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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Sevelamercarbonat STADA® 800 mg Film-
tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 800 mg Sevelamer-
carbonat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 286,25 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Ovale, weiBe bis fast weiBe Filmtabletten
(20mm x 7 mm) ohne Kerbe. Die Tablet-
ten enthalten die Pragung ,SVL* auf einer
Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Sevelamercarbonat ist indiziert zur Behand-
lung von Hyperphosphatamie bei erwachse-
nen Hamodialyse- oder Peritonealdialyse-
patienten.

Sevelamercarbonat ist ebenfalls angezeigt
zur Behandlung von Hyperphosphatamie
bei nicht hamodialytisch behandelten er-
wachsenen Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz und Serumphosphorspiegeln
von >1,78 mmol/I.

Sevelamercarbonat sollte im Rahmen einer
mehrteiligen Therapie verwendet werden,
die Calciumzusatze, 1,25-Dihydroxvitamin D
oder einen Analogstoff desselben zur Kon-
trolle von renal bedingten Knochenerkran-
kungen enthalten kdnnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis fur Sevela-
mercarbonat ist 24 g oder 48 g pro Tag in
Abhangigkeit vom klinischen Bedarf und
dem individuellen Phosphorspiegel. Sevela-
mercarbonat muss 3-mal taglich mit den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Serum-
phosphatspiegel
des Patienten

Tagliche Sevelamer-
carbonat-Gesamt-
dosis, einzunehmen
Uber 3 Mahlzeiten

pro Tag
1,78—2,42 mmol/I 24 g*
(55-7,5mg/dl)
> 2,42 mmol/l 48 g*
(>7,5mg/dl)

* Mit anschlieBender Titration je nach Ge-
brauchsinformation

Patienten, die bereits mit Phosphatbin-
dern (Sevelamerhydrochlorid oder calcium-
basiert) behandelt wurden, sollte Sevela-
mercarbonat grammweise gegeben werden.
Zur Gewahrleistung einer optimalen tagli-
chen Dosis sollte der Serumphosphorspie-
gel engmaschig Uberwacht werden.
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Titration und Erhaltung

Der Serumphosphorspiegel muss Uber-
wacht und die Sevelamercarbonat-Dosis
mit 08g dreimal taglich (2,4 g/Tag) alle
2—4 Wochen schrittweise titriert werden,
bis ein akzeptabler Serumphosphorspie-
gel erzielt wird. Danach muss der Serum-
phosphorspiegel regelmaBig Uberwacht
werden.

Patienten, die Sevelamercarbonat einneh-
men, sollten sich an ihren Erndhrungsplan
halten.

In der klinischen Praxis findet eine konti-
nuierliche Behandlung auf Grundlage des
Bedarfs zur Kontrolle des Serumphosphor-
spiegels statt; es wird davon ausgegangen,
dass die tagliche Dosis durchschnittlich ca.
6 g pro Tag betragt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sevela-
mercarbonat bei Kindern unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten ganz geschluckt und
vor der Einnahme nicht zerdrlckt, zerkaut
oder in Teile zerbrochen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

o Hypophosphatamie

e Darmobstruktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Sevelamercarbonat bei nicht-hamodialy-
tisch behandelten Erwachsenen mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, die einen Serum-
phosphorwert < 1,78 mmol/I aufweisen, ist
nicht nachgewiesen. Deshalb wird Sevela-
mercarbonat zur Anwendung bei diesen
Patienten zurzeit nicht empfohlen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von

Sevelamercarbonat wurde bei Patienten mit

den folgenden Erkrankungen nicht festge-

stellt:

e Dysphagie

e Schluckstérungen

e schwerwiegende gastrointestinale Motili-
tatsstorungen, einschlieBlich unbehan-
delte oder schwere Gastroparese, Reten-
tion des Mageninhalts und abnormer
oder unregelmaBiger Stuhlgang

e aktive entziindliche Darmerkrankung

e groBerer chirurgischer Eingriff am Ma-
gen-Darm-Trakt

Bei diesen Patienten sollte die Anwendung

von Sevelamercarbonat nur mit groBer Vor-

sicht erfolgen.

Darmverschluss und lleus/Subileus

In sehr seltenen Fallen wurden Darmob-
struktion und lleus/Subileus bei Patienten
im Verlauf einer Behandlung mit Sevelamer-
hydrochlorid (Kapseln/Tabletten), das den
gleichen wirksamen Bestandteil wie Sevela-
mercarbonat enthalt, beobachtet. Obstipa-
tion kann als Symptom vorausgehen. Pa-
tienten mit Obstipation sollten wahrend der
Behandlung mit Sevelamercarbonat sorg-
faltig Uberwacht werden. Kommt es bei Pa-

tienten zu schwerer Obstipation oder gas-
trointestinalen Symptomen, sollte eine er-
neute Abwagung der Behandlung mit Seve-
lamercarbonat erfolgen.

Fettldsliche Vitamine

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz kdénnen abhangig vom Diatplan und
Schweregrad der Erkrankung niedrige Spie-
gel der fettldslichen Vitamine A, D, E und K
auftreten. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass mit der Nahrung aufgenom-
mene fettldsliche Vitamine durch Sevelamer-
carbonat gebunden werden. Bei Patienten,
die keine Vitaminergdnzungsmittel einneh-
men, jedoch Sevelamer bekommen, sollte
eine regelmaBige Bestimmung der Serum-
Vitamin A-, D-, E- und K-Spiegel erfolgen.
Es wird empfohlen, je nach Bedarf Vitamin-
erganzungsmittel zu geben. Es wird emp-
fohlen, nicht dialytisch behandelten Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz Vit-
amin D-Erganzungsmittel zu geben (taglich
ca. 400 IU natives Vitamin D); dies kann als
Teil eines Multivitamin-Praparats zusatzlich
zur Sevelamercarbonat-Dosis, jedoch zeit-
lich voneinander getrennt, gegeben werden.
Bei Patienten unter Peritonealdialyse wird
eine zusétzliche Uberwachung der fettlds-
lichen Vitamine und von Folsdure empfoh-
len, da bei diesen Patienten die Vitamin A-,
D-, E- und K-Spiegel nicht in einer klinischen
Studie bestimmt wurden.

Folatmangel
Die derzeit vorliegenden Daten reichen nicht

aus, um bei langfristiger Behandlung mit
Sevelamercarbonat einen moglichen Folat-
mangel auszuschlieBen.

Hypokalzamie/Hyperkalzéamie

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz kann eine Hypokalzamie oder Hyper-
kalzamie auftreten. Sevelamercarbonat ent-
halt kein Calcium. Aus diesem Grund sollte
der Calciumspiegel im Serum regelméaBig
Uberwacht werden. Bei Bedarf sollte natur-
liches Calciumpraparate gegeben werden.

Metabolische Azidose

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz besteht eine Pradisposition fir die
Entstehung einer metabolischen Azidose.
Daher wird im Rahmen der guten klinischen
Praxis eine Uberwachung des Serumbicar-
bonatspiegels empfohlen.

Peritonitis

Bei Dialysepatienten bestehen je nach Dia-
lyseverfahren bestimmte Infektionsrisiken.
Bei Patienten unter Peritonealdialyse ist Pe-
ritonitis eine bekannte Komplikation. In einer
klinischen Studie mit Sevelamerhydrochlo-
rid wurden in der Sevelamer-Gruppe mehr
Falle von Peritonitis berichtet als in der
Kontrollgruppe. Patienten unter Peritoneal-
dialyse sollten engmaschig tuberwacht wer-
den, um zu gewahrleisten, dass angemes-
sene aseptische Techniken angewendet
und Zeichen und Symptome einer Peritonitis
sofort erkannt und behandelt werden.

Schlucken und Schluckbeschwerden

Gelegentlich wurde Uber Beschwerden
beim Schlucken von Sevelamercarbonat-
Tabletten berichtet. Dabei handelte es sich
in vielen dieser Falle um Patienten mit zu-
satzlichen Erkrankungen, zu denen auch
Schluckbeschwerden oder Erkrankungen
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der Speiserdhre gehoren. Patienten mit
Schluckbeschwerden sollten bei der Ein-
nahme von Sevelamercarbonat-Tabletten
besonders vorsichtig sein. Bei solchen Pa-
tienten sollte die Einnahme von Sevelamer-
carbonat-Pulver zum Herstellen einer Sus-
pension zum Einnehmen in Erwagung ge-
zogen werden.

Hypothyreose
Bei Patienten mit Hypothyreose, die gleich-

zeitig Sevelamercarbonat und Levothyroxin
erhalten, wird eine engmaschigere Uberwa-
chung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Langfristige chronische Behandlung

In einer einjahrigen klinischen Studie wur-
den keine Hinweise auf eine Sevelamer-
Kumulation festgestellt. Dennoch kann eine
potenzielle Resorption und Kumulation von
Sevelamer im Verlauf einer langfristigen
chronischen Behandlung (> 1 Jahr) nicht
vollig ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Hyperparathyreoidismus
Sevelamercarbonat ist nicht fir die Be-
handlung von Hyperparathyreoidismus in-
diziert. Sevelamercarbonat sollte bei Patien-
ten mit sekundarem Hyperparathyreoidis-
mus im Rahmen einer mehrteiligen Thera-
pie verwendet werden, die zur Senkung der
Werte des intakten Parathormons (iPTH)
Calciumpraparate, 1,25-Dihydroxvitamin Dy
oder einen Analogstoff desselben enthalten
kénnte.

Entziindliche _gastrointestinale Erkrankun-
gen

Es wurden Falle von schwerwiegenden
entztindlichen Erkrankungen verschiedener
Abschnitte des Gastrointestinaltrakts in Ver-
bindung mit Sevelamerkristallen berichtet
(einschlieBlich schwerwiegender Komplika-
tionen wie Blutung, Perforation, Ulzeration,
Nekrose, Kolitis, und Raumforderung im Ko-
lon/Zakum (siehe Abschnitt 4.8). Entzindli-
che Erkrankungen kénnen nach dem Ab-
setzen von Sevelamer abklingen. Kommt
es bei Patienten zu schweren gastrointes-
tinalen Symptomen, sollte eine erneute Ab-
wagung der Behandlung mit Sevelamercar-
bonat STADA® erfolgen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Sevelamercarbonat STADA® nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dialyse
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien

mit Dialysepatienten durchgeflihrt.

Ciprofloxacin
In Wechselwirkungsstudien an gesunden

freiwilligen Probanden wurde die Bioverflig-
barkeit von Ciprofloxacin durch Sevelamer-
hydrochlorid, das den gleichen wirksamen
Bestandteil wie Sevelamercarbonat enthalt,
um ca. 50% gesenkt, wenn das Mittel in
einer Einzeldosisstudie zusammen mit Se-
velamerhydrochlorid gegeben wurde. Aus
diesem Grund sollte Sevelamercarbonat
nicht gleichzeitig mit Ciprofloxacin einge-
nommen werden.

Ciclosporin, Mycophenolatmofetil und Ta-
crolimus bei transplantierten Patienten

Bei transplantierten Patienten wurden redu-
zierte Ciclosporin-, Mycophenolatmofetil-
und Tacrolimus-Werte ohne klinische Folge-
erscheinungen (d.h. AbstoBung des Trans-
plantats) berichtet, wenn diese Arzneimittel
zusammen mit Sevelamerhydrochlorid ge-
geben wurden. Die Méglichkeit einer Wech-
selwirkung kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Eine engmaschige Uberwachung der
Blutkonzentration von Ciclosporin, Myco-
phenolatmofetil und Tacrolimus sollte im
Verlauf der Anwendung der Kombination
und nach deren Absetzen in Erwagung ge-
zogen werden.

Levothyroxin
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Sevela-

merhydrochlorid, das den gleichen wirksa-
men Bestandteil wie Sevelamercarbonat
enthalt, und Levothyroxin therapiert wurden,
wurden sehr seltene Falle von Hypothyreo-
idismus berichtet. Es wird daher empfohlen,
den TSH-Spiegel (Thyroidea stimulierendes
Hormon) bei den Patienten, die Sevelamer-
carbonat und Levothyroxin erhalten, eng zu
Uberwachen.

Antiarrhythmika und Antiepileptika
Patienten, die Antiarrhythmika zur Behand-
lung von Arrhythmien und Antiepileptika zur
Behandlung von epileptischen Anféllen ein-
nehmen, wurden von der Teilnahme an
klinischen Studien ausgeschlossen. Vor-
sicht ist geboten, wenn Sevelamercarbonat
Patienten verschrieben wird, die derartige
Arzneimittel einnehmen.

Digoxin, Warfarin, Enalapril oder Metoprolol
In Wechselwirkungsstudien an gesunden
Probanden wurde gezeigt, dass Sevelamer-
hydrochlorid, das den gleichen wirksamen
Bestandteil wie Sevelamercarbonat enthalt,
keinen Einfluss auf die Bioverfugbarkeit von
Digoxin, Warfarin, Enalapril oder Metoprolol
hat.

Protonenpumpeninhibitoren

Aus den Erfahrungen nach der Marktein-
fuhrung wurden sehr seltene Falle von er-
héhten Phosphatspiegeln  bei  Patienten
berichtet, die Protonenpumpeninhibitoren
zusammen mit Sevelamercarbonat genom-
men haben.

Bioverfugbarkeit
Sevelamercarbonat wird nicht resorbiert

und kann die Bioverfigbarkeit anderer Arz-
neimittel beeinflussen. In Fallen, wo bei der
Gabe eines Arzneimittels eine Reduktion
der Bioverfugbarkeit eine klinisch signifikan-
te Wirkung auf die Sicherheit oder Wirk-
samkeit haben kdnnte, sollte dieses Arznei-
mittel mindestens eine Stunde vor bzw. drei
Stunden nach Sevelamercarbonat gegeben
oder eine Uberwachung der Blutspiegel
durch den behandelnden Arzt erwogen wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder eine begrenzte Anzahl
Daten Uber die Anwendung von Sevelamer
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben einen gewissen Grad an
Reproduktionstoxizitat gezeigt, wenn Seve-
lamer Ratten in hohen Dosen gegeben

wurde (siehe Abschnitt 5.3). Dartiber hinaus
wurde nachgewiesen, dass die Resorption
mehrerer Vitamine, einschlieBlich Folsaure,
durch Sevelamer gesenkt wurde (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.3). Das potenzielle Risiko
far den Menschen ist nicht bekannt. Sevela-
mercarbonat sollte nur dann Schwangeren
gegeben werden, wenn ein eindeutiger Be-
darf besteht und sowohl fir die Mutter als
auch fur den Fetus eine sorgfaltige Risiko-
Nutzen-Analyse durchgefuhrt worden ist.

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Sevelamer/Metaboliten
in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Die Tatsache, dass Sevelamer nicht resor-
bierbar ist, deutet darauf hin, dass eine
Ausscheidung von Sevelamer in die Mutter-
milch unwahrscheinlich ist. FUr die Entschei-
dung, ob weiter gestillt werden kann, oder
das Stillen abgebrochen werden muss, bzw.
die Therapie mit Sevelamercarbonat fortge-
setzt oder abgesetzt werden sollte, missen
der Nutzen des Stillens fir das Kind sowie
der Nutzen der Sevelamercarbonat-Be-
handlung fur die Frau gegeneinander abge-
wogen werden.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Sevelamer auf
die menschliche Fertilitat liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien an mannli-
chen oder weiblichen Ratten haben gezeigt,
dass Sevelamer nach Expositionen, die aus-
gehend von einem Vergleich der relativen
Korperoberflache als Dosisaquivalent beim
Menschen dem Doppelten der maximalen
Dosis bei klinischen Versuchen von 13 g/
Tag entsprechend, nicht zu einer Beeintrach-
tigung der Fertilitat fihrte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sevelamer hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen (=500 der
Patienten) lassen sich alle in die Systemor-
ganklasse der Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts einordnen. Die meisten dieser
Nebenwirkungen waren von leichtem bis
méaBigem Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Sevelamer (entweder als
Carbonat- oder als Hydrochloridsalz) wurde
in zahlreichen klinischen Studien mit Betei-
ligung von insgesamt 969 Hamodialyse-
patienten und einer Behandlungsdauer
von zwischen 4 und 50 Wochen (724 mit
Sevelamerhydrochlorid und 245 mit Sevela-
mercarbonat behandelte Patienten), 97 Peri-
tonealdialyse-Patienten mit einer Behand-
lungsdauer von 12 Wochen (alle mit Sevela-
merhydrochlorid behandelt) und 128 Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz, die
nicht hamodialytisch behandelt wurden,
und einer Behandlungsdauer zwischen
8 und 12 Wochen (79 mit Sevelamerhydro-
chlorid und 49 mit Sevelamercarbonat be-
handelte Patienten) untersucht.
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MedDRA-Systemorganklassen

Sehr héufig

Héaufig

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-

Uberempfindlichkeit*

bauch, Obstipation

systems
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, Dyspepsie, Flatu- Darmobstruktion, lleus/
intestinaltrakts Schmerzen im Ober- lenz, Abdominalschmerz Subileus, Darmperfora-

tion', Gastrointestinalblu-
tung*’, intestinale Ulzera-
tion*", gastrointestinale
Nekrose*', Kolitis* ",
Raumforderung im Intesti-
num*’

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Ausschlag

Untersuchungen

Intestinale Kristallablage-
rung*’

* Erfahrungen nach der Markteinfuhrung

Nebenwirkungen, die wahrend der Durch-
flhrung von klinischen Prifungen auftraten,
oder Spontanberichte aus Erfahrungen nach
der Markteinfihrung werden in der oben
stehenden Tabelle nach ihrer Haufigkeit auf-
gefuhrt. Die Haufigkeit der Berichte wird wie
folgt klassifiziert: sehr haufig (=1/10), haufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Sevelamerhydrochlorid, das den gleichen
wirksamen Bestandteil wie Sevelamercar-
bonat enthalt, wurde gesunden freiwilligen
Probanden in Dosen von bis zu 14 Gramm
pro Tag Uber einen Zeitraum von acht Tagen
gegeben. Nebenwirkungen wurden nicht
festgestellt. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz lag die untersuchte tag-
liche durchschnittliche Maximaldosis bei
14,4 Gramm Sevelamercarbonat, das als
Einzeldosis pro Tag gegeben wurde.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Hyperphosphatamie.
ATC-Code: VO3A EO2.

Sevelamercarbonat STADA® enthalt Seve-
lamer, ein nicht resorbierbares, phosphat-
bindendes vernetztes Polymer, das weder
Metall noch Calcium enthalt. Sevelamer ent-

015199-M685 — Sevelamercarbonat STADA 800 mg Filmtabletten — n

! Siehe Warnhinweis bezlglich entziindlicher gastrointestinaler Erkrankungen in Abschnitt 4.4.

halt zahlreiche Aminogruppen, die jeweils
durch ein Kohlenstoffatom vom Polymer-
Rickgrat getrennt sind, und im Magen pro-
toniert werden. Diese protonierten Amine
binden negativ geladene lonen wie, zB. im
Darm befindliches Phosphat aus der Nah-
rung. Uber die Bindung von Phosphat im
Magen-Darm-Trakt und die Senkung der
Resorption reduziert Sevelamer den Serum-
phosphorspiegel. Wahrend der Gabe von
Phosphatbindern ist immer eine regelmaBi-
ge Uberwachung des Serumphosphorspie-
gels erforderlich.

In zwei randomisierten klinischen Cross-
over-Studien konnte gezeigt werden, dass
Sevelamercarbonat in Tabletten- und Pulver-
formulierungen bei 3-mal taglicher Anwen-
dung Sevelamerhydrochlorid therapeutisch
aquivalent ist und deshalb geeignet ist, den
Serumphosphorspiegel von Hamodialyse-
patienten mit chronischer Nierenerkrankung
zu senken.

In der ersten Studie konnte gezeigt werden,
dass bei 79 Hamodialysepatienten, die tber
zwei randomisierte achtwochige Behand-
lungsperioden (die mittleren zeitgewichteten
Serumphosphorwerte lagen fir Sevelamer-
carbonat wie fir Sevelamerhydrochlorid bei
15 £ 03mmol/l) behandelt wurden, die
Wirkung von 3-mal taglich Sevelamercarbo-
nat (Tablette) der Wirkung von 3-mal taglich
Sevelamerhydrochlorid entsprach. In der
zweiten Studie wurde nachgewiesen, dass
bei 31 Hamodialyse-Patienten mit Hyper-
phosphatamie (definiert als Serumpho-
sphorwerte von >178 mmol/l), die Uber
zwei randomisierte vierwdchige Behand-
lungsperioden (die mittleren zeitgewichteten
Serumphosphorwerte lagen fur Sevelamer-
carbonat in Pulverform bei 1,6 £ 0,5 mmol/I
und flr Sevelamerhydrochlorid in Tabletten-
form bei 1,7 £ 0,4 mmol/l) behandelt wur-
den, die Wirkung von 3-mal taglich Sevela-
mercarbonat in Pulverform der Wirkung von
3-mal taglich Sevelamerhydrochlorid in Ta-
blettenform entsprach.

In den klinischen Studien mit Hamodialyse-
patienten zeigte Sevelamer allein keine
durchgangige und klinisch signifikante Wir-
kung auf das intakte Parathormon (iPTH) im
Serum. In einer 12-wdchigen Studie mit
Peritonealdialysepatienten wurde allerdings
eine ahnliche Reduktion der iPTH-Werte

beobachtet wie bei Patienten, die Calcium-
acetat erhielten. Sevelamercarbonat sollte
bei Patienten mit sekundarem Hyperpara-
thyreoidismus im Rahmen einer mehrteili-
gen Therapie verwendet werden, die zur
Senkung der Werte des intakten Parathor-
mons (iPTH) Calciumpraparate, 1,25-Dihy-
droxvitamin D5 oder einen Analogstoff des-
selben enthalten konnte.

In in-vitro- und in-vivo-Tierversuchen wurde
nachgewiesen, dass Sevelamer Gallensau-
ren bindet. Die Gallensaurebindung durch
lonenaustauschharze ist ein anerkanntes
Verfahren zur Senkung des Cholesterinspie-
gels im Blut. In klinischen Studien mit Seve-
lamer sanken sowohl der mittlere Gesamt-
cholesterinspiegel als auch LDL-Cholesterin
um 15-39%. Die Reduktion der Choleste-
rinwerte wurde nach einer zweiwdchigen
Behandlung beobachtet und kann mit einer
Langzeitbehandlung beibehalten werden.
Die Werte von Triglyceriden, HDL-Chole-
sterin und Albumin zeigten keine Veran-
derungen nach der Behandlung mit Seve-
lamer.

Da Gallenséuren durch Sevelamer gebun-
den werden, kann Sevelamer die Resorption
von fettldslichen Vitaminen wie A, D, E und K
stéren.

Sevelamer enthalt kein Calcium und senkt
die Inzidenz hyperkalzamischer Episoden
im Vergleich zu Patienten, die ausschlieB-
lich calciumbasierte Phosphatbinder erhal-
ten. Die Wirkung auf Phosphor und Calcium
wurde wahrend des gesamten Verlaufs
einer Studie mit einjahriger Verlaufskontrolle
nachweislich aufrechterhalten. Diese Infor-
mationen stammen aus Studien, in denen
Sevelamerhydrochlorid verwendet wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit Sevelamercarbonat wurden keine phar-
makokinetischen Studien durchgefuhrt. Se-
velamerhydrochlorid, das den gleichen wirk-
samen Bestandteil wie Sevelamercarbonat
enthalt, wird nicht aus dem Magen-Darm-
Trakt resorbiert. Dies wurde durch eine Re-
sorptionsstudie an gesunden freiwilligen
Probanden bestéatigt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
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wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten von Sevelamer kei-
ne besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Karzinogenitatsstudien wurden mit oraler
Gabe von Sevelamerhydrochlorid an Mau-
sen (Dosen bis zu 9 g/kg/Tag) und Ratten
(03, 1 oder 3g/kg/Tag) durchgefihrt. In
der hochdosierten Gruppe (Aquivalentdosis
beim Menschen das Doppelte der maxi-
malen Dosis bei klinischen Versuchen von
14,4 g) wurde bei mannlichen Ratten eine
erhdhte Inzidenz eines Ubergangsepithelpa-
pilloms der Harnblase beobachtet. An Mau-
sen wurde keine erhdhte Tumorhaufigkeit
festgestellt (Aquivalentdosis beim Men-
schen das Dreifache der Maximaldosis bei
klinischen Studien).

In einer zytogenetischen in-vifro-Studie an
Saugetierzellen mit metabolischer Aktivie-
rung flhrte Sevelamerhydrochlorid zu einem
statistisch signifikanten Anstieg der Anzahl
der strukturellen Chromosomenaberratio-
nen. Im Ames-Test zur Identifizierung bakte-
rieller Mutationen erwies sich Sevelamer-
hydrochlorid als nicht mutagen.

Bei Ratten und Hunden senkte Sevelamer
die Resorption der fettidslichen Vitamine
D, E und K (Koagulationsfaktoren) und von
Folsaure.

Bei Feten weiblicher Ratten, die mittel- und
hochdosiertes Sevelamer (Aquivalentdosis
beim Menschen niedriger als die Maximal-
dosis bei klinischen Studien von 144 g)
erhielten, wurden an mehreren Stellen ske-
letale Ossifikationsdefizite festgestellt. Dabei
kann es sich um Sekundareffekte bei Vita-
min-D-Mangel handeln.

Bei trachtigen Kaninchen, die wahrend der
Organogenese orale Dosen von Sevelamer-
hydrochlorid erhielten, trat in der hochdo-
sierten Gruppe (Aquivalentdosis beim Men-
schen das Doppelte der Maximaldosis bei
klinischen Studien) eine Steigerung der
Frihresorption auf.

In einer Futterungsstudie, in der weibliche
Ratten von 14 Tagen vor der Paarung bis zur
Trachtigkeit, und Mannchen fur 28 Tage vor
der Paarung behandelt wurden, wurde keine
Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit mannli-
cher oder weiblicher Ratten durch Sevela-
merhydrochlorid festgestellt. In dieser Studie
lag die hochste Dosis bei 4,5 g/kg/Tag
(Aquivalentdosis beim Menschen das Zwei-
fache der Maximaldosis bei klinischen Stu-
dien von 13 g/Tag, ausgehend von einem
Vergleich der relativen Kérperoberflache).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Hoch-
disperses Silicumdioxid, Zinkstearat
(Ph.Eur.).

FilmUberzug: Diacetylierte Monoglyceride,
Hypromellose.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE Flasche mit Trocknungsmittel und
einem Schraubverschluss aus Polypropy-
len.Trockungsmittel nicht aus der Flasche
entfernen.

Originalpackung mit 50 und 180 Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

88858.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Juni 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

09. September 2019

Stand der Information

Oktober 2019

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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