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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sevelamer Carbonate Mylan 800 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje sevelameri carbonas 800 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 286,25 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Ovalng, bilé az témét bilé potahované tablety (pfiblizné 20 mm dlouhé a 7 mm siroké) bez pulici ryhy.
Tablety maji na jedné stran¢ vyrazeno 'SVL'".

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Sevelamer Carbonate Mylan je indikovan k 1é¢bé hyperfosfatemie u dospélych pacient
podstupujicich hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu.

Piipravek Sevelamer Carbonate Mylanje rovnéz indikovan k 1é¢bé hyperfosfatemie u nedialyzovanych
dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin pti sérové koncentraci fosforu > 1,78 mmol/I.

Piipravek Sevelamer Carbonate Mylan ma byt uzivan jako soucast viceslozkového 1ééebného postupu,
do kterého mize pattit vapnikovy doplné€k, kalcitriol nebo néktery z jeho analogi ke kontrole rozvoje
onemocnéni kosti u pacientd s ledvinovym selhanim.

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Déavkovéni

Pocatecni davka

Doporucend pocatecni davka sevelamer-karbonatu je 2,4 g nebo 4,8 g denné¢ podle klinickych potieb
pacienta a koncentrace fosforu v séru. Pripravek Sevelamer Carbonate Mylan musi byt uzivan trikrat
denng s jidlem.



Koncentrace fosforu v séru Celkova denni davka sevelamer-karbonatu, uzita
béhem dne pfi tfech jidlech

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*

*S naslednou titraci, viz bod ,,Titrace a udrzovaci davka“

U pacienti, ktefi jiz dive uzivali vazace fosfati (sevelamer-hydrochlorid nebo vazace na bazi kalcia),
se podava stejné mnozstvi grami piipravku Sevelamer Carbonate Mylan a sleduji se hladiny fosforu v
séru tak, aby byly denni davky optimalni.

Titrace a udrzovaci davka
Kazdé 2 az 4 tydny je nutno monitorovat hladinu fosforu v séru a titrovat davku sevelamer-karbonatu v
prirustcich po 0,8 g tiikrat denné (2,4 g/den), dokud neni dosazeno ptijatelné hladiny sérového fosforu.

Poté je tfeba pokracovat v pravidelném sledovani.
Pacienti uzivajici sevelamer-karbonat musi dodrzovat pfedepsanou dietu.

V klinické praxi byva 1écba trvala v dasledku potieby regulovat sérové hladiny fosforu. Predpokladana
denni davka je primérné 6 g denng.

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U star$ich pacienti neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost pripravku Sevelamer Carbonate Mylan u déti mladsich 6 let véku nebo u déti,
jejichz plocha povrchu téla (BSA) je mensi nez 0,75 m?, nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
udaje.

Bezpecnost a ucinnost sevelamer-karbonatu u déti starSich 6 let nebo u déti s BSA > 0,75 m? byla
stanovena. Aktualni dostupné udaje jsou popsany v bodé 5.1.

Pediatrickym pacientim ma byt pfipravek podavan ve formé peroralni suspenze, ktera je vhodna pro
pediatrické pouziti. Lékova forma tablet pro tuto populaci neni vhodna.

Zpusob podant
Peroralni podani.

Tablety se polykaji celé bez drceni, kousani nebo ld&méni na kousky pted podanim. Ptipravek Sevelamer
Carbonate Mylan ma byt uzivan s jidlem, a nikoliv nala¢no.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
° Hypofosfatemie
. Stievni obstrukce

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Bezpecnost a ucinnost sevelamer-karbonatu nebyla vyhodnocena u nedialyzovanych dospélych
pacienttl s chronickym onemocnénim ledvin s hladinou fosforu v séru < 1,78 mmol/l. Proto se jeho
pouzivani u téchto pacientti v souc¢asné dobé nedoporucuje.

Bezpeénost a ué¢innost sevelamer-karbonatu nebyla vyhodnocena u pacientt s nasledujicimi poruchami:
o dysfagie;
e poruchy polykéani;
e t&zké poruchy gastrointestinalni motility, véetn¢ nelééené nebo zavazné gastroparézy, retence
zalude¢niho obsahu nebo abnormalnich ¢i nepravidelnych pohybti stiev;
e aktivni zanétlivé onemocnéni stiev;
o velka operace traviciho Ustroji;

Lécba téchto pacientll pripravkem Sevelamer Carbonate Mylan mé byt zahijena pouze po peclivém
posouzeni piinost a rizik. Pokud je 1é¢ba zahajena, maji byt pacienti trpici témito poruchami sledovani.
Lécba pripravkem Sevelamer Carbonate Mylan ma byt piehodnocena u pacientt, u kterych se vyvinula
tézka zacpa nebo jiné zavazné gastrointestinalni ptiznaky.

Strevni obstrukce a ileus/subileus
Velmi vzacné byla u pacientti béhem 1é¢by sevelamer-hydrochloridem (tobolky/tablety), ktery obsahuje
stejnou 1é¢ivou latku jako sevelamer-karbonat, pozorovana stievni obstrukce a iledzni/subiledzni stav.

Piedchazet muze zacpa. Pacienty se zacpou je nutno pii 1é¢bé piipravkem Sevelamer Carbonate Mylan
peclivé sledovat. U pacientd s tézkou zacpou nebo jinymi zdvaznymi gastrointestinalnimi ptiznaky je
nutné 1écbu piipravkem Sevelamer Carbonate Mylan piehodnotit.

Vitaminy rozpustné v tucich a nedostatek folatt

U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin miiZze dojit k nedostatku vitaminti rozpustnych v tucich
(A, D, E a K). Mira tohoto nedostatku zavisi na ptijmu téchto vitamint v dieté a zdvaznosti onemocnéni.
Nelze vyloucit, ze sevelamer-karbonat miize vazat vitaminy rozpustné v tucich, obsazené v pozité
potravé. Pokud pacienti nemaji doplitkovy pfijem vitaminil a uzivaji sevelamer, je nutno pravidelné
kontrolovat hladiny vitamind A, D, E a K v séru. Pokud je tieba, doporucuje se pifjem vitamind
dopliovat. Nedialyzovanym pacientim s chronickym onemocnénim ledvin se doporucuje podavat
vitamin D (pfiblizn€ 400 IU nativniho vitaminu D denn¢), ktery mlize byt soucasti multivitaminového
piipravku, podavaného v jinou dobu neZ davka sevelamer-karbonatu. U pacientd 1é¢enych peritonealni
dialyzou se doporucuje dal$i monitorovani hladin vitamind rozpustnych v tucich a kyseliny listové,
protoze hladiny vitamind A, D, E a K u téchto pacientti nebyly méfeny v zadné klinické studii.

V soucasnosti neexistuje dostatek daji umoziujicich vyloucit moznost, Ze béhem dlouhodobé 1écby
sevelamer-karbonatem vznikne nedostatek folatd. Pokud pacienti nemaji doplitkovy piijem kyseliny
listové a uzivaji sevelamer, je nutno hladinu folatl pravideln€ kontrolovat.



Hypokalcemie/hyperkalcemie

U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin mtze dojit ke vzniku hypokalcemie nebo hyperkalcemie.
Sevelamer-karbonat neobsahuje kalcium. Hladiny kalcia v séru proto musi byt v pravidelnych
intervalech monitorovany a v ptipadé potreby lze podavat jako dopln€k prvkovy vapnik.

Metabolicka acidoza

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou predisponovani k rozvoji metabolické acidozy.
Soucasti spravné klinické praxe je proto monitorovani sérovych hladin bikarbonati.

Peritonitida

U dialyzovanych pacientii existuje urcité riziko infekce, které je specifické podle typu dialyzy.

U pacientl 1é¢enych peritonealni dialyzou je zndmou komplikaci peritonitida. V klinické studii
S podavanim sevelamer-hydrochloridu byl uvadén vétsi pocet ptipadl peritonitidy ve skupiné uzivajici
sevelamer nez v kontrolni skupiné. U pacientli léCenych peritonedlni dialyzou musi byt peclivé
sledovano spravné pouziti vhodnych aseptickych technik. Je nutné rychlé rozpoznani ptiznakt
peritonitidy a nasazeni spravné 1écby.

Potize s polykénim a duSeni
Bylo hlaseno nékolik malo piipadt, kdy se objevily potiZze s polykanim tablet Sevelamer Carbonate
Mylan. Mnohé z téchto ptipadu se tykaly pacienti s komorbiditami, a to véetné poruch polykani nebo

abnormalit jicnu. Spravna schopnost polykani musi byt peclivé sledovana u pacientd s komorbiditami.
U pacientli s potizemi s polykdnim v anamnéze se ma zvazit pouziti sevelamer-karbonatu ve forme
prasku.

Hypotyreéza
Doporucuje se podrobnéji sledovat pacienty s hypotyredézou, kterym je soucasné podavan
sevelamer-karbonat a levothyroxin (viz bod 4.5).

Hyperparatyre6za
Sevelamer-karbonat neni indikovan k 1é¢b&é hyperparatyredzy. U pacienti se sekundarni

hyperparatyre6zou ma byt sevelamer-karbonat uzivan jako soucast viceslozkového 1é¢ebného postupu,
jehoz soucasti mize byt jako dopIn€k vapnik, kalcitriol nebo néktery z jeho analogi, a to s cilem sniZeni
hladiny intaktniho parathormonu (iPTH).

Zanétlivé gastrointestinalni poruchy

Byly hlaseny ptipady zavaznych zanétlivych poruch riiznych ¢asti gastrointestindlniho traktu (vcetné
zavaznych komplikaci jako je krvaceni, perforace, ulcerace, nekréza, Kolitida a resistence v tlustém
stieveé/céku) spojené s pritomnosti krystal sevelameru (viz bod 4.8). Zanétlivé poruchy mohou vymizet
po vysazeni sevelameru. LéCba sevelamer-karbonatem ma byt u pacientd, u kterych se objevi zavazné
gastrointestinalni symptomy, pfehodnocena.

Pomocné latky
Sevelamer Carbonate Mylan obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktozy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorbcei glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Dialyza
Studie interakci nebyly provedeny u dialyzovanych pacientd.

Ciprofloxacin
Ve studiich interakci u zdravych dobrovolnika pfi podani jedné davky sevelamer-hydrochloridu spolu

s jednou davkou ciprofloxacinu snizoval sevelamer-hydrochlorid, ktery obsahuje stejnou aktivni
slozku jako sevelamer-karbonat, biologickou dostupnost ciprofloxacinu pfiblizné o 50 %. Sevelamer-
karbonat proto nema byt podavan spolu s ciprofloxacinem.

Cyklosporin, mofetil-mykofenolat a takrolimus u pacientti po transplantacich
U pacientt po transplantacich byly pii soub&zném podavani se sevelamer-hydrochloridem pozorovany
snizené hladiny cyklosporinu, mofetil-mykofenolatu a takrolimu bez klinickych dasledki (tj. rejekce

$tépu). Moznost interakci nelze vyloucit a béhem uzivani této kombinace a po jejim vysazeni je tfeba
peclivé monitorovat koncentrace cyklosporinu, mofetil-mykofenolatu a takrolimu v krvi.

Levothyroxin
U pacientt soub&zné uzivajicich levothyroxin a sevelamer-hydrochlorid, ktery obsahuje stejnou aktivni

slozku jako sevelamer-karbonat, byla velmi vzacné hlasena hypotyreoza. Proto se u pacientti uzivajicich
sevelamer-karbonat a levothyroxin doporucuje peclivé sledovani hladin thyrotropinu (TSH).

Antiarytmika a antikonvulziva
Pacienti uzivajici antiarytmika k 1é¢bé arytmii a antikonvulziva k lécbé kieci ptfi epileptickych

zachvatech byli z klinickych studii vylouceni. Proto nelze vyloucit mozné snizeni absorpce.
Antiarytmika maji byt uzivana nejméné jednu hodinu pied nebo tfi hodiny po podani piipravku
Sevelamer Carbonate Mylan a mtize byt zvazeno vySetieni krve.

Digoxin, warfarin, enalapril nebo metoprolol

Sevelamer-hydrochlorid, ktery obsahuje stejnou aktivni slozku jako sevelamer-karbonat, ve studiich
interakci u zdravych dobrovolnikii nemél zadny vliv na biologickou dostupnost digoxinu, warfarinu,
enalaprilu nebo metoprololu.

Inhibitory protonové pumpy

Po uvedeni na trh byly hlaSeny velmi vzacné piipady zvysenych hladin fosfatti u pacientd uzivajicich
soucasn¢ sevelamer-karbonat s inhibitory protonové pumpy. Pii pfedepisovani inhibitorti protonové
pumpy U pacientd soucasné lééenych piipravkem Sevelamer Carbonate Mylan, je tieba postupovat
opatrné. Ma byt sledovana hladina fosfatti v séru a nasledné upraveno davkovani pfipravku Sevelamer
Carbonate Mylan.

Biologicka dostupnost

Pripravek Sevelamer Carbonate Mylan neni vstfebavan a mize mit vliv na biologickou dostupnost
jinych 1é¢ivych pripravki. Pii podavani 1éCivych pripravki, kde by snizeni biologické dostupnosti
mohlo mit klinicky vyznamny vliv na bezpe¢nost nebo ucinnost, musi byt tyto 1éCivé piipravky
podavany nejméné jednu hodinu pred nebo tfi hodiny po podani sevelamer-karbonatu, piipadné musi
1ékaf monitorovat jejich koncentrace v Krvi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



T¢&hotenstvi

K dispozici nejsou zadné nebo jsou pouze omezené udaje o pouzivani sevelameru u t€hotnych Zen.
Studie na zvifatech prokazaly urcitou reprodukeni toxicitu pfi podavani vysokych davek sevelameru
potkaniim (viz bod 5.3). Bylo rovnéz prokazano, ze sevelamer snizuje vstiebavani nékolika vitamind
véetné kyseliny listové (viz body 4.4 a 5.3). Potencialni rizika pro ¢lovéka nejsou znama. Sevelamer-
karbonat mtize byt podavan t€éhotnym Zendm pouze v piipadé jednoznacné potieby a po peclivé analyze
rizik a pfinost pro matku a plod.

Kojeni

Neni znamo, zda je sevelamer/metabolity vyluc¢ovan do lidského matefského mléka. Protoze sevelamer
neni vstiebavan, je vylu€ovani sevelameru do matetského mléka nepravdépodobné. Pii rozhodovani o
tom, zda pokrac¢ovat ¢i ukonc¢it kojeni, pfipadné uzivat nebo vysadit sevelamer-karbonat, je nutné zvazit
ptinos kojeni pro dité a prospésnost 1éby sevelamer-karbonatem pro Zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o vlivu sevelameru na fertilitu u lidi. Studie na zvifatech prokdzaly, ze
sevelamer nenarusuje fertilitu potkan (samct ani samic) pfi expozici davce ekvivalentni 2nasobku
maximalni davky13 g/den v klinické studii u lidi, na zaklad¢ srovnani relativni BSA.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sevelamer nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Vsechny nejcastéjsi (u > 5% pacientl)) nezadouci ucinky byly podle tfidy organovych systemi

gastrointestinalni poruchy. VétSina téchto nezadoucich u€inkd byla mirné az stfedné zavazné intenzity.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpecnost sevelameru (bud’ jako karbonatu nebo jako hydrochloridu) byla zjisStovana cCetnymi
klinickymi studiemi, zahrnujicimi celkem 969 pacientd 1é¢enych hemodilyzou s délkou 1é¢by 4 az
50 tydnii (724 pacientli 1é¢enych sevelamer-hydrochloridem a 245 lécenych sevelamer-karbonatem),
97 pacientd 1éCenych peritonealni dialyzou s délkou 1écby 12 tydnii (vSichni lécCeni sevelamer-
hydrochloridem) a 128 nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a délkou 1écby
8 az 12 tydnt (79 pacientt 1é¢enych sevelamer-hydrochloridem a 49 sevelamer-karbonatem).

Nezadouci Gc¢inky, které se objevily béhem klinickych hodnoceni nebo které byly spontanné hlaseny pfi
post-marketingovém sledovani, jsou shrnuty podle etnosti vyskytu v nize uvedené tabulce. Cetnost
hlaseni je klasifikovana jako velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt
nelze urdit).

Tridy Velmi ¢asté Casté Velmi vzacné Neni znamo
organovych

system podle

MedDRA

Poruchy Hypersenzitivita*




imunitniho
systému
Gastrointestinalni | Nauzea, Prtjem, Intestinalni
poruchy zvraceni, bolest | dyspepsie, obstrukce,
horni  poloviny | flatulence, bolest ileus/subileus,
bricha, zacpa bricha intestinalni
perforace?,
gastrointestinalni
krvaceni*?,
intestinalni
ulcerace*?,
gastrointestinalni
nekréza*?,
kolitida*?,
rezistence ve
streve*?

Poruchy kize a Pruritus, vyrazka
podkozni tkan¢
Vysetfeni Krystalova

depozita stfeva*!

1 Viz zanétlivé gastrointestindlni poruchy v bodg 4.4.
*post-marketingové sledovani

Pediatricka populace
Vseobecné je bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve veéku 6 az 18 let) podobny bezpecnostnimu

profilu u dospélych.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci 1 &inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci Gc¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Sevelamer-hydrochlorid, ktery obsahuje stejnou aktivni slozku jako sevelamer-karbonat, byl po dobu
osmi dnti podavan zdravym dobrovolnikim v davkach az 14 gramt denné bez jakychkoli nezadoucich
ucinki. U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin byla nejvyssi primérma denni ddvka podévand v

ramci studie 14,4 gramu sevelamer-karbonatu (podavanych jako jedina denni davka).

Ptiznaky pozorované pti predavkovani jsou podobné nezadoucim uc¢inkiim uvedenym v bod¢ 4.8, véetné
zejména zacpy a dalSich znamych gastrointestinalnich poruch.

Ma byt poskytnuta odpovidajici symptomaticka l1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii hyperkalemie a hyperfosfatemie, ATC kod: VO3AEOQ2.

Mechanismus u¢inku

Piipravek Sevelamer Carbonate Mylan obsahuje sevelamer, nevstfebavany sitovany polymer, ktery
vaze fosfaty a neobsahuje kovy a kalcium. Sevelamer obsahuje mnohocetné aminy oddélené od
polymerového zakladu jednim uhlikem, na které se v zaludku vazi protony. Tyto protonované aminy
vazi ve stfeve negativné nabité ionty, jako naptiklad fosfaty z potravy.

Farmakodynamické uéinky

Sevelamer snizuje koncentraci fosforu v séru tim, ze vaze fosfaty v gastrointestindlnim traktu a snizuje
jejich vstfebavani. Pii podavani vazace fosfatl je vzdy nutné pravidelné monitorovani hladin fosforu v
séru.

Klinick4 i¢innost a bezpecnost
Ve dvou randomizovanych zkiizenych klinickych hodnocenich, v nichz byl podavan sevelamer-
karbonat ve formé tablet i prasku tfikrat denné¢, bylo prokazano, ze je terapeuticky rovnocenny se

sevelamer-hydrochloridem a proto je u¢inny pii kontrole fosforu v séru u pacientii na hemodialyze S
chronickym onemocnénim ledvin.

Prvni studie prokazala, Ze tablety sevelamer-karbonatu podavané tiikrat denné byly rovnocenné
tabletdm sevelamer-hydrochloridu podavanym tfikrat denn¢ u 79 hemodialyzovanych pacientt 1é¢enych
béhem dvou randomizovanych 8tydennich obdobi (¢asoveé vazené odhady priimérné sérové koncentrace
fosforu byly 1,5 = 0,3 mmol/l jak pro sevelamer-karbonat, tak pro sevelamer- hydrochlorid). Druha
studie prokazala, ze sevelamer-karbonat ve formé prasku podavany tifikrat denné byl rovnocenna
tabletam sevelamer-hydrochloridu podavanym tfikrat denné u 31 pacienti na hemodialyze S
hyperfosfatemii (definovanou jako sérové hladiny fosforu > 1,78 mmol/l) béhem dvou
randomizovanych 4tydennich obdobi (Casové vazené odhady primérné sérové koncentrace fosforu byly
1,6 + 0,5 mmol/l sevelamer-karbonatu ve formé prasku a 1,7 + 0,4 mmol/l pro sevelamer- hydrochloride
ve form¢ tablet).

V klinickych hodnoceni u pacienti na hemodialyze nemél sevelamer sam o sobé konzistentni a klinicky
vyznamny ucinek na sérovou hladinu intaktniho parathormonu (iPTH). Ve dvanactitydenni studii
U pacientl léCenych peritonealni dialyzou vSak bylo pozorovano podobné snizeni hladiny iPTH jako
U pacientli uzivajicich kalcium acetat. U pacientl se sekundarni hyperparatyre6zou ma byt sevelamer-
karbonat uzivan jako soucast viceslozkového 1é¢ebného postupu, jehoz soucasti mize byt jako doplnék
vapnik, 1,25-dihydroxyvitamin D3 nebo néktery z jeho analogu, a to s cilem snizeni hladiny iPTH.

Na experimentalnich zvifecich modelech bylo prokazano, ze sevelamer vaze zlu¢ové kyseliny jak in
vitro, tak in vivo. Vazani zlu¢ovych kyselin pomoci iontoméni¢ovych pryskyfic je osvéd¢ena metoda,
jak snizovat hladinu cholesterolu v krvi. V klinickych studiich se sevelamerem poklesla primérna
hodnota celkového a LDL cholesterolu o 15 az 39 %. Pokles cholesterolu byl pozorovan po 2 tydnech
1é¢by a udrzi se i pti dlouhodobé terapii. Triacylglyceroly, HDL cholesterol a albumin zlstavaly po
1é¢be sevelamerem nezménény.

Vzhledem k tomu, Ze sevelamer vaze zluCové kyseliny, muze jeho podavani interferovat se



vstfebavanim vitaminl rozpustnych v tucich (A, D, E a K).

Sevelamer neobsahuje vapnik. Jeho podavani snizuje incidenci hyperkalcemickych epizod v porovnani
s pacienty léCenymi samostatné podavanymi kalciovymi vazaci fosfatt. V jednoro¢ni sledovaci studii
tyto u€inky sevelameru na fosfor a vapnik béhem studie ptetrvavaly. Tyto informace pochézeji ze studii
s podavanim sevelamer-hydrochloridu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost sevelamer-karbonatu u pediatrickych pacientti S hyperfosfatemii trpicich CKD
byla hodnocena v 2tydenni multicentrické, randomizované, placebem kontrolované studii s fixni davkou
(FDP) nasledované 6mési¢ni otevienou jednoramennou studii s titraci davky (DTP). Ve studii bylo
randomizovano celkem 101 pacientl (ve véku od 6 do 18 let s plochou povrchu téla (BSA v rozmezi
0,8 m2 az 2,4 m2). Béhem 2tydenni FDP studie 49 pacientii uZivalo sevelamer-karbonat a 51 pacientt
dostavalo placebo. Poté vsichni pacienti dostavali po dobu 26 tydni DTP sevelamer-karbonat. Studie
dosahla jak primarnich cilovych ukazateli, coz bylo snizeni hladiny fosforu v séru o -0,9 mg/dl
stanovené metodou nejmensich ¢tvercti (LS mean) u skupiny uzivaji sevelamer-karbonat ve srovnani se
skupinou s placebem, tak i sekundarnich wukazateld ucinnosti. U pediatrickych pacientt
s hyperfosfatemii vyplyvajici z CKD béhem 2tydenni FDP sevelamer-karbonat vyznamné¢ snizil hladiny
forforu v séru ve srovnani s placebem. Odpovéd’ na 1éEbu u pediatrickych pacientt, ktefi dostavali

sevelamer-karbonat béhem 6mési¢éni oteviené DTP, pretrvavala. Na konci 1écby 27 % pediatrickych
pacientti dosahlo hladiny fosforu v séru odpovidajici jejich véku. Tyto hodnoty byly 23 %, resp. 15 %
Vv podskupiné pacientdl na hemodialyze, resp. peritonealni dialyze. Odpovéd’ na 1éEbu beéhem 2tydenni
FDP nebyla ovlivnéna BSA, naproti tomu ale u pediatrickych pacient s hladinami fosforu < 7,0 mg/dl
nebyla pozorovana zadna odpovéd na 1é¢bu. VétsSina nezddoucich ucinkd, hlasenych jako souvisejici
nebo pravdépodobné souvisejici se sevelamer-karbonatem, byla gastrointestinalni povahy. Zadna nové
rizika nebo bezpec¢nostni signaly souvisejici s uzivanim sevelamer-karbonatu nebyly béhem studie
identifikovany.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie pro sevelamer-karbonat nebyly provedeny. Jak potvrdila studie vstfebavani,
provadéna se zdravymi dobrovolniky, sevelamer-hydrochlorid, ktery obsahuje stejnou aktivni slozku
jako sevelamer-karbonat, se nevstiebava z gastrointestinalniho traktu.

V klinické studii trvajici jeden rok nebyl pozorovan zadny diikaz akumulace sevelameru. Potencialni
absorpci a akumulaci sevelameru béhem dlouhodobé chronické 1é¢by (> jeden rok) vSak nelze zcela
vyloucit.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané pro sevelamer na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani nebo genotoxicity, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Byly provedeny studie kancerogenity s peroralnim podavanim sevelamer-hydrochloridu u mysi
(v davkach do 9 g/kg/den) a potkanii (0,3, 1 nebo 3 g/kg/den). Ve skupiné s vysokym davkovanim byla
pozorovana zvySena incidence papilomu mocového méchyte z prechodnych bunék u samcii potkant
(ekvivalentni davka u cloveéka se rovna dvojnasobku maximalni davky u C¢lovéka podané v ramci
klinické studie, coz bylo 14,4 g). U mysi nebyla pozorovana zvySena incidence tumort (ekvivalentni



davka u ¢loveka se rovna trojnasobku maximalni davky u ¢lovéka podané v ramci klinické studie).

V cytogenetickych testech in vitro na sav¢ich butikach s metabolickou aktivaci sevelamer-hydrochlorid
zpusoboval statisticky vyznamny nardst poc¢tu strukturalnich chromozomalnich aberaci. Sevelamer-
hydrochlorid nebyl mutagenni v Amesové testu bakterialnich mutaci.

U pst a potkanti sevelamer snizoval vstfebavani vitaminti rozpustnych v tucich D, E a K (koagulacni
faktory) a kyseliny listové.

Pti stiedné vysokych a vysokych davkéach sevelameru (ekvivalentni davka u ¢lov€ka je mensi nez
maximalni davka podana v ramci klinické studie, coz bylo 14,4 g) byla u samiéich plodi potkant na
n¢kolika mistech pozorovana deficitni osifikace skeletu. Mlze se jednat o sekundarni disledek deplece
vitaminu D.

U biezich kralikd, kterym byl béhem organogeneze podavan sevelamer-hydrochlorid Zaludeéni sondou,
doslo ke zvySeni Casné resorpce ve skupin€ s vysokym davkovanim (ekvivalentni davka u ¢loveka se
rovna dvojnasobku maximalni davky u ¢lovéka podané v ramci klinické studie).

Sevelamer-hydrochlorid neposkozoval fertilitu samcti ani samic potkanti ve studii s podavanim
Vv potrave, kde byla latka podavana samicim 14 dnt pfed parenim a béhem gestace a samciim 28 dni
pred parenim. Nejvyssi davka v této studii byla 4,5 g/kg/den (ekvivalentni davka u ¢lovéka se rovna
dvojnasobku maximalni davky 13 g/den podané u ¢lovéka v ramci klinické studie, na zakladé srovnani
relativni BSA).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

Koloidni bezvody oxid kifemicity
Zinkum-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Diacetomonoacylglycerol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1€écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky s polypropylenovym vickem obsahujici 180, 200 nebo 210 tablet v lahvicce
(s krabickou nebo bez krabicky).

Vicecetné baleni obsahujici dvé lahvicky se 180, 200 nebo 210 tabletami v 1 lahvicce (dvé lahvicky
V jedné krabicce).

Vicecetné baleni obsahujici tfi lahvicky se 180, 200 nebo 210 tabletami v 1 lahvicce (tfi lahvicky v jedné
krabicce).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Zadné zv1astni pozadavky.
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