KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVYAR 800 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapli tablet 800,00 mg sevelamer hidrokloriir icerir.

Yardimel maddeler:

Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, oblong, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
SEVYAR, hemodiyaliz veya periton diyalizi alan yetigkin hastalarda hiperfosfateminin
kontrollinde endikedir. SEVYAR, Kkalsiyum destekleyici suplementleri, 1,25 dihidroksi
Vitamin D3 veya analoglarindan bir tanesini igeren multipl tedavi yaklagimi kapsaminda renal

kemik hastalifinin gelisimini kontrol etmek i¢in kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Baslangi¢ dozu:

Fosfat baglayici almayan hastalar icin serum fosfat seviyeleri baz alinarak 6nerilen SEVYAR

baglangig dozu giinlik 2,4 g veya 4,8 g’dir. SEVYAR giinde 3 kez yemeklerle birlikte

alinmalidir.
Fosfat baglayicilar alma?ran h?stalarda SEVYAR baslangi¢ dozu
serum fosfat seviyeleri
1,76-2,42 mmol/ (5,5-7,5 mg/dl) Giinde 3 kez, 1’er film kapl tablet
>2,42 mmol/l (>7,5 mg/dl) Giinde 3 kez, 2’ser film kapl tablet|
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Daha once fosfat baglayici alan hastalarda optimum giinliikk dozu saglamak igin, ser

seviyeleri Olgiilerek gram bazinda esdeger SEVYAR dozu verilmelidir.

Titrasyon ve idame tedavisi:
Serum fosfor diizeyleri yakindan takip edilmelidir ve SEVYAR dozu, serum fosf
1,76 mmol/l (5,5 mg/dl) veya daha diislik degere ulasacak sekilde ayarlanmalidir. Ser

seviyesi, stabil serum fosfat diizeylerine ulasilana kadar her iki ile ti¢ haftada bir ve dah

um fosfor

or dilizeyi
um fosfat

5 sonra da

diizenli olarak kontrol edilmelidir. Doz, gerekli oldugunda iki haftalik araliklarda 6giin basina 1

tablet artirilabilir veya azaltilabilir. Titrasyon kilavuzu asagidaki tabloda verilmektedir:

Doz titrasyon kilavuzu:

Serum fosfor seviyesi SEVYAR dozu
>5,5 mg/dL (1,76 mmol/l) 2 hafta arayla her §giinde 1 tablet arttinlir
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 &giinde 1 tablet azaltilir

Doz aralig1 her 6giinde 1 ile 5 adet 800 mg film tablet arasinda degisebilir.

Serum fosfor seviyesinin 5 mg/dL veya daha diigiik bir seviyeye diisiiriilmesi igin tasarlanan bir

Faz 3 c¢ahigmada giinliik ortalama doz her &giinde 3 adet sevelamer 800 mg film
Cahsilan giinlik maksimum doz 13 gramdir. Bir yillik klinik c¢alismanin kronil

kullanilan ortalama gergek giinliik doz 7 gram sevelamerdir.

Uygulama sekli:

tablettir.

. fazinda

Hastalar SEVYAR’1 yemekler ile almalt ve recetelenmis olan diyet listesine bagh kalmahidirlar.

Tabletler biitiin olarak yutulmal, ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezligi:
Bu ilacin glivenliligi ve etkinlii prediyaliz hastalarinda belirlenmemigstir. Bu |

SEVYAR kullamimasi 8nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
SEVYAR"in giivenliligi ve etkinligi 18 yas altindaki hastalarda belirlenmemistir.

altindaki ¢cocuklarda SEVYAR kullaniimast nerilmez.

www.ilac101.com
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4.3. Kontrendikasyonlar
- Hipofosfatemi veya barsak obstruksiyonlarinda
- Etkin madde Sevelamer hidrokloriire veya formiilasyonda yer alan yardimci maddelere karsi

asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Sevelamerin giivenliligi ve etkinligi asagidaki hastalarda ¢altgilmamigtir:
- yutma bozuklugu

- aktif inflamatuar barsak hastaligi

- ciddi veya tedavi edilmemis gastroparezisi, divertikiiloz, gastrik igerik retansiyonu ve anormal
veya diizensiz barsak hareketleri dahil gastrointestinal motilite bozuklugu,
- major gastrointestinal cerrahi islem hikayesi

Dolayisiyla bu bozukluklar: olan hastalarda SEVY AR kullantldig zaman dikkatli olunmahdar.

Barsak tikanmasi ve ileus/subileus

Cok nadir vakalarda, sevelamer ile tedavi sirasinda barsak tikanmasi ve ileus/subileus olustugu
gézlenmigtir. Konstipasyon bu duruma onciiliik eden belirti olabilir. Konstipasyon |gézlenen
hastalar SEVYAR ile tedavi edilirken dikkatle izlenmelidir. Ciddi konstipasyon veya diger ciddi

gastrointestinal semptomlar gelisen hastalarda SEVYAR tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

Hiperparatiroidizm
SEVYAR hiperparatiroidizmin  kontroliinde tek basina endike degildir. [Sekonder
hiperparatiroidizmli hastalarda SEVYAR, kalsiyum destekleyici suplementleri, 1,25 dihidroksi
Vitamin Ds; veya analoglarindan bir tanesini i¢ermesi nedeni ile multipl tedavi yaklagimi

diisiincesi ile intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesini diigiirmek i¢in kullanilmahidir,

Hipokalsemi/hiperkalsemi
Renal yetersizligi olan hastalarda hipokalsemi veya hiperkalsemi gelisebilir. SEVY AR |kalsiyum
icermez. Serum kalsiyum diizeyleri diyaliz hastalarinin normal takiplerinde yapildigi gibi

izlenmelidir. Hipokalsemi durumunda elemental kalsiyum suplement olarak verilmelidir.

Yagda ¢bziinen vitaminler

Diyet alimma ve son doénem renal yetersizligin gidisine bagli olarak diyaliz hastalari diigiik

Vitamin A, D, E ve K seviyeleri gelistirebilir. SEVYAR’1n yiyeceklerde bulunan yagda ¢6ziinen
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vitaminleri bagladig1 goz ardi edilemez. Bu nedenle, bu vitaminleri almayan hastalarda, Vitamin

A, D ve E seviyelerini izlemek ve tromboplastin zamanmmi &lgerek dogrudan Vitamin K’nin

durumunu degerlendirmek diisiiniiimelidir ve eger gerekiyorsa vitaminlerle destekleme

yapilmalidir. Klinik ¢alismada A, D, E ve K vitaminleri 6l¢lilmediginden, periton diyalizi alan

hastalarda bu vitaminlerin ve folik asitin ayrica izlenmesi énerilmektedir.

Folat eksikligi

Uzun dénem sevelamer tedavisi sirasinda folat eksikliginin miimkiin olmadigini séylemek igin

simdilik heniiz veri yoktur.

Serum kloriir

Serum kloriirli, SEVYAR tedavisi sirasinda kloriiriin barsak liimeninde fosfor i¢in degistirilmesi

nedeni ile artabilir. Her ne kadar, klinik ¢alismalarda klinik olarak &nemli bir serum kloriir

ylkselmesi gézlenmese de, serum kloriir seviyesi diyaliz hastalarinda rutin takiplerde

yapildigi

gibi izlenmelidir. Bir gram SEVYAR yaklasik olarak 180 mg (5,1 mEq) kloriir igermekiedir.

Metabolik asidoz

Kronik renal yetmezligi olan hastalar gelisen metabolik asidoza karsi vatkindir. Sevé¢lamer ile

tedavi edilen hastalardaki daha diigiik bikarbonat seviyelerinin kalsiyum bazlh bag

glayicilar

kullanan hastalar ile kargilastinldigi birgok klinik ¢alismada, diger fosfor baglayicilarindan

sevelamere gegiste asidozun daha da kétiilestigi bildirilmigtir. Dolayisiyla serum b

seviyelerinin yakindan takip edilmesi dnerilmektedir. (Bkz. B&lim 4.5.).

Hipotiroidizm

ikarbonat

Sevelamer hidrokloriir ve levotiroksini birlikte kullanan hipotiroidizm hastalarinda yakin takip

onerilir.

Anti-aritmik ve anti nébet ilaclar

Anti aritmik ve anti-nébet ilaglart kullanan hastalara SEVYAR regetelenirken

dikkatli

olunmalidir. (Bkz. B6liim 4.5. Diger uibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Peritonit
Diyaliz alan hastalar, kullamlan diyaliz modalitesine spesifik olarak bazi enfeksiyon
kars1 agiktir. Peritonit, periton diyalizi (PD) alan hastalarda bilinen bir komplikasy

sevelamer ile yapilan galigmalarda birgok peritonit vakasi bildirilmistir. Dolayistyla,

risklerine
ondur ve

PD alan
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hastalar, peritonit ile iliskili herhangi bir belirti veya semptomun acil teshisi ve tedavisi ile
birlikte uygun aseptik teknigin kullanildiinin garanti altina alinmasi i¢in yakindan takip

edilmelidir.

Uzun siireli kronik tedavi

Sevelamer’in bir yildan fazla kronik kullanimina ait veri heniiz bulunmadigindan, Sevelamer’in
vzun siireli kronik tedavi esnasindaki potansiyel emilimi ve birikimi tamamiyla dislanamaz (Bkz.

Béliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler),

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalari diyaliz hastalarinda yiirlitilmemistir.

Saglikl goniilliilerde sevelamer ile yapilan bir tek doz ¢alismasinda, eszamanli olarak kullanilan
siprofloksasinin biyoyararlanimi % 50 oraninda diismiistiir. Dolayisiyla SEVYAR siprofloksasin

ile eszamanli kullanitmamalidir.

Aritmi kontrolil i¢in anti aritmik ilaglar alanlar ile nobetlerin kontrolii i¢in anti nibgt ilaglari
kullanan hastalar klinik g¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu ilaglarla birlikte SENVYAR’in

kullanilmasi halinde dikkatli olunmalidir.

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda sevelamer ve levotiroksinin birlikte kullanimda gok nadir
olarak TSH degerlerinde artig bildirilmigtir. Dolayisiyla her iki ilaci kullanan hastalarda TSH

seviyelerinin yakindan takip edilmesi onerilmektedir.

Transplantasyon hastalarinda sevelamer ile birlikte kullanilan siklosporin, mikofenolat mofetil ve
takrolimus seviyelerinde, herhangi bir klinik komplikasyon (graft reddi gibi) olmaksigin diisiis
bildirilmigtir. Etkilesim olasihf ekarte edilmediginden mikofenolat mofetil, siklogporin ve
takrolimus ile kombine kullanimda ve birakilmas: sonrasinda bu ilaglarin serum seviyeleri
yakindan takip edilmelidir.
Saglikli goniillillerde yapilan etkilesim galismalarinda, sevelamerin digoksin, varfarin,| enalapril

veya metoprololin biyoyararlanimi {izerine etkisi goriilmemistir.

SEVYAR absorbe edilmediginden diger ilaglarin biyoyararianimlarini etkileyebilir. Herhangi bir
ilacin uygulanmasiyla bu ilacin biyoyararlamminin azalmasiyla klinik giivenliligi ve etkileri
degisebileceginden bu ilag SEVYAR kullanmadan bir saat dnce ya da kullandiktan 3 saat sonra

ahinmahdir veya doktor kan diizeylerini izlemeyi géz 6niinde bulundurmalidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi

Sevelamerin gebelerde kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Sevelamerin yilksek dozda

farelere uygulandigi hayvan ¢alismalarinda bazi iireme toksisiteleri gosterilmistir (Bkz. Bélim

5.3.). Sevelamerin ayrica folik asit de dahil olmak lizere bazi vitaminlerin emilimini azalttigin

gostermistir (Bkz. Béliim 4.4. ve B&liim 5.3.). Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir.

Sevelamer hamilelerde sadece eger ¢ok agik ihtiyag varsa ve anne ve fetiisiin her ikisi icin de

dikkatli bir risk/yarar analizi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Sevelamerin insan siitliyle atilip atilmadig bilinmemektedir.

Sevelamerin emilmeyen yapisi anne siitiine sevelamer salinma ihtimalinin olmadigim

gostermektedir. Emzirme veya SEVYAR tedavisinden birine devam edip etmemeye karar

verilirken ¢ocugun emzirmeden ve annenin SEVYAR’dan saglayacad yarar gtz Oniinde

bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sevelamer ile iireme yetenegi ve fertilite lzerine insanlarda yapilan klinik

bulunmamaktadir. Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir ¢alismada, erkek siganlara ¢ifg

calisma

lesmeden

28; disi siganlara 14 giin dnce baslanip disilerde gebelik siiresince devam edildiginde fertilitenin

etkilenmedigi gosterilmistir. Caligmadaki glinliik en yiliksek doz 4,5 g/kg’dir (insan esdeger dozu

klinik qal}hsma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 3 katidir).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi izerindeki etkileri i¢in herhangi bir ¢aligma yapilmamstir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tedavi siiresi 54 haftaya varan 244 hemodiyaliz hastasi ve tedavi siiresi 12 hafta olan 97 periton

diyaliz hastasin kapsayan paralel tasarimli ¢calismalarda, muhtemelen ve tahminen sevelamer ile

iligkili olarak gozlenen en sik goriilen (hastalarin>%5'i) istenmeyen etkiler sistg

m organ



https://ilac101.com

siniflandirmasina gore gastrointestinal bozukluklardir. Bu ¢alismalarda (299 hasta) ve kontrolsiiz
klinik ¢alismalarda (384 hasta) muhtemelen ve tahminen sevelamer ile iligkili veriler goriilme
sikliklarina gore listelenmistir. Bildirilme sikliklan su sekildedir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin
(= 17100, < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1.000, < 1/100), nadir (= 1/10.000 , < 1/1.000),|¢ok nadir

(< 1/10.000), bilinmiyor {(mevcut verilere gére tahmin edilemiyor) seklinde sintflandirilmustir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Diyare, dispepsi, flatulans, iist karin agrisi, konstipasyon
Pazarlama Sonrast Deneyim: Sevelamerin onay sonrasi kullanimi sirasinda kaginti,| dokiintil,
karm agrisi, barsak tikanmasi, ileus/subileus, divertikiilit ve intestinal perforasyon vakalan

raporlanmuisgtir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.
Sevelamer, normal saglikli géniillillere herhangi bir istenmeyen etki gérillmeksizin sekiz giin
sliresince 14 gram/giin (17 adet SEVYAR 800 mg film kaplh tablete ekivalan)| dozunda

verilmistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler
ATC kodu: VO3A E02

Farmakoterapétik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan ilaglar

SEVYAR etkin madde olarak metal ve kalsiyum icermeyen, absorbe edilmeyen ve bir fosfor
baglaytci poli (allilamin hidrokloriir) polimeri olan sevelamer igermektedir. Sevelamer, polimer
iskeletten bir karbon ile ayrilan multipl aminler igerir. Bu aminler barsakta kismen prgtone olur
ve iyon ve hidrojen baglanmasi yoluyla fosfor molekiilieri ile reaksiyona girer. Bu sekilde, besin

yolundaki fosfor baglanmasi ile Sevelamer serumdaki fosfor konsantrasyonunu diisiiriir.

Klinik ¢alismalarda sevelamerin hemodiyaliz veya periton diyalizi alan hastalarda serum fosforun

diisiirlilmesinde etkili oldugu gésterilmistir.
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Sevelamer, sadece kalsiyum bazl fosfor baglayicilari kullanan hastalarla karsilastirildiginda,

bilyiik bir ihtimalle iiriiniin kendisinin kalsiyum igermemesi nedeni ile hiperkalsemik episodlarin

sikhgm digiiriir. Fosfor ve kalsiyum tizerindeki etkilerinin bir yillik takip ile ¢alisma

korundugu kanitlanmustir.

siiresince

Sevelamerin in-vitro ve in-vivo deneysel hayvan modellerinde safra asitlerini |bagladifn

gosterilmistir. Kan kolesteroliiniin diisiriilmesi i¢in iyon degisim resinleri ile safra asitlerinin

baglanmasi iyi olusturulmus bir metotdur. Klinik g¢alismalarda ortalama toplam

ve LDL

kolesterol % 15-31 oraninda diismiistiir. Bu etki 2 haftadan sonra gizlenmistir ve uzun siireli

tedavide de korunmustur. Trigliseridler, HDL kolesterol ve albumin degismemistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan klinik ¢ahsmalarda, Sevelamer tek basina sery

m intakt

paratiroid hormonu (iPTH) tizerinde devamli ve klinik olarak anlaml bir etki olusturmamistir.

Bununla birltkte periton diyaliz hastalarini igeren 12 haftalik ¢alismada kalsiyum agetat alan

hastalar ile karsilagtinildiginda benzer iPTH diisiiii goriilmiistiir. Sekonder hiperparatiroidizmi

olan hastalarda SEVYAR, kalsiyum destekleyici suplementleri, 1,25 dihidroksi Vitamin D; veya

analoglarindan bir tanesini igermesi nedeni ile multipl tedavi vaklasimi diisiincesi [ile intakt

paratiroid hormon (iPTH) seviyesini diisiirmek i¢in kullamlmalidir.

Bir yillik bir klinik ¢alisma boyunca, kalsiyum karbonata kiyasla sevelamerin kemik

veya mineralizasyon {lizerinde herhangi bir yan etkisi olmamigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Sevelamer saglikli goniilliilerde yapilan tek doz farmakokinetik ¢aligmaya gore gastrg

dongiisii

intestinal

kanaldan emilmemektedir. Farmakokinetik ¢alismalar renal yetersizligi olan hastalarda

yapilmamistir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilart ve 8nlemleri).

5.3. Klinik 6neesi giivenlilik verileri

Sevelamer ile yapilan klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genptoksisite

¢alismalarinda, insanlara ydnelik ozel bir tehlike yaratacagina dair klinik veri saptanmamistir.

Oral sevelamer hidrokloriir ile yapilan karsinojenik ¢aligmalar fareler (9g/kg/giin dozunha kadar)

ve siganlar (0,3; 1 veya 3 g/kg/gin dozuna kadar) lizerinde yiiriitiilmistiir. Yiiksek doz

grubundaki erkek sicanlarda mesane gegis hiicreli papilloma insidansinda artis saptanmustir
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(insan egdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 2 katidir).| Farelerde
tlimor insidansinda artis olmamustir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozunun 3

katidir).

Metabolik aktivasyon olan in vitro memeli sitogenetik testte, sevelamer hidroklorfir yapisal
kromozom anomalilerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Ames bakteriyel
mutasyon test sonuglarina sevelamer hidrokloriiriin mutajenik olmadigi bildirilmistir.
Siganlarda ve kopeklerde sevelamerin yagda eriyen D, E ve K (koagulasyon faktérii) vitaminleri

ile folik asitin emilimini azalttg1 gdsterilmistir.

Orta ve yiiksek doz sevelamer alan disi siganlarin fatuslarinin farkh bélgelerinde iskelet
osifikasyonunda kayiplar gézlenmisgtir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan
14,4 gr’'lik dozdan diisiiktiir). Bu etkiler D vitamini kaybina ikincil olarak olusuyor olabilir.

Organogenez déneminde sonda ile sevelamer hidrokloriir verilen gebe farelerde, yiksek doz
grubunda (insan esdeger dozu klinik galigma maksimum dozunun 2 katidir) erken regzorpsivon

artigt gelismigtir.

Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir calismada, erkek siganlara ¢iftlesmeden 28; disi siganlara
14 giin énce baslanip disilerde gebelik siiresince devam edildiginde fertilitenin etkilenmedigi
gosteriimistir. Caligmadaki giinlilk en yiiksek doz 4,5 g/kg/giin’diir (insan esdeger dozu klinik
¢alisma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 3 katidir).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Starch RX 1500

Kollidon K30

Kolloidal silikon dioksit

Stearik asit

Opadry clear 06A29148 igerigi

— Hipromelloz (E 464)

— Di-asetilat monogliserid (E 472a)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Ozel bir gereklilik yoktur.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
90 ve 180 film kapl tablet, Aliminyum Folyo / Aliiminyum Folyo Blister iginde

kutuda kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamiimamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetn

ve karton

neligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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