Plan Zarzadzania Ryzykiem
Synthon Sewelameru weglan

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Sewelameru
weglan Housthon, przygotowanego do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease - CKD) stala si¢ powaznym, S$wiatowym
problemem zdrowotnym, dotykajacym 5%-10% $wiatowej populacji®.

Pacjenci chorzy na CKD nie sg w stanie usuwaé fosforanow ze swoich organizméw. Prowadzi to do
hiperfosfatemii (wysokiego stezenia fosforanoéw we krwi), ktora w dtuzszej perspektywie czasu
moze powodowac powstawanie powiktan, takich jak choroby serca. Substancja czynna — weglan
sewelameru - wiaze .fosforany. W jelicie, przyjmowany z jedzeniem weglan sewelameru wigze si¢
z fosforanami znajdujacymi si¢ z zywnosci, i zapobiega ich wchtanianiu przez organizm. Pomaga to
Ww obnizeniu stezenia fosforandw we krwi.

Weglan sewelameru jest stosowany w celu kontrolowania hiperfosfosfatemii u:

e poddawanych dializie (technice oczyszczania krwi) pacjentow dorostych. Moze by¢
stosowany u pacjentéw poddawanych hemodializie (z wykorzystaniem urzadzenia
filtrujacego krew) lub dializie otrzewnowej (w ktorej do jamy brzusznej pompuje si¢ ptyn, a
wewnetrzna btony organizmu - otrzewna - filtruje krew).

e pacjentdw z CKD nie poddawanych dializie, u ktorych st¢zenie fosforu we krwi >1,78
mmol/I**%,

Weglan sewelameru powinien by¢ stosowany wraz z innymi substancjami leczniczymi, takimi jak
suplementy wapnia i suplementy witaminy D, zapobiegajacymi rozwojowi chorob kosci®®,

V1.2.2 Streszczenie korzysSci zwigzanych z leczeniem

W dwoch gléwnych badaniach porownywano leki Renvela® (weglan sewelameru) 1 Renagel®
(chlorowodorek sewelameru) u 110 os6b dorostych poddawanych dializie. Wszyscy pacjenci
cierpieli na CKD z hiperfosfatemig oraz byli hemodializowani od ponad trzech miesiecy. Wszyscy
oni otrzymywali juz wczesniej doustnie lek wigzacy fosforany, a wigkszo$¢ pacjentow stosowata
witaming D. Oba badania byty badaniami krzyzowymi: pacjenci najpierw otrzymywali lek
Renvela® lub Renagel® (tabletki, 79 pacjentow, lub proszek, 31 pacjentéw), a nastepnie stosowany
lek zamieniano po uplywie czterech lub o$miu tygodni. Gtéwng miara skutecznosci bylto $rednie
stezenie fosforandw we krwi w czasie leczenia. Lek Renvela® byt rownie skuteczny, jak lek
Renagel® w zakresie obnizania stezenia fosforanow u badanych pacjentow. Przecigtne stezenie
fosforanéw we krwi podczas leczenia z zastosowaniem lekéw Renvela® lub Renagel® byto
zblizone™.

W trzecim gléwnym badaniu obejmujacym 49 pacjentéw badano stosowanie leku Renvela® u
pacjentéw z hiperfosfatemia, ktorych stezenie fosforu w surowicy wynosito 1,78 mmol/l lub wigcej,
i ktorzy nie byli dializowani. Pacjenci otrzymywali lek Renvela® przez osiem tygodni. Gtowna
miarg skutecznosci byt stopien spadku stezenia fosforanow we krwi po zakonczeniu leczenia. W
badaniu tym, przecigtne st¢zenie fosforanéw we krwi ulegto obnizeniu o okoto jedng piata, ze
stezenia 2,0 mmol/l do 1,6 mmol/1*°.

Numer documentu (wersji):RMP.NUS.25293 (3.0)-A01 Stronalz6



Plan Zarzadzania Ryzykiem
Synthon Sewelameru weglan

V1.2.3 Streszczenie korzysSci zwigzanych z leczeniem

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci weglanu sewelameru u pacjentdw z nastepujagcymi
zaburzeniami:
e dysfagia
e powazne zaburzenia pasazu-jelitowego lub powazna gastropareza, zatrzymanie tresci
zotadkowej oraz odbiegajace od normy lub nieregularne wypréznienia;
e aktywna choroba zapalna jelit;
e powazny zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego.

Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac weglan sewelameru u takich
pacjentow.

Pacjenci z CKD wykazujacy hiperfosfatemie i nie poddawani dializie, ze stezeniem fosforu w
surowicy <1,78 mmol/Il

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci weglanu sewelameru u dorostych pacjentéw z
przewlekla niewydolno$cia nerek, nie poddawanych dializie i ze stgzeniem fosforu w surowicy krwi
< 1,78 mmol/l. Z tego wzgledu stosowanie weglanu sewelameru u takich pacjentéw nie jest obecnie
zalecane.

Pacjenci z CKD wykazujacy hiperfosfatemi¢ poddawani dializie otrzewnowe;j

Pacjenci poddawani dializie otrzewnowej sa szczegolnie narazeni na ryzyko rozwoju zapalenia
otrzewnej (infekcji ptynu w jamie brzusznej). Pacjenci tacy powinni spodziewac si¢ doktadniejszej
kontroli pod katem problemdéw zwigzanych z niskim stezeniem witamin A, D, E, K 1 kwasu
foliowego, poniewaz stezenia takie nie byty mierzone w toku badan klinicznych u takich pacjentow.

Ciaza i karmienie piersia
Nie wiadomo, czy weglan sewelameru ma jakikolwiek wptyw na nienarodzone dziecko.
Nie wiadomo, czy weglan sewelameru moze przenika¢ do ludzkiego mleka i wptywac na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie zostaty przeprowadzone zadne badania nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i1 obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci stosujacy sewelamer nie
powinni prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzedzi, ani obstugiwaé maszyn.

V1.2.4 Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami ubocznymi zwigzanymi z weglanem sewelameru (wystepujacymi u
wiecej niz jednego na 10 pacjentdw) sa nudno$ci, wymioty, bol w obrgbie gornej czesci brzucha
oraz zaparcia. Pelng liste wszystkich dziatan ubocznych zgloszonych w zwigzku ze stosowaniem
sewelameru podano w ulotce dotaczonej do opakowanialg.

Weglan sewelameru nie powinien by¢ stosowany przez osoby wykazujace nadwrazliwos¢
(uczulenie) na weglan sewelameru lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku. Sewelamer nie
moze by¢ stosowany przez osoby z hipofosfatemia (niskim stezeniem fosforanow we krwi) lub

niedroznoscia jelit®.
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W Tabeli 1 podsumowano biezaca wiedz¢ na temat kazdego zidentyfikowanego czynnika ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem weglanu sewelameru oraz sposobéw im zapobiegania. Aktualng
wiedze¢ dotyczaca waznych potencjalnych czynnikow ryzyka oraz brakujacych informacji
zwigzanych ze stosowaniem weglanu sewelameru podsumowano, odpowiednio, w Tabeli 2 i Tabeli

3.

Tabela 1. Wazne zidentyfikowane czynniki ryzyka zwiazane ze stosowaniem weglanu sewelameru oraz

zapobieganie im.

Wazne zidentyfikowane czynniki
ryzyka

Co wiadomo Mozliwo$¢ zapobiegania

Podwyzszone stgzenie hormonu
stymulujacego tarczyce/
Niedoczynnos¢ tarczycy

Z tego wzgledu, lekarz moze Scislej
kontrolowac st¢zenie hormonu
stymulujacego tarczyce we krwi
pacjenta.

Niedobdr hormonoéw tarczycy moze
by¢ niezbyt czgsto obserwowany u
0s6b stosujacych lewotyroksyne (lek
stuzacy do leczenia niskiego stgzenia
hormonow tarczycy) oraz weglan
sewelameru.

Niedroznosc¢ jelita

Mozna mu zapobiega¢ informujac
lekarza o wystepujacych objawach
zaparcia.

Jest to bardzo rzadkie dziatanie
niepozadane (wystepujace u jednego
na 10 000 uzytkownikow).

Tabela 2. Wazne potencjalne czynniki ryzyka zwiazane ze stosowaniem weglanu sewelameru.

Wazne potencjalne czynniki
ryzyka

Co wiadomo

Powiklania zwigzane z przetokami
tetniczo-zylnymi (AV) (u pacjentow
poddawanych hemodializie)

Przetoka tetniczo-zylna to sztuczne polaczenie pomigdzy tetnica a zyla.
Wytwarza ja chirurg.

Zabieg wytworzenia przetoki AV oraz powigzane z nim powiktania
obserwowano wsrod wszystkich przyczynowych zdarzen niepozadanych w

okresie leczenia z zastosowaniem sewelameru®®.

Interakcje z innymi lekami (np.
ciprofloksacyna, cyklosporyna,
lewotyroksyna, mykofenolanem
mofetylu i takrolimusem)

Weglanu sewelameru nie nalezy stosowac rownoczesnie z ciprofloksacyna
(antybiotykiem).

W przypadku stosowania lekéw na problemy z rytmem pracy serca lub na
padaczke, przed zastosowaniem weglanu sewelameru nalezy skonsultowacé si¢ z
lekarzem.

Weglan sewelameru moze ostabiaé dziatanie takich lekow, jak cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu i takrolimus (leki stuzagce do hamowania uktadu
odporno$ciowego).

Niedobdr hormonéw tarczycy moze by¢ niezbyt czesto obserwowany u 0s6b
stosujacych lewotyroksyne (lek stuzacy do leczenia niskiego stezenia
hormonéw tarczycy) oraz weglan sewelameru.

Problemy z przetykaniem (Dysfagia)

Jest to rzadkie dziatanie niepozadane (wystepujace u jednego na 1000
uzytkownikow). Wiele z takich opisywanych przypadkéw dotyczyto pacjentow
z wspolistniejacymi chorobami, obejmujacymi trudnosci z przetykaniem lub
anomalie przetyku.

Uszkodzenie watroby u pacjentow z
miej sprwanie dziatajacym uktadem
odpornosciowym

Nie przeprowadzono badan. Sewelamer nie ulega wchtanianiu. Z tego wzgledu,
nie oczekuje si¢, aby wywierat dziatanie toksyczne na watrobe.

Niezgodne ze wskazaniami
zastosowanie u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dzieci (w wieku ponizej 18
lat). Z tego wzgledu stosowanie weglanu sewelameru u dzieci nie jest zalecane.
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Synthon

Infekcja ptynu w jamie brzuszne;j Zapalenie otrzewnej moze rozwina¢ si¢ w zwigzku z dializa otrzewnows.
(Zapalenie otrzewnej)

Niedobdr witamin Niska zawarto$¢ witaminy D we krwi moze by¢ zwigzana ze stanem nerek lub z

leczeniem dializacyjnym. Nie mozna wykluczy¢, ze weglan sewelameru wigze
si¢ z witaminami rozpuszczalnymi w thuszczach zawartymi w spozywanym
pokarmie, i w ten sposob zaktocac ich wchtanianie.

Tabela 3. Brakujace informacje dotyczace stosowania weglanu sewelameru.

Brakujaca informacja Co wiadomo

Pacjenci z CKD nie poddawani W gtéwnym badaniu obejmujgcym 49 pacjentéw badano stosowanie leku
dializie, z wysokim st¢zeniem Renvela® u pacjentoéw z hiperfosfatemia, ktorych stezenie fosforu w surowicy
fosforandéw we krwi wynosito 1,78 mmol/l lub wiecej, i ktorzy nie byli dializowani. Pacjenci
(hiperfosfatemia), lecz nizszym niz otrzymywali lek Renvela® przez osiem tygodni. Gtéwna miarg skutecznosci byt
1,78 mmol/Il stopien spadku stezenia fosforanow we krwi po zakonczeniu leczenia. W

badaniu tym, przecigtne stezenie fosforanéw we krwi ulegto obnizeniu o okoto
jedna piata, ze stezenia 2,0 mmol/l do 1,6 mmol/I*.

Jednakze, nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania weglanu
sewelameru u dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek, nie
poddawanych dializie i ze st¢zeniem fosforu w surowicy krwi < 1,78 mmol. Z
tego wzgledu stosowanie weglanu sewelameru u takich pacjentow nie jest
obecnie zalecane.

Pacjenci z CKD wykazujacy W dwdch gtdwnych badaniach poréwnywano leki Renvela® (weglan
hiperfosfatemi¢ poddawani dializie sewelameru) i Renagel® (chlorowodorek sewelameru) u 110 os6b dorostych
otrzewnowej poddawanych dializie. Wszyscy pacjenci cierpieli na przewlekta chorobe nerek

z hiperfosfatemia oraz byli hemodializowani od ponad trzech miesiecy.
Wszyscy oni otrzymywali juz wezesniej doustnie lek wigzacy fosforany, a
wigkszo$¢ pacjentow stosowata witaming D. Oba badania byty badaniami
krzyzowymi: pacjenci najpierw otrzymywali lek Renvela® lub Renagel®
(tabletki, 79 pacjentdw, lub proszek, 31 pacjentéw), a nastgpnie stosowany lek
zamieniano po uplywie czterech lub o$miu tygodni. Gléwng miarg skutecznosci
byto $rednie stezenie fosforanow we krwi w czasie leczenia. Lek Renvela® byt
réwnie skuteczny, jak lek Renagel® w zakresie obnizania stezenia fosforanow u
badanych pacjentow. Przecietne stezenie fosforanow we krwi podczas leczenia
z zastosowaniem lekéw Renvela® lub Renagel® byto zblizone™.

Pacjenci poddawani dializie otrzewnowej sg szczegolnie narazeni na ryzyko
rozwoju zapalenia otrzewnej (infekcji ptynu w jamie brzusznej). Ryzyko to
mozna zminimalizowac starannie przestrzegajac zasad jatowosci podczas
wymiany workdéw. Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza o wystgpieniu
nowych oznak lub objawdéw zwigzanych z brzuchem, opuchnigcia brzucha, bolu
brzucha, tkliwo$ci brzucha lub utwardzenia brzucha, zaparcia, goraczki,
dreszczy, nudnosci lub wymiotow. Pacjenci tacy powinni oczekiwac bardziej
doktadnej kontroli pod katem wystgpowania probleméw zwiazanych z niskim
stezeniem witamin A, D, E, K i kwasu foliowegozz.
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Cigza i karmienie piersig Nie wiadomo, czy weglan sewelameru ma jakikolwiek wplyw na nienarodzone
dziecko.

Sewelamer powinien by¢ podawany kobietom w cigzy wylacznie w razie
koniecznosci i po przeprowadzeniu doktadnej analizy ryzyka wobec korzysci
zastosowania leku zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Nie wiadomo, czy weglan sewelameru moze przenika¢ do ludzkiego mleka i
wptywac na dziecko.

Decyzje¢ dotyczaca kontynuacji/przerwania karmienia piersia lub
kontynuacji/przerwania leczenia z zastosowaniem sewelameru nalezy podjaé
uwzgledniajac korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem piersig oraz
korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem z zastosowaniem sewelameru.

VI1.25 Podsumowanie dzialan zmierzajacych do minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) zawierajaca szczegdtowe
dane dotyczace sposobu uzywania leku, czynnikow ryzyka oraz rekomendacje dotyczace
minimalizacji ryzyka przeznaczone dla lekarzy, farmaceutdéw i innych pracownikéw ochrony
zdrowia. Skrécona ich forma w przystepnej formie zawarta jest w ulotce dotgczonej do
opakowania: informacji dla pacjenta (PIL). Srodki wskazane w tych dokumentach sg okreslane jako
rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Dokumenty ChPL oraz ulotk¢ dotaczong do opakowania dla weglanu sewelameru znajdujg si¢ na
stronie internetowej EPAR.

Dla tego leku okreslono szczegdlne warunki 1 ograniczenia bezpiecznego 1 skutecznego stosowania
(dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka). Szczeg6élowe dane dotyczace tych warunkow oraz
kluczowe elementy materiatow edukacyjnych znajduja si¢ w Aneksie II do informacji o produkcie
opublikowanej na stronie internetowej EPAR dla weglanu sewelameru; jednakze to, w jaki sposob
zostang one wdrozone w kazdym z krajow, zaleze¢ bedzie od porozumienia zawartego pomiedzy
producentem a odnosnymi wtadzami krajowymi.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka dotycza nastepujacych czynnikéw ryzyka:

Ryzyko Srodek minimalizacji ryzyka

Powiktania dotyczace Materiat edukacyjny dotyczacy czynnikow ryzyka dotyczacych powiktan zwigzanych
przetoki tetniczo-zylnej Ow |z przetoka tetniczo-zylng i zapobiegania im u pacjentow poddawanych hemodializie
przypadku pacjentow
poddawanych hemodializie)

Infekcja ptynu w jamie Materiat edukacyjny dotyczacy czynnikow ryzyka zapalenia otrzewnej oraz
brzusznej (Zapalenie zapobiegania mu u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej.
otrzewnej)

Niedobdr witamin Materiat edukacyjny dotyczacy podwyzszonego ryzyka niedoboru witamin u

pacjentow z przewlekta chorobg nerek, ktorym przepisano sewelamer.

®) Przetoka tetniczo-zylna to sztuczne polaczenie pomiedzy tetnica a zyta. Wytwarza ja chirurg.
V1.2.6 Planowany nadzor nad bezpieczenstwem produktu leczniczego w okresie po
uzyskaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu

Dla weglanu sewelameru 800 mg tabletek powlekanych nie planuje si¢ rozwoju w okresie po
uzyskaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.
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