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RENAGEL®
cloridrato de sevelamer

APRESENTACAO

Comprimidos Revestidos, 800 mg, frasco plastico opaco com 180 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém

Principio ativo:

cloridrato de seVelamer ..., 800 mg em base anidra.
Excipientes: dioxido de silicio coloidal e acido estearico.

Revestimento: hipromelose e monoglicerideo diacetilado

Corante de impressdo: 6xido de ferro preto, propilenoglicol e alcool isopropilico.

1. INDICACOES
RENAGEL ¢ indicado para o controle do fosforo sérico em pacientes com Doenca Renal Cronica
(DRC) sob diélise. Em pacientes sob dialise, RENAGEL diminui a incidéncia de episddios de

hipercalcemia em rela¢do aos pacientes em tratamento com calcio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A capacidade de RENAGEL para reduzir o fosforo sérico, em pacientes com doenca renal cronica (DRC)
sob hemodialise, foi demonstrada em seis estudos clinicos; um estudo de 2 semanas, duplo-cego,
controlado por placebo (RENAGEL N = 24); dois estudos de 8 semanas, abertos, néo-controlados
(RENAGEL N = 220) e trés estudos abertos com controle ativo, com duragdo de tratamento de 8 a 52
semanas (RENAGEL N = 256) 123456 Qs trés estudos com controle ativo estdo descritos a seguir. Um
estudo foi um ensaio cruzado com dois periodos de 8 semanas comparando RENAGEL com acetato de
calcio. O segundo estudo foi um ensaio paralelo de 52 semanas comparando RENAGEL com acetato de
calcio ou carbonato de calcio. O terceiro foi um estudo paralelo de 12 semanas comparando RENAGEL e

acetato de calcio em pacientes sob dialise peritoneal.

Estudo cruzado de RENAGEL e acetato de calcio®: Oitenta e quatro (84) pacientes com DRC, sob
hemodidlise, que estavam hiperfosfatémicos (fosforo sérico > 6 mg/dL), ap6s um periodo de suspensédo do
uso de quelantes de fosfato (washout) por 2 semanas, foram randomizados para receber RENAGEL por 8
semanas?, seguido por acetato de célcio por 8 semanas, ou acetato de clcio por 8 semanas, seguido de

RENAGEL por 8 semanas. Os periodos de tratamentos foram separados por um periodo de suspensdo do
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uso de quelantes de fosfato (washout) por 2 semanas. Os pacientes iniciaram o tratamento com capsulas de
RENAGEL ou comprimidos de acetato de calcio, 3 vezes por dia, com as refei¢des. Durante cada periodo de
tratamento de 8 semanas, em trés pontos distintos de tempo, a dose de um ou outro agente podia ser titulada
até um comprimido ou capsula por refeicdo (3 por dia), para controlar o fésforo sérico. Tanto RENAGEL

como o acetato de calcio diminuiram significativamente o fdsforo sérico médio em cerca de 2 mg/dL.

Tabela 1: Fésforo Sérico Médio (mg/dL) Basal e no Ponto Final

RENAGEL acetato de célcio
(N=81) (N=83)
Valor basal no final da suspenséo do uso do quelante de 8.4 8.0
fosfato (washout)
Alteracdo em relacdo ao valor basal no ponto final (Intervalo -2,0* -2,1*
de confiancga de 95%) (-2,5; -1,5) (-2,6; -1,7)

* p <0,0001, dentro da comparagédo do grupo de tratamento.

A figura 1 mostra que a proporcéo de pacientes que atingiram um determinado nivel de reduc&o de fosforo
sérico é comparavel entre os dois grupos de tratamento. Por exemplo, cerca de metade dos pacientes em cada

grupo teve uma redugéo de pelo menos 2 mg/dL ao final do estudo.?

Figura 1: Porcentagem cumulativa de pacientes (eixo-Y) que atingiu uma alteracdo no nivel de fosforo
em relacdo ao valor basal, tdo significativa quanto o valor apresentado no eixo-X. A mudanca a

esquerda da curva indica uma melhor resposta.
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O consumo médio diario no final do tratamento foi de 4,9 g de cloridrato de sevelamer (intervalo de 0 a

12,6 g) e 5,0 g de acetato de calcio (intervalo de 0 a 17,8 g). Durante o tratamento com acetato de
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célcio, 22% dos pacientes apresentaram calcio sérico > 11 mg/dL, em pelo menos uma ocasido, contra
5% no tratamento com cloridrato de sevelamer (p < 0,05). Assim, o risco de desenvolvimento de
hipercalcemia com RENAGEL é menor, em comparagdo com acetato de célcio.?

O colesterol de baixa densidade (LDL) médio e o colesterol total médio diminuiram significativamente no
tratamento com RENAGEL (-24% e -15%, respectivamente). Nem o LDL nem o colesterol total mudaram
no tratamento com acetato de calcio. Os triglicérides, o colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
a albumina néo se alteraram nos dois tratamentos.

Reducbes similares no fésforo sérico e no colesterol LDL foram observadas em um estudo aberto, ndo-

controlado de 8 semanas em 172 pacientes com doenca renal terminal sob hemodialise.?

Estudo paralelo de RENAGEL e acetato de céalcio ou carbonato de calcio: Duzentos pacientes com
DRC, sob hemodidlise, que estavam hiperfosfatémicos (fésforo sérico > 5,5 mg/dL), apds um periodo de
suspensdo do uso de quelantes de fosfato (washout) por 2 semanas, foram randomizados para receber
comprimidos de RENAGEL 800 mg (N = 99) ou célcio, sendo acetato de célcio (N = 54) ou carbonato de
calcio (N = 47).2 O acetato de célcio e o carbonato de calcio produziram diminuicGes comparaveis no
fésforo sérico. Na semana 52, usando a abordagem com base na observacdo mais recente, tanto RENAGEL

como calcio, diminuiram significativamente o fésforo sérico médio.

Tabela 2: Fosforo Sérico Médio (mg /dL) e Produto 16nico (mg?/dL?) Basal e no Final do Tratamento

RENAGEL | Calcio
(N=94) (N=98)
Valor basal
. 7,5 7,3
Fésforo Alteracdo do valor basal ao final do ”1 18
estudo ’ '
Valor basal
) o ) 70,5 68,4
Calcio X Produto idnico fosforo | Alteracdo do valor basal ao final do
wd -19,4 -14,2
estudo

Sessenta e um por cento dos pacientes tratados com RENAGEL e 73% dos pacientes tratados com célcio
completaram as 52 semanas de tratamento.® A principal razdo para o abandono do tratamento com
RENAGEL foram eventos adversos gastrointestinais.

A Figura 2, um gréafico da variacdo do fésforo em relagdo ao valor basal, para os pacientes que

completaram o tratamento, mostra a durabilidade da resposta nestes pacientes.®

Figura 2: Alteracdo média de fésforo em relagdo ao valor basal para os pacientes que completaram o

tratamento de 52 semanas.
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Semana do estudo

O consumo médio diario no final do tratamento foi de 6,5 g de cloridrato de sevelamer (intervalo de 0,8
a 13 g), ou cerca de oito comprimidos de 800 mg (intervalo de 1 a 16 comprimidos), 4,6 g de acetato de
calcio (intervalo de 0,7 a 9,5 g) e 3,9 g de carbonato de calcio (intervalo de 1,3 a 9,1 g). Durante o
tratamento com calcio, 34% dos pacientes apresentaram calcio sérico corrigido para a albumina > 11,0
mg/dl em pelo menos uma ocasido contra 7% no tratamento com RENAGEL (p <0,05). Assim, 0 risco
de desenvolvimento de hipercalcemia com RENAGEL é menor em comparagao com quelantes a base
de calcio.®

O colesterol LDL médio e o colesterol total médio diminuiram significativamente (p < 0,05) no
tratamento com RENAGEL (-32% e -20%, respectivamente), em compara¢do com tratamento com
calcio (+0,2% e -2%, respectivamente). Os triglicérides, o colesterol HDL e a albumina ndo se

alteraram.®

Estudo paralelo de cloridrato de sevelamer ou acetato de calcio em pacientes sob diélise peritoneal:
Cento e quarenta e trés (143) pacientes sob didlise peritoneal que estavam hiperfosfatémicos (fsforo sérico
> 5,5 mg/dL), ap6s um periodo de duas semanas de suspensdo do uso de quelantes de fosfato (washout),
foram randomizados para receber comprimidos de RENAGEL 800 mg (N = 97) ou acetato de calcio (N =
46). O tratamento durante 12 semanas com RENAGEL foi ndo-inferior ao acetato de calcio na reducéo de
fosforo sérico. Houve mudangas estatisticamente significativas nos niveis de fosforo sérico (p <0,001)
relativamente ao valor basal, tanto para o grupo do RENAGEL (-1,61 mg/dL de 7,48 mg/dL) como para o
grupo do acetato de calcio (-1,81 mg/dL de 7,29 mg/dL).5

O consumo médio diério no final do tratamento foi de 5,9 g de RENAGEL (intervalo de 0,8 a 14,3 g) e

4,3 g de acetato de célcio (intervalo de 1,7 a 9,0 g). Durante o tratamento com acetato de célcio, 18%
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dos pacientes tinham, no final do estudo, um célcio sérico corrigido para a albumina > 11,0 mg/dL
contra 2% para RENAGEL (p = 0,001).°
Uma diminuicao estatisticamente significativa do valor basal do colesterol total, LDL e colesterol ndo-HDL

foi observada no grupo tratado com RENAGEL, mas ndo no grupo tratado com calcio.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os pacientes com doenca renal cronica retém fésforo e podem desenvolver hiperfosfatemia. Altas
concentracdes de fosforo podem precipitar o calcio sérico, resultando em calcificacdo ectopica. Quando o
produto das concentraces séricas de calcio e fosforo (Ca x P) excede a 55 mg?/dL?, ha um risco
aumentado para a ocorréncia de calcificacdo ectdpica. A hiperfosfatemia pode levar ao desenvolvimento
de hiperparatireoidismo secundario na insuficiéncia renal. Um aumento nos niveis de paratorménio (PTH)
é caracteristico dos pacientes com doenga renal cronica. Niveis aumentados de PTH podem levar a osteite
fibrosa. Uma diminuic&o no fosforo sérico pode diminuir os niveis de PTH sérico.

O tratamento da hiperfosfatemia inclui a reducdo da ingestdo alimentar de fosfato, a inibicdo da
absorcdo intestinal de fosfato com quelantes de fosfato e a remocéo do fosfato por dialise. RENAGEL,

tomado com as refei¢des mostrou diminuicdo das concentracdes de fésforo sérico em pacientes com
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doenca renal crénica que estdo sob hemodialise. Estudos “in vitro” demonstraram que as formulacdes
em céapsula e em comprimido ligam-se ao fosfato na mesma proporcao.
O tratamento com RENAGEL também resulta numa diminuicdo da lipoproteina de baixa densidade

(LDL) e dos niveis de colesterol sérico total.

Propriedades Farmacodinamicas:

RENAGEL contém cloridrato de sevelamer, um polimero de poli (cloridrato de alilamina), ligante de
fosfato ndo-absorvido, isento de metal e calcio. Este contém aminas multiplas separadas por um carbono
da cadeia polimérica. Estas aminas ficam numa forma parcialmente protonada no intestino e interagem
com moléculas de fosfato através de ligagdo idnica e de hidrogénio. Por ligacdo com o fosfato do trato
digestivo, o cloridrato de sevelamer diminui a concentracéo de fosfato no soro.

Em estudos clinicos, o cloridrato de sevelamer demonstrou ser eficaz na reducdo de fésforo sérico em
pacientes sob hemodiélise ou dialise peritoneal.

O cloridrato de seveldmer diminui a incidéncia de episodios hipercalcémicos em compara¢do com
pacientes usando quelantes de fosfato a base de célcio isolado. Foi demonstrado que os efeitos sobre o
fosfato e o calcio foram mantidos ao longo de um estudo com um ano de acompanhamento.

O cloridrato de sevelamer demonstrou se ligar aos acidos biliares “in vitro” e “in vivo” em modelos
experimentais com animais. A ligagdo aos acidos biliares por resinas de troca iénica é um método bem
estabelecido de reducdo de colesterol no sangue. Em estudos clinicos, tanto o colesterol total médio
como o colesterol LDL, diminuiram em 15-31%. Este efeito é observado apds 2 semanas e é mantido
com o tratamento de longo prazo. Os triglicérides, o colesterol HDL e a albumina ndo se alteraram.

Nos estudos clinicos em pacientes sob hemodidlise, o cloridrato de sevelamer isolado, ndo teve um
efeito consistente e clinicamente significativo sobre o paratormdnio intacto sérico (iPTH). Em
pacientes com hiperparatireoidismo secundario, RENAGEL deve ser utilizado dentro do contexto de
uma abordagem terapéutica multipla, que pode incluir suplementos de célcio e 1,25-diidroxi vitamina

D3 ou um dos seus analogos, para diminuir os niveis de paratorménio intacto (iPTH).

Propriedades Farmacocinéticas:

Um estudo de equilibrio de massa, utilizando cloridrato de sevelamer marcado com C14, em 16
voluntérios sadios do sexo masculino e feminino, mostrou que o cloridrato de sevelamer ndo é
absorvido sistemicamente. Ndo foram realizados estudos de absorcdo em pacientes com doenca renal.
Em estudos clinicos, o tempo médio estimado para inicio da acdo terapéutica do medicamento foi de

duas semanas.

4. CONTRAINDICACOES
RENAGEL é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de

sevelamer ou a qualquer um dos componentes da férmula.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipofosfatemia ou obstrucéo

intestinal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

RENAGEL deve ser administrado por via oral, com as refei¢des.

Uso em idosos:

Estudos clinicos de RENAGEL nao incluiram ndmero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem diferentemente de individuos mais jovens.

Outra experiéncia clinica relatou ndo identificar diferencas na resposta entre idosos e pacientes jovens. Em
geral, a selecdo de dose para pacientes idosos deve ser feita com cautela, geralmente iniciando com a dose

mais baixa do intervalo de dose.

Uso em criangas:

A seguranca e eficacia de RENAGEL néo foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade

Uso em pacientes na pré-dialise:

A seguranca e eficacia de RENAGEL néo foram estabelecidas em pacientes na pré-dialise.

Uso em pacientes com distUrbios gastrointestinais:

A seguranga e eficicia de RENAGEL néo foram estabelecidas em pacientes com disfagia, distdrbios na
degluticdo, disturbios graves de motilidade gastrointestinal (Gl) incluindo constipacdo grave, ou cirurgia
grande no trato Gl. Por isso, deve-se ter cuidado quando RENAGEL for utilizado em pacientes com estes
distarbios gastrointestinais.

Casos incomuns de dificuldade de engolir comprimidos de RENAGEL foram relatados. Muitos destes casos
envolveram pacientes com comorbidades que contribuiam para afetar a habilidade de deglutir, incluindo
distarbios de degluticdo ou anormalidades oroesofagicas. Deve-se ter cuidado quando RENAGEL for
utilizado em pacientes com estes disturbios.

Foram relatados casos graves de transtornos inflamatérios do trato gastrointestinal (com complicacBes
incluindo hemorragia, perfuracdo, ulceragdo, necrose, colite e col6nico/massa cecal) associados a
presenca de cristais de sevelamer. Distdrbios inflamatdérios podem ser resolvidos mediante a
descontinuacdo de RENAGEL. O tratamento com RENAGEL deve ser reavaliado em pacientes que

desenvolvem sintomas gastrointestinais graves.

Uso em pacientes com distarbios renais:

Os pacientes com insuficiéncia renal podem desenvolver hipocalcemia ou hipercalcemia. RENAGEL
ndo contém calcio. Os niveis de célcio sérico devem ser monitorados como é feito na rotina de
acompanhamento de um paciente sob dialise. Célcio elementar deve ser administrado como um

suplemento no caso de hipocalcemia.
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Pacientes com doenca renal cronica sdo predispostos a acidose metabdlica. RENAGEL ndo contém
suplementacdo alcalina: os niveis de bicarbonato e cloreto séricos devem ser monitorados.

Dependendo da dieta e da natureza da doenca renal cronica, os pacientes sob dialise podem
desenvolver baixos niveis de vitamina A, D, E e K. Portanto, em pacientes que ndo tomam essas
vitaminas, deve-se considerar o monitoramento dos niveis de vitamina A, D, E e a avaliagdo do estado
da vitamina K, através da medicdo do tempo de tromboplastina, e estas vitaminas devem ser

complementadas, se necessario.

Efeitos sobre a habilidade de conduzir veiculos e operar maquinas:

Néo foram observados efeitos sobre a habilidade de conduzir veiculos e operar maquinas.

Carcinogénese:

Bioensaios padréo de carcinogenicidade foram realizados em camundongos e ratos. Os ratos receberam
0,3, 1 e 3 g/kg/dia de cloridrato de sevelamer na dieta. Houve uma incidéncia aumentada de papiloma
da célula transicionais da bexiga urinaria em ratos machos (3 g/kg/dia), com exposi¢des de 2 vezes a
dose clinica maxima de 13 g/dia, com base na comparagdo da éarea da superficie corporal relativa. Os
camundongos receberam doses na dieta de 0,8, 3 e 9 g/kg/dia. Ndo foi observada uma incidéncia
aumenta de tumores em camundongos com exposi¢des de até 3 vezes a dose clinica maxima de 13

g/dia, com base na comparacédo da area da superficie corporal relativa.

Mutagénese:
Em um ensaio citogenético “in vitro” em mamiferos com ativagdo metabolica, o cloridrato de
sevelamer causou um aumento estatisticamente significativo no nimero de aberra¢des cromossdémicas

estruturais. O cloridrato de sevelamer ndo foi mutagénico no teste de mutacdo bacteriana de Ames.

Diminuicao da fertilidade:

Em um estudo definido para avaliar o potencial de diminuicdo da fertilidade, ratos fémeas receberam
doses na dieta de 0,5, 1,5 e 4,5 g/kg/dia, comecando 14 dias antes do acasalamento e continuando ao
longo da gestacdo. Os ratos machos receberam as mesmas doses e foram tratados durante 28 dias antes
do acasalamento. O cloridrato de sevelamer ndo prejudicou a fertilidade de ratos machos ou fémeas,
com exposicdes de 2 vezes a dose clinica maxima de 13 g/dia, com base na comparacdo da éarea da

superficie corporal relativa.

Toxicologia:

Em estudos pré-clinicos em ratos e cdes, RENAGEL, numa dose de 10 vezes a dose clinica maxima de 13
g/dia, reduziu a absorcdo das vitaminas lipossoltveis D, E, K, e acido folico.

Em estudos de reproducdo, ndo houve evidéncia de que o cloridrato de sevelamer tenha causado
embrioletalidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade nas doses testadas (até 1 g/kg/dia em coelhos e até

4,5 g/kg/dia em ratos). Foi observada ossificacdo esquelética reduzida ou irregular em fetos de ratos
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tratados com cloridrato de sevelamer, com doses 8-20 vezes a dose clinica maxima de 200 mg/kg/dia
(baseado na area da superficie corporal relativa). Os efeitos podem ser secundarios a deplecdo de
vitamina D e/ou vitamina K nestas doses elevadas.

Em ratas gravidas que receberam doses de 0,5, 1,5 ou 4,5 g/kg/dia de cloridrato de sevelamer na dieta
durante a organogénese, ocorreu ossificagdo reduzida ou irregular dos ossos fetais, provavelmente
devido a reducédo da absorcao de vitamina D lipossolivel, nos grupos que receberam doses médias e
altas (dose equivalente humana inferior & dose maxima do estudo clinico de 13 g).

Em coelhas gravidas que receberam doses orais de 100, 500 ou 1000 mg/kg/dia de cloridrato de
sevelamer por gavagem durante a organogénese, um aumento das reabsor¢des precoces ocorreu no

grupo de dose alta (dose equivalente humana de duas vezes a maxima dose do estudo clinico).

Gravidez e Lactacéo:

Categoria de risco B na gravidez: ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.
Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a amamentagdo sem orientacdo médica.

A seguranga de RENAGEL ndo foi estabelecida em mulheres gravidas ou lactantes. Em estudos com
animais, ndo houve qualquer evidéncia de que o cloridrato de sevelamer tenha causado toxicidade
embriofetal. RENAGEL somente deve ser administrado a mulheres gravidas ou lactantes se for estritamente
necessario e apoés ter sido realizada uma analise cuidadosa do risco/beneficio, tanto para mde como para o
feto ou lactente. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres lactantes. Também nédo ha

estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas
N&o h& informacdes que sugerem que RENAGEL (cloridrato de sevelamer) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo em pacientes sob didlise.

Nos estudos de interagdo em voluntarios sadios, RENAGEL ndo teve qualquer efeito sobre a
biodisponibilidade de uma dose Unica de digoxina, varfarina, enalapril, metoprolol ou ferro. Contudo, a
biodisponibilidade do ciprofloxacino diminuiu aproximadamente 50% quando coadministrado com
RENAGEL, em um estudo de dose Unica. Por isso, RENAGEL néo deve ser tomado simultaneamente com
ciprofloxacino.

Durante a experiéncia pds-comercializagdo, concentracdes reduzidas de ciclosporina, micofenolato de
mofetila e tacrolimo tém sido relatadas quando coadministrados com cloridrato de sevelamer em pacientes
transplantados, sem quaisquer consequéncias clinicas (por exemplo, a rejeicdo do enxerto). A possibilidade
de uma interagdo ndo pode ser excluida e deve ser considerado um acompanhamento rigoroso das
concentragdes sanguineas de ciclosporina, micofenolato de mofetila e tacrolimo durante o uso de qualquer
um destes medicamentos em combinacao com sevelamer e ap6s a sua suspensao.

Durante a experiéncia pés-comercializagdo, casos muito raros de aumento dos niveis de TSH foram

relatados em pacientes que receberam a coadministracdo de RENAGEL e levotiroxina. Um
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monitoramento rigoroso dos niveis de TSH é, portanto, recomendado em pacientes em tratamento com
ambos os medicamentos.

Durante a experiéncia pés-comercializacdo, casos muito raros de aumento dos niveis de fosfato foram
reportados em pacientes que receberam coadministracdo de inibidores da bomba de prétons com
cloridrato de sevelamer.

RENAGEL pode afetar a biodisponibilidade de outros produtos medicinais. Quando um produto
medicinal, cuja reducdo da biodisponibilidade tenha um efeito clinicamente significativo na sua
seguranga ou eficacia, é administrado, este deve ser administrado pelo menos uma hora antes ou trés
horas apds o uso de RENAGEL ou 0 médico deve considerar o monitoramento dos niveis sanguineos.
Os pacientes em tratamento com medicamentos antiarritmicos, para o controle de arritmias, e
medicacOes anticonvulsivantes, para o controle de distarbios epiléticos, foram excluidos dos ensaios
clinicos. Precaucdes especiais devem ser tomadas quando se prescreve RENAGEL para pacientes em
tratamento com estes medicamentos.

Nos estudos com animais, a coadministragdo de uma dose Unica de RENAGEL com verapamil,
quinidina, calcitriol, tetraciclina, varfarina, acido valproico, digoxina, propranolol, estrona e L-tiroxina
ndo alterou as concentracfes séricas de pico ou a &rea sob a curva da concentracdo séria desses
produtos.

N&o ha estudos adequados e bem controlados sobre interagdes farmaco/alimento.

Né&o ha incompatibilidades farmacéuticas conhecidas.

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamento-substancia quimica, incluindo alcool e
nicotina.

Nenhuma interacdo medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial foi observada com RENAGEL.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RENAGEL deve ser mantido a temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da umidade.

Manter o recipiente bem fechado.

Prazo de validade

RENAGEL possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacdo quando armazenado
conforme recomendado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento

Os comprimidos revestidos sdo de cor branca a branca-amarelada, ovais com o nome RENAGEL 800

gravado.
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Ao abrir o frasco, o produto pode apresentar um odor caracteristico de amonia, sem prejuizo da

seguranca e eficacia ao paciente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Pacientes que nao estdo sob tratamento com Quelantes de Fésforo:
A dose inicial recomendada é de 800 a 1600 mg, a qual pode ser administrada usando-se um a dois

comprimidos de RENAGEL 800 mg, a cada refeicdo, com base no nivel de fésforo sérico.

Tabela 3: Dose inicial para pacientes que ndo utilizam quelantes de fosfato

Fdésforo Sérico

RENAGEL 800 mg

>55e<7,5mg/dL
(> 1,78 e < 2,42 mmol/L)

1 comprimido,

3 vezes por dia com as refeicbes

>7,5e<9,0mg/dL
(22,42 ¢<2,91 mmol/L)

2 comprimidos,

3 vezes por dia com as refeicbes

>9,0 mg/dL
(>2,91 mmol/L)

2 comprimidos,

3 vezes por dia com as refeices

Pacientes que substituiram o tratamento com quelantes a base de calcio por RENAGEL.:

Quando os pacientes estdo trocando a terapia com quelantes de fosfato a base de calcio, cloridrato de
sevelamer deve ser administrado em doses equivalentes, em mg, comparaveis a dose prévia do paciente
em mg de quelante de fosfato a base de célcio. A tabela 4 mostra as doses iniciais recomendadas de

RENAGEL, com base na dose atual de acetato de célcio do paciente.

Tabela 4: Dose inicial para pacientes que substituiram o acetato de calcio por RENAGEL

Acetato de calcio 667 mg

(comprimidos por refeicéo)

RENAGEL 800 mg

(comprimidos por refeicéo)

1 comprimido

1 comprimido

2 comprimidos

2 comprimidos

3 comprimidos

3 comprimidos

Titulacéo de dose para todos os pacientes utilizando RENAGEL:

Os niveis de fosforo sérico devem ser rigorosamente monitorados e a dose de RENAGEL ajustada em
conformidade com a diminuig&o pretendida de fosforo sérico para 1,78 mmol/L (5,5 mg/dL), ou menos.
O fésforo sérico deve ser testado a cada 2 a 3 semanas até que um nivel estavel de fésforo sérico seja

atingido e entdo deve ser testado regularmente.
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A dose média no estudo clinico fase Ill, desenhado para diminuir o fésforo sérico para 5,0 mg/dL ou
menos, foi de aproximadamente 3 comprimidos de RENAGEL 800 mg por refeicdo. A dose maxima
diéria estudada de RENAGEL foi 13 gramas.

Uso em criangas:

A seguranca e eficicia de RENAGEL ndo foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade

Uso em pacientes na pré-dialise:
A seguranca e eficacia de RENAGEL néo foram estabelecidas em pacientes na pré-dialise.

Uso em idosos:

Estudos clinicos de RENAGEL néo incluiram nimero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem diferentemente de individuos mais jovens.

Outra experiéncia clinica relatou ndo identificar diferencas na resposta entre idosos e pacientes jovens. Em
geral, a selecdo de dose para pacientes idosos deve ser feita com cautela, geralmente iniciando com a dose

mais baixa do intervalo de dose.

Os comprimidos de RENAGEL devem ser consumidos intactos e ndo devem ser triturados, mastigados

ou quebrados antes da administracéo.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A seguinte classificagdo de frequéncia é utilizada, quando aplicavel:
Muito comum > 10%; Comum > 1 e <10%; Incomum > 0,1 e <1%; Rara > 0,01 e < 0,1%; Muito rara

<0,01%; Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Em um estudo paralelo, com duracdo do tratamento de 52 semanas, as reagdes adversas relatadas para
RENAGEL (N = 99) foram semelhantes aquelas reportadas para o grupo do controle ativo (N = 101).
As reacOes adversas, que ocorreram mais frequentemente (> 5% dos pacientes), emergentes do
tratamento, possivelmente ou provavelmente relacionadas com RENAGEL, foram todos na classe de
sistema de 6rgdos de distdrbios gastrointestinais de acordo com o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias - MedDRA (Tabela 5). Neste estudo, a principal razdo para o abandono do tratamento

com RENAGEL foram as rea¢Ges adversas gastrointestinais.

Tabela 5: Resumo das reacBes adversas que ocorreram mais frequentemente (> 5% dos pacientes)

emergentes do tratamento, possivelmente ou provavelmente relacionadas com RENAGEL

12
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Classe de Sistemas de Org&os Reacdo adversa % de Pacientes
Vomito 10,1
Néausea 10,1
o ) o Dispepsia 9,1

Distarbios gastrointestinais N

Diarreia 8,1
Dor Abdominal 51
Flatuléncia 51

Em um estudo controlado por placebo, com duracdo de tratamento de duas semanas, as reagdes
adversas emergentes do tratamento, possivelmente ou provavelmente relacionadas com RENAGEL (N
= 24) incluiram dispepsia (8,3%) e vomito (4,2%). Em um estudo cruzado, com duracéo de tratamento
de oito semanas cada, as rea¢Oes adversas emergentes do tratamento, possivelmente ou provavelmente
relacionadas com RENAGEL (N = 82) incluiram dispepsia (8,5%), diarreia (4,9%), ndusea (4,9%),
vomitos (4,9%), anorexia (3,7%) e distdrbio gastrointestinal (3,7%). Em um estudo aberto de extensao,
de longo prazo, as reagbes adversas emergentes do tratamento, possivelmente ou provavelmente
relacionadas com RENAGEL (N = 192) incluiram nausea (7,3%), dor abdominal (5,2%) e dispepsia
(4,7%).

Em um estudo paralelo com uma duragdo de tratamento de 12 semanas, 0s eventos adversos relatados
para o cloridrato de sevelamer em pacientes sob didlise peritoneal (N = 97) foram similares aos eventos
adversos observados em pacientes sob hemodialise. As reagdes adversas possivelmente relacionadas
com o cloridrato de sevelamer incluiram: dispepsia (12,4%), diarreia (5,2%), nduseas (5,2%),
constipacdo (4,1%), prurido (4,1%), distensdo abdominal (3,1%), vomitos (3,1%), fadiga (3,1%),

anorexia (3,1%) e artralgia (3,1%).

Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre
é possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma rela¢do causal com a exposi¢do ao

medicamento.

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, as seguintes reagGes adversas foram relatadas em pacientes
que receberam RENAGEL: Hipersensibilidade, prurido, erupcdes cutineas, dor abdominal e casos

incomuns de obstrucao intestinal, de ileo e perfuragdo intestinal.
Casos de disturbios inflamatérios graves do trato gastrointestinal (com complicagdes incluindo
hemorragia, perfuracdo, ulceracdo, necrose, colite e massa intestinal) associados a presenca de cristais

de sevelamer foram relatados (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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RENAGEL foi administrado a voluntarios sadios, em doses de até 14,4 gramas, 0 equivalente a cerca
de dezessete comprimidos de 800 mg por dia, durante 8 dias, sem ocorréncia de efeitos adversos.
RENAGEL foi administrado em doses médias de até 13 gramas por dia para pacientes sob hemodialise.
N&o ha relatos de superdose de RENAGEL nos pacientes. Uma vez que RENAGEL néo ¢ absorvido, o
risco de toxicidade sistémica é baixo.

N&o houve relatos de abuso ou dependéncia de RENAGEL em pacientes. Uma vez que RENAGEL néo

é absorvido, o risco de abuso ou dependéncia é baixo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA.

MS 1.8326.0445
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796

Registrado e importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

®Marca registrada

IndUstria Brasileira

Fabricado por:

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park Old Kilmeaden Road, Waterford - Irlanda

RENAGEL ¢é uma marca registrada da Genzyme Corporation.
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentagoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMENTO 10451 - VP e VPS
I\.IOVO~ - MEDICAMENTQ - Dizeres Legais 800 MG COM REV CT FR
- - Notificagdo de - - NOVO - Notificagdo - VP/VPS PLAS OPC X 180
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto VPS
de Bula— RDC de Bula— RDC 60/12 9. Reagdes adversas.
60/12
1440 -
10451 —
MEDICAMENTO MEDICAM.E NT?
NOVO — NOVO - Solicitagdo
16/06/2020 | 1911802/20-3| Notificagio de  |29/10/2019| 2642015/19-5 | d¢ Transferénciade 1,555 050 pizeres Tegais vp/vps (800 MG COM REV CT FR
~ Titularidade de PLAS OPC X 180
Alteragao de Texto Rewistr
de Bula — RDC cEISTo
(Incorporagéo de
60/12
Empresa)
10451 -
MEDICAMENTO 10451 - 5. Adverténcias e precaugdes
2169826/19-1| . NOVO~ Geradono | MEDICAMENTO . PIECHIEES 800 MG COM REV CT FR
13/09/2019 Notificagdo de  |[10/09/2019| momento do |NOVO — Notificagao [10/09/2019 o VP/VPS
~ .. ~ 9. Reagdes adversas. PLAS OPC X 180
Alteragdo de Texto peticionamento |de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC 60/12
60/12
1440 -
10458 NOVO - Soliciasao
MEDICAMENTO de Transferéncia d VP e VPS 800 MG COM REV CT FR
22/04/2019 | 0357448/19-2 | NOVO - Inclusdo [10/08/2018| 0801673/18-9 | € TaNSerenctace 1155018 . . VP/VPS
g Titularidade de - Dizeres Legais PLAS OPC X 180
Inicial de Texto de Reoist
Bula— RDC 60/12 cEISTo
(Incorporagao de
Empresa)
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