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FORMULA CUALICUANTITATIVA
‘Cada comprimido recubiertc de Renvela contiene: 800 mg de ecarbenste—dd sevelamer
carbonato anhidro. Los ingredientes inactivos son:celulosa microcristalina 157,8 mg; agua
_purificada 88,9 mg; cloruro de sodio 3,2 mg; estearato de zinc 2,1 mg; recubrimiento:
hipromelosa y monoglicéridos diacetilados 36,8 mg. La tinta de impresién del comprimido
también contiene hipromelosa y tinta negra de &éxido de hierro, propifenglicol y alcohol

isopropilico.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos
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DESCRIPCION
El ingrediente active de Renvela es el earbenato—de sevelamer carbonato, una amina
polimérica de administracion oral quelante del fosfato. Codigo ATC: VO3AED2.

Se desarrolld como alternativa farmaceéutica al eleshidrate—de—sevelamer clorhidrato
(Renagel#®). El earbormate—de sevelamer carbonato es una resina de intercambic anionico que
tiene la misma estructura polimérica que el elerhidrate—de sevelamer clorhidrata pero en la
cual el carbonato susfituye al cloruro como contraidn. Aungue los contraiones son diferentes en

las dos sales, el polimero en si, la parte activa, es la misma.

La denominacion quimica de Renvela (esrbenate~de sevelamer carbonato) es carbonato de
peli{alilamina-co-N,N’-dialil-1,3-diamino-2-hidroxipropano). Su estructura se representa en la

figura 1.
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Figura 1. Estructura quimica del earbenate-ge sevelamer carbonato
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a, b = nimero de grupos amino primariosa + b = 9
¢ = nimero de grupos entrecruzados c=1
m = nUmero elevado para indicar la amplia red polimérica

INDICACIONES
Renvela&® (esrbemate-de sevelamer carbonato) estd indicado para el control del fosfora sérico

en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) _sometidos a dialisis.

Renvela también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes

adultos con neuropatia crénica gue no estan en dialisis con un nivel de fésforo sérico
> 1,78 mmol/L

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACOLOGIA CLINICA
Los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) retienen el fésforo y pueden presentar

hiperfosfatemia. Cuando el producto de las concentraciones séricas de calcio y fasforo (Ca x P)

supera los 55 mg?/dL?, existe un mayor riesgo de gue se produzcan calcificaciones ectdpicas.
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La hiperfosfatemia desempefia un papel en la aparicion de hiperparatiroidismo secundaric en

los pacientes con insuficiencia renal.

El tratamiento de la hiperfosfatemia comprende la reduccién de la ingesta alimentaria de
fosfato, la inhibicidon de la absorcion intestinal de fosfate con quelantes de fosfato y la
eliminacién del fosfato por medio de la didlisis. Se ha demostrado que |a toma de earbonate—de
sevelamer carbonato con las comidas controla las concentraciones séricas de fésforo en los

pacientes con IRC sometidos a dialisis.

Mecanismo de accidn

Renvela contiene earberate—de sevetlamer carbonata, un guelante inabsorbible del fosfato de
caracter polimérico entrecruzado que carece de metales y calcio. Contiene numerosas aminas
separadas de la columna polimérica central por un atomo de carbono. En el intestino, esas
aminas se encuentran en forma protonada e interactuan con las moléculas de fosfato por
medic de enlaces iénicos y de hidrogeno. Al quelar el fosfato en el tracto intestinal y disminuir
su absorcion, el essbomate—de sevelamer carbonato disminuye la concentracion sérica de

fosfato.

Farmacodinamia

Ademas de los efectos sobre las concentraciones séricas de fosfato, en modelos
experimentales animales in vitro e in vivo se ha constatade que el eerkidrate—de sevelamer
clorhidrato cuela los acidos biliares. La quelacion de los acidos biliares por las resinas de
intercambio idnico es un método bien conocido para disminuir el colesterol sanguineo. Dado
gque el sevelamer quela los acidos biliares, podria interferir con la absorcién normal de grasas,
por lo que puede disminuir la absorcién de vitaminas liposolubles como {a A, la D y la K. En los
ensayos clinicos con elerhidrate—de sevelamer clorhidrato, 'a media de colesterol LDL y la
media de colesterol total disminuyeron en un 15-31%. Estas disminuciones se observaron al
cabo de 2 semanas de tratamiento. Los triglicéridos, el colesterol HDL y la albOmina no

cambiaron.
Farmacocinética

No se han realizado estudios de farmacocinética con earbenate—de sevelamer carbonato. El
clorlidrateo—de sevelamer clorhidrato, que contieng la misma fraccion activa que el earbenate
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de sevelamer carbonato, no es absorbido por el tracto gastrointestinal, tal como lo confirma

un estudic de absorcion realizado en voluntarios sanos.

En un estudio de equilibric de masas realizade en 16 voluntarios sanos de ambos sexos en €
cual se usd elorhidrate—de sevelamer clorhidrate marcade con '*C se constatd que el
clerhidrate—de sevelamer clorhidrato no sufre absorcion sistémica. No se han realizado

estudios de absarcion en pacientes con insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEQ

Los comprimidos de Renvela de 800 mg se pueden tomar tres veces al dia con las comidas en
base a un régimen poscldgico de acuerdo con los requisitos individuales del paciente para
controlar las concentraciones de fosfato, Los comprimidos se deben tragar enteros y no se
deben triturar, masticar ni romper en pedazos antes de la administracién.

Las dosis recomendadas para pacientes en predialisis y didlisis son las mismas.

Pacientes que no tomaban quelante de fosfato

La dosis inicial recomendada de Renvela es de 800 a 1600 mg, que pueden administrarse en

forma de uno o dos comprimidos de 800 mg de Renvela, tomados con las comidas vy con base
en la concentracidn sérica de fosforo. En la tabla a continuacion se presentan las dosis de inicio

recomendadas para Renvela en los pacientes que no toman ningQn guelante de fosfato.

Dosis de inicio para pacientes en predidlisis y en didlisis que no toman ningun quelante de

fosfato
Fosforo sérico Renveia® 800 mg
> 55y < 7,5 mg/dL 1 comprimido tres veces al dia con las
comidas
27,5y < 9,0 mg/dL 2 comprimidos tres veces al dia con las
comidas

Pacientes que tomaban elerkidrate-de sevelamer clorhidrato.

En los pacientes que tomaban eterkidrate—de sevelamer clorhidrato se debe prescribir la

misma cantidad {(en gramos) de earbemate—de sevelamer carbonate. Podria requerirse un

- o daman,
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ajuste de la dosis hasta lograr las concentraciones de fosfato deseadas. La dosis diaria maxima
de esrbenate-de sevelamer carbonato que se ha estudiado fue de 14 gramos en pacientes con

IRC sametidos a dialisis.

Pacientes gue tomaban acetato de calcio.

En un estudio realizado con 84 pacientes con IRC sometidos a hemodialisis se observd una
reduccidn similar del fosforo sérico con dosis equivalentes (aproximadamente mg a mg) de
clorhigrate=de sevelamer clorhidrato y acetato de calcio. En la tabla a continuacidén se
presentan las dosis de inicio recomendadas para Renvela segun la dosis de acetato de calcio

gque toema actualmente el paciente.

Dosis de inicio para pacientes en p#ea&é%r‘-s#eﬁ'diélisis que cambian de acetato de calcio a
Renvela

Acetato de calcio 667 mg Renvela® 800 mg
(comprimidos por comida) (comprimidos por comida)
1 comprimido 1 comprimido
2 comprimidos 2 comprimidos
3 comprimidos 3 comprimidos

Ajustes de la dosis para todos fos pacientes que toman Renvela. La dosis debe aumentarse o
disminuirse en un comprimido por comida a intervalos de dos semanas, segun sea necesario,
hasta mantener el fosforo sérico dentro del intervalo deseado de 3,5 a 5,5 mg/dL.

La inocuidad vy eficacia de Renvela no se ha establecido en nifios mencres de 18 anos.

En general la dosis en un paciente anciano debera ser cuidadosamente administrado,
comenzando con la dosis mas baja del intervalo.

CONTRAINDICACIONES
Renvela esta contraindicado en pacientes con hipofosfatemia u obstruccion intestinal.

ADVERTENCIAS

Pacientes con trastornos gastrointestinales

No se ha confirmado la seguridad de Renvela en pacientes con disfagia, trastornos de la
deglucidn, trastornos graves de la motilidad gastrointestinal (incluide el estrefiimiento grave} o
intervenciones quirdrgicas mayores del tracto gastrointestinal. Debe usarse con cautela en los
pacientes que presenten esos trastornos gastrointestinales.

Los pacientes gue desarrollen estrefiimiento o cuyo estrefiimiento actual empeore deberan
recibir atencién médica adecuada para evitar complicaciones graves.
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PRECAUCIQNES
General

Monitoreo de la bioguimica sérica
Deben monitorearse las concentraciones de bicarbonato y cloruro.

Vigilancia de concentraciones bajas de vitaminas A, D, E, K {factores de coagulacion) y acido
félico

Los pacientes con ERC pueden presentar concentraciones bajas de vitamina A,D,E y K, segun
sea el consumo alimenticic y la gravedad de la enfermedad. E! tratamiento con sevelamer en
estudios con animales, con dosis aproximadamente equivalentes a 6 a 10 veces la dosis
maxima en ensayos clinicos, ha demostrado reducir la absorcién de vitaminas D, £ y K vy de
acido folico. Por lo tanto, en pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero gue estan
bajo tratamiento con sevelamer, se deberan controiar periddicamente las concentraciones de
vitamina A, D y E y el estado de vitamina K.

Carcinogenia, mutagenia y deterioro de la fertilidad

Se realizaron en ratones y ratas bioensayos estandares de carcinogenia a lo largo de la vida.

Se tratd a las ratas con elerhidrato-de sevelamer clorhidrato administrado con la dieta a dosis
de 0,3, 1 0 3 g/kg-dia. En las ratas macho del grupo de la dosis alta (equivalente a una dosis
humana dos veces superior @ la dosis médxima empleada en ensayos clinicos, 13 g) se cbhservo
una mayor incidencia de papiloma de células transicionales de vejiga. Los ratones recibieron el
etoriridrate-ge sevelamer clorhidrato con la dieta a dosis de hasta 9 g/kg-dia (equivalente a
una dosis humana tres veces superior a la dosis maxima empleada en ensayos ¢linicos). En los

ratones no se observd aumento de la incidencia de tumores.

En un ensayo citogenético /n vitro con células de mamifero realizado con activacién metabdlica,
el etoriridrate-ge sevelamer clorhidrato causd un aumento estadisticamente significativo del
numero de aberraciones cromosémicas estructurales. El elerisidrate-de sevelamer clorhidrato

no presentd propiedades mutagenas en el ensayo de mutacidn bacteriana de Ames.

El eterhidrate~de sevelamer clorhidrato no causé deterioro de 13 fertilidad de ratas macho o

hembra en un estudic con administracién por la dieta en el cual se traté a las hembras desde
14 dias antes de la cépuia hasta el fin de la gestacién y a los machos durante 28 dias antes de
la cépula. La dosis mas alta de este estudio fue de 4,5 g/kg-dia (equivalente a una dosis

humana tres veces superior a la dosis maxima empleada en ensayos clinicos, 13 g).
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En ratas gestantes tratadas con dosis de 0,5, 1,5 0 4,5 g/kg-dia de elerhidrate-de sevelamer
clarhidrato administrados con la dieta durante la organogénesis, en los grupos de las dosis
media y alta (las dosis equivalentes humanas son aproximadamente 3 a 4 veces superiores a
la dosis maxima de 13 gramos utilizada en los estudios clinicos) aparecieron casos de
osificacion disminuida o irregular de los huesos fetales, probablemente debido a una menor
absorcion de vitamina D liposcluble. En conejas gestantes tratadas con dosis orales de 100,
500 o 1000 mg/kg-dia de elorkrdrato—de-sevelamer clorhidrato administradas por sonda
durante la organogénesis, en el grupo de la dosis alta {equivalente a una dosis humana dos
veces superior a la dosis maxima emplieada en ensayos clinicos) se produjo un aumento de las

resorciongs tempranas.

Interacciones medicamentosas
El earbeorate=de sevelamer carbonato se ha estudiado en dos estudios clinicos de interaccion

entre farmacos. En los estudios de interaccion en voluntarios sanos, el earberato—de sevelamer
carbonato no incidid en la biodispenibilidad de 1a warfarina ni de la digoxina. El elorhidrate~de
sevelamer clorhidrato, que contiene la misma parte activa que el earberateo—de sevelamer
carbonatoe, se ha estudiade en estudios de interaccién medicamentosa en humanos con

ciprofloxacino, digoxina, warfarina, enalaprilo, metoprolol y hierro.

Ciprofloxacino

En un estudio realizado con 15 sujetos sanos, la administracion simultdanea de una dosis Unica
de 2,8 gramos de elerhidrate—de sevelamer clorhidrato disminuyo la biodisponibilidad del

ciprofloxacino en aproximadamente un 50%.
Digoxina

En 19 sujetos sanos tratados con 2,4 gramos de elerhidrate—de sevelamer clorhidrato tres

veces al dia con las comidas durante 2 dias, el sevelamer no alterd la farmacocinética de una

dosis unica de digoxina.
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Warfarina

En 14 sujetos sanos tratados con 2,4 gramos de elerhidrate=de sevelamer clorhidrato tres

veces al dia con las comidas durante 2 dias, el sevelamer no alterd la farmacocinética de una

dosis Unica de warfarina.

Enalaprile

En 28 sujetos sanos, una dosis Unica de 2,4 gramos de eferhideste—de sevelamer clorhidrato

no alteré la farmacocinética de una dosis Unica de enalaprile.
Metoprolol

En 31 sujetos sanos, una dosis Unica de 2,4 gramos de elerkidrate-de sevelamer clorhidrato

no alterd la farmacocinética de una dosis Unica de metoprolol.
Hierro

En 23 sujetos sanos, una dosis Unica de 2,8 gramos de elerhidrate—de sevelamer clorhidrato
no alterd la absorcion de una dosis oral Gnica de hierro en forma de comprimido de 200 mg de

sulfato ferroso desecado.
Otros tratamientos farmacoldgicos concomitantes

No hay datos empiricos sobre como evitar las interacciones medicamentosas entre Renvela vy la
mayoria de los medicamentos concomitantes. En la experiencia poscomercializacién se han
comunicado casos muy raros de concentraciones elevadas de harmona tircestimulante (TSH)
en pacientes tratados simultaneamente con elerkidrate—de sevelamer clorhidrato y
levotiroxina. Por ello, en los pacientes que tomen ambos medicamentos se recomienda un

maonitoreo mas estrecho de las concentraciones de TSH.

Cuando se administre un medicamento oral cuya reduccién de la biodisponibilidad pudiera
tener efectos clinicamente relevantes sobre su seguridad o eficacia, el medicamento debe
administrarse al menos una hora antes o tres horas después de earbenste—de sevelamer

carbonato, o el médico debe contemplar el monitoreo de las concentraciones sanguineas de
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dicho medicamento. Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes que tomaran
antiarritmicos para el control de las arritmias o anticonvulsivantes para el control de los
trastornos convulsivos. Deben adoptarse precauciones especiales cuando se prescriba Renvela

a pacientes que también estén tomando esos medicamentos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Categoria C para el embarazo: No se ha sido establecidc la eficacia en mujeres embarazadas.
Solo se debera administrar Renvela a mujeres embarazadas ¢ lactantes cuando sea
evidentemente necesario y después de haber realizado un analisis detallado de los
riesgos/beneficios para la madre y el feto o bebé.

Los estudios en animales mostraron una toxicidad reproductiva minima al administrar dosis
aitas de sevelamer a ratas (Veéase PRECAUCIONES)

Trabajo de parto y parto

No se han realizado estudios adecuados y bien contralados en mujeres durante el trabajo de
parto y parto. Se desconocen los efectos del earbenato—de sevelamer carbonato sobre el

trabajo de parto y el parto en los seres humanos.

Uso pediatrico

No se han confirmado la sequridad ni la eficacia de Renvela en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

En los estudios clinicos con Renvela no se incluyé a una cantidad de sujetos de 65 anos en
adelante que fuera suficiente para determinar si responden en ferma diferente a como lo hacen
los sujetos de menos edad. En otras comunicaciones de experiencias clinicas no se han
descrito diferencias en los efectos entre los pacientes de edad avanzada y los de menos edad.
En general, la dosis debe elegirse con cautela en el caso de los pacientes de edad avanzada,
comenzando por el extremo inferior del intervalo posoldgico. En general, la dosis debe elegirse
con cautela en el caso de los pacientes de edad avanzada, comenzando por el extremo inferior

del intervalo posoldgico.
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REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en los ensayos clinicos

La seguridad del sevelamer (como sales de carbonato o clorhidrato) se ha investigado en
numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes de hemaodialisis
con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con elorhidrate
d¢e sevelamer clorhidrato y 245 con earbenato—de sevelamer carbonato), 97 pacientes con
didlisis peritoneal con una duracion de tratamientc de 12 semanas (todos tratados con
slerlidrato—de seveiamer clorhidrate) v 128 pacientes con nefropatia crénica en dialisis con
una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con elorhkidrate-de
sevelamer clorhidrato y 49 con earborate-de sevelamer carbonato).

Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (= 5% de los pacientes) posible
o probablemente relacionadas con el sevelamer, se clasifican todas dentro del grupo de los
trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad
leve a moderada. En la siguiente tabla se muestran datos posible o probablemente
refacionados con el sevelamer derivados de estos estudios, enumerados por orden de .
frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/10C a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras(=1/10.000 a <1/1000), muy

raras (<1/10.000), incluyendo las notificaciones aisladas.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor en la parte superior del abdomen, estrefiimiento

Frecuentes: Diarrea, dispepsia, flatulencia, doior abdominal

Experiencia postcomerciaiizacion

Durante el usc posterior a !a aprobacion de eterhidrate—de sevelamer clorhidrato, que
contiene la misma fraccion activa que el esrbenste—de sevelamer carbonato, se abservaron

las siguientes reacciones adversas: prurito, urticaria, dolor abominal y casos raros de ileg,

obstruccion intestinal y perforacién intestinal. Para evitar complicaciones graves, & los
pacientes que presenten estrefiimiento o en los cuales empeore un estrefiimiento previo se les

debe brindar el tratamiento médico pertinente.
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Dado que estas reacciones se -notifican voluntariamente en una pcoblacién de tamano
desconocido, no siempre es posible calcular su frecuencia o establecer una relacién causal con

-la exposicien al medicamento.

SOBREDOSIFICACION -
Se ha administrado elerhidrate=de sevelamer clorhidrato, que contiene la misma parte activa

que el earbonate—de sevelamer carbonato, a voluntarios sanos normales’ a dosis de hasta
14 gramos al dia durante 8 dias sin que se observaran efectos adversos. En pacientes can IRC
sometidos a didlisis, las dosis maximas que se estudiaron fueron de 14 gramos de esrbenato
de sevelamer carbonato y 13 gramos de elorbidrate—de sevelamer clorhidrato. No se han
recibido notificaciones de sobredosis de pacientes con earbenste=de sevelamer carbonato ni
con serhidrate-de sevelamer clorhidrate. Dado que el sevelamer no se absarbe, el riesgo de

toxicidad sistémica es bajo.

Condiciones especiales de conservacion
Consérvese a 259 C, se permiten fluctuaciones entre 15° C y 30° C.

Proteger de la humedad.

Contenido vy composicidn del envase
Renvela comprimidos 800 mg: Frascos de polietileno de alta densidad con tapa de polipropileno
a prueba de nifios y precinto. El envase contiene 38—388-—2726 X comprimidos.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Elaborado por:
Genzyme Ireland, Ltd.,
IDA Industrial Park
Waterford, Irlanda

Importado por:
Genzyme Chile Limitada

Isidera Goyenechea 3120 Oficina 2B 5
Las Condes, Santiago, Chile FOLLETO DE INFORMAGION-

AL PROFESICNAL

Distribuido por:
Bayer S.A.
Carlos Fernandez 269
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Santiago - Chile
Bajo licencia de Genzyme Corporation, EEUU

Registro ISP N°; F-17.337/09
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