CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sevemed, 2,4 g, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 2,4 g sewelameru weglanu (Sevelameri carbonas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
Proszek prawie biaty do zottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Sevemed jest przeznaczony do hamowania hiperfosfatemii u pacjentéw dorostych poddawanych
hemodializie lub dializie otrzewnowe;.

Sevemed jest przeznaczony takze do hamowania hiperfosfatemii u dorostych pacjentow z przewlekta
niewydolno$cig nerek nie poddawanych dializie, u ktorych st¢zenie fosforu w surowicy krwi wynosi >
1,78 mmol/l.

Sevemed nalezy stosowac wraz z innymi dzialaniami terapeutycznymi, do ktérych powinny naleze¢
suplementacja wapnia i podawanie 1,25-dihydroksywitaminy D; lub jednego z jej analogow w celu
zapobiegania rozwojowi osteodystrofii nerkowe;.

4.2 Dawkowanie i sposo6b podawania

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa weglanu sewelameru wynosi 2,4 g lub 4,8 g na dobe, w oparciu o

potrzeby kliniczne i stgzenie fosforu w surowicy krwi. Sevemed nalezy przyjmowac trzy razy na dobe,
z positkami.

Stezenie fosforu u pacjentéw Catkowita dawka dobowa weglanu sewelameru,
ktora nalezy zazy¢ z trzema positkami w ciggu
doby

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

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

*Plus pdzniejsze dostosowanie dawki zgodnie z instrukcja
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W przypadku pacjentdow stosujacych juz wezesniej srodki wigzace fosforany (chlorowodorek
sewelameru lub zwigzki wapnia), Sevemed nalezy podawaé zgodnie z zasadg gram za gram, z
monitorowaniem stezenia fosforu w surowicy krwi celem ustalenia optymalnej dawki dobowe;j.

Zmiana i utrzymanie dawki

Nalezy monitorowac stezenie fosforandw w surowicy i indywidualnie dostosowaé¢ dawke weglanu
sewelameru, zwigkszajac ja o0 0,8 g trzy razy na dobg (2,4 g/dobg¢) co 2—4 tygodnie az do uzyskania
mozliwego do zaakceptowania st¢zenia fosforanéw w surowicy oraz kontynuowac dalsze regularne
monitorowanie.

Pacjenci stosujacy Sevemed powinni przestrzegac przepisanej im diety.

W praktyce klinicznej, leczenie bedzie prowadzone w sposob ciagly, w oparciu o potrzeby
ograniczania stezenia fosforu w surowicy krwi, a oczekiwana dawka dobowa wynosi srednio 6 g na
dobg.

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Sevemed u dzieci w wieku ponizej
18 Iat.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Zawartos¢ kazdej saszetki, 2,4 g proszku nalezy rozprowadzi¢ w 60 ml wody przed zastosowaniem.
Zawiesing nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut od przygotowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Hipofosfatemia

o Niedroznos¢ jelit

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Sevemed u dorostych pacjentow z
przewlekla niewydolno$cia nerek, nie poddawanych dializie i ze st¢zeniem fosforu w surowicy krwi <
1,78 mmol/l. Z tego wzgledu stosowanie produktu leczniczego Sevemed u takich pacjentéw nie jest
obecnie zalecane.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Sevemed u pacjentow z
nastepujacymi zaburzeniami:

o dysfagia;

o zaburzenia przetykania;

o powazne zaburzenia motoryki zoladkowo-jelitowej lub powazna gastropareza, zatrzymanie
tresci zoladkowej oraz odbiegajace od normy lub nieregularne wyprdznienia;

. aktywna choroba zapalna jelit;

. powazny zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego.

Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegodlng ostroznosé stosujac Sevemed u takich pacjentow.

Niedrozno$¢ jelit caltkowita i przepuszczajaca

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano catkowitg lub przepuszczajaca niedroznos¢ jelit u
pacjentdw w czasie leczenia z zastosowaniem chlorowodorku sewelameru (kapsutki/tabletki),
zawierajacego takie samo ugrupowanie czynne, jak weglan sewelameru. Objawem poprzedzajacym
moze by¢ zaparcie. Pacjentow, u ktorych wystapito zaparcie nalezy doktadnie obserwowaé w trakcie
leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Sevemed. W przypadku pacjentow, u ktdrych wystapi
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zaparcie lub inne powazne objawy ze strony przewodu pokarmowego, leczenie z zastosowaniem
produktu leczniczego Sevemed nalezy podda¢ ponownej ocenie.

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscig nerek (ang. chronic kidney disease - CKD) moze dojs¢ do
zmnigjszenia st¢zenia witamin A, D, E 1 K, zaleznie od ich zawartoéci w diecie oraz stopnia nasilenia
choroby. Nie mozna wykluczyé¢, ze Sevemed moze wigza¢ witaminy rozpuszczalne w thuszczach
zawarte w spozywanym pokarmie. W przypadku pacjentéw nie otrzymujacych dodatkowo witamin,
lecz leczonych z zastosowaniem sewelameru, nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie witamin A, D, E
i K w surowicy krwi. W uzasadnionych przypadkach zaleca si¢ zapewnienie suplementacji tych
witamin. Zaleca si¢, aby pacjenci z CKD nie poddawani dializom otrzymywali dodatkowo witamine D
(w przyblizeniu 400 jednostek migdzynarodowych naturalnej witaminy D na dob¢). Witamina ta moze
wchodzi¢ w sktad preparatu multiwitaminowego, stosowanego poza ustalong dawka produktu
leczniczego Sevemed. W przypadku pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej, zaleca si¢
dodatkowy monitoring st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach oraz kwasu foliowego,
poniewaz nie mierzono st¢zen witamin A, D, E i K w trakcie badan klinicznych z udziatem takich
pacjentow.

Niedobdr folianéw

Obecnie nie sg dostgpne wystarczajace dane umozliwiajace wykluczenie mozliwosci wystgpowania
niedoboru folianow w toku dlugookresowego leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
Sevemed.

Hipokalcemia/hiperkalcemia

U pacjentéw z CKD moze dojs¢ do hipokalcemii lub hiperkalcemii. Sevemed nie zawiera wapnia. Z
tego wzgledu nalezy w regularnych odstepach czasu sprawdzac st¢zenie wapnia w surowicy krwi i w
razie koniecznosci zastosowac suplementacje¢ wapnia.

Kwasica metaboliczna

Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia nerek wykazuja predyspozycje do rozwoju kwasicy
metabolicznej. Z tego wzgledu, jako element dobrej praktyki klinicznej zaleca si¢ regularng kontrolg
stezenia wodoroweglanow w surowicy krwi.

Zapalenie otrzewnej

Pacjenci poddawani dializom sg narazeni na okreslone ryzyko infekcji zwigzane z tg procedura.
Zapalenie otrzewnej jest znanym powiklaniem wystepujacym u pacjentow poddawanych dializie
otrzewnowej. W badaniu klinicznym chlorowodorku sewelameru zgtaszano wigcej przypadkow
zapalenia otrzewnej w grupie pacjentow otrzymujgcych sewelamer, niz w grupie kontrolne;j.
Pacjentéw poddawanych dializom otrzewnowym nalezy $ci§le monitorowaé, aby dopilnowac
poprawnego stosowania odpowiedniej techniki aseptycznej oraz zapewni¢ wczesne rozpoznanie i
reagowanie na objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z zapaleniem otrzewne;.

Trudnosci z przetykaniem i krztuszenie si¢

Opisywano niezbyt czgste przypadki trudnosci z przetykaniem weglanu sewelameru w postaci tabletek
Wiele z takich przypadkow dotyczylo pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami, obejmujacymi
trudnosci z przetykaniem Iub anomalie przetyku. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac
tabletki u pacjentéw majacych trudnosci z przetykaniem. U pacjentdéw z trudnosciami w potykaniu w
wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Sevemed w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Niedoczynnos¢ tarczycy
Zaleca si¢ $cislejszy monitoring pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy, ktérym jednoczesnie podaje
si¢ weglan sewelameru i lewotyroksyne (patrz punkt 4.5).
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Leczenie dlugotrwale

W trwajacym jeden rok badaniu klinicznym nie uzyskano dowodéw na gromadzenie si¢ sewelameru.
Jednakze, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci wchlaniania i gromadzenia si¢ sewelameru w
trakcie dlugookresowej terapii (> jeden rok) (patrz punkt 5.2).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Sevemed nie jest wskazany do hamowania nadczynnoS$ci przytarczyc u pacjentow z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc, Sevemed nalezy stosowaé wraz z innymi dziataniami terapeutycznymi, do
ktorych powinny naleze¢ suplementacja wapnia i podawanie 1,25-dihydroksywitaminy Ds lub jednego
z jej analogéw, w celu obnizenia aktywnos$ci nietknigtego parathormonu (iPTH).

Choroby zapalne zoladka i jelit

W literaturze opisano przypadki wystepowania cigzkich stanow zapalnych zlokalizowanych w
réznych czesciach przewodu pokarmowego (w tym ciezkich powiktan, takich jak krwawienie,
perforacja, owrzodzenie, martwica, zapalenie jelita grubego), powigzanych z obecnoscia krysztatow
sewelameru. Nie wykazano jednak, aby krysztaly sewelameru byly przyczyng inicjujaca tego typu
zaburzen. Nalezy ponownie rozwazy¢ decyzje o leczeniu weglanem sewelameru/chlorowodorkiem
sewelameru u pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie objawy ze strony przewodu pokarmowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dializa
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u pacjentow poddawanych dializie.

Cyprofloksacyna

W badaniach interakcji przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach otrzymujacych pojedyncza dawke
leku, chlorowodorek sewelameru, zawierajacy to samo ugrupowanie czynne co Sevemed, obnizat
dostgpnos¢ biologiczng podawanej jednoczesnie cyprofloksacyny o okoto 50% . W zwiazku z tym,
Sevemed nie powinien by¢ stosowany jednoczes$nie z cyprofloksacyna.

Cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, takrolimus u pacjentdw po przeszczepie

Zglaszano obnizone st¢zenia cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu oraz takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepie, gdy leki te podawano jednocze$nie z chlorowodorkiem sewelameru. Zaobserwowana
zmiana stezenia tych lekow nie miata konsekwencji klinicznych (tzn. odrzucenia przeszczepu). Nie
mozna jednak wykluczy¢ mozliwosci wystgpowania interakcji i nalezy rozwazy¢ Sciste kontrolowanie
stezen cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i takrolimusu we krwi w trakcie stosowania tych lekow
lacznie z sewelamerem oraz po jego odstawieniu.

Lewotyroksyna
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie

chlorowodorek sewelameru, ktory zawiera to samo ugrupowanie czynne, co weglan sewelameru, oraz
lewotyroksyne. Z tego wzgledu zaleca si¢ $cislejsza kontrole aktywnosci tyreotropiny (TSH) u
pacjentow otrzymujacych weglan sewelameru i lewotyroksyne.

Leki antyarytmiczne 1 przeciwpadaczkowe

Pacjenci stosujacy leki antyarytmiczne w celu opanowania arytmii, oraz leki przeciwpadaczkowe w
celu opanowania napadow padaczki byli wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy zachowac ostroznos¢
przepisujac Sevemed pacjentom stosujacym takze te leki.

Digoksyna, warfaryna, enalapryl lub metoprolol

W badaniach interakcji przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, chlorowodorek sewelameru,
zawierajgcy to samo ugrupowanie czynne co weglan sewelameru, nie wplywatl na dostepnosé
biologiczng digoksyny, warfaryny, enalaprylu ani metoprololu.
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Inhibitory pompy protonowej
Po wprowadzeniu do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia fosforanow
u pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej jednocze$nie z wgglanem sewelameru.

Biodostepnos¢
Sevemed nie ulega wchtanianiu i moze wptywaé na dostgpnosé biologiczng innych produktow

leczniczych. W przypadku podawania jakiegokolwiek produktu leczniczego, ktorego obnizenie
dostepnosci biologicznej moze mie¢ znaczacy wpltyw na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ terapii,
produkt taki nalezy podawac co najmniej jedng godzing przed lub trzy godziny po podaniu produktu
leczniczego Sevemed, lub lekarz powinien rozwazy¢ kontrolg stezenia we krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania sewelameru u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly pewne dziatanie toksyczne na rozrodczo$¢ podczas podawania
szczurom sewelameru w wysokich dawkach (patrz punkt 5.3). Wykazano takze, ze sewelamer obniza
wchlanianie niektorych witamin, w tym kwasu foliowego (patrz punkty 4.4 i 5.3). Potencjalne ryzyko
dla ludzi jest nieznane. Sevemed powinien by¢ podawany kobietom w cigzy wylacznie w razie
koniecznosci i po przeprowadzeniu doktadnej analizy ryzyka wobec korzysci z zastosowania, zarowno
dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewelamer/metabolity przenikaja do mleka. Brak wchianialno$ci sewelameru
wskazuje, ze prawdopodobienstwo przenikania sewelameru do mleka jest niskie. Decyzj¢ dotyczaca
kontynuacji/przerwania karmienia piersia lub kontynuacji/przerwania leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Sevemed nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci dla dziecka zwigzane z
karmieniem piersig oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem z zastosowaniem produktu
leczniczego Sevemed.

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu sewelameru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze sewelamer nie zakldcat plodnosci samcoéw ani samic szczuréw przy narazeniu
rownowaznym dwukrotnosci maksymalnej dawki 13 g na dobe stosowanej w badaniach klinicznych u
ludzi, w oparciu o poréwnanie wzglednej powierzchni ciata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sewelamer nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa

Do najczg¢sciej wystepujacych (= 5% pacjentdow) dzialan niepozadanych nalezaty zaburzenia
zotadka 1ijelit. Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych miata charakter tagodny lub umiarkowany.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania sewelameru (w postaci weglanu lub chlorowodorku) badano w ramach
licznych badan klinicznych obejmujacych tgcznie 969 pacjentéw poddawanych hemodializie, przy
dtugosci leczenia od 4 do 50 tygodni (724 pacjentow leczonych z zastosowaniem chlorowodorku
sewelameru i 245 z zastosowaniem weglanu sewelameru), 97 pacjentow poddawanych dializie
otrzewnowej, przy dlugosci leczenia 12 tygodni (wszyscy leczeni z zastosowaniem chlorowodorku
sewelameru) oraz 128 pacjentéw z CKD nie poddawanych dializie, przy dtugosci leczenia od 8 do 12
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tygodni (79 pacjentéw leczonych z zastosowaniem chlorowodorku sewelameru i 49 z zastosowaniem
weglanu sewelameru).

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane
zglaszane spontanicznie z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano
w ponizszej tabeli, grupujac je wedlug czestosci wystepowania. Czestosé zgloszen okreslono
jako bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10,000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10,000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacjauktadow [Bardzo czesto Czesto Bardzorzadko  |Czgstos¢nieznana

i narzgdow MedDRA

Zaburzeniauktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci*

Zaburzeniazotadka i [nudnosci, biegunka, zablokowaniejelit,

jelit wymioty, b6l w  [niestrawnos¢, niedroznos¢ lub
nadbrzuszu, wzdecia jpodniedroznos¢,
zaparcie z oddawaniem perforacjajelit

gazow, bol brzucha
Zaburzeniaskory i Swiagd, wysypka
tkanki podskornej

*dzialania niepozgdane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Chlorowodorek sewelameru, zawierajacy to samo ugrupowanie czynne, co weglan sewelameru,
podawano zdrowym ochotnikom w dawkach siggajacych 14 g na dobe przez okres oSmiu dni, bez
zadnych zdarzen niepozadanych. W przypadku pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek
maksymalna badana dawka dobowa wynosita 14,4 g weglanu sewelameru w postaci pojedynczej
dawki dobowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu hiperfosfatemii
Kod ATC: VO3AE02
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Sevemed zawiera sewelamer, niewchtanialny, usieciowany polimer wiazacy fosforany, nie
zawierajagcy wapnia ani innych metali. Sewelamer zawiera wiele grup aminowych przedzielonych
jednym atomem wegla ze szkieletu polimeru, ktore ulegaja protonowaniu w zotagdku. Protonowane
aminy wiaza ujemnie naladowane jony, takie jak pochodzace z diety fosforany znajdujace sie¢ w
jelicie. Wigzac fosforany w przewodzie pokarmowym i obnizajac ich wchtanianie, sewelamer obniza
stezenie fosforu w surowicy krwi. Przy podawaniu srodka wigzacego fosforany zawsze konieczne jest
prowadzenie systematycznej kontroli stezenia fosforu w surowicy krwi.

W dwoéch randomizowanych badaniach klinicznych z zamiang grup wykazano, ze weglan sewelameru,
podawany trzy razy na dobe byl rownowazny terapeutycznie z chlorowodorkiem sewelameru, czyli
skuteczny w ograniczaniu st¢zenia fosforu w surowicy pacjentow z CKD poddawanych hemodializie.
Badania te wykazaly takze, ze rownowazny terapeutycznie z chlorowodorkiem sewelameru jest weglan
sewelameru zarowno w postaci tabletek jak i proszku. W pierwszym z tych badan wykazano, ze weglan
sewelameru w tabletkach podawany trzy razy na dobe byt rownowazny z chlorowodorkiem sewelameru
w tabletkach podawanym trzy razy na dobe, u 79 pacjentow poddawanych hemodializie, leczonych w
czasie dwdch randomizowanych 8-tygodniowych okreséw (Srednie wazone wobec czasu stezenie
fosforu w surowicy wynosito 1,5 = 0,3 mmol/l zarowno w przypadku weglanu, jak i chlorowodorku
sewelameru). W drugim z tych badan wykazano, ze wegglan sewelameru w proszku podawany trzy
razy na dobe byt rownowazny z chlorowodorkiem sewelameru w tabletkach, podawanym trzy razy na
dobe u 31 pacjentéw poddawanych hemodializie, z hiperfosfatemia (zdefiniowana jako stezenie
fosforu w surowicy > 1,78 mmol/l), leczonym w czasie dwoch randomizowanych 4-tygodniowych
okresow ($rednie wazone wobec czasu stezenie fosforu w surowicy wynosito 1,6 + 0,5 mmol/l dla
weglanu sewelameru w proszku oraz 1,7 = 0,4 mmol/l dla chlorowodorku sewelameru w tabletkach).

W badaniach klinicznych u pacjentéw poddawanych hemodializie, sam sewelamer nie wywierat
spojnego i klinicznie znaczacego wpltywu na stezenie nietknigtego parathormonu (iPTH) w surowicy
krwi. Jednakze, w trwajacym 12 tygodni badaniu dotyczacym pacjentow poddawanych dializie
otrzewnowej, obserwowane byly podobne spadki stezenia iPTH jak u pacjentéw otrzymujacych octan
wapnia. U pacjentow z wtorng nadczynnoscia przytarczyc Sevemed nalezy stosowaé wraz z innymi
dziataniami terapeutycznymi, do ktorych powinny naleze¢ suplementacja wapnia i podawanie 1,25-
dihydroksywitaminy Ds lub jednego z jej analogow, w celu obnizenia stezenia nietknigtego
parathormonu (iPTH).

Wykazano takze, ze sewelamer wigze kwasy zotciowe w zwierzgcych modelach eksperymentalnych in
vitro 1 in vivo. Wigzanie kwaséw zolciowych przez podstawniki dokonujace wymiany jonow jest
dobrze ugruntowang metodg obnizania st¢zenia cholesterolu we krwi. W badaniach klinicznych
sewelameru, zaro6wno srednie st¢zenie calkowitego cholesterolu, jak i stezenie cholesterolu LDL
zmniejszyto si¢ 0 15-39%. Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu obserwowano po 2 tygodniach leczenia
1 utrzymywato si¢ ono w przypadku dtugotrwatego leczenia. Stezenia triglicerydéw, cholesterolu HDL
i albumin nie ulegaty zmianie w wyniku leczenia z zastosowaniem sewelameru.

Poniewaz sewelamer wigze kwasy zotciowe, moze zaktoca¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w
thuszczach, takich jak A, D, E, i K.

Sewelamer nie zawiera wapnia i obniza czesto§¢ wystepowania epizodow hiperkalcemii, w poréwnaniu
do pacjentow stosujacych tylko $srodki wiazace fosforany oparte na wapniu. Wykazano utrzymanie
dziatania sewelameru na fosfor i wapn w catym okresie badania, wraz z rocznym okresem
obserwacyjnym. Informacje te pochodza z badan, w ktoérych stosowano chlorowodorek sewelameru.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki weglanu sewelameru. Chlorowodorek sewelameru,
ktory zawiera to samo ugrupowanie czynne, co weglan sewelameru, nie ulega wchtanianiu z przewodu

pokarmowego, co potwierdzaja badania wchtanialno$ci przeprowadzone na zdrowych ochotnikach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane uzyskane w wyniku konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci i genotoksycznosci po podaniu pojedynczej i powtarzanej dawki sewelameru nie
wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

Badania nad dziataniem rakotworczym chlorowodorku sewelameru podawanego doustnie
przeprowadzono na myszach (dawki do 9 g/kg/dobe) i szczurach (0,3, 1 lub 3 g/kg/dobg).
Zaobserwowano wzmozong zachorowalno$¢ na brodawczaka przejsciowokomorkowego pegcherza
moczowego U samcOw Szczurow, w grupie otrzymujacej wysoka dawke (rownowazng dawce dla ludzi
dwukrotnie przekraczajacej maksymalng dawke 14,4 g stosowang w badaniach klinicznych ). Nie
stwierdzono zwigkszonej zachorowalnosci na nowotwory u myszy (rownowazna dawka dla ludzi
trzykrotnie przekraczajaca maksymalng dawke stosowana w badaniach klinicznych).

W tescie cytogenetycznym in vitro na komorkach ssakow z aktywacja metaboliczng, chlorowodorek
sewelameru powodowat statystycznie istotny wzrost liczby strukturalnych aberracji
chromosomowych. Chlorowodorek sewelameru nie miat dziatania mutagennego w oznaczeniu mutacji
bakteryjnych (test Amesa).

U szczurdw i psow, sewelamer obnizal wchtanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszezach D, E 1 K
(czynniki krzepnigcia) oraz kwasu foliowego.

Deficyty kostnienia szkieletu zaobserwowano w kilku lokalizacjach u ptodéw samic szczurow, ktorym
podawano sewelamer w srednich 1 wysokich dawkach (rownowazna dawka dla ludzi ponizej
maksymalnej dawki 14,4 g stosowanej w badaniach klinicznych). Oddzialywania te mogg mie¢
charakter wtorny wobec niedoboru witaminy D.

U cigzarnych krolikoéw, ktorym podawano doustnie dawki chlorowodorku sewelameru przez zgltgbnik
w okresie organogenezy, wystapit wzrost wczesnych resorpcji ptodu w grupie otrzymujacej wysoka
dawke (rownowazna dawka dla ludzi dwukrotnie przekraczajaca maksymalng dawke stosowanag w
badaniach klinicznych).

Chlorowodorek sewelameru nie zaktocat ptodnosci samcow i samic szczuréw w badaniu obejmujacym
podawanie leku w diecie, w ktorym samicom podawano ten lek w okresie od 14 dni przed kryciem do
zakonczenia cigzy, a samcom w okresie 28 dni przed kryciem. Najwyzsza dawka stosowang w tym
badaniu byo 4,5 g/kg/dobe (rownowazna dawka dla ludzi dwukrotnie przekraczajaca maksymalna
dawke 13 g/dobe stosowana w badaniach klinicznych, w oparciu o poréwnanie wzglednej powierzchni
ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza sodowa
Sukraloza

Aromat cytrynowy

Aromat pomaranczowy
Zelaza tlenek, zotty (E 172)

Strona 8 z 9



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
Zawiesina musi zosta¢ zuzyta w ciggu 30 minut od przygotowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka PET/Aluminium/LDPE, w tekturowym pudetku.

Kazda saszetka zawiera 2,4 g weglanu sewelameru. Kazde tekturowe pudetko zawiera 60 lub 90
saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed zastosowaniem proszek nalezy rozprowadzi¢ w 60 ml wody na saszetke. Proszek do
sporzadzania zawiesiny jest prawie biaty do zoéltego, o smaku cytrusowym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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