SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Diasev
800 mg
filmom oblozene tablete
sevelamer
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 800 mg sevelamer karbonata.

Pomocne supstance sa poznatim djelovanjem:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 286,25 mg laktoze monohidrata.

Za kompletan popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Ovalne, bijele do bjelicaste flmom oblozene tablete (20mm x 7mm) bez diobene linije, sa utisnutom
oznakom ‘SVL'’ na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Diasev je indiciran za kontrolu hiperfosfatemije kod odraslih bolesnika koji su na hemodijalizi ili
peritonealnoj dijalizi.

Diasev je indiciran i za kontrolu hiperfosfatemije kod odraslih bolesnika s hronicnom bubreZznom
boles¢u (HBB) koji nisu na dijalizi, a kod kojih je serumski fosfor >1,78 mmol/I.

Diasev se treba primjenjivati u sklopu multiterapijskog pristupa koji moze ukljucivati dodatno uzimanje
kalcija i 1,25-dihidroksi vitamina D3 ili nekog od njegovih analoga kako bi se kontrolisao razvoj
bubrezne osteodistrofije.

4.2 Doziranje i na€in primjene
Doziranje
Pocetna doza

Preporucena pocCetna doza sevelamer karbonata je 2,4 g ili 4,8 g na dan, ovisno o klini¢kim potrebama
i nivou serumskog fosfora. Diasev se mora uzimati tri puta na dan uz obrok.

Ukupna dnevna doza sevelamer karbonata koju

Nivo serumskog fosfora kod bolesnika treba uzeti rasporedenu uz 3 obroka na dan

1,78 - 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dI) 24 g*

>2,42 mmol/l (>7,5 mg/dI) 4,8 g*

*uz naknadnu titraciju, vidjeti dio ,Titracija i odrzavanje*

Bolesnicima koji su prethodno uzimali vezace fosfata (sevelamer hidrohlorid ili vezaCe fosfata na bazi
kalcija), Diasev se mora davati gram za gram, uz pracenje nivoa serumskog fosfora kako bi se
osigurala primjena optimalnih dnevnih doza.
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Titracijja i odrZzavanje

Nivoi serumskog fosfora se moraju pratiti, a doza sevelamer karbonata titrirati u koracima od 0,8 g tri
puta na dan (2,4 g/dan) svake 2 do 4 sedmice dok se ne postigne prihvatljivi nivo fosfora u serumu, sa
redovnim praé¢enjem poslije toga.

Bolesnici koji uzimaju sevelamer karbonat se trebaju pridrzavati propisane prehrane.

U kliniCkoj praksi lijeCenje ce biti kontinuirano obzirom na potrebu kontrole nivoa fosfora u serumu, a
oCekuje se da ¢e prosjeCna dnevna doza iznositi priblizno 6 g dnevno.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih osoba.

Bolesnici sa ostecenjem funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja kod bolesnika sa oStecenjem funkcije jetre.

Pedijjatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Diasev kod djece mlade od 6 godina ili kod djece s povrSinom tijela
ispod 0,75 m? nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Diasev kod djece starije od 6 godina i s povr§inom tijela preko 0,75 m2
su utvrdene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.

Pedijatrijskim bolesnicima treba biti primijenjena oralna suspenzija buduéi da tablete nisu prikladne za
ovu populaciju.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Tablete se moraju progutati neoStecene i ne smiju se drobiti, Zvakati ni lomiti na komadice prije
primjene. Diasev se treba uzimati s hranom, a ne na prazan Zeludac.

4.3 Kontraindikacije

e Preosijetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju pomoc¢nu supstancu navedenu u dijelu 6.1
e Hipofosfatemija
e Opstrukcija crijeva

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sigurnost i efikasnost sevelamer karbonata nisu dokazane kod odraslih bolesnika s hroni¢énom
bubreznom bolescu koji nisu na dijalizi i kod kojih je serumski fosfor <1,78 mmol/l. Stoga se zasad ne
preporucuje primjena kod tih bolesnika.

Sigurnost i efikasnost sevelamer karbonata nisu dokazane kod bolesnika sa sljede¢im poremecajima:

o disfagija

e poremecaji gutanja

o teSki poremecaji motiliteta gastrointestinalnog trakta koji ukljuuju nelijeCenu ili teSku

gastroparezu, retenciju zelu¢anog sadrzaja te neuobiCajenu ili nepravilnu peristaltiku crijeva

e aktivna upalna bolest crijeva

o veliki operativni zahvat u gastrointestinalnom traktu
Lije€enje tih bolesnika lijekom Diasev treba zapoceti tek nakon paZljive procjene Koristi i rizika. Ako je
terapija zapocCeta, bolesnike koji boluju od tih poremecaja treba nadzirati. Lijecenje lijekom Diasev se
treba ponovo procijeniti kod bolesnika koji razviju teSku konstipaciju ili druge teSke gastrointestinalne
simptome.

Opstrukcija crijeva i ileus/subileus
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U vrlo rijetkim slu€ajevima opazeni su opstrukcija crijeva i ileus/subileus kod bolesnika tokom lije¢enja
sevelamer hidrohloridom (kapsule/tablete), koji sadrzi istu aktivhu supstancu kao sevelamer karbonat.
Konstipacija moZze biti simptom koji im prethodi. Bolesnici koji imaju konstipaciju trebali bi biti paZljivo
praceni tokom terapije lijekom Diasev. Kod bolesnika kod kojih je doSlo do razvoja tedke konstipacije ili
drugih teskih gastrointestinalnih simptoma treba razmotriti nastavak lije¢enja.

Vitamini topivi u mastima i manjak folata

Kod bolesnika s hroni€énom bubreznom bole$Séu (HBB) moze do¢i do smanjenja nivoa vitamina topivih
u mastima, odnosno vitamina A, D, E i K, ovisno o njihovom unosu hranom i teZini bubrezne bolesti.
Ne moze se iskljuciti moguc¢nost da sevelamer karbonat veze vitamine topive u mastima koji se nalaze
u hrani. Kod bolesnika koji ne uzimaju vitaminsku nadopunu, a lijeCe se sevelamerom, serumski status
vitamina A, D, E i K bi se trebao redovno provjeravati. Ako je potrebno, preporucuje se dodatno
uzimanje vitaminskih dodataka. PreporuCuje se da bolesnici s HBB-om koji nisu na dijalizi dobivaju
dodatno vitamin D (priblizno 400 ij. (IU) prirodnog vitamina D na dan) koji moze biti dio
multivitaminskog preparata koji se mora uzimati odvojeno od doze sevelamer karbonata. Kod
bolesnika na peritonealnoj dijalizi preporucuje se dodatno praéenje vitamina topivih u mastima i folne
kiseline, buduci da nivoi vitamina A, D, E i K kod tih bolesnika nisu bili pra¢eni u klini¢koj studiji.

Trenutno nema dovoljno podataka koji bi iskljucili mogucnost nastanka manjka folata tokom
dugotrajne primjene sevelamer karbonata. Ako bolesnici ne uzimaju nadomjestke folne kiseline, a
lijece se sevelamerom, potrebno je redovno pratiti nivo folata.

Hipokalcijemija/hiperkalcijemija

Kod bolesnika s hronicnom bubreznom boleS¢u mogu se razviti hipokalcijemija ili hiperkalcijemija.
Sevelamer karbonat ne sadrzi kalcij stoga treba u redovnim intervalima provjeravati nivoe kalcija u
serumu te po potrebi davati dopunu elementarnog kalcija.

Metaboli¢ka acidoza
Bolesnici s hroniénom bubreZznom boles¢u su predisponirani za razvoj metabolicke acidoze. Stoga se,
u sklopu dobre klinicke prakse, preporucuje paZljivo pracenje nivoa bikarbonata u serumu.

Peritonitis

Bolesnici na dijalizi izlozeni su odredenom riziku od infekcije specificne za pojedine vrste dijalize.
Peritonitis je poznata komplikacija kod bolesnika koji su na peritonealnoj dijalizi. U klinickoj studiji sa
sevelamer hidrohloridom veci je broj sluCajeva peritonitisa prijavljen u skupini koja je primala
sevelamer nego u kontrolnoj skupini. Stoga je potrebno bolesnike na peritonealnoj dijalizi pazljivo
pratiti kako bi se osigurala ispravna primjena odgovaraju¢e aseptitne tehnike, s ranim
prepoznavanjem i poduzimanjem odgovaraju¢ih mjera kod pojave bilo kakvih znakova i simptoma
povezanih s peritonitisom.

Poteskoce s gutanjem i guSenjem

Manje Cesto su prijavljene poteskoce s gutanjem tableta lijeka Diasev. Mnogi od tih sluajeva odnosili
su se na bolesnike s popratnim bolestima, ukljuCujuéi poremecéaje gutanja i anomalije jednjaka.
Sposobnost normalnog gutanja se mora pazljivo pratiti kod bolesnika sa popratnim bolestima. Kod
bolesnika koji su prethodno imali poteSkoca s gutanjem treba razmotriti primjenu sevelamer karbonata
u obliku praska.

Hipotireoza
Preporucljivo je paZljivo pracenje bolesnika s hipotireozom koji istovremeno uzimaju sevelamer

karbonat i levotiroksin (vidjeti dio 4.5).

Hiperparatireoza

Sevelamer karbonat nije indiciran za kontrolu hiperparatireoze. Kod bolesnika sa sekundarnom
hiperparatireozom sevelamer karbonat bi trebalo primjenjivati u sklopu multiterapijskog pristupa koji
moze uklju€ivati dodatno uzimanje kalcija te 1,25-dihidroksivitamina Dj ili nekog od njegovih analoga
kako bi se snizio nivo intaktnog paratiroidnog hormona (iPTH).

Upalni gastrointestinalni poremeg¢aji
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Slu€ajevi ozbiljnih upalnih poremecaja razlicitih dijelova gastrointestinalnog trakta (uklju€ujuéi ozbiljne
komplikacije kao 8to su krvarenje, perforacija, ulceracija, nekroza, kolitis i masa u crijevima/cekumu)
povezani s prisutno3¢u kristala sevelamera prijavljeni su u literaturi (vidjeti dio 4.8). Upalni poremecaiji
se mogu povuci nakon prekida primjene sevelamera. LijeCenje sevelamer karbonatom treba ponovno
razmotriti kod bolesnika koji razviju teSke gastrointestinalne simptome.

Pomoéne supstance
Diasev sadrzi laktozu. Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom ,Lapp laktazeili glukozagalaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dijaliza
Nisu provedena ispitivanja interakcija kod bolesnika na dijalizi.

Ciprofloksacin
U ispitivanjima interakcija kod zdravih dobrovoljaca prilikom istovremene primjene sevelamer

hidrohlorida, koji sadrzi istu aktivhu supstancu kao sevelamer karbonat, i ciprofloksacina, sevelamer
hidrohlorid je u ispitivanju s primjenom jedne doze smanjio bioraspolozZivost ciprofloksacina za
priblizno 50%. U skladu s tim, sevelamer karbonat se ne bi trebao uzimati zajedno s ciprofloksacinom.

Ciklosporin, mikofenolat mofetil i takrolimus kod transplantiranih bolesnika

Kod bolesnika kod kojih je obavljena transplantacija zabiljeZeni su sniZzeni nivoi ciklosporina,
mikofenolat mofetila i takrolimusa primijenjenih zajedno sa sevelamer hidrohloridom, bez klinickih
posljedica (odnosno bez reakcije odbacivanja). Kako moguénost interakcije nije moguce iskljuciti,
potrebno je voditi raduna o pazljivom pracenju koncentracija ciklosporina, mikofenolat mofetila i
takrolimusa u krvi za vrijeme primjene navedene kombinacije te nakon prestanka terapije.

Levotiroksin

Prijavljeni su vrlo rijetki slu€ajevi hipotireoze kod bolesnika koji su istovremeno primali sevelamer
hidrohlorid, koji sadrZi istu aktivhu supstancu kao sevelamer karbonat, i levotiroksin. Preporu€uje se
paZljivije pracenje nivoa tiroidostimulirajuéeg hormona (TSH) kod bolesnika koji uzimaju sevelamer
karbonat i levotiroksin.

Lijekovi protiv aritmije i napada

Bolesnici koji uzimaju antiaritmike za kontrolu aritmija i antikonvulzivne lijekove za kontrolu
konvulzivnih poremecaja nisu bili ukljuéeni u kliniCka istrazivanja stoga se moguée smanjenje
apsorpcije ne moze iskljuciti. Lijekove protiv aritmije je potrebno uzeti barem jedan sat prije ili tri sata
nakon uzimanja lijeka Diasev te se moze razmotriti pracenje koncentracije u krvi.

Inhibitori protonske pumpe
Nakon stavljanja lijeka u promet (postmarketindka iskustva), prijavijeni su vrlo rijetki slucajevi
povecanih vrijednosti fosfata kod bolesnika koji su istovremeno uzimali inhibitore protonske pumpe i
sevelamer karbonat. Potreban je oprez pri propisivanju inhibitora protonske pumpe bolesnicima koji su
istovremeno lijeCeni lijekom Diasev. Potrebno je pratiti nivo fosfata u serumu i posljedi¢no prilagoditi
dozu sevelamer karbonata.

BioraspoloZivost

Sevelamer karbonat se ne apsorbuje i moze uticati na bioraspolozivost drugih lijekova. Kod primjene
bilo kojeg lijeka kod kojeg bi smanjena bioraspolozivost moglo imati klini¢ki znacajne efekte na
sigurnost i efikasnost, taj bi lijek trebalo primijeniti najmanje jedan sat prije ili tri sata nakon primjene
sevelamer karbonata ili bi ljekar trebao osigurati praéenje nivoa tog lijeka u krvi.

Digoksin, varfarin, enalapril ili metoprolol

U ispitivanjima interakcija kod zdravih dobrovoljaca sevelamer hidrohlorid, koji sadrZi istu aktivhu
supstancu kao sevelamer karbonat, nije imao uticaja na bioraspoloZivost digoksina, varfarina,
enalaprila ili metoprolola.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
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Trudnoéa

Podataka o primjeni sevelamera kod trudnica nema ili su ograni¢eni. Studije na Zivotinjama su
pokazale odredeni stepen reproduktivne toksi¢nosti pri primjeni visokih doza sevelamera kod Stakora
(vidjeti dio 5.3). Takoder se pokazalo da sevelamer smanjuje apsorpciju nekoliko vitamina, ukljuujuéi i
folnu kiselinu (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Sevelamer karbonat se
smije davati trudnicama jedino u slu€aju kada je to prijeko potrebno i nakon paZljive analize rizika i
koristi kako za majku tako i za plod.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se sevelamer ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Neapsorbiraju¢a priroda
sevelamera ukazuje da izlu€ivanje sevelamera u maj¢ino mlijeko nije vjerovatno. Odluku o tome treba
li nastaviti odnosno prekinuti dojenje ili nastaviti odnosno prekinuti terapiju sevelamer karbonatom
treba donijeti uzimajuéi u obzir korist od dojenja za dijete i korist od terapije sevelamer karbonatom za
majku.

Plodnost

Ne postoje podaci o efektu sevelamer karbonata na plodnost kod ljudi. IstraZivanja na Zivotinjama su
pokazala da sevelamer karbonat nije Stetno uticao na plodnost muzjaka ili zenki Stakora izlozenih
dozama koje na temelju poredenja relativne tjelesne povrSine odgovaraju dvostrukoj maksimalnoj dozi
za ljude u Klini¢kim ispitivanjima od 13 g/dan.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama

Sevelamer nema iliima zanemarivo mali uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada sa
masinama.

4.8 Nezeljena dejstva
Sazetak sigurnosnog profila

Sve najceSée nuspojave (5% bolesnika) pripadale su u poremecaje probavnog sistema. One su
veéinom bile blagog do umjerenog intenziteta.

Tabelarni popis nezeljenih efekata

Sigurnost primjene sevelamera (soli karbonata i hidrohlorida) istrazivana je u brojnim klini¢kim
ispitivanjima na ukupno 969 bolesnika na hemodijalizi s trajanjem lije€enja od 4 do 50 sedmica (724
bolesnika lijeena sevelamer hidrohloridom, a 245 sevelamer karbonatom), 97 bolesnika na
peritonealnoj dijalizi s trajanjem lijeCenja od 12 sedmica (svi su lije€eni sevelamer hidrohloridom) i 128
bolesnika s hroni€nom bubreZznom boledéu koji nisu bili na dijalizi, s trajanjem lije¢enja od 8 do 12
sedmica (79 bolesnika lijeCeno je sevelamer hidrohloridom, a 49 sevelamer karbonatom).

Nezeljeni efekti iz klini¢kih ispitivanja ili oni koji su spontano prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet
navedeni su prema ucCestalosti u tabeli u nastavku. Prema stepenu ucestalosti nezeljeni efekti su
razvrstani kao vrlo cesti (=1/10), Cesti (=1/100, <1/10), manje cesti (=1/1,000, <1/100), rijetki
(=1/10,000, <1/1,000), vrlo rijetki (<1/10,000) i nepoznato (ne mogu se procijeniti iz dostupnih
podataka).

MedDRA
klasmka.c Ya Vrlo éesto Cesto Vrlo rijetko Nepoznato
organskih
sistema
Poremecaiji
imunoloskog preosjetljivost®
sistema
Poremecaiji mucnina, proljev, opstrukcija
probavnog povracanje, bol u | dispepsija, crijeva,
sistema gornjem dijelu flatulencija, bol u ileus/subileus,
abdomena, abdomenu perforacija
konstipacija crijeva’,
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gastrointestinalna
hemoragija*’
intestinalna
ulceracija*',
gastrointestinalna
nekroza*' kolitis**,
masa u
crijevima*?

Poremecaiji koze i pruritus, osip
potkoznog tkiva

Pretrage kristalne naslage
u crijevu*”

* postmarketinsko iskustvo
"Vidjeti upozorenje o gastrointestinalnim upalnim poremecajima u dijelu 4.4

Pedijatrijska populacija
Opcenito, sigurnosni profil za djecu i adolescente (u dobi od 6 do 18 godina) sli¢an je sigurnosnom
profilu odraslih.

Prijavljivanje sumnji na neZeljena djelovanja lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na neZeljena djelovanja
lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila
lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljena djelovanja lijeka
direktno ALM BiH. Prijava se moZe dostaviti:
- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilancu, ili
- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se mogu
naéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti
ALMBIH putem ndl@almbih.gov.ba), putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na
neZelijena djelovanja lijeka, koji se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: poste, na
adresu

Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a b.b., Banja
Luka,

ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Sevelamer hidrohlorid, koji sadrzi istu aktivhu supstancu kao sevelamer karbonat, davao se zdravim
dobrovoljcima u dozama do 14 grama na dan tokom 8 dana, bez pojave nezeljenih efekata. Kod
bolesnika s hroniénom bubreznom bole§¢u maksimalna prosjec¢na dnevna doza u ispitivanjima bila je
14,4 grama sevelamer karbonata u pojedina¢noj dnevnoj dozi.

Simptomi primijeceni u slu€aju predoziranja sli¢ni su nezeljenim djelovanjima navedenim u dijelu 4.8,
ukljucujuéi uglavnom zatvor i ostale poznate gastrointestinalne poremecaje.

Potrebno je osigurati odgovarajuce simptomatsko lijecenje.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: ostali terapijski proizvodi, lijekovi za lijeCenje hiperkalijemije i
hiperfosfatemije. ATC: VO3AEOQ2.

Mehanizam djelovanja

Diasev sadrzi sevelamer, neapsorbiraju¢i umrezeni polimer koji veze fosfate, a ne sadrzi metale ni
kalcij. Sevelamer sadrzi brojne amine koji su od polimerne okosnice odvojeni jednim ugljikom, a u
zelucu ti amini vezu na sebe protone. Protonirani amini u crijevima vezu negativno nabijene jone, kao
Sto su fosfati iz hrane.

Farmakodinamicki efekti
Vezivanjem fosfata u probavnom sistemu i smanjenjem njihove apsorpcije, sevelamer snizava
koncentraciju fosfora u serumu. Uvijek je nuzno redovno praéenje nivoa serumskog fosfora tokom
primjene vezaca fosfata.

Klinicka efikasnost i sigurnost

U dva randomizirana unakrsna (eng. cross-over) KliniCka istrazivanja sevelamer karbonat je,
primijenjen tri puta dnevno u obliku tableta ili praska za oralnu suspenziju, pokazao terapijski u€inak
ekvivalentan sevelamer hidrohloridu i na taj naCin dokazao svoju efikasnost u kontroli serumskog
fosfora kod bolesnika s hroniénom bubreznom bole$c¢u koji su na hemodijalizi.

Prva studija je pokazala da su tablete sevelamer karbonata davane tri puta dnevno bile jednakog
uc¢inka kao tablete sevelamer hidrohlorida davane tri puta dnevno skupini od 79 bolesnika na
hemodijalizi lije¢enih tokom dva randomizirana intervala lije¢enja od osam sedmica (prosje¢ne srednje
vrijednosti serumskog fosfora uzimajuci u obzir vrijeme lijecenja bile su 1,5 + 0,3 mmol/l i za sevelamer
karbonat i za sevelamer hidrohlorid). Druga studija je pokazala da je praSak sevelamer karbonata
davan tri puta dnevno bio jednakog ucinka kao tablete sevelamer hidrohlorida davane tri puta dnevno
skupini od 31 bolesnika s hiperfosfatemijom (definisano kao nivo serumskog fosfora >1,78 mmol/l) na
hemodijalizi tokom dva randomizirana intervala lijecenja od 4 sedmice (prosje¢ne srednje vrijednosti
serumskog fosfora uzimajuéi u obzir vrijeme lije€enja bile su 1,6 + 0,5 mmol/l za sevelamer karbonat
prasaki 1,7 £ 0,4 mmol/l za sevelamer hidrohlorid tablete).

U kliniCkim ispitivanjima kod bolesnika na hemodijalizi sevelamer sam nije imao trajan i kliniCki bitan
efekat na serumski intaktni paratiroidni hormon (iPTH). U 12-sedmicnoj studiji koja je ukljucivala
bolesnike na peritonealnoj dijalizi, uo€ena su slicha smanjenja iPTH-a kao kod bolesnika koji su
primali kalcij acetat. Kod bolesnika sa sekundarnom hiperparatireozom sevelamer karbonat treba
davati u sklopu multiterapijskog pristupa koji bi uklju¢ivao nadomjestke kalcija, 1,25-dihidroksi vitamin
D; ili neki od njegovih analoga kako bi se smanijili nivoi intaktnog paratiroidnog hormona (iPTH).

Dokazano je da sevelamer veze zucCne kiseline /n vitro i in vivo u eksperimentalnim Zzivotinjskim
modelima. Vezanje zucnih kiselina smolama za ionsku izmjenu uobiCajena je metoda snizavanja
holesterola u krvi. U klinickim ispitivanjima sevelamera srednje vrijednosti ukupnog i LDL holesterola
smanijile su se za 15-39%. Smanjenje nivoa holesterola opazeno je nakon 2 sedmice lije€enja i
odrzava se tokom dugotrajnog lijeCenja. Nivoi triglicerida, HDL holesterola i albumina se nisu
promijenili nakon lije¢enja sevelamerom.

Budu¢i da sevelamer veze zucCne kiseline, to moze interferirati s apsorpcijom vitamina topivih u
mastima, kao $to su vitamini A, D, E i K.

U odnosu na bolesnike koji su uzimali samo vezace fosfata bazirane na kalciju, pokazalo se da
sevelamer, koji ne sadrzi kalcij, smanjuje uCestalost pojave epizoda hiperkalcijemije. Pokazalo se da
su ucinci sevelamera na fosfor i kalcij trajali tokom cijelog trajanja ispitivanja uz jednogodisnje
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pracenje nakon ispitivanja. Ovi podaci su dobiveni u ispitivanjima u kojima se primjenjivao sevelamer
hidrohlorid.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost sevelamer karbonata kod hiperfosfatemi¢nih pedijatrijskih bolesnika sa HBB-
om procijenjeni su u multicentri¢noj, randomiziranoj, placebom kontrolisanoj studiji, sa dvosedmi¢nim
fiksnim doznim periodom (FDP), nakon cega je slijedilo sestomjesecno razdoblje titracije doze,
otvorenog tipa s jednom skupinom. Ukupno je 101 bolesnik randomiziran za ispitivanje (starosti 6 do
18 godina s rasponom relativne povrsine tijela od 0,8 m2 do 2,4 m2). Cetrdeset devet (49) bolesnika je
primilo sevelamer karbonat, a 51 je primio placebo tokom dvonedijeljnog FDP-a. Nakon toga svi su
bolesnici primali sevelamer karbonat tokom 26 sedmica razdoblja titracije doze. Ispitivanje je postiglo
mjeru primarnog ishoda, to znaci da je sevelamer karbonat smanijio nivo fosfora u serumu za srednju
vrijednost (dobivenu metodom najmanijih kvadrata) razlike od 0,90 mg/dL u poredenju s placebom, i
mjere sekundarnih ishoda djelotvornosti. Kod pedijatrijskih bolesnika s hiperfosfatemijom koja je
posljedica hroni¢ne bolesti bubrega, sevelamer karbonat je zna¢ajno smanijio nivo fosfora u serumu u
poredenju s placebom, tokom 2 sedmice razdoblja fiksne doze. Odgovor na lijeCenje bio je odrzan kod
pedijatrijskih bolesnika koji su primili sevelamer karbonat tokom Sestomjesecnog ispitivanja otvorenog
tipa u razdoblju titracije doze. Na kraju lijeCenja 27% pedijatrijskih bolesnika dostiglo je nivo fosfora u
serumu prikladnu za dob. Ti su podaci bili kod 23% u podskupini bolesnika na hemodijalizi, odnosno
15% u podskupini bolesnika koji su bili na peritonealnoj dijalizi. Na odgovor na lijeCenje tokom
dvosedmi¢nog FDP-a nije uticala relativha povrsina tijela, za razliku od toga, nije primije¢en odgovor
na lije¢enje kod pedijatrijskih bolesnika s po¢etnom vrijednoS¢u fosfora <7,0 mg/dL. Vecina nezeljenih
djelovanja koja su prijavljena kao povezana ili eventualno povezana sa sevelamer karbonatom bili su
gastrointestinalne prirode. Tokom studije nisu uo€eni novi rizici ili sigurnosni signali kod upotrebe
sevelamer karbonata.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Nisu provedene farmakokineticke studije sa sevelamer karbonatom. U istrazivanju apsorpcije na
zdravim dobrovoljcima potvrdeno je da se sevelamer hidrohlorid, koji sadrzi istu aktivhu supstancu kao
sevelamer karbonat, ne apsorbuje iz probavnog trakta.

U jednogodiSnjem kliniCkom ispitivanju nisu zabiljezeni dokazi o nakupljanju sevelamera. Medutim,
potencijalna apsorpcija i akumulacija sevelamera tokom dugotrajnog hroni¢nog lijeCenja (duze od
godinu dana) ne moze se u potpunosti iskljuditi.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci za sevelamer nisu otkrili poseban rizik za ljude tokom konvencionalnih ispitivanja
sigurnosti, toksi¢nosti ponovljenih doziranja ili genotoksi¢nosti.

Studije karcinogenosti s oralno primijenjenim sevelamer hidrohloridom provedene su na mi$evima
(doze do 9 g/kg/dan) i Stakorima (0,3, 1 ili 3 g/kg/dan). UoCena je povecana ulestalost pojave
papiloma tranzicijskih ¢elija mokraénog mjehura kod muzjaka Stakora u skupini koja je primala visoku
dozu (koja je odgovarala dvostrukoj najvisoj dozi za ljude u klini¢kim ispitivanjima od 14,4 g). Nije
uoena povecana ucestalost pojave tumora kod miSeva (pri dozi koja je odgovarala trostrukoj
maksimalnoj dozi za ljude u klini¢kim ispitivanjima).

U /n vitro citogenetskom testu s metabolickom aktivacijom na sisarima, sevelamer hidrohlorid je
prouzrokovao statistiCki zna¢ajno povecanje broja strukturnih hromozomskih aberacija. Sevelamer
hidrohlorid se nije pokazao mutagenim u Amesovom testu bakterijskih mutacija.

Kod Stakora i pasa sevelamer je smanjio apsorpciju vitamina topivih u mastima - vitamina D, E i K
(faktora koagulacije) i folne kiseline.

Opazeni su deficiti osifikacije na nekoliko skeletnih mjesta u fetusima Zenki Stakora koje su dobivale
sevelamer u srednjim i visokim dozama (odgovaraju¢a doza za ljude bila bi manja od maksimalne
doze iz klinickog ispitivanja od 14,4 g). Ti u€inci mogu biti posljedica manjka vitamina D.
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Kod skotnih zenki kuni¢a kojima je sevelamer hidrohlorid primijenjen peroralno kroz sondu tokom
organogeneze, doSlo je do povecanja rane resorpcije u skupini koja je dobila visoku dozu
(odgovarajuc¢a doza za ljude odgovarala bi dvostrukoj maksimalnoj dozi iz klinickog ispitivanja).

Sevelamer hidrohlorid nije Stetno djelovao na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora u ispitivanju primjene
lijeka u hrani u kojoj su zenke primale lijek od 14-og dana prije parenja do kraja gestacije, a muzjaci
tokom 28 dana prije parenja. NajviSa doza u ovoj studiji bila je 4,5 g/kg/dan (Sto na temelju poredenja
relativne tjelesne povrdine odgovara dvostrukoj najvidoj dozi za ljude u klinickim ispitivanjima od 13
g/dan).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomoénih supstanci

Jezgra tablete:
laktoza monohidrat

bezvodni koloidni silicij
cink stearat

Film-obloga tablete:
hipromeloza (E464)
diacetilirani monogliceridi

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Lijek Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Lijek ¢uvati na temperaturi ispod 25°C.
Bocica se ¢uva ¢vrsto zatvorena zbog zastite od vlage.
6.5 Vrsta i sadrzaj unutradSnjeg pakovanja
HDPE bocica s polipropilenskim epom.
Svaka bocica sadrzi 180 tableta.

Veli¢ina pakovanja: 1x180 tableta, u kutiji.

6.6 Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
6.7 Rezim izdavanja

Rp-Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA (administrativno sjediste), PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto
pustanja lijeka u promet) | NOSITEL) DOZVOLE ZA STAVLIANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaéa (administrativno sjediSte)
Synthon Hispania, S.L.
Castelld 1
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Poligono Las Salinas ]
Sant Boi de Llobregat, 08830 Barselona, Spanija

Proizvodac gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Synthon Hispania, S.L.

Castello 1

Poligono Las Salinas

Sant Boi de Llobregat, 08830 Barselona, Spanija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
Amsal Pharmaceuticals d.o.o0. Sarajevo

Igmanska 38

71320 Vogosc¢a, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLIANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Diasev 800 mg x 180, filmom oblozena tableta: 04-07.3-1-106/21 od 02.06.2021. godine
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