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Timoglobulina es un tratamiento inmunosupresor con
diferentes indicaciones en trasplante renal. Seglin su
ficha técnica, la dosis acumulada de Timoglobulina puede
llegar hasta 13,5 mg/kg en el caso de su uso en prevencion
y hasta 21 mg/kg en caso de su uso como tratamiento del
rechazo en trasplante renal. Sin embargo, se desconoce
actualmente cudles son la dosis y el esquema terapéutico
optimos para este farmaco, ya que existen pocos trabajos
que hablen de este tema.’

Un estudio llevado a cabo en pacientes tratados con
Timoglobulina como terapia de induccién mostré que
los tres esquemas terapéuticos analizados (4,5 mg/kg en
3 dias, 4,5 mg/kg en dosis Unica y 6 mg/kg en 3 dias)
tenian la misma eficacia en cuanto a la prevencién de
episodios de rechazo agudo durante el primer afio tras
el trasplante. Sin embargo, los pacientes que recibieron
la dosis de 4,5 mg/kg de Timoglobulina en 3 dias
presentaron significativamente menos complicaciones,
como infecciones o reingresos hospitalarios.? (Figura 1)
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Los pacientes que recibieron la dosis de 4,5 mg/kg de Timoglobulina
en 3 dias presentaron significativamente menos complicaciones, como
infecciones o reingresos hospitalarios.?

Figura 1

Mas recientemente, un metaanalisis y revision sistematica
que incluyé a més de 3600 pacientes que habian recibido
dosis <4,5 mg/kg, 4,6-6 mg/kg o >6 mg/kg, mostrd que la
incidencia de rechazo agudo fue menor entre los pacientes
que habian recibido las dosis mds bajas. En cuanto a
retraso en la funcién del injerto, supervivencia del injerto
y supervivencia del paciente, no se observaron diferencias
entre las dosis, pero si las hubo en términos de toxicidad3.

Los autores de este estudio,
por tanto, sugirieron el uso de
dosis inferiores a 4,5 mg/kg
en inducciéon como una dosis
eficaz y con mejor perfil de
seguridad, aunque apuntaron que
debe considerarse el sesgo en
la seleccidon de los pacientes por
la falta de aleatorizacion de los
estudios incluidos.3

Usos clinicos de Timoglobulina en el
trasplante renal

En pacientes con trasplante renal, Timoglobulina puede
ser administrada como tratamiento de induccién para
la prevencion del rechazo agudo o como tratamiento
del mismo.

Tratamiento de induccién, para la
prevencion del rechazo agudo

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de

Timoglobulina para prevenir el rechazo agudo del
trasplante renal, especialmente en pacientes con mayor

riesgo inmunoldgico.

En un estudio de registro que comparé Timoglobulina
versus basiliximaby versus alemtuzumab, los pacientes que
recibieron Timoglobulina tuvieron una mayor supervivencia
(Figura 2) y, en general, mejores resultados que los que
fueron tratados con alemtuzumab o basiliximab.4



Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier para
Timoglobulina-alemtuzumab (A) y Timoglobulina-basiliximab (B).
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Tratamiento de induccién, para
minimizar el riesgo de retraso de la
funcion del injerto

Ademas de causar la deplecion de los linfocitos,
Timoglobulina puede contribuir en la inhibicion de la
migracioén y adhesion leucocitaria, por lo que podria
minimizar en cierta forma el dafio tisular que tiene lugar
durante los procesos de isquemia-reperfusion. Por ello,
se ha planteado que Timoglobulina podria tener un papel
en el control del riesgo de retraso de la funcién del injerto.
En un estudio del afio 2003, en el que 58 pacientes
receptores de trasplante

aleatorizados a recibir Timoglobulina intraquirdrgica antes

renal de cadaver fueron
de la reperfusidn o posquirdrgica, se determiné que cuando
esta se administraba de manera intraquirdrgica la incidencia
de retraso de la funcién del injerto era menor (14,8%) que

cuando se hacia posquirtrgica (35,5%).> (Figura 3)

Incidencia de retraso de la funcion del injerto, rechazo,

enfermedad por CMV y duracién de la estancia postrasplante

Intraoperatorio  Posoperatorio
(n=27) (%) (n=31) (%)

Retraso en la funcién del injerto 4 (14,8)" 1 (35,5)
Episodios de rechazo 1(37) 5 (16)
Episodios de rechazo celular 1(37) 2 (6,5)
Episodios de rechazo humoral (%) 0 97
Tasa de enfermedad por CMV a los

6 meses (%) 37 6,5
Duracién de la estancia postrasplante  7,5" 1
“p<0,05
’pP=0,02
CMYV, citomegalovirus
Goggins WC, et al. Transplantation. 2003 Sep 15:76(5):798-802 Figura 3




En pacientes con riesgo de retraso de la funcién del
injerto, esta funcion de Timoglobulina también permite
retrasar el inicio de tratamiento con tacrolimus. Con el fin
de conocer si Timoglobulina tiene la capacidad de prevenir
el rechazo agudo del injerto en pacientes en los que el inicio
de tacrolimus esté programado de forma tardia, se realizé un
estudio prospectivo en 555 pacientes con trasplante renal y
riesgo inmunoldgico intermedio-bajo, aleatorizados a recibir
triple terapia (tacrolimus + azatioprina + corticosteroides),
induccién con Timoglobulina e inicio tardio de tacrolimus o
induccién con Timoglobulina e inicio tardio de ciclosporina.
Los pacientes tratados con Timoglobulina e inicio tardio de
tacrolimus fueron los que presentaron una incidencia de
rechazo del injerto significativamente menor (Figura 4).6

Anélisis de Kaplan-Meier de la incidencia y el tiempo transcurrido hasta

el primer rechazo agudo comprobado por biopsia durante 6 meses.

09 —+

0,8 —+

07

Incidencia estimada

06

05

07 14 28 60 90 120 150 180
Dias después del trasplante

+ tacrolimus

—— Triple terapia -~ Timoglobuling -— - Timoglobulina + ciclosporina

Charpentier B, et al. Transplantation. 2003 Mar 27:75(6):844-51.

Figura 4

Tratamiento de rechazo agudo

Siguiendo las recomendaciones de las
guias clinicas de la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), se
utiliza Timoglobulina como terapia de
rescate en el rechazo agudo mediado por
linfocitos T cuando no hay respuesta a
esteroides o en recurrencias posteriores.”

En una revision de la Cochrane del afio 2007 que analizd
el uso de anticuerpos monoclonales y policlonales en
el rechazo agudo en el trasplante renal, y se comprobd
que Timoglobulina en comparacién con los esteroides
tenia una menor incidencia de fallos de tratamiento y de
recurrencias de rechazo.®

CONCLUSIONES

- El uso de Timoglobulina en induccién con el objetivo
de prevenir el desarrollo de rechazo agudo es eficaz
especialmente en pacientes de moderado-alto riesgo
inmunoldgico.

« Su uso en induccién en protocolos con inicio tardio de
tacrolimus ha mostrado eficacia en la prevencién del
rechazo agudo.

- Timoglobulina se ha mostrado eficaz como opcidn
terapéutica en el rechazo agudo mediado por células T.
.« La minimizacién de las dosis acumuladas de
Timoglobulina en relaciéon con las pautas clasicas de
dosis elevadas parece eficaz y con un mejor perfil de
seguridad.
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Los objetivos de las diferentes terapias de induccion son:

« Principalmente, prevenir el rechazo agudo del
injerto, especialmente en aquellos pacientes de
riesgo inmunolégico alto;

- Y tratar de minimizar el uso de inhibidores de la
calcineurina en pacientes con retraso de la funcién
del injerto;

« Todo ello tratando de no incrementar el riesgo de
infecciones ni la toxicidad.

Uso de Timoglobulina en pacientes de
alto riesgo inmunoldégico

Un estudio prospectivo, internacional y aleatorizado
(n=141) vy
basiliximab (n=137) en pacientes con alto riesgo de

comparé ciclos cortos de Timoglobulina

rechazo agudo o retraso de la funcién del injerto que
recibieron un trasplante renal y que estaban tomando
ciclosporina, micofenolato y prednisona. Los pacientes
tratados con Timoglobulina tuvieron mejores resultados
para rechazo agudo comprobado por biopsia y rechazo
tratado con anticuerpos (Figura 1).!

Endpoints de eficacia 12 meses después del trasplante.

Timoglobulina

Resultado (n=141) Valor de p
Rechazo agudo
comprobado por 22 (15,6) 35(25,5) 0,02
biopsia, n (%)
Rechazo tratado
con anticuerpos, 2(1,4) 11(8,0) 0,005
n (%)
Tabla extraida y adaptada de: Brennan DC, et al. .
N Engl J Med. 2006 Nov 9;355(19):1967-77 Figura 1

6

En el afio 2009 se publicaron los resultados de un
estudio en el que 227 pacientes de alto riesgo, que
estaban a punto de recibir un trasplante renal, fueron
aleatorizados a tratamiento con Timoglobulina o
daclizumab, y tratamiento inmunosupresor con tacrolimus,
micofenolato y esteroides. No se observaron diferencias
en la supervivencia del injerto, pero si en la incidencia
de rechazo agudo comprobado por biopsia entre los dos
grupos, con una mayor eficacia de Timoglobulina en esta

poblacién de alto riesgo (Figura 2).2
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Figura 2

;Qué dicen las guias clinicas sobre la
terapia de induccion?

Las recomendaciones publicadas en las guias clinicas
KDIGO sugieren la induccidon con basiliximab, como
terapia rutinaria, reservando la inducciéon con deplecion
de linfocitos para casos de alto riesgo. Sin embargo, los
autores de una revision de la literatura constataron que
estas recomendaciones se hicieron en base a estudios que
utilizaban regimenes de mantenimiento obsoletos, y que
la induccién con anticuerpos antilinfocitarios marcaba
la diferencia en la terapia de induccién, consiguiendo
disminuir en casi un 50% el riesgo de rechazo agudo
del

comparacion con basiliximab. Por este motivo los autores

injerto cuando se empleaba Timoglobulina en

de este estudio postularon la necesidad de nuevas guias
clinicas en esta poblacién de pacientes.3



;Cual es la dosis 6ptima en la induccion
con Timoglobulina?

Con el fin de evaluar el efecto de las dosis de

Timoglobulina sobre los resultados del injerto en
pacientes de alto riesgo con trasplante renal, se realiz
un estudio de cohorte retrospectivo de 96 pacientes
adultos que recibieron trasplantes repetidos (85%) o
tenian >40% de anticuerpos reactivos contra panel (PRA)
(19%) y se mantuvieron en tacrolimus, micofenolato
y esteroides. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir Timoglobulina a una dosis <7,5 mg/kg (n=33)
o Timoglobulina a una dosis >7,5 mg/kg (n=63). No
se observaron diferencias significativas en cuanto a
supervivencia del injerto, incidencia de rechazo agudo
o funcién renal a los 12 meses del trasplante, segun los

valores de creatinina (Figura 3).4

Estimacién de la supervivencia del injerto segtin las dosis

de Timoglobulina.

Estimaciones Kaplan-Meier para la supervivencia del injerto

0,75

0,50

1,00 o

0,25

0,00

T T T
0 20 40 60
Tiempo postrasplante (meses)
—— Timoglobulina <7,5 mg/kg Timoglobulina >7,5 mg/kg

Gurk-Turner C, et al. Transplantation. 2008 May 27,;85(10):1425-30.

Figura 3

Induccién y efectos adversos

Infecciones

En el estudio antes mencionado, en el que se compararon
los tratamientos con Timoglobulina o daclizumab en
pacientes de alto riesgo que estaban a punto de recibir
un trasplante renal, la proporcidon de pacientes que
experimentaron episodios infecciosos bacterianos fue
idéntica en ambos grupos. Sin embargo, el porcentaje
(CMV) que

de infecciones por citomegalovirus

requirieron tratamiento fue mas frecuente en el grupo de
Timoglobulina que en el grupo de daclizumab (18,6 vs.
10,5%; p=0,093).2

Por otra parte, en un estudio que comparé el tratamiento
con basiliximab vs. el tratamiento con Timoglobulina en
pacientes con trasplante renal y bajo riesgo inmunoldgico,
el 64,7% de los pacientes en el grupo de basiliximab tuvo
uno o mas episodios infecciosos en comparacién con
el 86,0% en el grupo de Timoglobulina. Seis pacientes
del grupo de basiliximab informaron infeccién por
CMV, en comparacién con 19 pacientes del grupo de
Timoglobulina. Sin embargo, la incidencia de infeccién
sintomética por CMV fue similar entre los dos grupos (6

vs. 12%, respectivamente).>

Debido a que en la practica clinica se
conoce este riesgo de infeccidn con el
tratamiento de induccidn, siempre se debe
ajustar la profilaxis en funcion de este.
Es por ello que un aspecto importante
que hay que tener en cuenta es el uso de
medicacién concomitante y su influencia
sobre las infecciones.

Un estudio del 2016 que evalué el impacto de la
inmunosupresiéon basada en mTORi sobre el riesgo de
infeccion por CMV, concluyd que su uso protege contra
la infeccidon por CMV en pacientes con trasplante renal,
permitiendo evitar la profilaxis antiviral en aquellos
que reciben inmunosupresién de alta intensidad con
Timoglobulina, entre otras terapias.®

Enfermedad linfoproliferativa
postrasplante de 6rgano sélido

Un andlisis de Cox multivariado de 38.519 trasplantes
primarios de rifidn compard la incidencia de trastornos
linfoproliferativos en el postrasplante (PTLD), supervivencia
del injerto y supervivencia del paciente entre los grupos
de induccién con anticuerpo monoclonal o policlonal,
con anticuerpo frente al receptor de la IL-2 (IL-2) o sin
induccion.”



Laincidenciareal de PTLD fue del 0,85% en 2713 pacientes
tratados con anticuerpo monoclonal, 0,81% en 4343 de
los tratados con anticuerpo policlonal, 0,50% en 7800 de
los tratados con anti-IL-2 y 0,51% en 23.663 trasplantados
que no recibieron terapia de induccién (p=0,02).7

Una actualizacién mas reciente concluyd que, en general,
el riesgo de PTLD tras la induccién con Timoglobulina
con los regimenes de dosificacién modernos y en las
condiciones de manejo actuales, no parece ser un

CONCLUSIONES

- La terapia de induccion con anticuerpos anti-linfocitos
T en pacientes con alto riesgo inmunoldgico es la terapia
habitual y recomendada.

- El uso de Timoglobulina se puede optimizar empleando
dosis acumuladas <7,5 mg/kg.

factor que contribuya de manera importante al balance

beneficio-riesgo (Figura 4).8 - Para la profilaxis de enfermedad por CMV con
valganciclovir se debe valorar el efecto de un mTORi en

la prevencioén.

Analisis agrupado de la incidencia de PTLD en pacientes

tratados con Timoglobulina tras el trasplante.

207 [ cualquier dosis de Timoglobulina - Las tasas de PTLD con los regimenes de Timoglobulina
[ Timoglobulina <75 mg/kg modernos no parecen ser una barrera para la induccion
Timoglobulina 27,5 mg/kg . .
= con Timoglobulina.
15 - p=0,26
1
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Adaptado de: Hertig A, Zuckermann A. Transpl Immunol. 2015 Jun;32(3):179-87

Figura 4
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Lainduccién en el trasplante renal no es algo homogéneo,
ya que no existe uniformidad en la definiciéon del riesgo
inmunoldgico, lo que hace que en iguales circunstancias
se utilicen diferentes pautas de tratamiento.'-3

La clasificaciéon del riesgo de los pacientes es complejay
depende de:*

- Riesgo dependiente del receptor: factores de

riesgo inmunolégico (Re-Tx, HLA, DSA, ABOi) que se
contraponen muchas veces con la comorbilidad y el
aumento del riesgo de infecciones.

- Riego dependiente del donante: donante vivo o cada-
ver, con criterios expandidos o no, con asistolia controlada
0 no controlada, que presente fallo renal agudo, etc.

- Riesgo dependiente del érgano: masa nefronal
trasplantada.

Teniendo en cuenta todos los factores mencionados se
debe intentar elegir el mejor protocolo para la pareja
donante-receptor.5-7

Uso de Timoglobulina en pacientes
de bajo riesgo inmunoldgico y funcion
retrasada del injerto

En receptores de bajo riesgo inmunolégico

En pacientes de bajo riesgo inmunolégico, Timoglobulina
puede ofrecer beneficio en:

- Pacientes en los que se busca minimizar
la inmunosupresién de mantenimiento, ya
sea por la suspensién de esteroides con
ciclosporina-tacrolimus®-'°, por la reduccién
de dosis del anticalcineurinico combinado
con mTORIi" o por la suspension del
anticalcineurinico.'?

- Pacientes en los que se busca posponer

la introduccion del anticalcineurinico, como
ocurre con las asistolias. Sin embargo, esta
indicacién tiene muy poca evidencia cientifica.’3

En donantes con alto riesgo de funcién
retrasada del injerto

La funcién retrasada del injerto tiene origen en la lesion
de isquemia-reperfusiéon, y en la capacidad que tiene el
injerto de resolverla, pudiendo impactar de forma negativa
en la funcién y supervivencia del injerto, especialmente
durante los tres primeros meses tras el trasplante. Esta
condicién es altamente prevalente en donantes cadavery
aun mas en donacién en asistolia controlada'y, teniendo
en cuenta el perfil de los donantes renales efectivos
en Espafia en 2020, se observa un uso creciente de
donantes con alto riesgo de desarrollar funcién retrasada
del injerto.s

Desafortunadamente, existen pocos datos respecto el
efecto de la induccién sobre la evolucién de injertos con
riesgo de funcidn retrasada del injerto. Sin embargo, se
realizé un estudio a partir del Registro Americano de
Trasplantes Renales, con 115 mil pacientes, en el que
se agruparon a los diferentes centros participantes
en funcién del porcentaje de uso de anticuerpos en
induccién, a fin de ver cdmo se asociaba este uso a
los beneficios en la supervivencia del injerto y del
paciente.'¢

Los resultados indicaron que en los centros en los
que mas se utilizan los anticuerpos se favorece la
disminucion del fracaso del injerto y una mejoria de la
mortalidad del paciente, sobre todo en aquellos con fallo
renal agudo, muerte encefdlica, asistolia controlada, con
criterios estandar y con funcion retrasada del injerto.'®

La funcion retrasada del injerto es también un factor
de riesgo de rechazo agudo. Se ha visto que con
Timoglobulina hay una mayor disminucion del riesgo de
rechazo en comparacién a la induccién con basiliximab,
sobretodo en pacientes con mayor riesgo de funcion
retrasada del injerto (Figura 1)."”



Probabilidad prevista de FRI al afio posterior al trasplante Recuento de células T postrasplante.
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Figura 1

;Cual es la dosis 6ptima de Timoglobulina
en pacientes de bajo riesgo?

En pacientes de bajo riesgo se recomienda Timoglobulina
a 1,5mg/kg de 1-3 dosis, ya que se ha visto que son
eficaces al producir una deplecién de los linfocitos T
en sangre periférica que dura alrededor de un mes y se
mantiene durante los primeros seis meses (Figura 2).'8
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Figura 2

En un ensayo retrospectivo que comparé el uso de
anti-CD-25 versus Timoglobulina a dosis elevada (5
mg/kg * 1,8) en pacientes con primeros trasplantes, no
sensibilizados, >65 afios de edad, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de rechazo del
injerto ni en la supervivencia de los pacientes.”

Existen ademds estudios en los que se asocia la
administracion de Timoglobulina pre o intraoperatoria
a una disminucion de la funcién retrasada del injerto,
cuando se compara frente a su administracién en el periodo
posoperatorio.2°

Experiencia en el Hospital Universitario
Doctor Peset

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de 321
trasplantes renales consecutivos de donantes fallecidos con
un seguimiento minimo de 2 afios, de los cuales 162 fueron
tratados con Timoglobulina a dosis bajas (1,25 mg/kg, en
dias alternos) y 159 con basiliximab.2!

A pesar de que el 25% de los pacientes del grupo con
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Figura 3

Timoglobulina habia recibido el trasplante a partir de
donantes >70 afios y tenia niveles de creatinina mas
elevados, lainduccién con Timoglobulina en comparacién
con la induccién con basiliximab se asoci6 a menor
incidencia de rechazo agudo del injerto, incremento
ligero de infecciéon por CMV y ninguna diferencia en la
supervivencia del paciente y del injerto ni en la causa de
muerte o desarrollo de cancer a largo plazo (Figura 3).2!

CONCLUSIONES

- La valoracién del riesgo en un trasplante no solo
depende del riesgo inmunolégico del receptor.

- En nuestra experiencia, el perfil de receptor de elevado
riesgo médico y el uso creciente de donantes con alto
riesgo de desarrollar funcién retrasada del injerto
pueden verse favorecidos por el uso de Timoglobulina
a dosis reducidas en induccién: disminuye el riesgo de
rechazo agudo, permitird estrategias de minimizacion
en inmunosupresion de mantenimiento y presenta una
supervivencia de injerto similar a la de donantes 6ptimos.

- El uso de diferentes pautas en induccién dependera
del riesgo de cada pareja donante-receptor y de la
experiencia de cada centro en el uso de uno u otro
farmaco.

- Balancear siempre el riesgo-beneficio derivados del
uso de induccidn, puesto que su uso incrementara la
carga inmunosupresora de nuestro paciente.
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Para todas las realidades,
estamos aqui. Seguiremos aqui.

Estadios diferentes.
Necesidades diferentes.
Realidades diferentes.

Misma confianza.

En los estadios mas tempranos de la En Sanofi estamos con el paciente
enfermedad renal cronica, el buen control del durante los diferentes estadios de la
fosforo sérico en predidlisis y hemodialisis enfermedad renal crénica, cubriendo todas
se relaciona con una prolongacion de la las necesidades desde el inicio hasta el
supervivencia.' trasplante y ofreciendo tratamientos para

mejorar la realidad

Para las fases mas avanzadas, contar con .
de los pacientes.

soluciones tras un transplante de rindn que
mejoran la supervivencia del injerto?, es vital
para manejar correctamente a los pacientes.

1. Di lorio B, et

S “
Nephrol. 2012;7(3):487-93. 2. Thiyagarajan UM, et al. Thymoglobulin and its use in renal transplantation: a review. Am J SA N O F I !,

Nephrol 2013;37:586-601
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TIMOGLOBULINA 5 mg/ml, polvo para solucién para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA.
Un vial contiene 25 mg de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. Después de la reconstitucion con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucion
contiene 5 mg/ml de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos (concentrado). Excipientes. Cada vial contiene 10mg (0,4 mmoles) de cloruro sédico, de
los cuales 3,93 mg son de sodio (0,17 mmoles). Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucién
para perfusion. Timoglobulina es un polvo liofilizado de color blanco-crema. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Prevencioén y tratamiento de
episodios de rechazo en trasplante renal. Profilaxis de episodios de rechazo en el trasplante de progenitores hematopoyéticos de donantes no emparentados. Tratamiento
inmunosupresor de la anemia aplasica grave en pacientes no respondedores a tratamiento previo inmunosupresor con inmunoglobulina antitimocitica equina. 4.2
Posologia y forma de administracion. Posologia. La posologia depende de la indicacion, del régimen de administracion y de la posible combinacién con otros
inmunosupresores. Se podrian usar las siguientes recomendaciones posoldgicas como referencia. Inmunosupresion en trasplantes. *Prevencion de los episodios de
rechazo en trasplante renal. 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 3 a 9 dias desde el trasplante renal, correspondiendo a una dosis total acumulada de 3 a 13,5 mg/kg. *Tratamiento
de los episodios de rechazo en trasplante renal. 1,5 mg/kg/dia durante 7 a 14 dias, correspondiendo a una dosis total acumulada de 10,5 a 21 mg/kg. Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. 2,5 mg/Kg/dia desde el dia —4 al -2 o —1 previos al trasplante, correspondiente a una dosis acumulada de.7,5 a 10 mg/Kg. Tratamiento
inmunosupresor de la anemia aplasica grave. 3,75 mg/Kg/dia durante 5 dias consecutivos con premedicacion con esteroides en dosis bajas. Se debe administrar
ciclosporina en combinacion con Timoglobulina, en una dosis de 5 mg/Kg/dia, durante 4 a 6 meses, reduciéndola gradualmente en los pacientes que respondan. Ajustes
de la dosis. Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la
trombocitopenia y/o la leucopenia no forman parte de la enfermedad subyacente o no estan asociadas a la enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se
sugieren las siguientes reducciones de la dosis: *Se debe considerar la reduccion de la dosis si el recuento de plaquetas esta entre 50.000 y 75.000 células/mm3 o si el
recuento de leucocitos esta entre 2.000 y 3.000 células/mm’; *Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Timoglobulina si se produce trombocitopenia grave
y persistente (<50.000 células/mm?®) o si aparece leucopenia (<2.000 células/mm?). Poblaciones especiales. Poblacién pedidtrica. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones 4.8 y 5.1 pero no puede realizarse una recomendacion posologica. La informacion disponible indica que los pacientes pediatricos no requieren
una posologia diferente a la de los pacientes adultos. Forma de administracion. La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se suele administrar en el
contexto de un régimen terapéutico que combine varios inmunosupresores. Administre la dosis de corticoesteroides intravenosos y antihistaminicos que sea necesaria
antes de infundir la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente. Se perfunde lentamente
en una vena grande y se ajusta la velocidad de perfusion para que la duracion total de la perfusion sea de al menos 4 horas. Para la reconstitucion y dilucion, ver seccion
6.6. 4.3 Contraindicaciones. -Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. -Infecciones agudas o cronicas activas, para
las cuales estaria contraindicada cualquier inmunosupresion adicional. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Enfermedades hepaticas.
Timoglobulina se debe administrar con especial precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas ya que se pueden agravar trastornos hepaticos pre-
existentes. Se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles de trombocitos y los parametros de la coagulacién. Timoglobulina se debe utilizar bajo estricta
supervision médica en un hospital, y es preciso controlar cuidadosamente a los pacientes durante las perfusiones, sobre todo aquellos con algun sintoma de shock
anafilactico. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante la perfusion y durante un periodo de tiempo tras la perfusion hasta que el paciente se encuentre
estable. El cumplimiento con la dosis recomendada y el tiempo de perfusion puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones asociadas a la perfusion (RAPs).
Asimismo la reduccion de la velocidad de perfusion puede minimizar muchas de estas reacciones adversas. La premedicacion con antipiréticos, corticosteroides, y/o
antihistaminicos puede reducir la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. Se debe disponer, con acceso inmediato, a las medidas de soporte necesarias en
caso de que se produzca una reaccion anafilactica con riesgo para la vida. Antes de la administracion de Timoglobulina es aconsejable comprobar si el paciente es alérgico
a las proteinas de conejo. Advertencias. Reacciones en las que interviene el sistema inmunitario. En raros casos, se han descrito reacciones mediadas por el sistema
inmunitario con el uso de Timoglobulina y consisten en anafilaxia o sindrome de liberacion de citocinas (SLC) grave. En muy raros casos, se ha notificado anafilaxia
mortal (ver seccion 4.8). Si se produce una reaccion anafilactica, hay que finalizar la infusion de inmediato e iniciar el tratamiento de urgencia que sea adecuado.
Solamente se debe volver a administrar Timoglobulina a un paciente que tenga antecedentes de anafilaxia a Timoglobulina después de considerarlo seriamente. Las
reacciones graves y agudas asociadas a la infusion son coherentes con el SLC atribuido a la liberacion de citocinas por monocitos y linfocitos activados. En raras
ocasiones, estas reacciones notificadas se asocian a episodios cardiorrespiratorios graves y/o la muerte (ver “Precauciones” y seccion 4.8). Infeccion. Timoglobulina
se usa de forma rutinaria en combinacion con otros inmunosupresores. Se han notificado infecciones (bacterianas, micoticas, viricas y protozoicas), reactivacion de
infecciones (especialmente el citomegalovirus [CMV]) y septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. En raros
casos, estas infecciones han sido mortales. Precauciones. Generales. La dosificacion adecuada de Timoglobulina difiere de la de otros productos con globulinas
antitimociticas (GAT), ya que la composicion y las concentraciones de proteinas varian en funcion de la fuente de GAT que se use. Por lo tanto, los médicos deben
tener cuidado para asegurarse de que la dosis prescrita sea.adecuada para el producto con GAT que se administre. Cumplir estrictamente con la posologia recomendada
y el tiempo de infusion podria disminuir la incidencia e intensidad de las reacciones asociadas a la infusion. Ademas, al disminuir la velocidad de infusion se
podrian reducir muchas de dichas reacciones. La premedicacion con antipiréticos, corticoesteroides y/o antihistaminicos podria reducir tanto la incidencia como la
intensidad de estas reacciones adversas. Las rapidas velocidades de infusion se han asociado a comunicaciones de reacciones adversas coherentes con SLC. En raras
ocasiones, el SLC puede ser mortal. Efectos hematolégicos. Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles
después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la leucopenia no forman parte de la enfermedad subyacente o no estan asociadas a la enfermedad para la que
se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la dosis (ver seccion 4.2). Hay que controlar los recuentos de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con
Timoglobulina y después del mismo. Los pacientes con anemia aplasica con neutropenia grave requieren una monitorizacion muy cuidadosa, profilaxis adecuada y
tratamiento de la fiebre o infecciones, asi como un adecuado tratamiento de soporte con trasfusiones de concentrados de plaquetas. Infeccion. Se han notificado
infecciones, reactivacion de infecciones y septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. Se recomienda controlar
cuidadosamente al paciente y emplear una profilaxis antiinfecciosa adecuada. Neoplasia maligna. El uso de inmunosupresores, incluido Timoglobulina, podria aumentar
la incidencia de neoplasias malignas, como el linfoma o trastornos linfoproliferativos (que pueden ser originados por virus). Algunas veces estos casos se han asociado
a mortalidad (ver seccion 4.8). Riesgo de transmision de agentes infecciosos. En el proceso de fabricacion de Timoglobulina se emplean componentes de la sangre
humana (hematies tratados con formaldehido), asi como las células timicas. Las medidas estandar para prevenir infecciones por el uso de medicamentos preparados
con componentes de la sangre humana incluyen la seleccion de donantes, las pruebas de deteccion de marcadores especificos de infecciones en las donaciones
individuales y las mezclas de plasma, y la inclusion de pasos eficaces en la fabricacion para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando se
administran medicamentos preparados con componentes de la sangre humana, no se puede excluir totalmente la posibilidad de que se transmitan agentes infecciosos.
Este riesgo también afecta a virus y otros agentes patogenos desconocidos o emergentes. Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus encapsulados como
el VIH, el VHB y el VHC y para virus no encapsulados como VHA y parvovirus B19. Es muy recomendable que cada vez que se administre Timoglobulina a un
paciente, se registren el nombre y el nimero de lote del medicamento para mantener el vinculo entre el paciente y el lote del medicamento. Consideraciones especiales
para la infusion de Timoglobulina. Como con cualquier infusion, se pueden producir reacciones en el lugar de la infusion, entre otras, dolor, hinchazon y eritema. La via
de administracion recomendada para Timoglobulina es la infusion intravenosa utilizando una vena con mucho flujo; sin embargo, se podria administrar a través de una
vena periférica. Cuando Timoglobulina se administra a través de una vena periférica, el uso concomitante de heparina e hidrocortisona en una solucioén para infusion
de 9 mg/ml de cloruro sodico (al 0,9%) inyectable podria reducir las posibilidades de tromboflebitis superficial y trombosis venosa profunda. Se ha observado que se
produce precipitacion con la combinacion de Timoglobulina, heparina e hidrocortisona en una solucion para infusion con glucosa, y no se recomienda (ver seccién
6.2). Vacunaciones. No se ha estudiado la seguridad de la vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos después del tratamiento con
Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido Timoglobulina
recientemente (ver seccion 4.5). Sodio. Timoglobulina contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se considera esencialmente ‘exento de sodio’.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion - La administraciéon combinada con otras sustancias inmunosupresoras durante el proceso




de trasplante intensifica el efecto inmunosupresor, lo que podria ser deseable. No obstante, podria incrementarse el riesgo de suftrir una infeccion. La
combinacion con ciclosporina A podria intensificar el efecto inmunosupresor. -No se ha estudiado la seguridad de la vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas
con microorganismos vivos después del tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con vacunas atenuadas elaboradas con
microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido Timoglobulina recientemente. -Si se administran vacunas inactivadas (p. ej.: contra la rabia o la viruela),
es posible que no se observe ninguna respuesta inmunoldgica debido a la inmunosupresion. Por lo tanto, se debe determinar el nivel de anticuerpos 4-5 semanas
después de la vacunacion. -No se debe administrar sangre ni hemoderivados junto con Timoglobulina. La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos podria
provocar la formacion de anticuerpos que reaccionen con otras inmunoglobulinas de conejo. No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera en ninguna prueba
de laboratorio clinico rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria interferir en los inmunoanalisis con anticuerpos de conejo
y con las pruebas de citotoxicidad cruzadas o de panel de anticuerpos reactivos. Timoglobulina puede interferir con las técnicas ELISA. 4.6 Fertilidad, embarazo
y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial
en seres humanos. Timoglobulina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si la inmunoglobulina
de conejo antitimocitos humanos se excreta en la leche materna humana. Como otras inmunoglobulinas se excretan en la leche humana, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Debido a las posibles reacciones adversas
que se pueden producir durante el periodo de infusion de Timoglobulina, especialmente el SLC, se recomienda que los pacientes no conduzcan ni utilicen maquinas
durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.8 Reacciones adversas. A continuacion se detallan las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos y en la
experiencia poscomercializacion. La frecuencia de reacciones adversas se define utilizando la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas del estudio Multicéntrico Francés de vigilancia poscomercializacion se incluyen también en la
siguiente tabla. Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998, 18 centros de trasplante franceses participaron en el estudio multicéntrico francés de vigilancia
poscomercializacion (0OPTFO0). Un total de 240 pacientes participaron en este estudio de cohortes prospectivo y de un solo brazo. Todos los pacientes recibieron
Timoglobulina como profilaxis del rechazo agudo del trasplante renal.

Reacciones adversas que se consideran relacionadas con Timoglobulina identificadas en ensayos clinicos y poscomercializacion

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico Muy frecuentes: linfopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
Frecuente: neutropenia febril

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: diarrea, disfagia, nauseas, vomitos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuente: fiebre
Frecuente: escalofiios

Poco frecuentes: reacciones asociadas a la perfusion (reacciones
asociadas a la perfusion. (RAPs))*

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: aumento de transaminasas*
Poco frecuentes: daiio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia
hepatica*

No conocida: hiperbilirrubinemia

Trastornos del sistema inmunolégico Poco frecuentes: enfermedad del suero™, sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC)*, reaccion anafildctica

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: infeccion (que incluye reactivacion de la infeccion)

Frecuentes: sepsis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido.conjuntivo Frecuentes: mialgia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas.(incl quistes y polipos) Frecuentes: cdncer. linfomas (que pueden ser.mediados por virus).
neoplasmas malignos.(tumores solidos)

Poco frecuentes: trastornos linfoproliferativos

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes: disnea
Trastornos de la piel y tejido subcutianeo Frecuentes: prurito, rash
Trastorno vascular Frecuente: hipotension

*= yer a continuacion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas. Se pueden producir reacciones asociadas a la perfusion (RAPs) tras la administracion de Timoglobulina y
ocurrir tras la primera o segunda dosis del medicamento. Las manifestaciones clinicas de las (RAPs) han incluido algunos de los siguientes signos y sintomas:
fiebre, escalofrios/temblores, disnea, nduseas/vomitos, diarrea, hipotensién o hipertension, malestar, rash, urticaria y/o cefalea. Las RAPs de Timoglobulina
suelen ser leves y transitorias, y se tratan disminuyendo la velocidad de infusion y/o administrando medicacion. Se han notificado reacciones anafilacticas graves y,
en casos muy raros, mortales (ver seccion 4.4). Estos casos mortales se produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la reaccion. Se ha informado
de reacciones asociadas a la infusion, coherentes con SLC (ver seccion 4.4). Se han notificado casos raros de SLC grave y potencialmente mortal.
Los informes posteriores a la comercializacion de casos de SLC grave se han asociado a disfuncion cardiorrespiratoria (incluyendo hipotension, sindrome de
dificultad respiratoria aguda [SDRA], edema pulmonar, infarto de miocardio, taquicardia y/o muerte). Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se
han comunicado reacciones tales como fiebre, erupcion, urticaria, artralgia y/o mialgia, que indican una posible enfermedad del suero. La enfermedad del suero
suele producirse de 5 a 15 dias después de comenzar el tratamiento con Timoglobulina. Normalmente, los sintomas son autolimitados o se resuelven rapidamente
con el tratamiento con corticoesteroides. Trastornos hepatobiliares. También se han notificado elevaciones transitorias y reversibles de transaminasas



sin signos o sintomas clinicos durante la administracién de Timoglobulina. Se han notificados casos de insuficiencia hepatica secundaria a hepatitis
alérgica y reactivacion de la Hepatitis en pacientes con enfermedad hematolégica y/o trasplante de células madre como factores de confusion. También
se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de la infusion y tromboflebitis periférica. Reacciones adversas debidas a la inmunosupresion.
Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones, neutropenia febril y septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con varios
inmunosupresores. En raras ocasiones estas infecciones han sido mortales (ver seccion 4.4). En raros casos, se ha informado de neoplasias malignas, incluyendo
no solo trastornos linfoproliferativos (LPT) y otros linfomas (los cuales pueden ser ocasionados por virus), sino también tumores solidos. Algunas veces estos
casos van asociados a mortalidad (ver seccion 4.4). Estas reacciones adversas siempre estuvieron asociadas a una combinacion de varios inmunosupresores. Para
la seguridad con respecto a los agentes transmisibles, ver seccion 4.4. Poblacion pediatrica. Los datos disponibles en la actualidad son escasos. La informacion
disponible indica que el perfil de seguridad de Timoglobulina en pacientes pediatricos no es fundamentalmente diferente al observado en adultos. Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Una sobredosis accidental podria provocar
leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) y trombocitopenia. Estos efectos son reversibles después de ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.2). No hay ningiin antagonista. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista
de excipientes. Glicina. Cloruro sédico. Manitol. 6.2 Incompatibilidades. No administrar junto con heparina e hidrocortisona en una solucién para infusion con
glucosa. Segun un nico estudio de compatibilidad, se ha observado que se produce precipitacion con esta combinacion de Timoglobulina. En ausencia de otros
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, especialmente soluciones de lipidos, en la misma infusion. 6.3 Periodo de validez.
3 afios. Se recomienda usarlo inmediatamente después de la dilucion para evitar la contaminacién microbiana. Si no se utiliza de inmediato, el usuario es
responsable de los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso antes de la administracion y normalmente no se deberia exceder de 24 horas
a 2-8°C, amenos que la reconstitucion y la dilucion hayan tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4 Precauciones especiales
de conservaciéon. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. Polvo en un vial (vidrio de tipo I) con tapon (de clorobutilo). Caja con un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién
y otras manipulaciones. Reconstituya el polvo con 5 ml de agua estéril para inyeccion para obtener una solucion que contenga 5 mg de proteina por ml. La
solucion es transparente o ligeramente opalescente. El producto reconstituido se debe inspeccionar visualmente por si presenta particulas o un cambio de color.
Si quedan algunas particulas, siga girando el vial con cuidado hasta que no queden particulas visibles. Si sigue habiendo particulas, deseche el vial. Se recomienda
usar inmediatamente el producto reconstituido. Cada vial es para un solo uso exclusivamente. Dependiendo de la dosis diaria, podria ser necesario reconstituir
varios viales de polvo de Timoglobulina. Determine el nimero de viales a utilizar y redondéelo hasta el vial mas cercano. Para evitar la administracion
accidental de particulas derivadas de la reconstitucion, se recomienda administrar Timoglobulina mediante un filtro en linea de 0,22 pm. La dosis diaria se diluye en
una solucion para infusion (solucion de 9 mg/ml de cloruro sodico (al 0,9%) para inyeccion o un 5% de glucosa) para obtener un volumen de infusion total de
entre 50 y 500 ml (normalmente 50 ml/vial). El producto se debe administrar el mismo dia. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Genzyme Europe, B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 62650.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 7 de Junio de 1999. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. Julio 2021. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Uso hospitalario. 12. PRECIOS AUTORIZADOS. Timoglobulina 25mg 1
vial P.V.L.: 160,45 €. P.V.P.: 206,36 €. P.V.P (IVA).: 214,61 €. Para mas informacion le rogamos se ponga en contacto con el representante local del titular de la
autorizacion de la comercializacion: Sanofi. Torre Diagonal Mar. Telf: 93 4859400. Calle Josep Pla, 2. 08019 Barcelona.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 8,42 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 0,8 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo pélido. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela esté indicado para el control
de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) > 0,75 m?) con enfermedad renal cronica. Renvela se debe utilizar en el contexto de
un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en
las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/d) 489"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.
Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un drea de superficie corporal (BSA) > 0,75 m? La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4y 4,8 g
al dia basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fésforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> 0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en
la poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepatica No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un BSA por debajo de 0,75 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Cada sobre de 0,8 g
de polvo se debe dispersar en 30 ml de agua antes de la administracion (ver seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada. Renvela
se debe tomar con alimentos y no con el estémago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefa cantidad de bebida o de comida (por ejemplo en 100
gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Para conseguir la dosis
correcta, se debe usar la cuchara dosificadora de 0,4 g incluida en el envase de Renvela polvo. En el prospecto se detallan las instrucciones. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No se
ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal cronica que no estén en didlisis con un valor de fésforo sérico < 1,78
mmol/l. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de seveldmero en pacientes con los
siguientes trastornos: disfagia, trastornos de ingestion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido gastrico y
movimientos intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela sdlo
se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que pre-
senten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se
han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que
el carbonato de seveldamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento
con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de
folato Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se
puede descartar que el carbonato de seveldmero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos,
pero reciben sevelamero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomien-
da que los pacientes con enfermedad renal cronica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que
puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda
llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el &cido fdlico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes. En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes
que no toman suplementos de &cido folico pero que estan tomando seveldmero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacientes con
ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos re-
gulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica.
Como parte de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos
a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico
con hidrocloruro de sevelamero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser
estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldmero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperpa-
ratiroidismo Carbonato de sevelamero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser
utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para bajar los niveles
de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gas-
trointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero
(ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe recon-
siderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios
de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino
en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis unica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar
simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, mi-
cofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo,



rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofe-
nolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que
recibian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitoriza-
cion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsi-
vos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después
de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros
de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe
tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la
dosis de Renvela. Biodisponibilidad El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en
el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes
o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol En estudios de
interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldamero, no tuvo ningtin efecto en la biodisponibilidad de
digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embaraza-
das. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el seveldmero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha
demostrado que sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el dcido fdlico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato
de seveldmero sdlo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto
para la madre como para el feto. Lactancia Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que es poco
probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de seveldmero tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer. Fertilidad No existen datos sobre el efecto de seveldmero
en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que seveldamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del
doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segdn una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia
de seveldmero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Las reacciones adversas que
se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos
en los que han participado en total 969 pacientes en hemodidlisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245
con carbonato de sevelamero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracién de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de seveldmero) y 128 pacientes
con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracidn de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de se-
velamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia
post-comercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, dolor | Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo,
en la parte superior del | flatulencia, dolor perforacion intestinal' hemorragia gas-
abdomen, estrefiimiento | abdominal trointestinal™!, ulceracion intestinal™,

necrosis gastrointestinal™, colitis™,
masa intestinal

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion
subcutaneo
Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino™

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4
gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen
principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomético adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Alginato de propilenglicol (E405), Sabor a Crema citrica, Cloruro de sodio, Sucralosa, Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo
de validez 3 afios. Después de la reconstitucion La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.
6.4 Precauciones especiales de conservacion El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Sobre de copolimero de
etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero. Cada caja
contiene 90 sobres y una cuchara dosificadora para medir la dosis de 0,4 g de polvo. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones El polvo se debe dispersar
en 30 ml de agua por sobre antes de la administracion. El polvo en suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también se puede mezclar con bebidas frias
o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/008 90 sobres. EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora).
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 10/junio/2009 Fecha de la titima renovacion: 20 febrero 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre 2020. La informacién detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral. PV.P: 70,70 €. PV.P. (IVA): 73,53 €. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
meédica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cddigo QR.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 2,4 g polvo para suspension oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 25,27 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 2,4 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo palido. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela esté indicado para el control
de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) > 0,75 m?) con enfermedad renal cronica. Renvela se debe utilizar en el contexto de
un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en
las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.
Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un area de superficie corporal (BSA) > 0,75 m?) La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia
basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g9™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldamero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean dptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fésforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> 0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en la
poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepdtica No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un BSA por debajo de 0,75 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Cada sobre de 2,4
g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua antes de la administracion (ver seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida (por ejemplo
en 100 gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Si se debe ad-
ministrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara dosificadora. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No se ha establecido la seguridad y eficacia del
carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal cronica que no estan en didlisis con un valor de fésforo sérico < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de seveldmero en pacientes con los siguientes trastornos: disfagia, trastornos
de ingestion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido géstrico y movimientos intestinales anormales o irre-
gulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela s6lo se debe iniciar después de una evalua-
cion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros
sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intes-
tinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de seveldmero (cépsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El
estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a
evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato Los pacientes con ERC
podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbo-
nato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos, pero reciben sevelamero se
debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con
enfermedad renal cronica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un
preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monito-
rizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el cido félico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad,
los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes que no toman suplemen-
tos de &cido fdlico pero que estan tomando seveldamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacientes con ERC pueden desarrollar
hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos regulares y debe adminis-
trarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabolica Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la
buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos
de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro
de seveldmero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de seveldmero que en el grupo de control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamen-
te monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo Se reco-
mienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidis-
mo Carbonato de seveldmero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado
en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o uno de sus analogos para bajar los niveles de la
hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastroin-
testinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de seveldmero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconside-
rar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios
de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino
en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis unica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar
simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, mi-
cofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo,



rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, mico-
fenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes
que recibian de forma conjunta hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anti-
convulsivos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron
excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. EI medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres
horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado
casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de seve-
lamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuen-
cia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad EI carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier
medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos
una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, no tuvo ningun efecto en la
biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el sevelamero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion
5.3). También se ha demostrado que seveldmero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido félico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Carbonato de seveldmero s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion
riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevela-
mero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con car-
bonato de sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer. Fertilidad No existen datos
sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que seveldmero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones
equivalentes en humanos del doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segtin una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguri-
dad Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de
estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de seveldmero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investiga-
do en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de sevelamero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro
de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevela-
mero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontanea-
mente a partir de la experiencia post-comercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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Poblacién pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4
gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen
principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomético adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Alginato de propilenglicol (E405), Sabor a Crema citrica, Cloruro de sodio, Sucralosa, Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo
de validez 3 afios. Después de la reconstitucion La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.
6.4 Precauciones especiales de conservacion El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Sobre de copolimero de
etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero. Cada caja
contiene 60 6 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones El polvo se
debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion. La suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también se puede mezclar con bebidas
frias 0 alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €l se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg
25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/006 EU/1/09/521/007 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 10/junio/2009 Fecha de la tltima renovacién: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2020. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA
FARMACEUTICA Y PRECIO Renvela 2,4 g polvo para suspension oral. PV.P.: 187,21 €. PV.P. (IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este
medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Aportacion reducida.
Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mdvil (smartphone) el cddigo QR.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido contiene 800
mg de carbonato de sevelamero. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso “RENVELA 800" por una cara. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela estd indicado
para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodialisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica (ERC) que no estén en didlisis con un nivel de fosforo sérico = 1,78 mmol/I. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque
terapéutico muiltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las necesidades
clinicas y el nivel de fésforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 24 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 48 g*

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fésforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos moni-
torizando los niveles de fdsforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean dptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento Se deben monitorizar las concentraciones
séricas de fdsforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion
de fésforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas que se les
han prescrito. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de
aproximadamente 6 g al dia. Poblaciones especiales Poblacidn de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada. /nsuficiencia hepatica No se
han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepéatica. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios 0 en
nifios con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela
en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0,75 m2. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1. Para pacientes pediatricos se debe administrar la sus-
pension oral, la administracion en comprimidos no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben
triturar, masticar ni fragmentar antes de su administracion. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No
se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estén en didlisis con un nivel de fésforo séri-
co < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en
pacientes con los siguientes trastornos: disfagia, trastornos de la deglucion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, reten-
cion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamien-
to de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos
trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.
Obstruccidn intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de
sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar
con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefi-
miento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas li-
posolubles A, D, Ey K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de sevelamero pueda unirse a las vita-
minas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben seveldmero se debe evaluar regularmente el
estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal cré-
nica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado
multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitori-
zacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido félico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la
actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de seveldmero. En los pacientes
que no toman suplementos de &cido flico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacien-
tes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de seveldmero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio séri-
co en intervalos regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica Los pacientes con ERC estan predispuestos
a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacien-
tes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que
reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificé un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el
grupo control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapida-
mente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Dificultades para tragar y asfixia Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad para tragar el comprimido de
Renvela. Muchos de estos casos incluian pacientes con comorbilidades que incluian trastornos al tragar o anomalias esofagicas. En pacientes con comorbilidades se debe vi-
gilar cuidadosamente que su capacidad para tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelamero en polvo en pacientes con antecedentes
de dificultades para tragar. Hipotiroidismo Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se administra carbonato de sevelamero
junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidismo Carbonato de seveldmero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25
di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus andlogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado
casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necro-
sis, colitis y masa coldnica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de
sevelamero.En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte-
raccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de
seveldamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado
junto con hidrocloruro de seveldmero en un estudio de dosis tnica. En consecuencia, el carbonato de sevelamero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino.
Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No
se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo
y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que reci-
bian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos
y anticonvulsivos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos
convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al
menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-co-
mercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma
concomitante con carbonato de seveldmero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar
el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad EI carbonato de seveldmero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad
de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad
o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de
los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma
parte activa que carbonato de seveldmero, no tuvo ningun efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de seveldmero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para
la reproduccion cuando el sevelamero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas,
incluido el &cido fdlico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero sélo debe administrarse a mujeres embara-
zadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia Se
desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche
materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de sevelamero tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de seveldmero para la mujer. Fertilidad No existen datos sobre el efecto de seveldmero en la fertilidad en
humanos. Los estudios en animales muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la
dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segtin una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de
sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas
que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones ad-




versas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de seveldmero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en nume-
rosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodidlisis con una duracién del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hi-
drocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidro-
cloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron
notificadas espontaneamente a partir de la experiencia post-comercializacién incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede esti-
mar con los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no conocida

MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo, per-
dolor en la parte flatulencia, dolor foracion intestinal', hemorragia gastroin-
superior del abdomen, | abdominal testinal™, ulceracion intestinal™, necrosis
estrefiimiento gastrointestinal™, colitis™, masa intestinal

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion

subcutaneo

Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino*'

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias.

Poblacion pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano https:/www.notificaram.es. 4.9 Sobredesis El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seve-
lamero, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis
diaria media maxima estudiada fue de 14,4 gramos de seveldmero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones
adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento
sintomatico adecuado. . 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Ntcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Cloruro de sodio, Estearato de zinc Recubri-
miento con pelicula: Hipromelosa (E464), Monoglicéridos diacetilados Tinta de impresidn: Oxido de hierro negro (E172), Propilenglicol, Alcohol isopropilico, Hipromelosa (E464).
6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios 6.4 Precauciones especiales de conservacion Mantener el frasco perfectamente cerrado para pro-
tegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Frascos de HDPE
(por sus siglas en inglés) con un tapén de polipropileno y un precinto de induccién de aluminio. Cada frasco contiene 30 comprimidos o 180 comprimidos. Envases de 1 frasco
de 30 6 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase multiple con 180 comprimidos (6 frascos de 30). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara
de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/001 EU/1/09/521/002 EU/1/09/521/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion 10 junio 2009 Fecha de la tltima renovacion: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre
2020 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FAR-
MACEUTICA Y PRECIO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. PV.P.: 140,11 €. PV.P. (IVA): 145,71 €. CN 663699. Consulte la ficha técnica completa antes
de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mavil (smartphone) el cddigo QR
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