KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RENAGEL 800 mg film tablet
2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Herbir film tablet 800 mg Sevelamer hidrokloriir igerir.
Yardimer maddeler igin Bkz. béliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde “RENAGEL 800* baskis1 olan hemen hemen beyaz, oval tabletler

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar

RENAGEL, hemodiyaliz veya periton diyaliz alan yetiskin hastalarda hiperfosfataminin
kontroliinde endikedir. RENAGEL, kalsiyum destekleyici suplementleri , 1,25 dihidroksi
Vitamin D3 veya analoglanindan bir tanesini igeren multipl tedavi  yaklagimi
kapsamindaile renal kemik hastaliginm gelisimini kontrol etmek i¢in kullamlmalidur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

Baglangic dozu:

Fosfat baglayica  almayan hastalar i¢in, serum fosfat seviyeleri baz alinarak énerilen

RENAGEL baglangic dozu giinlik 2.4 g veya 4.8 g’dir. RENAGEL giinde 3 kez
yemeklerle birlikte alinmahidir.,

Fosfat baglayicilar1 almayan hastalarda RENAGEL baslangi¢ dozu
serum fosfat seviyeleri
1.76-2.42 mmol/1 (5.5 — 7.5 mg/dl) Giinde 3 kez, 1’er filin tablet
> 2.42 mmol/1 (> 7.5 mg/dl) Giinde 3 kez, 2’ser film tablet

Daha once fosfat baglayici alan hastalarda optimum giinliik dozu saglamak igin, serum
fosfor seviyeleri dlgiilerek gram bazinda esdeger RENAGEL dozu verilmelidir.

Titrasyon ve idame tedavisi:

Serum fosfor diizeyleri yakindan takip edilmelidir ve RENAGEL dozu, serum fosfor

diizeyi 1.76 mmol/l (5.5 mg/dl) veya daha diigiik degere ulasacak sekilde ayarlanmahidir.

Serum fosfat seviyesi, stabil serum fosfat diizeylerine ulagilana kadar her iki ile iig

haftada bir ve daha sonra da diizenli olarak kontrol edilmelidir. Doz, gerekli oldugunda iki
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haftalik arahklarda 6giin bagma 1 tablet artirilabilir veya azaltilabilir. Titrasyon kilavuzu
asagidaki tabloda verilmektedir:

Doz titrasyon kilavuzu:

Serum fosfor seviyesi RENAGEL dozu

> 3.3 mg/dL (1.76 mmol/l) 2 hafta arayla her 6giinde 1 tablet arttirilir
3.5-5.5 mg/dL (1.13 - 1,76 mmol/l) Mevcut dozla devam edilir

<3.5 mg/dL (1.13 mmol/1) Her 6giinde 1 tablet azaltilir

Doz arahi1 her 6giinde 1ile 5 adet 800 mg film tablet arasinda degisebilir.

Serum fosfor seviyesinin 5 mg/dL veya daha diisiikk bir seviyeye diistiriilmesi icin
tasarlanan bir Faz 3 galigmada giinliik ortalama doz her 6giinde 3 adet RENAGEL 800 mg
film tablettir. Caligilan giinliik maksimum doz 13 gramdar.

Bir yillik klinik ¢aligmanin kronik fazinda kullanilan ortalama gergek giinliikk doz 7 gram
sevelamerdir.

Uygulama sekli:
Hastalar RENAGEL'i yemekler ile almali ve recetelenmis olan diyet listesine bagl
kalmalidirlar. Tabletler biitiin olarak yutulmal, ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Bu ilacin giivenlilifi ve etkinligi prediyaliz hastalarinda belirlenmemigtir. Bu hastalarda
RENAGEL. kullanilmasi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
RENAGEL’in giivenliligi ve etkinligi 18 yas altindaki hastalarda belirlenmemistir. 18
yasin altindaki cocuklarda RENAGEL kullamlmas: énerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Hipofosfatami veya barsak obstruksiyonlarinda
-  Etkin madde Sevelamer hidrokioriire veya formiilasyonda yer alan yardimci
maddelere karg1 asir1 duyarlilik

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

RENAGEL’in giivenlili§i ve etkinligi agagidaki hastalarda ¢alisilmamistar:
- yutma bozuklugu
- aktif inflamatuar barsak hastalig
- ciddi veya tedavi edilmemis gastroparesizi, divertikiiloz, gastrik igerik retansiyonu
ve anormal veya diizensiz barsak hareketleri dahil gastrointestinal —motilite
bozuklugu,
- major gastrointestinal cerrahi isglem hikayesi
Dolayisiyla bu bozukluklari olan hastalarda RENAGEL kullanildifi zaman dikkatli
olunmahdir.

28




Barsak tikanmasi ve ileus/subileus
Cok nadir vakalarda, RENAGEL ile tedavi sirasinda barsak tikanmasi ve ileus/subileus
olustugu goézlenmigtir. Konstipasyon bu duruma onciilik eden belirti olabilir.
Konstipasyon gozlenen hastalar RENAGEL ile tedavi edilirken dikkatle izlenmelidir. Ciddi
konstipasyon veya difer ciddi gastrointestinal semptomlar gelisen hastalarda RENAGEL
tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

Hiperparatriodizm

RENAGEL  hiperparatriodizmin kontroliinde tek basina endike degildir. Sekonder
hiperparatriodizmli hastalarda RENAGEL, kalsiyum destekleyici suplementleri, 1,25
dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan bir tanesini igermesi nedeni ile multipl tedavi
yaklasumr diisiincesi ile intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesini diisiirmek igin
kullanmilmalidur.

Hipokalsemi/hiperkalsemi:

Renal yetersizligi olan hastalarda hipokalsemi veya hiperkalsemi geligebilir. RENAGEL
kalsiyam icermez. Serum kalsiyum diizeyleri diyaliz hastalarinm normal takiplerinde
yapildif1 gibi izlenmelidir. Hipokalsemi durumunda elemental kalsiyum suplement
olarak verilmelidir.

Yagda ¢bziinen vitaminler
Diyet alimina ve son donem renal yetersizligin gidisine bagl olarak diyaliz hastalan

diisiik Vitamin A,D,E ve K seviyeleri gelistirebilir. RENAGEL in, yiyeceklerde bulunan
yagda ¢oziinen vitaminleri bagladif goz ardi edilemez. Bu nedenle, bu vitaminleri almayan
hastalarda, Vitamin A, D ve E seviyelerini izlemek ve tromboplastin zamanmim Slgerek
dogrudan Vitamin K'nin durumunu degerlendirmek diistiniilmelidir ve efier gerekiyorsa
vitaminlerle destekleme yapilmahdir.Klinik c¢alismada A, D, E ve K vitaminleri
OlglilmediZinden, periton diyalizi alan hastalarda bu vitaminlerin ve folik asitin ayrica
izlenmesi Onerilmektedir.

Folat eksikligi
Uzun donem RENAGEL tedavisi sirasinda folat eksikliginin miimkiin olmadigim

sdylemek i¢in gimdilik heniiz veri yoktur.

Serum kloriir

Serum kloriirii, RENAGEL tedavisi sirasinda kloriirin  barsak lumeninde fosfor igin
degistirilmesi nedent ile artabilir. Her ne kadar, klinik ¢aligmalarda klinik olarak onemli
bir serum Kkloriir yiikselmesi gozlenmese de, serum kloriir seviyesi diyaliz hastalarinda
rutin takiplerde yapildig1 gibi izlenmelidir. Bir gram RENAGEL yaklagik olarak 180
mg (5.1 mEq) kloriir icermektedir.

Metabolik asidoz

Kronik renal yetmezligi olan hastalar gelisen metabolik asidoza yatkindir. Sevelamer ile
tedavi edilen hastalardaki daha diisiik bikarbonat seviyelerinin kalsiyum bazh baglayicilar
kullanan hastalar ile kargilagtinldig1 birgok klinik ¢aligmada diger fosfor baglayicilarindan
sevelamere gegiste asidozun daha da kotiilestigi bildirilmistir. Dolayisiyla serum bikarbonat
seviyelerinin yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6liim 4.5).
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Hipotroidizm
Sevelamer hidrokloriir ve levotiroksini birlikte kullanan hipotroidizm hastalarinda yakin
takip Onerilir.

Anti-aritmik ve anti-ngbet ilaglari
Anti aritmik ve anti-nobet ilaglar1 kullanan hastalara RENAGEL recetelenirken dikkatli

olunmahdir. (Bkz. Bo6lim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Peritonit

Diyaliz alan hastalar, kullanilan diyaliz modalitesine spesifik olarak bazi enfeksiyon
risklerine karsi agiktir. Peritonit, periton diyalizi (PD) alan hastalarda bilinen bir
komplikasyondur ve RENAGEL ile yapilan calismalarda bircok peritonit vakasi
bildirilmistir. Dolayisiyla, PD alan hastalar, peritonit ile iligkili herhangi bir belirti veya
semptomun acil teshisi ve tedavisi ile birlikte uygun aseptik teknigin kullamldiginin garanti
altina alinmasi i¢in yakindan takip edilmelidir.

Uzun siireli kronik tedavi

Sevelamer’in  bir yidan fazla kronik kullamimina ait veri heniiz bulunmadigindan,
Sevelamer’in uzun siireli kronik tedavi esnasindaki potansiyel emilimi ve birikimi
tamamiyla diglanamaz. ( Bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler )

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalar1 diyaliz hastalarinda yiiriitiilmemistir.

Saglikli goniiililerde RENAGEL ile yapilan bir tek doz ¢alismasinda, eszamanlh olarak
kullanilan siproflaksasinin biyoyararlammu % 50 oraninda diismiistiir. Dolayisiyla
RENAGEL, siproflaksasin ile eszamanli kullanilmamalidir.

Aritmi kontrolii i¢in anti aritmik ilaglar alanlar ile nobetlerin kontrolii igin anti nobet
ilaglart kullanan hastalar klinik c¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu ilaglarla birlikte
RENAGEL’in kullanilmas: halinde dikkatli olunmalidir. '

Pazarlama sonras: deneyim sirasinda, RENAGEL ve Levotiroksinin birlikte kullanimda
¢ok nadir olarak TSH degerlerinde artis bildirilmigtir. Dolayisiyla her iki ilaci kullanan
hastalarda TSH seviyelerinin yakindan takip edilmesi énerilmektedir.

Transplantasyon hastalarnda RENAGEL ile birlikte kullanilan siklosporin, mikofenolat
mofetil ve takrolimus seviyelerinde, herhangi bir klinik komplikasyon (graft reddi gibi)
olmaksizin diigiis bildirilmistir. Etkilesim olasilig1 ekarte edilmediginden mikofenolat
mofetil, siklosporin ve takrolimus ile kombine kullanimda ve birakilmasi sonrasinda bu
ilaglarin serum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.

Saglikh goniillillerde yapilan etkilesim ¢aligmalaninda , RENAGEL’in digoksin, varfarin,
enalapril veya metoprololin biyoyararlammu iizerine etkisi goriilmemistir.

RENAGEL absorbe edilmediginden diger ilaglarin biyoyararlammlarim etkileyebilir.
Herhangi bir ilacin uygulanmasiyla bu ilacin biyoyaralanimmin azalmasiyla klinik
glivenliligi ve etkileri degisebileceginden bu ilagc RENVELA kullanmadan bir saat énce ya
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da kullandiktan 3 saat sonra alinmahdir veya doktor kan diizeylerini izlemeyi goz oniinde
bulundurmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik dénemi

Sevelamerin gebelerde kullammu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Sevelamerin yiiksek
dozda farelere uygulandign hayvan caligmalarinda bazi {ireme toksisiteleri gdsterilmistir
(Bkz. Bolim 5.3). Sevelamerin ayrica folik asit de dahil olmak iizere bazi vitaminlerin
emilimini azalthgim gostermistir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel
riski bilinmemektedir. RENVELA hamilelerde sadece efier ¢ok agik ihtiyag varsa ve anne
ve fetiisiin her ikisi i¢in de dikkatli bir risk/yarar analizi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Sevelamerin insan siitiiyle atilip atilmadi§i bilinmememektedir.

Sevelamerin emilmeyen yapisi anne siitiine sevelamer salinma ihtimalinin olmadigin
gostemektedir. Emzirme veya RENVELA tedavisinden birine devam edip etmemeye karar
verilirken ¢ocugun emzirmeden ve annenin RENVELA’dan saglayacagi yarar goz oniinde
bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

RENVELA ile iireme yetenegi ve fertilite {izerine insanlarda yapilan klinik ¢aligma
bulunmamaktadir. Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir c¢ahsmada, erkek siganlara
ciftlesmeden 28; disi siganlara 14 giin Once baslamp disilerde gebelik siiresince devam
edildiginde fertilitenin etkilenmedigi gosterilmistir. Calismadaki giinliik en yiiksek doz 4,5
g/kg’dir (insan esdeger dozu klinik calisgma maksimum dozu olan 14,4 gr'lik dozun 3
katidir)

4.7.  Arac ve makine kullanim tizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkileri i¢in herhangi bir calisma
yaptlmamuistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tedavi siiresi 54 haftaya varan 244 hemodiyaliz hastas1 ve tedavi siiresi 12 hafta olan 97
periton diyalizi hastasmnikapsayan paralel tasarimh ¢aligmalarda, muhtemelen ve tahminen
RENAGEL ile iligkili olarak gozlenen en sik goriilen (hastalarin >%35°1) istenmeyen etkiler
sistemn organ simflandirmasina gére gastrointestinal bozukluklardir. Bu ¢alismalarda (299
hasta) ve kontrolsiiz klinik caligmalarda (384 hasta) muhtemelen ve tahminen RENAGEL
ile iligkili veriler goriilme sikliklarina gore listelenmigtir. Bildirilme sikliklar su sekildedir:
¢ok yaygin ( > 1/10), yaygin ( > 1/100 , < 1/10), yaygin olmayan ( > 1/1000, < 1/100), nadir
(= 1/10000, < 1/1000), ¢ok nadir (< 1/10000), bilinmiyor (mevcut verilere gore tahmin
edilemiyor) seklinde siniflandirilmistar,
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Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin : Bulanti, kusma,
Yaygm: Dtyare, dispepsi, flatulans, iist karin agrist, konstipasyon

Pazarlama Sonrasi Deneyim: RENAGEL’in onay sonrasi kullammm sirasinda kaginty,
dokiinti, karin agris1, barsak tikanmasi, ileus/subileus, divertikiilit ve intestinal perforasyon
vakalarn raporlanmistir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Doz asimi vakasi bildirilmemigtir.

RENAGEL, normal saglikli géniilliilere herhangi bir istenmeyen etki goriilmeksizin sekiz

giin siiresince 14 gram/ giin (17 adet RENAGEL 800 mg film tablete ekivalan) dozunda
verilmistir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

ATC Kod: VO3A E02
Farmakoterapotik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan ilaglar

RENAGEL etkin madde olarak metal ve kalsiyum icermeyen, absorbe edilmeyen ve bir
fosfor baglayict poli ( allilamin hidrokloriir } polimeri olan sevelamer icermektedir.
Sevelamer polimer iskeletten bir karbon ile ayrilan multipl aminler icerir. Bu aminler
barsakta kismen protone olur ve iyon ve hidrojen baglanmas1 yoluyla fosfor
molekiilleri ile reaksiyona girer. Bu sekilde , besin yolundaki fosfor baglanmas: ile
Sevelamer serumdaki fosfor konsantrasyonunu diisiiriir.

Klinik ¢alismalarda sevelamerin hemodiyaliz veya periton diyalizi alan hastalarda serum
fosforun diisiiriilmesinde etkili oldugu gosterilmistir.

Sevelamer, sadece kalsiyum bazh fosfor baglayicilarn  kullanan hastalarla
kargilagtirildiginda, biiyiik bir ihtimalle iirtiniin kendisinin kalsiyum icermemesi nedeni ile
hiperkalsemik episodlarin siklifim dsiiriir. Fosfor ve kalsiyum iizerindeki etkilerinin bir
yillik takip ile ¢alisma siiresince korundugu kamtlanmstir,

Sevelamer’in in-vitro ve in-vivo deneysel hayvan modellerinde safra asitlerini bagladig
gosterilmistir. Kan kolesterolunun  diigtiriilmesi igin  iyon deisim resinleri ile safra
asitlerinin baglanmas: iyi olugturulmug bir metotdur. Klinik ¢alismalarda ortalama
toplam ve LDL kolesterol % 15-31 oraninda diismiistiir. Bu etki 2 haftadan sonra
gozlenmistir ve uzun siireli tedavide de korunmustur. Trigliseridler, HDL kolesterol ve
albumin degismemistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda , Sevelamer tek basmna serum intakt
paratiroid hormonu ( iPTH) iizerinde devamli ve klinik olarak anlamhi bir etki
olusturmamistir. Bununla birlikte periton diyaliz hastalarim igeren 12 haftalik ¢alismada
kalsiyum asetat alan hastalar ile karsilaginldiginda benzer iPTH diislisii goriilmiistiir.
Sekonder  hiperparatrioidizmi olan hastalarda RENAGEL, Kkalsiyum destekleyici
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suplementleri , 1,25 dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan bir tanesini icermesi
nedeni ile multipl tedavi yaklagim diistincesi ile intakt paratiroid hormon ( iPTH)
seviyesini diislirmek icin kullamlmalidir.

Bir yilhk bir klinik ¢alisma boyunca, kalsiyum karbonata kiyasla Renagel’in kemik
dongiisii veya mineralizasyon iizerinde herhangi bir yan etkisi olmamustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

RENAGEL saglikli goniillilerde yapilan tek doz farmakokinetik cahigmaya gore
gastrointestinal kanaldan emilmemektedir. Farmakokinetik ¢alismalar renal yetersizligi
olan hastalarda yapilmamstir (Bkz Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sevelamer ile yapilan klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve
genotoksisitite ¢alismalarinda, insanlara yonelik Ozel bir tehlike yaratacagina dair klinik
veri saptanmarmigtir.

Oral sevelamer hidrokloriir ile yapilan karsinojenik caligmalar fareler (9 g/kg/giin
dozunakadar) ve sicanlar (0.3; 1 veya 3 g/kg/giin dozuna kadar) iizerinde yiiriitiilmiistiir.
Yiiksek doz grubundaki erkek siganlarda mesane gegis hiicreli papilloma insidansinda artig
saptanmigtir (insan egdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan 14,4 gr'lik dozun 2
katidir). Farelerde tiimér insidansinda artis olmamugtir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma
maksimum dozunun 3 katidir)

Metabolik aktivasyon olan in vitro memeli sitogenetik testte, sevelamer hidrokloriir yapisal
kromozom anomalilerinde istatistiksel olarak anlamlh artisa neden olmustur. Ames
bakteriyel mutasyon test sonuglarmna sevelamer hidrokloriirin mutajenik olamdigi
bildirilmistir.

Sicanlarda ve kopeklerde sevelamerin yagda eriyen D, E ve K (koagulasyon faktorii)
vitaminleri ile folik asitin emilimini azalttig1 gosterilmistir.

Orta ve yiiksek doz sevelamer alan digi sicanlarin fetuslarinin farkh bolgelerinde iskelet
osifikasyonunda kayiplar gézlenmistir (insan egdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu
olan 14,4 gr'lik dozdan diisiiktiir). Bu etkiler D vitamini kaybma ikincil olarak oluguyor
olabilir.

Organogenez déneminde sonda ile sevelamer hidrokloriir verilen gebe farelerde, yiiksek
doz grubunda (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozunun 2 katidir) erken
rezorpsiyon artigt gelismistir.

Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir caligmada, erkek sicanlara giftlesmeden 28; disi
siganlara 14 giin 6nce baslanmp disilerde gebelik siiresince devam edildiginde fertilitenin
etkilenmedigi gosterilmistir. Calismadaki giinlitkk en yiiksek doz 4,5 g/kg/giin’diir (insan
esdeger dozu klinik galiyma maksimum dozu olan 14,4 gr'lik dozun 3 katidir).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Herbir film tablette :

Susuz kolloidal silika

Stearik asit

Tablet kaplamasinda:
Hipromelloz
Diasetile monogliseridler

Baski boyasinda:

Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol
Hipromelloz

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimz.
Urtinli nemden korumak igin sisenin agzui sikica kapaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Miihiirlii ve ¢ocuk korumal kapakli HDPE sisclerde 180 film tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullamlmamig olan iirtinler ya da atik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve atrklarinin kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Sanofi aventis Ilaglar Ltd. Sti.
Biiyiikdere Caddesi, No:193
34394 Levent/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
116/33

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ilk ruhsat tarihi : 09.09.2004
Ruhsat venileme tarihi : -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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