PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sevelamer Sandoz 800 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 800 mg sevelamerkarbonat.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 271,94 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter (20 mm x 7 mm) utan brytskara. Tabletterna ar praglade
med "SVL" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sevelamer Sandoz &r indicerat for kontroll av hyperfosfatemi hos vuxna dialyspatienter som far
hemodialys eller peritonealdialys.

Sevelamer Sandoz ar dven indicerat for behandling av hyperfosfatemi hos vuxna patienter med kronisk
njursjukdom med serumfosfor >1,78 mmol/l och som inte far dialys.

Sevelamer Sandoz skall anvandas som en bland flera behandlingsmetoder, vilka kan innefatta
kalciumtillskott, 1,25-dihydroxivitamin D5 eller en av dess analoger for att kontrollera utvecklingen av
renal skelettsjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos
Rekommenderad startdos av sevelamerkarbonat ar 2,4 g eller 4,8 g per dag baserat pa kliniska behov
och serumfosfornivan. Sevelamer Sandoz maste tas tre ganger per dag i samband med maltid.

Serumfosforniva hos patienter Total daglig dos av sevelamerkarbonat som ska
tas vid 3 maltider per dag
1,78-2,42 mmol/l (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 4,8 g*

*Plus paféljande titrering, se avsnitt " Titrering och underhall”.

For patienter som tidigare statt pa fosfatbindare (sevelamerhydroklorid eller kalciumbaserad) ska
Sevelamer Sandoz ges pa gram-for-gram-basis med monitorering av serumfosfornivaerna for att
garantera optimala dagliga doser.



Titrering och underhall

Serumfosfornivaerna maste monitoreras och dosen av sevelamerkarbonat maste titreras i steg om 0,8 ¢
tre ganger dagligen (2,4 g/dag) med 2-4 veckors mellanrum tills en godtagbar serumfosforniva
uppnatts. Darefter ska regelbunden monitorering utforas.

Patienter som tar Sevelamer Sandoz ska félja sina ordinerade dieter.

I klinisk praxis kommer behandlingen att vara kontinuerlig, baserat pa behoven av att kontrollera
serumfosfornivaerna och den dagliga dosen forvantas vara i genomsnitt cirka 6 g per dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs hos &ldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Sevelamer Sandoz for barn under 6 ar eller hos barn med en kroppsyta (BSA =
body surface area) under 0,75 m? har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Sékerhet och effekt for Sevelamer Sandoz for barn 6ver 6 ar och med en kroppsyta (BSA) >0,75 m?
har faststéllts. Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1

Hos barn bor den orala suspensionen anvandas, eftersom tabletter inte ar lampliga for denna
population.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Tabletterna ska svaljas hela och far inte krossas, tuggas eller delas i bitar fore administrering.
Sevelamer Sandoz bor intas med mat och inte pa tom mage.

4.3 Kontraindikationer

) Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
o Hypofosfatemi
o Tarmobstruktion

4.4  Varningar och forsiktighet

Sékerhet och effekt for Sevelamer Sandoz har inte faststallts pa vuxna patienter med kronisk
njursjukdom som inte far dialys och har ett serumfosforvarde < 1,78 mmol/l. Darfor rekommenderas
Sevelamer Sandoz for nérvarande inte till dessa patienter.

Séakerhet och effekt for Sevelamer Sandoz har inte faststallts for patienter med foljande sjukdomar:

o dysfagi

o svaljstérningar

o svara gastrointestinala motilitetsstorningar inklusive obehandlad eller svar gastropares, retention
av maginnehall och onormal eller oregelbunden tarmtémning

o aktiv inflammatorisk tarmsjukdom

o storre operation i magtarmkanalen

Behandling av dessa patienter med Sevelamer Sandoz ska endast paborjas efter noggrann

nytta/riskbedémning. Om behandling paborjas, ska patienter med dessa sjukdomar Gvervakas.

Behandling med Sevelamer Sandoz ska omvarderas hos patienter som utvecklar svar férstoppning

eller andra allvarliga gastrointestinala symtom.



Tarmobstruktion och ileus/subileus

I mycket séllsynta fall har tarmobstruktion och ileus/subileus observerats hos patienter under
behandling med sevelamerhydroklorid (kapslar/tabletter), vilket innehaller samma aktiva del som
sevelamerkarbonat. Forstoppning kan vara ett foregaende symtom. Patienter med forstoppning bor
noggrant foljas under behandling med Sevelamer Sandoz. Behandlingen med Sevelamer Sandoz bor
utvarderas pa nytt for patienter som utvecklar svar férstoppning eller andra svara gastrointestinala
symtom.

Fettl6sliga vitaminer och folatbrist

Patienter med kronisk njursjukdom (CKD) kan utveckla laga nivaer av fettlosligtvitamin A, D, E och
K, beroende pa deras diet och hur allvarlig deras sjukdom &r. Man kan inte utesluta att Sevelamer
Sandoz kan binda fettldsliga vitaminer som finns i intagen foda. For patienter som inte tar
vitamintillskott men behandlas med sevelamer ska status for vitamin A, D, E och K i serum beddmas
regelbundet. Det rekommenderas att vitamintillskott ges vid behov. Det rekommenderas att CKD-
patienter som inte dialysbehandlas far vitamin D-tillskott (cirka 400 IE av naturligt vitamin D
dagligen) vilket kan inga i ett multivitaminpreparat som tas utéver Sevelamer Sandoz-dosen. For
patienter som behandlas med peritonealdialys rekommenderas extra monitorering av

fettlosliga vitaminer och folsyra, eftersom nivaerna av vitamin A, D, E och K inte har matts i

nagon klinisk studie hos dessa patienter.

Det finns for nérvarande inte tillrackligt med data for att kunna utesluta mojligheten av folatbrist vid
langtidsbehandling med Sevelamer Sandoz. Hos patienter som behandlas med sevelamer men som inte
tar extra folsyra ska utvarderas regelbundet.

Hypokalcemi/Hyperkalcemi

Patienter med CKD kan utveckla hypokalcemi eller hyperkalcemi. Sevelamer Sandoz innehaller inte
kalcium. Serumkalciumnivaer ska darfor monitoreras regelbundet och elementért kalcium ska ges som
tillskott vid behov.

Metabol acidos
Patienter med kronisk njursjukdom &r predisponerade for att utveckla metabolacidos. Som del av god
klinisk sed rekommenderas darfor monitorering av serumnivaerna av bikarbonat.

Peritonit

Patienter som far dialys &r utsatta for vissa infektionsrisker som é&r specifika for dialysmodaliteten.
Peritonit &r en kand komplikation for patienter som far peritonealdialys och i en klinisk studie med
sevelamerhydroklorid rapporterades ett storre antal fall av peritonit i sevelamergruppen &n i kontroll-
gruppen. Patienter som behandlas med peritonealdialys ska monitoreras noga sa att man kan garantera
korrekt anvandning av lamplig aseptisk metod med snabb upptackt och hantering av tecken och
symtom som hanger samman med peritonit.

Svaljsvarigheter eller risk for att sétta i halsen

Sallsynta fall av svarighet att svalja Sevelamer Sandoz tabletter har rapporterats. Manga av fallen ror
patienter med komorbida tillstand, bland annat svaljsvarigheter eller esofageala abnormiteter. Korrekt
svaljformaga bor dvervakas noggrant hos patienter med komorbida tillstand. Anvandning av sevelamer
pulver bor 6vervagas for patienter med kanda svaljsvarigheter.

Hypotyreoidism
Tatare 6vervakning av patienter med hypotyreoidism vid samadministrering av sevelamerkarbonat och

levotyroxin rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hyperparatyreoidism

Sevelamer Sandoz dr inte indicerat fér kontroll av hyperparatyreoidism. Hos patienter med sekundar
hyperparatyreoidism ska Sevelamer Sandoz anvandas som en del av en multipelterapeutisk metod,
vilken kan innefatta kalcium som tillskott, 1,25-dihydroxivitamin Ds eller en av dess analoger for att
sanka nivaerna av intakt parathormon (iPTH)




Inflammatoriska magtarmsjukdomar

Fall av allvarliga inflammatoriska sjukdomar i olika delar av magtarmkanalen (inklusive allvarliga
komplikationer sdsom blodning, perforation, ulceration, nekros, kolit och knutor i tarmslemhinnan i
kolon och caecum), associerade med forekomst av sevelamerkristaller, har rapporterats (se avsnitt 4.8).
Inflammatoriska sjukdomar kan férsvinna efter avslut av sevelamerbehandling. Behandlingen med
sevelamerkarbonat bor utvéarderas pa nytt hos patienter som utvecklar svara gastrointestinala symtom.

Laktosintolerans
Sevelamer Sandoz tabletter innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Dialys
Interaktionsstudier har inte utforts pa patienter som genomgar dialys.

Ciprofloxacin
I interaktionsstudier pa friska forsokspersoner sankte sevelamerhydroklorid, vilket innehaller samma

aktiva del som Sevelamer Sandoz, biotillgadngligheten for ciprofloxacin med cirka 50 % nar det
samadministrerades med sevelamerhydroklorid i en singel-dosstudie. Foljaktligen bor inte Sevelamer
Sandoz tas samtidigt som ciprofloxacin.

Ciklosporin, mykofenolatmofetil och takrolimus hos transplanterade patienter

Reducerade nivaer av ciklosporin, mykofenolatmofetil och takrolimus har rapporterats hos
transplantationspatienter vid samadministrering med sevelamerhydroklorid utan nagra kliniska féljder
(t.ex. transplantatavstotning). Mojligheten for en interaktion kan inte uteslutas och en noggrann
monitorering av blodkoncentrationerna av ciklosporin, mykofenolatmofetil och takrolimus bor beaktas
under anvandningen av kombination och efter dess utsattning.

Levotyroxin
Mycket sallsynta fall av hypotyreoidism har rapporterats hos patienter som samtidigt fatt

sevelamerhydroklorid, vilket innehaller ssmma aktiva del som sevelamerkarbonat, och levotyroxin.
Darfor rekommenderas tatare monitorering av nivaerna av tyreoideastimulerande hormon (TSH) hos
patienter som far sevelamerkarbonat och levotyroxin.

Lakemedel mot hjértarytmi och epilepsi

Patienter som tar antiarytmika for att kontrollera arytmier och antiepileptika for att kontrollera
epileptiska anfall uteslots fran kliniska prévningar. Darfor kan eventuell minskning av absorptionen
inte uteslutas. Antiarytmika ska tas minst en timme fore eller tre timmar efter Sevelamer Sandoz och
bloddvervakning kan 6vervégas.

Digoxin, warfarin, enalapril eller metoprolol

| interaktionsstudier pa friska forsokspersoner hade sevelamerhydroklorid, vilket innehaller samma
aktiva del som sevelamerkarbonat, ingen effekt pa biotillgangligheten for digoxin, warfarin, enalapril
eller metoprolol.

Protonpumpshdmmare

Efter marknadsforing har mycket séllsynta fall av forhojda fosfatnivaer rapporterats hos patienter som
tagit protonpumpshammare tillsammans med sevelamerkarbonat. Forsiktighet bor iakttas nar
protonpumpshammare forskrivs till patienter som samtidigt behandlas med Sevelamer Sandoz.
Serumfosfatnivaer ska vervakas och Sevelamer Sandoz dosen justeras darefter.

Biotillganglighet

Sevelamer Sandoz absorberas inte och kan paverka biotillgangligheten for andra lakemedel. Vid
administrering av ett lakemedel dar en reducerad biotillganglighet skulle kunna ha en Kkliniskt
signifikant effekt pa sékerhet eller effektivitet, sa ska lakemedlet administreras minst en timme fore




eller tre timmar efter Sevelamer Sandoz. Alternativt bor lakaren beakta monitorering av nivaerna i
blodet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av sevelamer i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat vissa reproduktionstoxikologiska effekter nar sevelamer administrerades till rattor
i htga doser (se avsnitt 5.3). Sevelamer har dven visats reducera absorptionen av flera vitaminer
inklusive folsyra (se avsnitt 4.4 och 5.3). Risken for ménniska &r ok&nd. Sevelamer Sandoz skall
anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvandigt och forst sedan en noggrann analys av
risk/nytta har utforts for saval moder som foster.

Amning
Det &r okdnt om sevelamer/metaboliter utséndras i modersmjélk hos manniska. Eftersom sevelamer

inte absorberas tyder det pa att utsondring av sevelamer i modersmjolk ar osannolik. Ett beslut om att
fortsatta/avbryta amning eller att fortsatta/avbryta behandling med Sevelamer Sandoz bér fattas med
hansyn till nyttan med amning for barnet och nyttan med Sevelamer Sandoz-behandling fér modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av sevelamer pa fertiliteten hos manniska. Djurstudier har visat att
sevelamer inte forsamrar fertiliteten hos rattor av hankdn eller honkon vid exponering for en human
ekvivalent dos, 2 ganger den maximala kliniska prévningsdosen pa 13 g/dag, baserat pa en jamforelse
av relativ kroppsyta.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sevelamerkarbonat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast forekommande biverkningarna (> 5 % av patienterna) fanns alla i organsystemklassen
magtarmkanalen. De flesta av dessa biverkningar var lindriga till mattliga.

Lista med biverkningar i tabellform

Sakerheten for sevelamer (som antingen karbonat eller hydrokloridsalt) har undersokts i flera kliniska
prévningar med deltagande av totalt 969 hemodialyspatienter med behandlingsduration pa 4-50
veckor (724 patienter behandlade med sevelamerhydroklorid och 245 med sevelamerkarbonat), 97
peritonealdialyspatienter med behandlingsduration pa 12 veckor (alla behandlade med
sevelamerhydroklorid) och 128 patienter med CKD som inte fick dialys med behandlingsduration pa 8
till 12 veckor (79 patienter behandlade med sevelamerhydroklorid och 49 med sevelamerkarbonat).

Biverkningar som intraffade under kliniska studier eller som rapporterades spontant efter
marknadsforing ar listade efter frekvens i nedanstaende tabell. Rapporteringsfrekvensen klassificeras
som mycket vanliga (>=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgénglig data).

Lista med biverkningar i tabellform

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mycket séllsynta | Ingen kand
klassificering av frekvens
organsystem




Immunsystemet Overkanslighet*

Magtarmkanalen Illamé&ende, Diarré, dyspepsi, Tarmobstruktion,
krékningar, flatulens, ileus/subileus,
smaérta i vre buksmarta tarmperforation?,
delen av buken, gastrointestinal
forstoppning blédning*?,

tarmulceration*1,
gastrointestinal
nekros*?, kolit*1,
knutor i
tarmslemhinnan*!

Hud och subkutan Klada, utslag
vavnad
Undersokningar Deposition av

sevelamerkristaller
i
tarmslemhinnan®!

*efter marknadsforing
1 Se varning angaende inflammatoriska magtarmsjukdomar i avsnitt 4.4

Pediatrisk population
Generellt liknar sakerhetsprofilen for barn och ungdomar (6 till 18 ar) sakerhetsprofilen for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Sevelamerhydroklorid, vilket innehaller samma aktiva del som sevelamerkarbonat, har getts till friska
forsokspersoner i doser pa upp till 14 gram per dag under atta dagar utan o6nskade effekter. Hos CKD-
patienter var den hogsta dagliga medeldosen som undersokts 14,4 gram sevelamerkarbonat som en
enstaka daglig dos. Symtomen som har observerats vid éverdosering liknar listan med biverkningar i
avsnitt 4.8, inklusive framst forstoppning och andra k&nda gastrointestinala storningar. Lamplig
symtomatisk behandling bor ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av hyperkalemi och hyperfosfatemi.
ATC-kod: VO3A E02.



Verkningsmekanism

Sevelamer Sandoz innehaller sevelamer, en icke-absorberad fosfatbindande tvarbunden polymer, fri
fran metall och kalcium. Sevelamer innehaller flera aminer separerade med en kolatom fran
polymerstommen vilken blir protoniserad i magsécken. Dessa protoniserade aminer binder negativt
laddade joner sdsom dietart fosfat i tarmen.

Farmakodynamisk effect

Genom att binda fosfat i magtarmkanalen och minska absorption sdnker sevelamer
fosfatkoncentrationen i serum. Regelbunden monitorering av serumfosfornivaerna ar alltid nodvandigt
under administrering av fosfatbindare.

Klinisk effekt och sékerhet

I tva randomiserade, kliniska crossover-studier har man visat att sevelamerkarbonat i bade tablett- och
pulverform administrerat tre ganger per dag var terapeutiskt likvéardigt med sevelamerhydroklorid och
darfor effektivt for att kontrollera serumfosfor hos CKD-patienter pa hemodialys.

Den forsta studien visade att sevelamerkarbonattabletter som gavs tre ganger per dag var likvardigt
med sevelamerhydrokloridtabletter som gavs tre ganger per dag till 79 hemodialyspatienter som
behandlades under tva randomiserade 8-veckors behandlingsperioder (genomsnittliga tidsviktade
medelvarden for serumfosfor var 1,5 + 0,3 mmol/I for bade sevelamerkarbonat och
sevelamerhydroklorid). Den andra studien visade att sevelamerkarbonatpulver som gavs tre ganger per
dag var likvéardigt med sevelamerhydrokloridtabletter som gavs tre ganger per dag till 31
hemodialyspatienter med hyperfosfatemi (definierat som serumfosfornivaer > 1,78 mmol/l) under tva
randomiserade 4-veckors behandlingsperioder (genomsnittliga tidsviktade medelvérden for
serumfosfor var 1,6 + 0,5 mmol/I for sevelamerkarbonatpulver och 1,7 + 0,4 mmol/I for
sevelamerhydrokloridtabletter).

I de kliniska studierna pa hemodialyspatienter hade sevelamer ensamt inte ndgon konsekvent och
kliniskt signifikant effekt pa intakt parathormon i serum (iPTH). I en 12-veckorsstudie pa
peritonealdialyspatienter sags dock liknande iPTH-reduktioner jamfort med patienter som fick
kalciumacetat. Hos patienter med sekundar hyperparatyreoidism ska Sevelamer Sandoz anvandas som
en del av en multipel terapeutisk metod, vilken kan innefatta kalcium som tillskott,
1,25-dihydroxivitamin D3 eller en av dess analoger for att sdnka nivaerna av intakt parathormon
(iPTH).

Sevelamer har visat sig binda gallsyra in vitro och in vivo i forsok med djurmodeller. Gallsyrebindning
genom jonbytarhartser ar en véletablerad metod for att sanka blodkolesterol. | kliniska prévningar av
sevelamer sjonk genomsnittligt totalt kolesterol och LDL-kolesterol med 15-39 %.
Kolesterolsankningen har observerats efter 2 veckors behandling och uppréatthalls med langvarig
behandling. Nivaerna av triglycerider, HDL-kolesterol och albumin férandrades inte efter
sevelamerbehandling.

Eftersom sevelamer binder gallsyror kan det paverka absorptionen av fettlsliga vitaminer som A, D,
E och K.

Sevelamer innehaller inte kalcium och sanker incidensen av hyperkalcemiepisoder jamfort med
patienter som enbart anvander kalciumbaserade fosfatbindare. Effekterna av sevelamer pa fosfor och
kalcium har visats kvarsta under en studie med ett ars uppfoljning. Denna information hamtades fran
studier i vilka sevelamerhydroklorid anvéndes.

Pediatrisk population

Sevelamerkarbonats sékerhet och effekt hos hyperfosfatiska barn med kronisk njursjukdom
utvdrderades i en multicenterstudie med en 2-veckors, randomiserad, placebokontrollerad, fast
dosperiod foljt av en 6 manaders singelarm, éppen dostitreringsperiod. Sammanlagt 101 patienter (6
till 18 ar gamla med ett BSA-intervall pa 0,8 m2till 2,4 m?) randomiserades i studien. 49 patienter fick
sevelamerkarbonat och 51 fick placebo under en 2 veckors fast dosperiod. Dérefter fick alla patienter
sevelamerkarbonat under en 26 veckors dostitreringsperiod. Studien nadde sin priméra endpoint, vilket
innebar att sevelamerkarbonat reducerade serumfosfor med en medelférandring (LS = least square) pa




-0,90 mg/dl jamfort med placebo och sekundara effektendpoints. Hos pediatriska patienter med
hyperfosfatemi sekundart till kronisk njursjukdom minskade sevelamerkarbonat signifikant
serumfosfornivaer jamfort med placebo under en 2-veckors fast dosperiod. Behandlingssvaret
upprattholls hos de barn som fick sevelamerkarbonat under en 6 manaders 6ppen dostitreringsperiod.
27 % av barnen nadde sin alders lampliga serumfosforniva vid slutet av behandlingen. Dessa siffror
var 23 % och 15 % i subgrupperna av patienter med hemodialys respektive peritonealdialys.
Behandlingssvaret under 2 veckors fast dosperiod paverkades inte av kroppsytan (BSA), daremot
observerades inget behandlingssvar hos barn med kvalificerande fosfornivaer < 7,0 mg/dl. De flesta av
biverkningarna rapporterade som relaterade eller eventuellt relaterade till sevelamerkarbonat var
gastrointestinala. Inga nya risker eller sdkerhetssignaler identifierades med anvéandning av
sevelamerkarbonat under studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier har inte utforts med sevelamerkarbonat. Sevelamerhydroklorid, vilket
innehaller samma aktiva del som sevelamerkarbonat, absorberas inte fran magtarmkanalen, vilket
bekraftats genom en absorptionsstudie pa friska forsokspersoner.

I en klinisk provning som pagick under ett ar sags inga tecken pa ackumulation av sevelamer. Det gar
dock inte att helt utesluta potentiell absorption och ackumulation av sevelamer under langvarig kronisk
behandling (> 1 ar).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet samt gentoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Karcinogenicitetsstudier med oral sevelamerhydroklorid utfordes pa moss (doser pa upp till 9
g/kg/dag) och rattor (0,3, 1 eller 3 g/kg/dag). Det fanns en okad incidens av uroteliala papillom i
urinblasan hos hanrattor i hogdosgruppen (human ekvivalent dos tva ganger den maximala kliniska
provningsdosen pa 14,4 g). Det fanns ingen 6kad incidens av tumarer hos mass (human ekvivalent dos
3 ganger den maximala kliniska prévningsdosen).

| ett cytogenetiskt mammalietest in vitro med metabol aktivering orsakade sevelamerhydroklorid en
statistiskt signifikant 6kning av antalet strukturella kromosomavvikelser. Sevelamerhydroklorid var
inte mutagent i Ames bakteriella mutationstest.

Hos rattor och hundar reducerade sevelamer absorptionen av fettloslig vitamin D, E och K
(koagulationsfaktorer) och folsyra.

Brister i skelettbenbildning observerades pa flera stallen hos foster till honrattor som doserats med
sevelamer vid intermediéra och hdga doser (human ekvivalent dos lagre dn den maximala kliniska
prévningsdosen pa 14,4 g). Effekterna kan vara sekundéra till vitamin D-brist.

Hos draktiga kaniner som gavs orala doser av sevelamerhydroklorid med sondmatning under
organgenes uppkom en ¢kning av tidiga resorptioner i hogdosgruppen (human ekvivalent dos tva
ganger den maximala kliniska provningsdosen).

Sevelamerhydroklorid férsamrade inte fertiliteten hos han- och honrattor i en studie med dietar
administrering dar honorna behandlades fran 14 dagar fore parning och under hela gestationen och
hanarna behandlades under 28 dagar fére parning. Den hégsta dosen i denna studie var 4,5 g/kg/dag
(human ekvivalent dos 2 ganger den maximala kliniska provningsdosen pa 13 g/dag, baserat pa en
jamforelse av relativ kroppsyta).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkérna:
Laktosmonohydrat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Zinkstearat

Filmdragering:
Hypromellos (E464)

Diacetylerade monoglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med polypropen-lock innehallande 180, 200 eller 210 tabletter per burk (med eller utan
ytterkartong).

Multipelférpackningar med 2 burkar innehallande 180, 200 eller 210 tabletter per burk (2 burkar i
ytterkartong)

Multipelférpackningar med 3 burkar innehallande 180, 200 eller 210 tabletter per burk (3 burkar i
ytterkartong)

HDPE-burkar innehaller ett torkdmne.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kdpenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

51782

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:2015-01-09



Datum for den senaste fornyelsen: 2019-03-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-05
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