinc, recubrimiento: hipromelosa, monoglicéridos diacetitados. La leyenda de! comprimido también
contiene hipromelosa y tinta negra de oxido de hierro, propilenglicol y alcohol isopropilico.

Aspecto de Renvela® y contenido del envase
Frascos de polietileno de aita densidad y precinto de induccion de aluminio. Los comprimidos
recubiertos de Renvela® son comprimidos blancos que llevan impreso "RENVELA r una cara.

Presentaciones:
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e Frascos con 180 combrimidos recubiertos

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 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

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694, (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:

http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Representante e importador:

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Ed.Corporate El Plata

F.Garcia Cortinas 2357 Piso 7 - Montevideo

Dir.Téc.:.Dra.Q.F Graciela Chain

Reg.M.S.P. N°.43843

Venta bajo receta profesional

En caso de ingesta accidental e sobredosis, comunicarse con el Centro de Informacion y
Asesoramiento Toxicologico (CIAT): Hospital de Clinicas 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. Asuncién -Paraguay.

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S. P. y B.S.
Reg. San. MSP.yB.S. N°....... VENTA BAJO RECETA.

Director Técnico: Q F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof. N°: 4.372.

“ Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Centro de Toxicologia del
Centro de Emergencias Médicas “Prof. Luis M. Argaiia”, Avda. Gral Santos y Manuel
Dominguez. Tel 204-800".

Fecha de uitima revision: CCDS V6 RENVELA®_comprimidos_PIP_sav005/Qct17 — Aprobado por
Disposicion ANMAT N°:
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PROYECTO PARA PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

RENVELA®-24g
CARBONATO DE SEVELAMER
Polvo para suspension oral-Via 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 darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria 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 ie ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningin medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

1. Qué es Renvela® y para qué se utiliza

2. Antes de tomar Renvela®

3. Como debo tomar Renvela®

4. Posibles efectos adversos

5. Como debo conservar y mantener Renvela®
6. Informacion adicional

1. ¢Qué es Renvela® y para qué se utiliza?

Renvela® contiene carbonato de sevelamer 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.

Los pacientes cuyos rifiones no funcionan adecuadamente no pueden controlar sus concentraciones
de fosforo en sangre. Por lo. tanto, aumenta la cantidad de fasforo (su médico llamara a esto
hiperfosfatemia). El aumento de los niveles de fosforo sérico puede producir depdsitos duros en el
cuerpo llamados calcificacion. 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. Antes de tomar Renvela®

No tome Renvela®:

* sitiene niveles bajos de fésforo en la sangre (su medico comprobara esto por usted),

* sitiene obstruccion intestinal,

* sies alérgico (hipersensible) al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Tenga especial cuidado con Renvela®
Consulte a su meédico antes de tomar Renvela®. si se encuentra en alguna de las siguientes
situaciones:

problemas para tragar.

problemas con la motilidad (movimiento) del estomago y del intestino.
tiene vomitos frecuentemente,

inflamacion activa del intestino,

* se ha sometido a cirugia mayor del estémago o el intestino.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifos (menores de 6 af or fo tanto, no se
recomienda el uso de Renvela® en nifios.

853-APN-DERM#ANMAT
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Tratamientos adicionales:

Debido a su afeccién renal o a su tratamiento de dialisis, puede que:

¢ los niveles de calcio en su sangre sean bajos o altos. Como Renvela® no contiene calcio, su
meédico puede recetarle comprimidos suplementarios de caicio.

¢ 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 fslico, por lo que el médico podra vigilar estos niveles
y recetarle suplementos vitaminicos segun sea necesario.

Nota especial para pacientes en dialisis peritoneal:

Puede que desarrolle peritonitis (infeccion del liquido abdominal) asociada a la dialisis peritoneal. Este
riesgo puede disminuir con la observacion cuidadosa 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, hinchazon abdominal. dolor abdominal, dolor abdominal o rigidez abdominal,
estrefiimiento, fiebre, escalofrios, nauseas o vémitos.

También debe esperar que se controle con mas detenimiento si sufre problemas de niveles bajos de
las vitaminas A, D, E, K y acido félico.

Uso de otros medicamentos

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 ciprofloxacina (un antibiético).

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 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 medico podria monitorizar mas cuidadosamente los niveles de la hormona estimulante de
tiroides en la sangre.

Durante la experiencia post comercializacion, 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 comprobara si hay las interacciones entre Renvela® y otros medicamentos de forma
regular.

Toma de Renvela® con alimentos y bebida
Debe tomar Renvela® con Ias comidas.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estéd 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 si
Renvela® tiene algun 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.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquina
no conduzca y no maneje herramientas o maquinas.

sta afectado,

3. ¢Como debo utilizar Renvela®?
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Renvela® debe tomarse siguiendo la prescripcion médica. EI médico establecera la dosis segun los
niveles de fésforo sérico.

La dosis de 2.4 g de polvo para suspension oral se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre
Pueden mezclarse multiples sobres, siempre y cuando se utilice la cantidad apropiada de agua. Beber
dentro de los 30 minutos desde la preparacion. Es importante beber todo el liquido y podria ser
necesario enjuagar el vaso con agua y beberla también para asegurarse de ingerir todo el polvo.
Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar previamente con una pequena cantidad de
bebida o alimento (por ejemplo 4 onzas / 120 ml). Consumir en 30 minutos. No caliente
Renvela® (por ejemplo, en el microondas) o lo agregue a alimentos o liquidos calientes.

La dosis inicial recomendada de Renvela® es de 2.4 g 0 4.8 g al dia, divididos equitativamente en
tres comidas. Su meédico determinara la dosis inicial exacta y el régimen.

En algunos casos Renvela® debe tomarse a la vez que otro medicamento. Su meédico puede indicarle
que tome este medicamento 1 hora antes 0 3 horas después de Renvela, 0 es posible que considere
la posibilidad de monitorear los'niveles sanguineos de ese medicamento.

Su médico comprobara sus concentraciones de fosforo en sangre periodicamente y podria ajustar {a
dosis de Renvela® cuando fuera necesario para alcanzar un nivel de fosforo adecuado.

Renvela® no esta recomendado en nifios menores de 6 afios ni en niRos con un Area de superficie
corporal por debajo de 0,75 m?

Si tomé mas 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 olvido 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 Renveia®:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
e vomitos, estrefimiento, dolor en la parte superior del abdomen. nauseas.

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

Durante el uso clinico, se han notificado casos de hipersensibilidad. picazon, erupcion. motilidad
intestinal lenta paralisis intestinal y perforacion intestinal.

Como el estrefiimiento podria ser un sintoma’ temprano de obstruccion 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 medico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

5. Como 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 indi
envase.

El medicamento vence el dltimo dia del mes que se indica en el envase.

ravenlis Argentina S.A.
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6. Informacion adicional

El principio activo es el carbonato de sevelamer. Cada sobre de Renvela® contiene 2.4 g de
Carbonato de Sevelamer.

Los demas componente son: saborizante a citricos; alginato de propilenglicol; cloruro de sodio:
sucralosa y 6xido de hierro amarillo.

Aspecto de Renvela® y contenido del envase

Renvela® polvo para suspension oral:

Sobre de polietileno de baja densidad. copolimero acido de etileno metacrilico. poliester y laminado
de aluminio, con un precinto térmico, que contiene una dosis unica. Cada sobre contiene 2,4 g de
carbonato de sevelamer. Renvela® polvo para suspension oral es un polvo amarillo palido
suministrado en un sobre de aluminio termosellado. Los sobres de aluminio se envasan en una caja
externa.

Presentaciones:
Envases con 90 sobres para preparar suspension oral.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Genzyme lreland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road. Waterford, Irtanda

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 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

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica. Lic. en Industrias Bioquimico-Farmaceuticas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694. (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 7 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Ultima revision: CCDS V6 Renvela_polvo_PIP_sav005/0ct17 — Aprobado por Disposicion
ANMAT N°:

nofi-avéntis Atganting 5,4
Nafalia R, Donat; ‘
Sulica - M.N, 18,040
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