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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use Renvela 
safely and effectively.  See full prescribing information for Renvela. 
 
Renvela (sevelamer carbonate) Tablet, Film Coated for Oral use 
 
Initial U.S. Approval: 2000 
 
----------------------------INDICATIONS AND USAGE--------------------------- 
 Renvela® is a phosphate binder indicated for the control of serum 

phosphorus in patients with chronic kidney disease. (1) 
 Renvela® is indicated for the control of serum phosphorus in pediatric 

patients (≥6 years of age and a Body Surface Area (BSA) of ≥0.75 m2) 
with chronic kidney disease (CKD). (1) 
 

----------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION----------------------- 
 Starting dose is one or two 800 mg tablets three times per day with 

meals. (2) 
 Adjust by one tablet per meal in two week intervals as needed to obtain 

serum phosphorus target (3.5 to 5.5 mg/dL). (2) 
 Starting dose for pediatric patients is based on the patient’s Body 

Surface Area (BSA) category. (2) 
 

---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS---------------------- 
 Tablets: 800 mg (3) 
 
---------------------------CONTRAINDICATIONS---------------------------------- 
 In patients with hypophosphatemia or bowel obstruction. (4) 
 In patients with hypersensitivity to the active substance or to any of the 

excipients. (4) 
 
-----------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS------------------------ 
 The safety and efficacy of Renvela in patients with dysphagia, 

swallowing disorders, severe GI motility disorders including severe 
constipation, or major GI tract surgery have not been established.   
Caution should be exercised when Renvela is used in patients with these 
GI disorders. (5.1) 

 Talk to your doctor while taking Renvela: If you experience severe 
abdominal pain, stomach or intestine disorders, or blood in the stool 
(gastrointestinal bleeding). These symptoms can be due to serious 
inflammatory bowel disease caused by sevelamer crystal deposit in your 
bowel. Contact your doctor who will decide on continuing the treatment 
or not. 

 

 
------------------------------ADVERSE REACTIONS------------------------------- 
 Most frequently occurring adverse reactions for Renvela in a short term 

(8-week cross-over) study were: nausea (3%) and vomiting (3%). (6.1). 
In long-term studies with sevelamer hydrochloride, which contains the 
same active moiety as sevelamer carbonate, the most common adverse 
events included: vomiting (22%), nausea (20%), diarrhea (19%), 
dyspepsia (16%), abdominal pain (9%), flatulence (8%) and constipation 
(8%). (6.1) 

 Cases of fecal impaction and, less commonly, ileus, bowel obstruction 
and bowel perforation have been reported. (6.2) 

 Some side effects could be serious. If you experience any of the 
following side effects, seek immediate medical attention: Serious 
inflammation of the large bowel (symptoms include: severe abdominal 
pain, stomach or intestine disorders, or blood in the stool 
[gastrointestinal bleeding]) have been reported. 

 
------------------------------DRUG INTERACTIONS------------------------------- 
 In a normal volunteer study, sevelamer hydrochloride, which contains 

the same active moiety as sevelamer carbonate, decreased the 
bioavailability of ciprofloxacin by approximately 50%. (7.1) 

 In normal volunteer studies, sevelamer hydrochloride did not alter the 
pharmacokinetics of a single dose of digoxin, warfarin, enalapril, 
metoprolol, and iron. (7) 

 During postmarketing experience, very rare cases of increased TSH 
levels have been reported in patients co-administered sevelamer 
hydrochloride and levothyroxine.  Closer monitoring of TSH levels is 
therefore recommended in patients receiving both medications. (7.7) 

 During postmarketing experience, very rare cases of increased phosphate 
levels have been reported in patients taking proton pump inhibitors co-
administered with sevelamer carbonate. (7.7) 

 When administering an oral medication where a reduction in the 
bioavailability of that medication would have a clinically significant 
effect on its safety or efficacy, the drug should be administered at least 
one hour before or three hours after Renvela, or the physician should 
consider monitoring blood levels of the drug. (7.7) 

 
See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION  
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1. INDICATIONS AND USAGE 1 

Renvela® (sevelamer carbonate) is a phosphate binder indicated for the control of serum 2 

phosphorus in patients with chronic kidney disease (CKD).   3 

Renvela® is indicated for the control of serum phosphorus in pediatric patients (≥6 years of 4 

age and a Body Surface Area (BSA) of ≥0.75 m2) with chronic kidney disease (CKD). 5 

2. DOSAGE AND ADMINISTRATION 6 

Because of the rapid disintegration of the carbonate salt tablet and its rapid reaction 7 

with the hydrochloric acid in the stomach, the dosing of Renvela is anticipated to be similar to 8 

that of the hydrochloride salt. 9 

Patients Not Taking a Phosphate Binder.  The recommended starting dose of Renvela 10 

is 800 to 1600 mg, which can be administered as one or two Renvela 800 mg Tablets, with 11 

meals based on serum phosphorus level.  Table 1 provides recommended starting doses of 12 

Renvela for patients not taking a phosphate binder. 13 

Table 1. Starting Dose for Patients Not Taking a Phosphate Binder 14 

Serum Phosphorus Renvela® 800 mg 

> 5.5 and < 7.5 mg/dL 1 tablet three times daily with meals 

 7.5 and < 9.0 mg/dL 2 tablets three times daily with meals 

 9.0 mg/dL 2 tablets three times daily with meals 

Patients Switching From Sevelamer Hydrochloride. For patients switching from 15 

sevelamer hydrochloride, sevelamer carbonate should be prescribed on a gram per gram basis.  16 

Further titration to the desired phosphate levels may be necessary.  The highest daily dose of 17 

sevelamer carbonate studied was 14 grams in CKD patients on dialysis.  18 

Patients Switching From Calcium Acetate.  In a study in 84 CKD patients on 19 

hemodialysis, a similar reduction in serum phosphorus was seen with equivalent doses 20 

(approximately mg for mg) of sevelamer hydrochloride and calcium acetate.  Table 2 gives 21 

recommended starting doses of Renvela based on a patient’s current calcium acetate dose.  22 

23 
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Table 2. Starting Dose for Patients Switching From Calcium Acetate to Renvela 24 

Calcium Acetate 667 mg 
(Tablets per meal) 

Renvela® 800 mg 
(Tablets per meal) 

1 tablet 1 tablet 
2 tablets 2 tablets 
3 tablets 3 tablets 

Dose Titration for All Patients Taking Renvela. The dose should be increased or 25 

decreased by one tablet per meal at two week intervals, as necessary, with the goal of 26 

controlling serum phosphorus within the target range of 3.5 mg/dL to 5.5 mg/dL. 27 

Pediatric Patients. The recommended starting dose for pediatric patients is based on 28 

the patient’s Body Surface Area (BSA) category. Renvela must be taken three times per day 29 

with meals and /or snacks. If a pediatric patient eats less than 3 meals/snacks per day, Renvela 30 

should only be given per meal/snack and not on an empty stomach. For example, if the 31 

patient's Screening BSA is ≥0.75 to <1.2 m2 and the patient eats 2 meals/snacks per day that 32 

patient will take 0.8 g BID per meal. 33 

Table 3. Recommended Starting Dosage based on Pediatric Patient’s Body Surface Area 34 

(BSA) (m2)  35 

(BSA) (m2) Dose per Meal/Snack  

≥0.75 to <1.2  0.8 g 
>1.2  1.6 g 

Remark; 36 

The value of BSA (0.75m2) indicated in this leaflet is the BSA reported in international 37 

clinical study, which may not the same as BSA of Thai pediatric patients. In case physician 38 

would like to use (prescribe) this medicine, it is necessary to calculate BSA of patients 39 

themselves. 40 

Refer to statistics of Department of Health, Ministry of Public Health from recent survey, it is 41 

found that Thai pediatric patients with 6 years old have average weight = 20 kg, average 42 

height = 115 cm and female Thai pediatric patients with 6 years old have average weight = 43 

19.5 kg, average height = 113 cm, which are able to calculate BSA from these following 44 

formula 45 

A. Mosteller’s formula  46 

BSA = √((height in cm) x (height in kg)/3600) 47 

B. DuBois formula 48 

BSA = 0.20247 x (height in cm) 0.725 x (weight in kg) 0.425 49 
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C. Haycock formula 50 

BSA = 0.024265  x (height in cm) 0.3964 x (weight in kg) 0.5378    51 

 52 

Special Populations 53 

 Children. The safety and efficacy of Renvela has not been established in children 54 

below the age of 6 years nor in children with a BSA below 0.75 m2. Renvela is not 55 

recommended for use in children below the age of 6 years. 56 

 The safety and effectiveness of sevelamer carbonate in hyperphosphatemic pediatric 57 

patients with Chronic Kidney Disease (CKD) was evaluated in a multicenter study with a 2-58 

week, randomized, placebo-controlled, Fixed Dose Period (FDP) followed by a 6-month, 59 

single-arm, open-label, Dose Titration Period (DTP). A total of 101 patients (6 to 18 years 60 

old) with a BSA range of 0.8 m2 to 2.4 m2 were randomized in the study. Forty-nine (49) 61 

patients received sevelamer carbonate and 51 patients received placebo during the 2 week 62 

FDP; thereafter all patients received sevelamer carbonate for the 26-week Dose Titration 63 

Period (DTP). The study met its primary and secondary efficacy endpoints. In pediatric 64 

patients with hyperphosphatemia secondary to CKD, sevelamer carbonate significantly 65 

reduced serum phosphorus levels compared to placebo during a 2-week FDP. The treatment 66 

response was maintained in the paediatric patients who received sevelamer carbonate during 67 

the 6-month open-label DTP. No new risks or safety signals were identified with the use of 68 

sevelamer carbonate during the study. (See Section 14.6). 69 

Renvela tablets should be swallowed intact and should not be crushed, chewed or 70 

broken into pieces prior to administration. 71 

3. DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 72 

800 mg white to off-white oval tablet, engraved with “RV800” on one side 73 

4. CONTRAINDICATIONS 74 

Renvela is contraindicated in patients with hypophosphatemia or bowel obstruction. 75 

Renvela is contraindicated in patients with hypersensitivity to the active substance or 76 

to any of the excipients. 77 

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS 78 

5.1 Use Caution in Patients with Gastrointestinal Disorders 79 

The safety of Renvela has not been established in patients with dysphagia, swallowing 80 

disorders, severe gastrointestinal (GI) motility disorders including severe constipation, or 81 

major GI tract surgery.  Use caution in patients with these GI disorders. 82 
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Cases of serious inflammatory disorders of the gastrointestinal tract (with 83 

complications including hemorrhage, perforation, ulceration, necrosis,  colitis, and 84 

colonic/cecal mass) associated with the presence of sevelamer crystals have been reported. 85 

Inflammatory disorders may resolve upon Renvela discontinuation. Treatment with Renvela 86 

should be re-evaluated in patients who develop severe gastrointestinal symptoms. 87 

5.2 Monitor Serum Chemistries 88 

Bicarbonate and chloride levels should be monitored. 89 

5.3 Monitor for Reduced Vitamins D, E, K (clotting factors) and Folic Acid Levels 90 

In preclinical studies in rats and dogs, sevelamer hydrochloride, which contains the 91 

same active moiety as sevelamer carbonate, reduced vitamins D, E, and K (coagulation 92 

parameters) and folic acid levels at doses of 6-10 times the recommended human dose.  93 

 94 

In short-term clinical trials, there was no evidence of reduction in serum levels of vitamins. 95 

However,  in a one-year clinical trial, 25-hydroxyvitamin D (normal range 10 to 55 ng/mL) 96 

fell from 39 ± 22 ng/mL to 34 ± 22 ng/mL (p<0.01) with sevelamer hydrochloride treatment.  97 

Most (approximately 75%) patients in sevelamer hydrochloride clinical trials received vitamin 98 

supplements, which is typical of patients on dialysis. It is recommended that CKD patients not 99 

on dialysis are given Vitamin D supplements (approximately 400 IU of native vitamin D 100 

daily) which can be part of a multivitamin preparation to be taken apart from their dose of 101 

Renvela.   102 

 103 

6. ADVERSE REACTIONS 104 

6.1 Clinical Trials Experience  105 

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction 106 

rates observed in the clinical trials of a drug can not be directly compared to rates in the 107 

clinical trials of another drug and may not reflect the rates observed in practice. 108 

There are limited data on the safety of Renvela. However, based on the fact that it 109 

contains the same active ingredient as the hydrochloride salt, the adverse event profiles of the 110 

two salts should be similar.   111 

The safety of sevelamer (as either carbonate and hydrochloride salts) has been 112 

investigated in numerous clinical trials involving a total of 969 hemodialysis patients with 113 

treatment duration of 4 to 50 weeks (724 patients treated with sevelamer hydrochloride and 114 
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245 with sevelamer carbonate), 97 peritoneal dialysis patients with treatment duration of 115 

12 weeks (all treated with sevelamer hydrochloride) and 128 patients with CKD not on 116 

dialysis with treatment duration of 8 to 12 weeks (79 patients treatment with sevelamer 117 

hydrochloride and 49 with sevelamer carbonate). 118 

The most frequently occurring (≥ 5% of patients) undesirable effects possibly or 119 

probably related to sevelamer were all in the gastrointestinal disorders system organ class. 120 

Most of these adverse reactions were mild to moderate in intensity. Data possibly or probably 121 

related to sevelamer from these studies are listed by frequency in the table below.  The 122 

reporting rate is classified as very common (≥1/10), common (≥1/100, <1/10), uncommon 123 

(≥1/1,000, <1/100), rare (≥1/10,000, <1/1,000), very rare (<1/10,000), not known (cannot be 124 

estimated from the available data). 125 

 126 
Gastrointestinal disorders 
Very common : Nausea, vomiting, upper abdominal pain, constipation 
Common : Diarrhoea, dyspepsia, flatulence, abdominal pain 

 127 

6.2 Postmarketing Experience 128 

The following adverse reactions have been identified during post-approval use of 129 

sevelamer hydrochloride, which has the same active moiety as sevelamer carbonate: 130 

hypersensitivity, pruritus, rash, abdominal pain, fecal impaction, and uncommon cases of 131 

ileus, intestinal obstruction, and intestinal perforation. Appropriate medical management 132 

should be given to patients who develop constipation or have worsening of existing 133 

constipation to avoid severe complications. 134 

Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it 135 

is not always possible to estimate their frequency or to establish a causal relationship to drug 136 

exposure. 137 

Cases of serious inflammatory disorders of the gastrointestinal tract (with 138 

complications including hemorrhage, perforation, ulceration, necrosis, colitis, and intestinal 139 

mass) associated with the presence of sevelamer crystals have been reported. 140 

7. DRUG INTERACTIONS 141 

Sevelamer carbonate has been studied in two human drug-drug interaction studies. In 142 

interaction studies in healthy volunteers, sevelamer carbonate did not affect the bioavailability 143 

of either warfarin or digoxin.  144 
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Sevelamer hydrochloride, which contains the same active moiety as sevelamer 145 

carbonate, has been studied in human drug-drug interaction studies with ciprofloxacin, 146 

digoxin, warfarin, enalapril, metoprolol and iron. 147 

7.1 Ciprofloxacin 148 

In a study of 15 healthy subjects, a co-administered single dose of 2.8 grams of 149 

sevelamer hydrochloride decreased the bioavailability of ciprofloxacin by approximately 50%. 150 

7.2 Digoxin 151 

In 19 healthy subjects receiving 2.4 grams of sevelamer hydrochloride three times a 152 

day with meals for 2 days, sevelamer did not alter the pharmacokinetics of a single dose of 153 

digoxin. 154 

7.3 Warfarin 155 

In 14 healthy subjects receiving 2.4 grams of sevelamer hydrochloride three times a 156 

day with meals for 2 days, sevelamer did not alter the pharmacokinetics of a single dose of 157 

warfarin. 158 

7.4 Enalapril 159 

In 28 healthy subjects a single 2.4 gram dose of sevelamer hydrochloride did not alter 160 

the pharmacokinetics of a single dose of enalapril. 161 

7.5 Metoprolol 162 

In 31 healthy subjects a single 2.4 gram dose of sevelamer hydrochloride did not alter 163 

the pharmacokinetics of a single dose of metoprolol. 164 

7.6 Iron 165 

In 23 healthy subjects, a single 2.8 gram dose of sevelamer hydrochloride did not alter 166 

the absorption of a single oral dose of iron as 200 mg exsiccated ferrous sulfate tablet. 167 

7.7 Other Concomitant Drug Therapy 168 

There are no empirical data on avoiding drug interactions between Renvela and most 169 

concomitant drugs. During postmarketing experience, very rare cases of increased thyroid 170 

stimulating hormone (TSH) levels have been reported in patients co-administered sevelamer 171 

hydrochloride and levothyroxine.  Closer monitoring of TSH levels is therefore recommended 172 

in patients receiving both medications. During postmarketing experience, very rare cases of 173 

increased phosphate levels have been reported in patients taking proton pump inhibitors co-174 
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administered with sevelamer carbonate. When administering an oral medication where a 175 

reduction in the bioavailability of that medication would have a clinically significant effect on 176 

its safety or efficacy, the drug should be administered at least one hour before or three hours 177 

after Renvela, or the physician should consider monitoring blood levels of the drug.  Patients 178 

taking anti-arrhythmic medications for the control of arrhythmias and anti-seizure medications 179 

for the control of seizure disorders were excluded from the clinical trials.  Special precautions 180 

should be taken when prescribing Renvela to patients also taking these medications. 181 

During postmarketing experience, reduced concentrations of cyclosporin, 182 

mycophenolate mofetil and tacrolimus have been reported in transplant patients when co-183 

administered with sevelamer hydrochloride without any clinical consequences (for example, 184 

graft rejection). The possibility of an interaction cannot be excluded and close monitoring of 185 

blood concentrations of cyclosporin, mycophenolate mofetil and tacrolimus should be 186 

considered during the use of any of these agents in combination with sevelamer and after its 187 

withdrawal. 188 

8. USE IN SPECIFIC POPULATIONS 189 

8.1 Pregnancy 190 

Pregnancy Category C: The effect of sevelamer hydrochloride on the absorption of 191 

vitamins and other nutrients has not been studied in pregnant women. Requirements for 192 

vitamins and other nutrients are increased in pregnancy. Renvela should only be given to 193 

pregnant or lactating women if clearly needed and after careful risk/benefit analysis has been 194 

conducted for both the mother and fetus or infant. 195 

In pregnant rats given doses of sevelamer hydrochloride during organogenesis, reduced 196 

or irregular ossification of fetal bones, probably due to a reduced absorption of fat-soluble 197 

vitamin D, occurred.  In pregnant rabbits given oral doses of sevelamer hydrochloride by 198 

gavage during organogenesis, an increase of early resorptions occurred. [See NONCLINICAL 199 

TOXICOLOGY (13.1)] 200 

8.2 Labor and Delivery 201 

No sevelamer hydrochloride treatment-related effects on labor and delivery were seen 202 

in animal studies.  The effects of sevelamer carbonate on labor and delivery on humans is 203 

unknown. [See NONCLINICAL TOXICOLOGY (13.1)] 204 

8.3 Pediatric Use 205 
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Renvela® is indicated for the control of serum phosphorus in pediatric patients (≥6 years of 206 

age and a Body Surface Area (BSA) of ≥0.75 m2) with chronic kidney disease (CKD). 207 

8.4 Geriatric Use 208 

 Clinical studies of Renvela did not include sufficient numbers of subjects aged 65 and 209 

over to determine whether they respond differently from younger subjects. Other reported 210 

clinical experience has not identified differences in responses between the elderly and younger 211 

patients. In general, dose selection for an elderly patient should be cautious, usually starting at 212 

the low end of the dosing range. 213 

9.  EFFECTS ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINES 214 

 No studies on the effects on ability to drive and use machines have been performed. 215 

10. OVERDOSAGE 216 

Sevelamer hydrochloride, which contains the same active moiety as sevelamer 217 

carbonate, has been given to normal healthy volunteers in doses of up to 14 grams per day for 218 

eight days with no adverse effects.  In CKD patients on dialysis, the maximum dose studied 219 

was 14 grams of sevelamer carbonate and 13 grams of sevelamer hydrochloride.  There are no 220 

reports of overdosage with sevelamer carbonate or sevelamer hydrochloride in patients.  Since 221 

sevelamer is not absorbed, the risk of systemic toxicity is low. 222 

11. DESCRIPTION 223 

The active ingredient in Renvela is sevelamer carbonate, a polymeric amine that binds 224 

phosphate and is meant for oral administration. It was developed as a pharmaceutical 225 

alternative to sevelamer hydrochloride (Renagel®).  Sevelamer carbonate is an anion exchange 226 

resin with the same polymeric structure as sevelamer hydrochloride in which carbonate 227 

replaces chloride as the counterion.  While the counterions differ for the two salts, the polymer 228 

itself, the active moiety involved in phosphate binding, is the same. 229 

Renvela (sevelamer carbonate) is known chemically as poly (allylamine-co-N,N’-230 

diallyl-1,3-diamino-2-hydroxypropane) carbonate salt.  Sevelamer carbonate is hygroscopic, 231 

but insoluble in water.  The structure is represented in Figure 1. 232 
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Figure 1. Chemical Structure of Sevelamer Carbonate 233 

 234 

 235 
 236 

a, b = number of primary amine groups a + b = 9 237 

c =  number of crosslinking groups  c = 1 238 

m = large number to indicate extended polymer network 239 

 240 

Renvela® Tablets: Each film-coated tablet of Renvela contains 800 mg of anhydrous 241 

sevelamer carbonate. The inactive ingredients are coating solution (hypromellose and 242 

diacetylated monoglycerides), purified water, microcrystalline cellulose, sodium chloride and 243 

zinc stearate.   244 

12. CLINICAL PHARMACOLOGY 245 

Patients with chronic kidney disease (CKD) retain phosphorus and can develop 246 

hyperphosphatemia.  When the product of serum calcium and phosphorus concentrations (Ca 247 

x P) exceeds 55 mg2/dL2, there is an increased risk that ectopic calcification will occur.  248 

Hyperphosphatemia plays a role in the development of secondary hyperparathyroidism in 249 

renal insufficiency.   250 

Treatment of hyperphosphatemia includes reduction in dietary intake of phosphate, 251 

inhibition of intestinal phosphate absorption with phosphate binders, and removal of 252 

phosphate with dialysis.  Sevelamer carbonate taken with meals has been shown to control 253 

serum phosphorus concentrations in patients with CKD who are on dialysis.  254 
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12.1 Mechanism of Action 255 

Renvela contains sevelamer carbonate, a non-absorbed phosphate binding crosslinked 256 

polymer, free of metal and calcium.  It contains multiple amines separated by one carbon from 257 

the polymer backbone.  These amines exist in a protonated form in the intestine and interact 258 

with phosphate molecules through ionic and hydrogen bonding.  By binding phosphate in the 259 

dietary tract and decreasing absorption, sevelamer carbonate lowers the phosphate 260 

concentration in the serum.  261 

12.2 Pharmacodynamics 262 

 ATC for sevelamer carbonate is: V03AE02 Treatment of Hyperphosphatemia. 263 

In addition to effects on serum phosphate levels, sevelamer hydrochloride has been 264 

shown to bind bile acids in vitro and in vivo in experimental animal models.  Bile acid binding 265 

by ion exchange resins is a well-established method of lowering blood cholesterol.  Because 266 

sevelamer binds bile acids, it may interfere with normal fat absorption and thus may reduce 267 

absorption of fat soluble vitamins such as A, D and K.  In clinical trials of sevelamer 268 

hydrochloride, both the mean total and LDL cholesterol declined by 15-31%.  This effect is 269 

observed after 2 weeks. Triglycerides, HDL cholesterol and albumin did not change. 270 

12.3 Pharmacokinetics 271 

A mass balance study using 14C-sevelamer hydrochloride, in 16 healthy male and 272 

female volunteers showed that sevelamer hydrochloride is not systemically absorbed. No 273 

absorption studies have been performed in patients with renal disease.  274 

13. NONCLINICAL TOXICOLOGY 275 

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 276 

Standard lifetime carcinogenicity bioassays were conducted in mice and rats.  Rats 277 

were given sevelamer hydrochloride by diet at 0.3, 1, or 3 g/kg/day.  There was an increased 278 

incidence of urinary bladder transitional cell papilloma in male rats of the high dose group 279 

(human equivalent dose twice the maximum clinical trial dose of 13 g). Mice received dietary 280 

administration of sevelamer hydrochloride at doses of up to 9 g/kg/day (human equivalent 281 

dose 3 times the maximum clinical trial dose). There was no increased incidence of tumors 282 

observed in mice. 283 

In an in vitro mammalian cytogenetic test with metabolic activation, sevelamer 284 

hydrochloride caused a statistically significant increase in the number of structural 285 
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chromosome aberrations.  Sevelamer hydrochloride was not mutagenic in the Ames bacterial 286 

mutation assay. 287 

Sevelamer hydrochloride did not impair the fertility of male or female rats in a dietary 288 

administration study in which the females were treated from 14 days prior to mating through 289 

gestation and the males were treated for 28 days prior to mating. The highest dose in this study 290 

was 4.5 g/kg/day (human equivalent dose 3 times the maximum clinical trial dose of 13 g). 291 

In pregnant rats given dietary doses of 0.5, 1.5 or 4.5 g/kg/day of sevelamer 292 

hydrochloride during organogenesis, reduced or irregular ossification of fetal bones, probably 293 

due to a reduced absorption of fat-soluble vitamin D, occurred in mid- and high-dose groups 294 

(human equivalent doses less than the maximum clinical trial dose of 13 g).  In pregnant 295 

rabbits given oral doses of 100, 500 or 1000 mg/kg/day of sevelamer hydrochloride by gavage 296 

during organogenesis, an increase of early resorptions occurred in the high-dose group (human 297 

equivalent dose twice the maximum clinical trial dose).  298 

14. CLINICAL STUDIES 299 

The ability of sevelamer to control serum phosphorus in CKD patients on dialysis was 300 

predominantly determined from the effects of the hydrochloride salt to bind phosphate.   Six 301 

clinical trials used sevelamer hydrochloride and one clinical trial used sevelamer carbonate.  302 

The sevelamer hydrochloride studies include one double-blind, placebo-controlled 2-week 303 

study (sevelamer N=24); two open-label, uncontrolled, 8-week studies (sevelamer N=220) and 304 

three active-controlled open-label studies with treatment durations of 8 to 52 weeks 305 

(sevelamer N=256).  The sevelamer carbonate study was a double-blind, active-controlled, 306 

cross-over study in hemodialysis patients with two 8-week treatment periods (N=79).  Four of 307 

the active-controlled studies are described here (one sevelamer carbonate and three sevelamer 308 

hydrochloride studies). 309 

14.1  Cross-Over Study of Sevelamer Carbonate (Renvela®) 800 mg Tablets and 310 

Sevelamer Hydrochloride (Renagel®) 800 mg Tablets 311 

Stage 5 CKD patients on hemodialysis were entered into a five-week sevelamer 312 

hydrochloride run-in period and 79 patients received, in random order, sevelamer carbonate 313 

800 mg tablets and sevelamer hydrochloride 800 mg tablets for eight weeks each, with no 314 

intervening washout. Study dose during the cross-over period was determined based on the 315 

sevelamer hydrochloride dose during the run-in period on a gram per gram basis.  The 316 

phosphate levels at the end of each of the two cross-over periods were similar. Average actual 317 

daily dose was 6 g/day for both treatments. Thirty-nine of those completing the cross-over 318 
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portion of the study were entered into a two-week washout period during which patients were 319 

instructed not to take any phosphate binders; this confirmed the activity of sevelamer in this 320 

study.   321 

14.2  Sevelamer Hydrochloride Versus Active-Control, Cross-Over Study in 322 

Hemodialysis Patients  323 

Eighty-four CKD patients on hemodialysis who were hyperphosphatemic (serum 324 

phosphorus > 6.0 mg/dL) following a two-week phosphate binder washout period were 325 

randomized in a cross-over design to receive in random order sevelamer hydrochloride and 326 

active-control for eight weeks each. Treatment periods were separated by a two-week 327 

phosphate binder washout period.  Patients started on treatment three times per day with 328 

meals.  Over each eight-week treatment period, at three separate time points the dose of 329 

sevelamer hydrochloride could be titrated up to control serum phosphorus, the dose of active-330 

control could also be altered to attain phosphate control.  Both treatments significantly 331 

decreased mean serum phosphorus by about 2 mg/dL. (Table 3) 332 

 333 

Table 3. 
Mean Serum Phosphorus (mg/dL) at Baseline and Endpoint 
 Sevelamer 

Hydrochloride 
(N=81) 

Active- 
Control 
(N=83) 

Baseline at End of Washout 8.4 8.0 
Change from Baseline at Endpoint 
(95% Confidence Interval) 

-2.0*  
(-2.5, -1.5) 

-2.1*  
(-2.6, -1.7) 

*p<0.0001, within treatment group comparison 334 

335 
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Figure 2.  Cumulative percent of patients (Y-axis) attaining a phosphorus change from 336 

baseline (mg/dL) at least as great as the value of the X-axis.  A shift to the left of a curve 337 

indicates a better response. 338 

 339 

 340 

 341 

 342 

 343 

 344 

 345 

 346 

 347 

 348 

 349 

Average daily sevelamer hydrochloride dose at the end of treatment was 4.9 g (range 350 

of 0.0 to 12.6 g).  351 

14.3 Sevelamer Hydrochloride Versus Active-Control in Hemodialysis Patients 352 

          Two hundred CKD patients on hemodialysis who were hyperphosphatemic (serum 353 

phosphorus > 5.5 mg/dL) following a two-week phosphate binder washout period were 354 

randomized to receive sevelamer hydrochloride 800 mg tablets (N=99) or an active-control 355 

(N=101).   At week 52, using last-observation-carried-forward, sevelamer and active-control 356 

both significantly decreased mean serum phosphorus (Table 4). 357 

Table 4.  Mean Serum Phosphorus (mg/dL) and Ion Product at Baseline and Change 358 

from Baseline to End of Treatment 359 

 

Sevelamer 
HCl 
(N=94) 

Active-
Control 
(N=98) 

Phosphorus 
Baseline 
Change from Baseline at 
Endpoint 

 
7.5 
 
-2.1 

 
7.3 
 
-1.8 
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Ca x Phosphorus Ion Product 
Baseline 
Change from Baseline at 
Endpoint 

 
70.5 
 
-19.4 

 
68.4 
 
-14.2 

Sixty-one percent of sevelamer hydrochloride patients and 73% of the control patients 360 

completed the full 52 weeks of treatment.   361 

Figure 3, a plot of the phosphorus change from baseline for the completers, illustrates 362 

the durability of response for patients who are able to remain on treatment.  363 

Figure 3.  Mean Phosphorus Change from Baseline for Patients who Completed 364 

52 weeks of Treatment              365 

 366 
 367 

 368 

 369 

 370 

Average daily sevelamer hydrochloride dose at the end of treatment was 6.5 g (range 371 

of 0.8 to 13 g).  372 

14.4 Sevelamer Hydrochloride Versus Active-Control in Peritoneal Dialysis Patients 373 

One hundred and forty-three patients on peritoneal dialysis who were 374 

hyperphosphatemic (serum phosphorus > 5.5 mg/dL) following a two-week phosphate binder 375 

washout period were randomized to receive Renagel® (N=97) or active-control (N=46) open 376 

label for 12 weeks. Average daily sevelamer hydrochloride dose at the end of treatment was 377 

5.9 g (range 0.8 to 14.3 g). Thirteen patients (14%) in the sevelamer group and 9 patients 378 

(20%) in the active-control group discontinued, mostly for gastrointestinal adverse reactions. 379 
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There were statistically significant changes in serum phosphorus (p<0.001) for sevelamer 380 

hydrochloride (-1.6 mg/dL from baseline of 7.5 mg/dL), similar to the active-control.  381 

14.5  An Open Label, Dose Titration Study of Sevelamer Carbonate Tablets Dosed 382 

Three Times A Day In Hyperphosphatemic Chronic Kidney Disease Patients Not On 383 

Dialysis 384 

An open-label, single-arm, dose titration study was conducted with sevelamer 385 

carbonate tablets in hyperphosphatemic CKD patients not on dialysis.  The study included a 386 

washout period for those on binder, an 8-week treatment period followed by a post-treatment 387 

washout period for all patients. All patients were supplemented with a daily dose of 400 IU of 388 

native vitamin D to be taken separately from the dose of sevelamer carbonate.  Sevelamer 389 

carbonate tablets were dosed three times per day and mean serum phosphorus level decreased 390 

from 2.0 mmol/L (6.2 mg/dL) at baseline to 1.6 mmol/L (4.8 mg/dL) at the end of treatment.  391 

The decrease in serum phosphorus level was statistically significant [mean 0.5 mmol/L (1.4 392 

mg/dL), p<0.001].  During the post-treatment washout period, there was a statistically 393 

significant increase in mean serum phosphorus levels of 0.6 mmol/L (1.7 mg/dL) (p<0.001) 394 

confirming the efficacy of sevelamer carbonate in hyperphosphatemic CKD patients not on 395 

dialysis. 396 

14.6 A Clinical Trial With Sevelamer Carbonate In Pediatric Patients.    397 

A clinical trial with sevelamer carbonate was conducted in pediatric patients. This 398 

study included a washout period for subjects on a phosphate binder, a 2-week, double-blind, 399 

placebo-controlled, Fixed Dose Period (FDP), followed by a 26-week open-label, sevelamer 400 

carbonate Dose Titration Period (DTP). In pediatric patients (6 to 18 years old with a BSA 401 

range of 0.8 m2 to 2.4 m2) with hyperphosphatemia secondary to CKD, sevelamer carbonate 402 

significantly reduced serum phosphorus through Week 2 by an LS Mean difference of -0.90 403 

(SE 0.270) mg/dL compared to placebo (p=0.001). The study met its primary and secondary 404 

efficacy endpoints. A similar treatment response was observed in patients who received 405 

sevelamer carbonate during a 6-month open-label DTP. Sevelamer carbonate significantly 406 

reduced serum phosphorus through Week 28/ET: the mean change from baseline to Week 407 

28/ET was -1.18 (SD 2.122) mg/dL [p<0.0001]. Most of AEs reported as related, or possibly 408 

related, to sevelamer carbonate were gastrointestinal in nature. No new risks or safety signals 409 

were identified with the use of sevelamer carbonate during the study. 410 

15.  INCOMPATIBILITIES 411 

 Not applicable  412 
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16. HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 413 

Renvela® 800 mg Tablets are supplied as white to off-white oval tablet, engraved with 414 

“RV800” on one side, containing 800 mg of anhydrous sevelamer carbonate, microcrystalline 415 

cellulose, coating solution (hypromellose and diacetylated monoglycerides), purified water, 416 

sodium chloride, and zinc stearate.  Renvela® 800 mg Tablets are packaged in 500 cc bottles 417 

of 270 tablets. 418 

1 Bottle of 30 ct 800 mg Tablets  419 

1 Bottle of 180 ct 800 mg Tablets  420 

1 Bottle of 270 ct 800 mg Tablets  421 

Storage Store at temperature not exceeding 30C (86F): excursions permitted to 15-422 

30C (59-86F). 423 

[See USP controlled room temperature] 424 

Protect from moisture. 425 

Shelf life is 36 months. 426 

16.1  Nature and contents of container 427 

HDPE bottles with a polypropylene cap and foil induction seal. 428 

17. PATIENT COUNSELING INFORMATION 429 

17.1 Dosing Recommendations 430 

The prescriber should inform patients to take Renvela with meals and adhere to their 431 

prescribed diets.  Instructions should be given on concomitant medications that should be 432 

dosed apart from Renvela.   433 

17.2 Adverse Reactions 434 

Renvela may cause constipation that if left untreated, may lead to severe 435 

complications. Patients should be cautioned to report new onset or worsening of existing 436 

constipation promptly to their physician. 437 

MARKETING AUTHORISATION HOLDER 438 

Sanofi-Aventis (Thailand) Ltd. 439 

Bangkok, Thailand 440 
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MARKETING AUTHORISATION  441 

1C 103/54 (N) 442 

DATE OF AUTHORISATION 443 

28th December 2011 (Approval date from the TFDA) 444 

9th April 2015 (SMP release approval) 445 

DATE OF REVISION OF THE TEXT 446 
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เอกสารกาํกับยาฉบับยอ่ 

เอกสารกาํกบัยาฉบบัย่อนีÊ ไม่ไดร้วมขอ้มลูทัÊงหมดทีÉจาํเป็นในการ

ใชย้า Renvela อย่างปลอดภยัและมปีระสิทธิภาพ กรุณาดูเอกสาร

กาํกบัยา Renvela ฉบบัเต็ม 

Renvela (เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต) 

ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ 800 มลิลิกรมั สาํหรบัรบัประทาน 

ข้อบ่งใช้และการใชย้า: 

 เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต (Renvela®) เป็นตวัจบัฟอสเฟททีÉมี

ขอ้บ่งใชใ้นการควบคุมระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมของผูป่้วยโรคไต

เรื Êอรงั (1) 

 เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต (Renvela®) มีขอ้บ่งใชใ้นการควบคมุ

ระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมของผูป่้วยเด็ก (อายไุม่ต ํÉากว่า 6 ปี และมี

พื ÊนทีÉผิวรา่งกายไม่ตํÉากว่า 0.75 ตารางเมตร) ทีÉเป็นโรคไตเรื Êอรงั (1) 

ขนาดยาและการบรหิารยา: 

 ขนาดเริÉมตน้คือยาเม็ด 800 มลิลิกรมั หนึÉงหรือสองเม็ด สาม

ครัÊงต่อวนั  รบัประทานพรอ้มอาหาร (2) 

 ปรบัขนาดยาทีละหนึÉงเม็ดต่อมื Êออาหารในช่วงระยะเวลา 2 

สปัดาห ์ไดต้ามตอ้งการเพืÉอใหไ้ดร้ะดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมตาม

เป้าหมาย (3.5 ถึง 5.5 มลิลิกรมั/เดซิลิตร) (2) 

 ขนาดเริÉมตน้สาํหรบัผูป่้วยเด็กขึ Êนกบัระดบัพื ÊนทีÉผิวรา่งกายของ

ผูป่้วย (2) 

รูปแบบขนาดยาและความแรงของยา: 

 ยาเม็ด 800 มิลลิกรมั (3) 

ข้อหา้มใช:้ 

 ผูป่้วยทีÉมีระดบัฟอสเฟทในเลือดตํÉาหรือสาํไสอ้ดุตนั (4) 

 ผูป่้วยทีÉมีปฏิกริยิาการแพต้่อตวัยาสาํคญัหรอืต่อสารใดๆ ของ

ตวัยาไม่สาํคญั 

คาํเตอืนและข้อควรระวัง:  

 ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ Renvela 

ในผูป่้วยทีÉมีภาวะกลืนลาํบาก มีความผิดปกติของการกลืน ลาํไส้

เคลืÉอนไหวผิดปกติรุนแรงรวมถงึอาการทอ้งผูกทีÉรุนแรง หรือไดร้บั

การผ่าตดัใหญ่ในทางเดินอาหาร ควรใชค้วามระมดัระวงัเมืÉอใชย้า 

Renvela ในผูป่้วยทีÉมีความผิดปกติของทางเดินอาหารเหล่านี Ê 

(5.1)  

 หากผูป่้วยทีÉใชย้า Renvela มีอาการปวดทอ้งอย่างรุนแรง, มี

ความผิดปกติของกระเพาะอาหาร หรือลาํไส ้หรอื มเีลอืดปนใน

อจุจาระ เนืÉองจากเลือดออกในกระเพาะอาหาร อาการเหล่านี Êอาจ

เกิดจากการอกัเสบของทางเดินอาหารอย่างรุนแรงทีÉมีสาเหตุมา

จากการอดุตนัของกอ้นครสิตลัเซเวลาเมอรใ์นทางเดินอาหาร ใหร้ีบ

พบแพทยท์นัทเีพืÉอพิจารณาว่าจะใหใ้ชย้าต่อหรือหยดุยา  

 อาการไมพ่ึงประสงค:์ 

 อาการไม่พงึประสงคท์ีÉเกิดขึ Êนบ่อยทีÉสดุสาํหรบั Renvela ใน

การศกึษาระยะสัÊน (8 สปัดาห ์cross-over) คอื คลืÉนไส ้(3%) และ

อาเจียน (3%) (6.1) ในการศกึษาระยะยาวของเซเวลาเมอร ์ไฮโดร

คลอไรด ์ทีÉมีส่วนประกอบออกฤทธิÍเหมือนเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต 

พบว่าอาการไมพ่งึประสงคที์Éพบบ่อยทีÉสดุ ไดแ้ก่ อาเจียน (22%) 

คลืÉนไส ้(20%) ทอ้งเสีย (19%) ปวดแสบทอ้ง (16%) ปวดทอ้ง 

(9%) ทอ้งอืด (8%) ทอ้งผกู (8%) (6.1) 

 มีการรายงานกรณีของการเกิดอจุจาระแข็ง และทีÉพบนอ้ยกว่า

คือ ลาํไสอ้ดุตนัและลาํไสท้ะล ุ(6.2) 

 มีรายงานการเกิดอาการไม่พงึประสงคท์ีÉรา้ยแรงจากการ

อกัเสบของทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ ปวดทอ้งอย่างรุนแรง, มคีวาม

ผิดปกติของกระเพาะอาหารและลาํไส ้หรือ มีเลือดปนในอจุจาระ 

ซึÉงในกรณีนีÊผูป่้วยจาํเป็นตอ้งไปพบแพทยท์นัที   

ปฏิกิริยากับผลิตภัณฑย์าอืÉนๆ 

 การศกึษาในอาสาสมคัรปกติพบวา่ เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอ

ไรด ์ซึÉงมีส่วนประกอบออกฤทธิÍเหมอืนกบัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต 

ลดค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยาซิโปรฟลอกซาซิน  

(Ciprofloxacin) ลงประมาณ 50% (7.1) 

 การศกึษาในอาสาสมคัรปกติพบวา่ เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอ

ไรดไ์ม่ไดเ้ปลีÉยนแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยาต่างๆ ทีÉใหค้รัÊงเดียว

ไดแ้ก่ ยาดิจอกซนิ (digoxin) ยาวาฟารนิ (warfarin) ยาอีนาลาพรลิ 

(Enalapril) ยาเมโทโพรลอล (Metoprolol) และเหล็ก (7) 

 ระหว่างประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย มรีายงานกรณีทีÉพบได้

นอ้ยมากทีÉระดบั ไทรอยด ์สติมเูลติง ฮอรโ์มน (TSH) มีการเพิÉมขึ Êน

ในผูป่้วยทีÉใชเ้ซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดร์ว่มกบัยาเลโวไทรอกซีน 

(Levothyroxine) ดงันัÊนจงึแนะนาํใหเ้ฝ้าระวงัระดบัฮอรโ์มน TSH 

อย่างใกลชิ้ดในผูป่้วยทีÉไดร้บัยาทัÊงสองตวัรว่มกนั (7.7)  

Renvela® 
 



  

 จากประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย มีรายงานกรณีซึÉงพบได้

นอ้ยมากทีÉมีการเพิÉมขึ Êนของระดบัฟอสเฟท ในผูป่้วยทีÉไดร้บัยากลุ่ม

ยบัยัÊงการปัËมโปรตอน (proton pump inhibitors) รว่มกบัเซเวลา

เมอร ์คารบ์อเนต (7.7) 

 เมืÉอมีการบรหิารยาโดยการรบัประทานซึÉงการลดลงของชีวป

ระสิทธิผลของยานัÊนจะส่งผลอย่างมีนยัสาํคญัทางคลินิกตอ่ความ

ปลอดภยัและประสิทธิผลของยา ควรรบัประทานยานัÊนอย่างนอ้ย

หนึÉงชัÉวโมงก่อนหรือสามชัÉวโมงหลงัการรบัประทานยา Renvela 

หรือแพทยค์วรพิจารณาติดตามตรวจระดบัยาในเลือด (7.7) 

 

ให้ดขู้อ 17 การใหค้าํปรกึษาผูป่้วย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

เอกสารกาํกับยาฉบับเต็ม ประกอบด้วย 

1. ข้อบ่งใช้และการใชย้า 

2. ขนาดยาและการบรหิารยา 

3. รูปแบบยาและความแรงของยา 

4. ข้อหา้มใช ้

5. คาํเตอืนและข้อควรระวัง 

5.1 ใชอ้ย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีÉมีความผิดปกติของทางเดิน

อาหาร 

5.2 ติดตามตรวจระดบัสารเคมีในซีรัÉม 

5.3 ติดตามตรวจการลดลงของระดบั วิตามิน D, E, K 

(ปัจจยัในการแข็งตวัของเลือด) และระดบักรดโฟลิค 

6. อาการไมพ่ึงประสงค ์

6.1 ประสบการณจ์ากการศกึษาทางคลินิก 

6.2 ประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย 

7. ปฏิกิริยาระหว่างผลิตภณัฑย์าอืÉนๆ 

7.1 ยาซิโปรฟลอกซาซิน  (Ciprofloxacin) 

7.2 ยาดิจอกซิน (Digoxin) 

7.3 ยาวาฟาริน (Warfarin) 

7.4 ยาอีนาลาพรลิ (Enalapril) 

7.5 ยาเมโทโพรลอล (Metoprolol) 

7.6 เหล็ก 

7.7 การรกัษารว่มกบัยาชนิดอืÉนๆ 

8. การใชย้าในผู้ป่วยกลุ่มพเิศษ 

8.1 สตรีมีครรภ ์

8.2 สตรีในระยะคลอดบุตร 

8.3 การใชย้าในเด็ก 

8.4 การใชย้าในผูป่้วยสงูอาย ุ

9. ผลต่อความสามารถในการขับขีÉยวดยานและการใช้

เครืÉองจักร 

10. การได้รับยาเกนิขนาด 

11. รายละเอยีดยา 

12. เภสัชวิทยาคลนิิก 

12.1   กลไกการออกฤทธิÍของยา 

12.2   เภสชัพลศาสตร ์

12.3   เภสชัจลนศาสตร ์

13. พิษวทิยาจากการศกึษากอ่นคลนิิก 

13.1   การเกดิมะเรง็ การเกิดการกลายพนัธุ ์การสืบพนัธุ ์

บกพรอ่ง 

14. การศึกษาทางคลนิิก 

14.1  การศกึษาแบบขา้มกลุ่มระหว่างยาเม็ดเซเวลาเมอร ์

คารบ์อเนต (Renvela®) 800 มิลลกิรมั และยาเม็ดเซ

เวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์(Renagel®) 800 มิลลิกรมั 

14.2  การศกึษาแบบขา้มกลุ่มระหว่างเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอ

ไรดก์บัการรกัษาตามปกติในกลุ่มควบคมุในผูป่้วยทีÉฟอก

เลือด 

14.3  การศกึษาระหว่างเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์กบักลุ่ม

การรกัษาควบคมุในผูป่้วยทีÉฟอกเลือด 

14.4  การศกึษาระหว่างเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์กบักลุ่ม

การรกัษาควบคมุในผูป่้วยทีÉลา้งไตทางหนา้ทอ้ง 

14.5  การศกึษาแบบเปิดฉลากทีÉมีการปรบัขนาดยา 

เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต โดยใหส้ามครัÊงต่อวนั แก่ผูป่้วย

โรคไตเรื ÊอรงัทีÉมีภาวะระดบัฟอสเฟทในซีรัÉมสงูทีÉไม่ไดร้บั

การฟอกเลือด  

       14.6 การศึกษาทางคลินิกของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตใน   

               ผูป่้วยเด็ก 

15. ความไม่เขา้กนัของยา 

16. รูปแบบการจัดจาํหน่าย/การเกบ็รักษายาและการจัดการ 

16.1  ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

17. การให้คาํปรึกษาผู้ป่วย 

17.1  ขนาดยาแนะนาํ 

17.2  อาการไม่พึงประสงค ์

18. ผู้ถือใบอนุญาตจาํหน่าย 

19. เลขทีÉใบอนุญาต 

20. วันทีÉทีÉได้รับอนุญาตครัÊงแรก/วนัทีÉทีÉตอ่อาย ุ

21. วันทีÉแกไ้ขปรับปรุงเอกสารกาํกบัยา 

 



  

1. ข้อบ่งใช้และการใช้ยา 

Renvela® (เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต) เป็นสารจบัฟอสเฟท (phosphate binder) มีขอ้บ่งใชส้าํหรบัการควบคมุระดบั

ฟอสฟอรสัในซีรัÉมของผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั (chronic kidney disease (CKD)) 

Renvela®  มีขอ้บ่งใชใ้นการควบคมุระดบัฟอสฟอรสัในซรี ัÉมของผูป่้วยเด็ก (อายุไมต่ ํÉากว่า 6 ปี และมพีื ÊนทีÉผิวรา่งกายไม่

ตํÉากว่า 0.75 ตารางเมตร) ทีÉเป็นโรคไตเรื Êอรงั 

 

2. ขนาดยาและการบรหิารยา 

เนืÉองจากการแตกตวัอย่างรวดเรว็ของเม็ดยาเกลือคารบ์อเนตและการทาํปฏิกิรยิากบักรดไฮโดรคลอริกในกระเพาะ

อาหารอย่างรวดเรว็ของมนั ทาํใหค้าดการณว่์าขนาดยา Renvela น่าจะคลา้ยคลงึกบัทีÉไดจ้ากเกลือไฮโดรคลอไรด ์

สาํหรบัผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัสารจบัฟอสเฟทมาก่อน: ขนาดยา Renvela เริÉมตน้ทีÉแนะนาํคือ 800 ถึง 1600 มิลลิกรมั ซึÉง

สามารถบรหิารยา Renvela 800 มิลลิกรมัไดห้นึÉงหรือสองเม็ด รว่มกบัมื ÊออาหารโดยปรบัยาตามระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉม    

ตารางทีÉ 1 แสดงขนาดยาเริÉมตน้ทีÉแนะนาํของ Renvela ในผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัสารจบัฟอสเฟทมาก่อน 

  

ตารางทีÉ 1 ขนาดยาเริÉมต้นสําหรับผู้ป่วยทีÉไมไ่ด้รับสารจับฟอสเฟทมาก่อน 

ระดับฟอสฟอรัสในซีรัÉม Renvela® 800 มิลลิกรัม 

 5.5 และ  7.5 มิลลิกรมั/เดซิลิตร 1 เม็ด วนัละ 3 เวลา พรอ้มอาหาร 

≥ 7.5 และ  9.0 มิลลิกรมั/เดซิลิตร 2 เม็ด วันละ 3 เวลา พรอ้มอาหาร 

≥ 9.0 มิลลิกรมั/เดซิลิตร 2 เม็ด วนัละ 3 เวลา พรอ้มอาหาร 

 

สาํหรบัผูป่้วยทีÉเปลีÉยนจาก เซเวลาเมอร์ ไฮโดรคลอไรด:์ แนะนาํสัÉงจ่ายยาเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ในขนาดทีÉเท่า

เทียมกนัแบบกรมัต่อกรมั อาจจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเพิÉมเติมเพืÉอใหไ้ดร้ะดบัฟอสเฟทตามทีÉตอ้งการ ขนาดยาสงูสดุต่อวัน

ของยาเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตทีÉศกึษาคือ 14 กรมั ในผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั ทีÉไดร้บัการฟอกเลือด 

ผูป่้วยทีÉเปลีÉยนจากการใชแ้คลเซียม อะซีเตต: ในการศึกษาผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั ทีÉไดร้บัการฟอกเลือดจาํนวน 84 คน 

พบว่ามีการลดลงทีÉคลา้ยกนัของฟอสฟอรสัในซรีัÉม ดว้ยขนาดยาทีÉเท่าเทียมกนั (มิลลิกรมัต่อมิลลิกรมัโดยประมาณ) ของเซ

เวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์และแคลเซียม อะซีเตต ตารางทีÉ 2 แสดงขนาดยาเริÉมตน้ทีÉแนะนาํของ Renvela ตามขนาดยา

แคลเซียม อะซีเตตทีÉใชใ้นปัจจบุนัของผูป่้วย 

 

ตารางทีÉ 2: ขนาดยาเริÉมต้นทีÉแนะนําสาํหรับผู้ป่วยโรคไตเรืÊอรังทีÉเปลีÉยนจากแคลเซียม อะซีเตตมาเป็น Renvela 

แคลเซียม อะซีเตต 667 มิลลิกรมั (เมด็/มืÊอ) Renvela® 800 มิลลิกรัม (เมด็/มืÊอ) 

1 เมด็ 1 เม็ด 

2 เมด็ 2 เม็ด 

3 เมด็ 3 เม็ด 

การปรบัขนาดยาสาํหรบัผูป่้วยทกุรายทีÉใช ้Renvela: ควรเพิÉมหรือลดขนาดยาทีละหนึÉงเม็ดต่อมื Êอในระยะเวลาสอง

สปัดาหต์ามความจาํเป็น โดยมีเปา้หมายเพืÉอควบคมุระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมใหไ้ดภ้ายในชว่งเป้าหมาย 3.5 ถึง 5.5 

มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร 



  

ผูป่้วยเดก็: ขนาดยาเริÉมตน้ทีÉแนะนาํสาํหรบัผูป่้วยเด็กขึ Êนกับระดบัพื ÊนทีÉผิวรา่งกายของผูป่้วย  Renvela จะตอ้งไดร้บั

วนัละสามเวลารว่มกบัมื Êออาหารและ/หรืออาหารว่าง หากผูป่้วยเด็กรบัประทานอาหาร/อาหารว่างนอ้ยกว่า 3 มื Êอต่อวนั 

Renvela ควรจะใหต้่อมื Êออาหาร/อาหารว่างเทา่นัÊนและไม่ควรใหต้อนทอ้งว่าง ตวัอยา่งเช่น หากผูป่้วยมีพื ÊนทีÉผิวร่างกาย

ระหว่าง ≥0.75 ถึง <1.2 ตารางเมตร และผูป่้วยรบัประทานอาหาร/อาหารว่าง 2 มื Êอต่อวนั ผูป่้วยนัÊนควรไดร้บัยา 0.8 กรมั 

ต่อมื Êอ วนัละสองเวลา 

 

ตารางทีÉ 3 ขนาดยาเริÉมต้นทีÉแนะนําตามพืÊนทีÉผิวร่างกายของผู้ป่วยเด็ก (Body Surface Area) (ตารางเมตร) 

พืÊนทีÉผิวร่างกาย (BSA) (ตารางเมตร) ขนาดยาต่อมืÊออาหาร/อาหารว่าง 

≥0.75 to <1.2 0.8 กรมั 

>1.2 1.6 กรมั 

  

หมายเหต ุ

ค่าพื ÊนทีÉผิวรา่งกายไม่ตํÉากว่า 0.75 ตารางเมตร ทีÉนาํมาแสดงในเอกสารกาํกบัยานี Ê เป็นค่าพื ÊนทีÉผิวของรา่งกาย ทีÉไดจ้าก

รายงานวิจยัของต่างประเทศ ซึÉงอาจไม่ตรงกบัค่าพื ÊนทีÉผิวรา่งกายของผูป่้วยเด็กไทย หากแพทยผ์ูต้อ้งการใชย้าในเด็กไทย 

จาํเป็นตอ้งคาํนวณค่าพื ÊนทีÉผิวรา่งกายของผูป่้วยเอง สาํหรบัสถิติของกรมอนามยั กระทรวงสาธารณสขุทีÉทาํการสาํรวจ

ลา่สดุ พบว่า เด็กชายไทย อายุ 6 ปี มีค่านํÊาหนกัเฉลีÉย 20 กิโลกรมั มคี่าความสงูเฉลีÉย 115 ซม. และเด็กหญิงไทย อายุ 6 ปี 

มีค่าน ํÊาหนกัเฉลีÉย 19.5 กิโลกรมั มีค่าความสูงเฉลีÉย 113 ซม. และสามารคาํนวณ body surface area ไดจ้ากสตูรต่อไปนี Ê 

คือ 

ก. Mosteller’s formula   

BSA = √((ความสงู เป็น ซ.ม.) x (นํÊาหนกั เป็น กก.)/3600) 

ข. DuBois formula 

BSA = 0.20247 x (ความสงู เป็น ซม.)0.725 x (นํÊาหนกั เป็น กก.)0.425 

ค. Haycock formula 

BSA = 0.024265 x (ความสงู เป็น ซม.)0.3964 x (น ํÊาหนกั เป็น กก.)0.5378    

 

ประชากรในกลุ่มพิเศษ 

เดก็: ประสทิธิภาพและความปลอดภยัของ Renvela ยงัไม่เป็นทีÉยอมรบัในเด็กทีÉอายตุํÉากว่า 6 ปี รวมถึงเด็กทีÉมพีื ÊนทีÉ

ผิวรา่งกายตํÉากว่า 0.75 ตารางเมตร ไม่แนะนาํใหใ้ช ้Renvela ในเด็กอายตุํÉากว่า 6 ปี  

ความปลอดภยัและประสิทธิผลของการใชเ้ซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในผูป่้วยเด็กทีÉเป็นโรคไตเรื Êอรงั (CKD) ทีÉมภีาวะ

ฟอสเฟทในเลือดสงู ไดถู้กทาํการประเมินในหลายศนูยก์ารศกึษา โดย 2 สปัดาห ์เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ยาหลอก-ยาจรงิ 

ซึÉงเป็นช่วงทีÉขนาดยาคงทีÉ (randomized, placebo-controlled, Fixed Dose Period (FDP)) ตามดว้ยช่วงการศึกษาแบบ

แขนเดียว เปิดฉลาก ซึÉงเป็นช่วงทีÉมีการปรบัขนาดยา (single-arm, open-label, Dose Titration Period (DTP)) เป็นเวลา 6 

เดือน ผูป่้วยทัÊงหมดจาํนวน 101 ราย (อาย ุ6 ถึง 18 ปี) ทีÉมีช่วงพื ÊนทีÉผิวรา่งกายระหว่าง 0.8 ถึง 2.4 ตารางเมตร ถกูสุม่เขา้

รว่มการศึกษา ผูป่้วย 49 รายไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต และผูป่้วย 51 รายไดร้บัยาหลอกในระหว่าง 2 สปัดาหซ์ึÉงเป็น

ช่วงทีÉขนาดยาคงทีÉ (FDP) หลงัจากนัÊนผูป่้วยทกุรายไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต อีก 26 สปัดาหซ์ึÉงเป็นช่วงทีÉมกีารปรบั



  

ขนาดยา (DTP) เมืÉอการศึกษาบรรลถุึงจดุสิ Êนสดุประสิทธิภาพปฐมภมูแิละทุติยภมิูของการศึกษา ในผูป่้วยเด็กทีÉมีภาวะ

ฟอสเฟทในเลือดสงูทตุิยภมูจิากโรคไตเรื Êอรงั เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตสามารลดระดบัฟอสฟอรสัในซรีัÉมไดอ้ย่างมีนยัสาํคัญ

เมืÉอเปรียบเทียบกบัยาหลอกในระหว่าง 2 สปัดาหท์ีÉขนาดยาคงทีÉ (FDP) ผลการตอบสนองการรกัษาคงอยู่ในผูป่้วยเด็กทีÉ

ไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในระหว่าง 6 เดือนของการศกึษาแบบเปิดฉลากทีÉมกีารปรบัขนาดยา (DTP) ไม่พบความเสีÉยง

ใหม่หรือสญัญาณความปลอดภยัใหม่จากการใชเ้ซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในระหว่างการศกึษา (ด ูหวัขอ้ 14.6) 

ควรกลืนเม็ดยา Renvela ทัÊงเมด็ และไม่ควรบด เคี Êยว หรือ แบ่งเม็ดยาก่อนรบัประทาน 

 

3. รูปแบบและขนาดยา 

เมด็รูปยาวรี สีขาวถึงขาวนวล ดา้นหนึÉงมอีกัษร RV800 

4. ข้อห้ามใช้ 

Renvela มีขอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยทีÉมีระดบัฟอสเฟทในเลือดตํÉาหรือมีภาวะลาํไสอ้ดุตนั 

Renvela มีขอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยทีÉมีปฏิกิริยาการแพต้่อตวัยาสาํคญัหรือต่อสารใดๆ ของตวัยาไม่สาํคญั 

 

5. คาํเตือนและข้อควรระวัง 

5.1 ใช้อย่างระมดัระวังในผู้ป่วยทีÉมีความผิดปกติของทางเดินอาหาร: ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยัของ Renvela 

ในผูป่้วยทีÉมีภาวะกลืนลาํบาก มคีวามผิดปกติของการกลืน ลาํไสเ้คลืÉอนไหวผิดปกติรุนแรงรวมถึงอาการทอ้งผกูทีÉรุนแรง 

หรือไดร้บัการผ่าตดัใหญ่ในทางเดินอาหาร ใหใ้ชค้วามระมดัระวงัในผูป่้วยทีÉมีความผิดปกติของทางเดินอาหารดงักลา่ว 

มีรายงานการเกิดความผิดปกติของการอกัเสบในทางเดินอาหารทีÉรา้ยแรง (ซึÉงมภีาวะแทรกซอ้น รวมถึง มเีลือดออก 

ทางเดินอาหารทะล ุเป็นแผล มกีารตายของเนื ÊอเยืÉอ ลาํไสอ้กัเสบ และกอ้นในลาํไส/้ลาํใสใ้หญ่) ซึÉงเกีÉยวขอ้งกบัการปรากฏ

ขึ Êนของครสิตลัของเซเวลาเมอร ์อาการอกัเสบอาจดีขึ Êนหลงัจากหยดุยา Renvela  การรกัษาดว้ย Renvela ควรมีการ

ประเมินในผูป่้วยทีÉเกิดอาการของทางเดินอาหารอย่างรุนแรง 

5.2 ติดตามตรวจระดับสารเคมีในเลือด: ควรเฝา้ติดตามระดบัไบคารบ์อเนตและคลอไรดใ์นเลือด 

5.3 ติดตามตรวจการลดลงของระดับ วิตามิน D, E, K (ปัจจัยในการแข็งตัวของเลือด) และระดับกรดโฟลิค:   

การศึกษาก่อนคลินิกในหนูแรทและสนุขัพบว่า เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดท์ีÉมีสว่นประกอบออกฤทธิÍเหมือนกบัเซเวลา

เมอร ์คารบ์อเนต ลดระดบัวิตามิน D,  E,  K (ปัจจยัในการแข็งตวัของเลือด) และระดบักรดโฟลิคทีÉขนาดยา 6-10 เท่าของ

ระดบัทีÉแนะนาํในคน การศึกษาทางคลินิกระยะสัÊนไม่พบหลกัฐานของการลดลงของระดบัวิตามินในซีรัÉม อย่างไรก็ตาม

การศึกษาทางคลินิกนาน 1 ปี พบว่าระดบั 25-ไฮดรอกซีวิตามินดี (ช่วงปกติ 10 ถึง 55 นาโนกรมัต่อมิลลิลิตร) ลดลงจาก 

3922 นาโนกรมัต่อมิลลิลิตรไปเป็น 3422 นาโนกรมัต่อมิลลิลิตร (p0.01) จากการรกัษาดว้ยเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอ

ไรด ์ผูป่้วยสว่นใหญ่ (ประมาณ 75%) ทีÉไดร้บัเซเวลาเมอรไ์ฮโดรคลอไรดใ์นการศกึษาทางคลินิกไดร้บัวิตามินเสรมิอยู่แลว้ซึÉง

เป็นลกัษณะทัÉวไปของผูป่้วยทีÉไดร้บัการฟอกเลือด แนะนาํใหมี้การเสรมิวิตามิน D (ประมาณ 400 IU ของวิตามนิ D (native 

vitamin D) ต่อวนั) แก่ผูป่้วยโรคไตเรื ÊอรงัทีÉไม่ไดร้บัการฟอกเลือด โดยสามารถใหเ้ป็นสว่นหนึÉงของวิตามนิรวมเสรมิควบคู่ไป

กบัการไดร้บั Renvela 

 

6. อาการไม่พึงประสงค ์



  

6.1 ประสบการณจ์ากการศึกษาทางคลินิก: เนืÉองจากการศึกษาทางคลินิกกระทาํภายใตส้ภาวะต่างๆ ทีÉมีความ

แตกต่างกันมาก อตัราการเกิดอาการไม่พงึประสงคท์ีÉพบในการศึกษาทางคลินิกของยาตวัหนึÉงไม่สามารถนาํมาเปรียบเทียบ

กบัอตัราการเกิดอาการไม่พงึประสงคจ์ากการศกึษาทางคลินิกของยาอีกตวัหนึÉงไดโ้ดยตรงและอาจไม่สะทอ้นถึงอตัราทีÉถกู

พบในเวชปฏบิตัิ  

ขอ้มลูทางดา้นความปลอดภยัของ Renvela ยงัมีอยู่จาํกดั อย่างไรก็ตามเมืÉอคาํนึงว่า Renvela มสีว่นประกอบออก

ฤทธิÍทีÉเหมือนเกลือไฮโดรคลอไรด ์อาการไม่พงึประสงคข์องเกลือทัÊงสองชนิดจึงควรคลา้ยคลงึกัน 

มีการศึกษาความปลอดภยัของเซเวลาเมอร ์(ทัÊงในรูปเกลือคารบ์อเนตและเกลือไฮโดรคลอไรด)์ ในหลายการศึกษา

ทางคลินิก โดยมีผูป่้วยทีÉไดร้บัการฟอกเลือดทัÊงหมด 969 ราย ซึÉงไดร้บัการรกัษาเป็นระยะเวลา 4-50 สปัดาห ์(ผูป่้วย 724 

รายไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์และ 245 รายไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต), มีผูป่้วยทีÉไดร้บัการลา้งไตทางหนา้ทอ้ง

จาํนวน 97 ราย ซึÉงไดร้บัการรกัษาเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์(ทกุคนไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด)์ และมีผูป่้วยโรคไต

เรื ÊอรงัทีÉไม่ไดร้บัการฟอกเลือด 128 ราย ซึÉงไดร้บัการรกัษาเป็นระยะเวลา 8-12 สปัดาห ์(79 รายไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดร

คลอไรด ์และ 49 รายไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต) 

อาการไม่พึงประสงคท์ีÉพบไดบ้อ่ยทีÉสดุ (≥ 5% ของผูป่้วย) ซึÉงน่าจะหรืออาจจะเกิดจากเซเวลาเมอรท์ัÊงหมดเป็น

อาการในระบบทางเดินอาหาร อาการไม่พึงประสงคส์่วนใหญ่มคีวามรุนแรงในระดบัเล็กนอ้ยถึงปานกลาง ขอ้มลูจาก

การศึกษาทีÉน่าจะหรืออาจจะเกีÉยวขอ้งกับเซเวลาเมอรไ์ดถ้กูแสดงตามความถีÉไวใ้นตารางขา้งลา่ง อตัราความถีÉถกูรายงาน

เป็น พบไดบ้่อยมาก (≥ 1/10), พบไดบ้่อย (≥ 1/100,  1/10), พบไดไ้ม่บ่อย (≥ 1/1,000,  1/100), พบไดน้อ้ย (≥ 

1/10,000,  1/1,000), พบไดน้อ้ยมาก ( 1/10,000), ไม่ทราบ (ไม่สามารถประเมินไดจ้ากขอ้มลูทีÉมี) 

 

อาการในระบบทางเดินอาหาร 

พบได้บ่อยมาก:  คลืÉนไส ้อาเจียน ปวดทอ้งช่วงบน ทอ้งผกู 

พบได้บ่อย: ทอ้งเสีย อาหารไมย่่อย ทอ้งอืด ปวดทอ้ง 

 

6.2 ประสบการณห์ลังการขาย: อาการไม่พึงประสงคด์งัต่อไปนี Êตรวจพบไดใ้นช่วงหลงัการอนมุตัิการใชเ้ซเวลาเมอร ์

ไฮโดรคลอไรดซ์ึÉงมสี่วนประกอบออกฤทธิÍเหมือนเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต: ปฏิกิรยิาการแพ ้อาการคนั ผืÉน ปวดทอ้ง อุจจาระ

แข็ง และกรณีทีÉพบไม่บ่อยคือ ลาํไสไ้ม่บบีตวั สาํไสอุ้ดตนัและลาํไสท้ะล ุควรใหก้ารรกัษาทางการแพทยท์ีÉเหมาะสมในผูป่้วย

ทีÉมีปัญหาทอ้งผูกหรือมีปัญหาทอ้งผกูอยู่แต่เดิมแลว้อาการแย่ลงเพืÉอหลีกเลีÉยงภาวะแทรกซอ้นทีÉรุนแรง  

เนืÉองจากอาการดงักลา่วเป็นการรายงานโดยสมคัรใจจากประชากรทีÉไม่ทราบจาํนวนทีÉแน่นอน ดงันัÊนจึงไมอ่าจสามารถ

ประมาณค่าความถีÉหรือความสมัพนัธเ์ชงิเหต-ุผลกบัการไดร้บัยาไดเ้สมอไป 

มีรายงานการเกิดกลุม่อาการอกัเสบในทางเดินอาหารทีÉรา้ยแรง (ซึÉงมีภาวะแทรกซอ้น รวมถงึ มเีลือดออก ทางเดิน

อาหารทะล ุเป็นแผล มีการตายของเนื ÊอเยืÉอ ลาํไสอ้กัเสบ และลาํไสอ้ดุตนั) ซึÉงเกีÉยวขอ้งกบัการปรากฏขึ Êนของครสิตลัของเซ

เวลาเมอร ์

 

7. ปฏิกิริยาต่อยาอืÉน 



  

มีการศึกษาปฏิกิรยิาะระหว่างยาของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในคน 2 การศกึษา พบว่าในอาสาสมคัรทีÉมีสขุภาพดี เซ

เวลาเมอร ์คารบ์อเนตไม่มผีลต่อชีวประสิทธิผลของยากบัยาอืÉนไมว่่าจะเป็นยาวาฟารนิหรือยาดิจอกซิน  

สว่นเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดท์ีÉมีสว่นประกอบออกฤทธิÍเหมอืนเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ในคนไดม้ีการศกึษาปฏิกิรยิา

ระหว่างเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดก์บัยาอืÉนไดแ้ก่ ยาซิโปรฟลอกซาซิน ยาดิจอกซิน ยาวาฟาริน ยาอีนาลาพรลิ ยาเมโท

โพรลอลและเหล็ก 

7.1 ยาซิโปรฟลอกซาซิน  

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 15 คนโดยการใหย้ารว่มกับเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์ขนาดยาใหค้รัÊงเดียว 

2.8 กรมั พบว่าชีวประสิทธิผลของยาซิโปรฟลอกซาซินลดลงโดยประมาณ 50% 

7.2 ยาดิจอกซิน  

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 19 คนทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดข์นาดยา 2.4 กรมัสามเวลาพรอ้ม

อาหารต่อวนัเป็นเวลา 2 วนั พบว่าเซเวลาเมอรไ์ม่เปลีÉยนแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยาดิจอกซินทีÉใหข้นาดครัÊงเดียว 

7.3 ยาวาฟารนิ 

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 14 คนทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์2.4 กรมัสามเวลาพรอ้มอาหารต่อ

วนัเป็นเวลา 2 วนั พบว่าเซเวลาเมอรไ์ม่เปลีÉยนแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยาวาฟารินทีÉใหข้นาดครัÊงเดียว 

7.4 ยาอีนาลาพริล 

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 28 คนทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดข์นาดยาใหค้รัÊงเดียว 2.4 กรมั 

พบว่าเซเวลาเมอรไ์ม่เปลีÉยนแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยาอีนาลาพริลทีÉใหข้นาดครัÊงเดียว 

7.5 ยาเมโทโพรลอล 

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 31 คนทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดข์นาดยาใหค้รัÊงเดียว 2.4 กรมั 

พบว่าเซเวลาเมอรไ์ม่เปลีÉยนแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยาเมโทโพรลอลทีÉใหข้นาดครัÊงเดียว 

7.6 เหล็ก  

การศึกษาในประชากรทีÉสขุภาพดีจาํนวน 23 คนทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดข์นาดยาใหค้รัÊงเดียว 2.8 กรมั 

พบว่าไม่เปลีÉยนแปลงการดดูซมึเหล็กทีÉใหข้นาดยาครัÊงเดียวในยาเม็ดเคลือบเฟอรสั ซลัเฟตทีÉมสีว่นประกอบของเหล็ก 200 

มิลลิกรมั 

7.7 การรักษาร่วมกับยาชนิดอืÉนๆ 

ยงัไมม่ขีอ้มลูจากการสงัเกตเกีÉยวกบัการหลีกเลีÉยงปฏิกิรยิาระหว่างยา Renvela กับยาชนิดอืÉนๆ ทีÉสว่นใหญ่ใชร่้วมกัน 

จากประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย มีรายงานผูป่้วยบางกรณีซึÉงพบนอ้ยมากทีÉมีการเพิÉมขึ Êนของระดบัไทรอยด ์สติมเูลติง 

ฮอรโ์มน (TSH) ในผูป่้วยทีÉใชเ้ซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดร์ว่มกบัยา เลโวไทรอกซีน (Levothyroxine) แนะนาํใหมี้การเฝา้

ติดตามระดบัฮอรโ์มน TSH อย่างใกลช้ิดในผูป่้วยทีÉไดร้บัยาทัÊงสองตวัรว่มกนั จากประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย มีรายงาน

กรณีซึÉงพบไดน้อ้ยมากทีÉมีการเพิÉมขึ Êนของระดบัฟอสเฟท ในผูป่้วยทีÉไดร้บัยากลุม่ยบัยัÊงการปัËมโปรตอน (proton pump 

inhibitors) รว่มกบัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต เมืÉอมีการบริหารยาโดยการรบัประทาน โดยทีÉการลดลงของชีวประสิทธิผลของ

ยานัÊนจะสง่ผลทางคลินิกอย่างมีนยัสาํคญัต่อความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา ควรบรหิารยานัÊนอย่างนอ้ยหนึÉงชัÉวโมง

ก่อนหรอืสามชัÉวโมงหลงัการบริหารยา Renvela หรือแพทยค์วรพิจารณาติดตามตรวจระดบัยาในเลือด ผูป่้วยทีÉไดร้บัยา

ตา้นหวัใจเตน้ผิดจงัหวะเพืÉอควบคมุอาการหวัใจเตน้ผิดจงัหวะ และยาตา้นการชกัเพืÉอควบคมุความผิดปกติทีÉทาํใหช้กัถกู

แยกออกจากการศึกษาทางคลินิก ควรจะมีคาํเตือนพิเศษเมืÉอสัÉงจ่าย Renvela ใหก้บัผูป่้วยทีÉรบัประทานยาเหล่านี Êเชน่กนั 



  

จากประสบการณห์ลงัการจาํหน่าย มีรายงานความเขม้ขน้ของไซโคลสปอรนิ (cyclosporine), ไมโคฟีโนเลท โมฟีทีล 

(mycophenolate mofetil) และ ทาโครลิมสั (tacrolimus) ลดลงในผูป่้วยทีÉใชย้าดงักล่าวรว่มกับเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด์

โดยไม่มีผลทางคลินิกใดๆ รว่มดว้ย (เช่น การปฏิเสธอวยัวะทีÉปลกูถา่ย (graft rejection)) ไมส่ามารถตดัความเป็นไปไดข้อง

การเกิดปฏิกิรยิาระหว่างกนัและควรพิจารณาติดตามความเขม้ขน้ของไซโคลสปอริน (cyclosporine), ไมโคฟีโนเลท โมฟี

ทีล (mycophenolate mofetil) และ ทาโครลิมสั (tacrolimus) ในเลือดอย่างใกลชิ้ดระหว่างการใชส้ารต่างๆ เหลา่นี Êรว่มกบั

เซเวลาเมอรแ์ละภายหลงัจากหยดุการใชแ้ลว้ 

 

8. การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 

8.1 สตรมีีครรภ ์

ยาจดัอยู่ในกลุม่ซี (Category C) สาํหรบัสตรีมีครรภ:์ ยงัไม่มีการศกึษาผลของเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดต่์อการดดูซมึ

วิตามินและสารอาหารอืÉนๆ ในสตรีมีครรภ ์ความตอ้งการวิตามินและสารอาหารอืÉนๆ เพิÉมขึ Êนระหว่างการตัÊงครรภ ์ควรใหย้า 

Renvela ในสตรีมีครรภแ์ละใหน้มบุตรหากเมืÉอมีความจาํเป็นอยา่งชดัเจนและภายหลงัจากการวิเคราะหถ์ึงความเสีÉยง/

ผลประโยชน ์(risk/benefit analysis) ต่อแมแ่ละทารกอย่างรอบคอบแลว้เท่านัÊน 

ในหนแูรททีÉตัÊงทอ้งการทีÉใหข้นาดยาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นช่วงการสรา้งอวยัวะพบว่าการสรา้งกระดกูของตัว

อ่อนลดลงหรือผิดปกติ ซึÉงอาจเกิดเนืÉองมาจากมีการดดูซมึวิตามนิ D ทีÉละลายไดดี้ในไขมนัลดลง ใหข้นาดยากินของเซเวลา

เมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นกระต่ายทีÉตัÊงทอ้งทางหลอดสวนกระเพาะในช่วงระหว่างการสรา้งอวยัวะ พบว่าเกิด resorption ของ

ตวัอ่อนในระยะตน้ๆ  [(ดูพิษวทิยาจากการศึกษาก่อนคลินิก) (13.1)] 

8.2 การคลอดบุตร  

จากการศกึษาในสตัวไ์ม่พบผลกระทบจากการรกัษาดว้ยเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นการคลอดลกู ยังไม่ทราบผล

ของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตต่อการคลอดลกูในคน [(ดูพิษวทิยาจากการศึกษากอ่นคลินิก) (13.1)] 

8.3 การใช้ยาในเด็ก  

 Renvela®  มีขอ้บ่งใชใ้นการควบคมุระดบัฟอสฟอรสัในซรี ัÉมของผูป่้วยเด็ก (อายุไมต่ ํÉากว่า 6 ปี และมพีื ÊนทีÉผิว

รา่งกายไม่ตํÉากว่า 0.75 ตารางเมตร) ทีÉเป็นโรคไตเรื Êอรงั   

8.4 การใช้ยาในผู้ป่วยสูงอายุ 

การศกึษาทางคลินิกของ Renvela ไมไ่ดร้วมเอาจาํนวนประชากรทีÉมีอายเุท่ากบั 65 ปีและมากกว่าไดเ้พียงพอทีÉจะ

พิจารณาว่าผูส้งูอายุตอบสนองไดแ้ตกต่างจากประชากรอายนุอ้ยกว่าหรือไม ่ประสบการณท์างคลินิกทีÉมีรายงานอืÉนๆ ไม่

สามารถบอกความแตกต่างในการตอบสนองระหว่างผูป่้วยสงูอายแุละผูป่้วยอายุนอ้ยกว่า โดยทัÉวไปควรระมดัระวงัในการ

เลือกขนาดยาสาํหรบัผูป่้วยสูงอาย ุโดยมกัจะเริÉมตน้ดว้ยยาในขนาดตํÉาของช่วงขนาดยาทีÉให ้

 

9. ผลต่อความสามารถในการขับขีÉยวดยานและการทาํงานเกีÉยวกับเครืÉองจักร 

ยงัไมม่กีารศกึษาเกีÉยวกบัผลต่อความสามารถในการขบัขีÉยวดยานและการทาํงานเกีÉยวกบัเครืÉองจกัร 

 

10. การได้รับยาเกินขนาด 

การใหเ้ซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดท์ีÉมสีว่นประกอบออกฤทธิÍเหมือนเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในอาสาสมคัรทีÉแข็งแรงโดย

มีการเพิÉมขนาดยาไปถึง 14 กรมัต่อวนัเป็นเวลา 8 วนัไม่พบอาการทีÉไม่พึงประสงค ์ในผูป่้วยโรคไตเรื ÊอรงัทีÉไดร้บัการฟอก



  

เลือดขนาดยาสงูสุดทีÉมีการศึกษาคือ 14 กรมัของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตและ 13 กรมัของเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดไ์ม่

พบรายงานยาเกินขนาดของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต หรือเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นผูป่้วย เนืÉองจากเซเวลาเมอรไ์ม่ถกู

ดดูซมึ ความเสีÉยงต่อการเกิดพิษในรา่งกายทัÊงระบบจึงตํÉา 

 

11. คาํอธิบายยา 

สว่นประกอบทีÉออกฤทธิÍใน Renvela คือ เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ซึÉงเป็นสายพอลิเมอรข์องเอมีนทีÉจบักบัฟอสเฟทและ

มีจดุประสงคท์ีÉจะใหบ้รหิารยาทางปาก ยาถกูพฒันาขึ ÊนเพืÉอเป็นตวัเลือกทางเภสชักรรมทีÉเหมอืนกบัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอ

ไรด ์(Renagel®) เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต เป็นเรซินทีÉแลกเปลีÉยนไอออนประจลุบกบัโครงสรา้งพอลิเมอรท์ีÉคลา้ยกนักบัเซ

เวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์โดยทีÉคารบ์อเนตจะไปแทนทีÉคลอไรดแ์บบ counterion ในขณะทีÉ counterion แตกต่างกนัในเกลอื

สองชนิด แต่ตวัพอลิเมอรข์องมนักบัหมู่ออกฤทธิÍซึÉงเกีÉยวขอ้งกบัการจบักบัหมู่ฟอสเฟท (phosphate binding) เหมือนกนั  

Renvela (เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต) หรือชืÉอทางเคมคีือ พอลิ(อลัลิลเอมีน-co-N, N’- ไดอลัลลิ-1,3-ไดอะมิโน-2-ไฮดรอก

ซีโพรเพน) เกลือคารบ์อเนต  เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตเป็นสารดดูความชื Êนแต่ไม่ละลายในนํÊา โครงสรา้งแสดงดงัรูปทีÉ 1 

 

รูปทีÉ 1 โครงสร้างทางเคมีของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต 

 
a, b = จาํนวนของกลุม่เอมีนแรก                 a+b=9 

c = จาํนวนของกลุม่เชืÉอมโยง             c=1 

m = จาํนวนมากทีÉบ่งชี Êถึงเครือข่ายเชืÉอมโยงพอลิเมอรท์ีÉขยายตวัออกมา 

ยาเม็ด Renvela®: ยาเม็ดเคลือบฟิลม ์Renvela แต่ละเมด็ประกอบดว้ยเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต 800 มิลลิกรมั ใน

รูปแบบปราศจากนํÊา สารประกอบทีÉไม่ออกฤทธิÍคือ สารเคลือบฟิลม์ (ไฮโปรเมลโลส, ไดอะเซติเลต โมโนกลีเซอไรด)์, นํÊา, ไม

โครครสิทาลไลน ์เซลลโูลส, โซเดียมคลอไรดแ์ละซิงค ์สเตียเรต  

 

12. เภสชัวิทยาคลินิก 

ผูป่้วยทีÉเป็นโรคไตเรื Êอรงั (CKD) เกิดฟอสฟอรสัคัÉงและสามารถพฒันาไปเป็นภาวะฟอสเฟทในเลือดสงู เมืÉอผลคณูของ

แคลเซียมและฟอสฟอรสัในเลอืด (Ca x P product) เกิน 55 ตารางมิลลิกรมั/ตารางเดซิลิตร มีความเสีÉยงเพิÉมขึ ÊนทีÉจะเกิด

หินปนูนอกตาํแหน่งปกติ ภาวะฟอสเฟทในเลือดสงูมีบทบาทสาํคญัในการเกิดภาวะฮอรโ์มนพาราไทรอยดส์งูชนิดทุติยภมิู

ในผูป่้วยทีÉไตเสืÉอม 

การรกัษาภาวะฟอสเฟทในเลือดสงูไดแ้ก่ ลดการรบัประทานอาหารทีÉมีฟอสเฟท การยบัยัÊงการดดูซมึฟอสเฟทจากลาํไส้

ดว้ยการใชส้ารจบัฟอสเฟทและการกาํจดัฟอสเฟทออกทางการฟอกเลือด มกีารแสดงใหเ้ห็นว่าเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตทีÉ

รบัประทานพรอ้มอาหารสามารถควบคมุระดบัความเขม้ขน้ฟอสฟอรสัในซีรัÉมในผูป่้วยโรคไตเรื ÊอรงัทีÉไดร้บัการฟอกเลือดได ้



  

12.1 กลไกการออกฤทธิÍของยา 

Renvela ประกอบดว้ยเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ซึÉงเป็นพอลิเมอรเ์ชืÉอมขา้มทีÉจบักับฟอสเฟททีÉไม่ถกูดดูซมึ ปราศจาก

โลหะและแคลเซียม Renvela ประกอบดว้ยสายเอมีนจาํนวนมากทีÉแยกกนัดว้ยหนึÉงคารบ์อนจากแกนหลกัพอลิเมอร ์สายเอ

มีนเหลา่นี Êคงอยู่ในรูป protonated ในลาํไสแ้ละทาํปฏิกิรยิากบัโมเลกลุฟอสเฟทผ่านทางพนัธะไอออนิกและพนัธะไฮโดรเจน 

โดยการจบัฟอสเฟทในทางเดินอาหารและลดการดดูซมึ เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตจึงช่วยลดระดบัความเขม้ขน้ฟอสเฟทใน

ซีรัÉม 

12.2 เภสัชพลศาสตร ์

ATC สาํหรบัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต คือ V03AE02 Treatment of Hyperphosphatemia 

นอกจากผลต่อระดบัฟอสเฟทในซีรัÉม เซเวลาเมอร ์ไฮโรคลอไรด ์ยงัสามารถจบักับกรดนํÊาดีในหลอดทดลองและใน

รา่งกายของสตัวท์ดลองทีÉใชเ้ป็นแบบการทดลอง การจบักบักรดนํÊาดีโดยเรซินแลกเปลีÉยนประจเุป็นวิธีการทีÉไดร้บัการ

ยอมรบัอย่างดีเพืÉอลดระดบัคลอเรสเตอรอลในเลือด เนืÉองจากเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตจับกบักรดนํÊาดี ดงันัÊนอาจจะรบกวน

การดดูซมึไขมนัตามปกติและดงันัÊนจึงอาจจะลดการดดูซมึของวิตามินทีÉละลายในไขมนั เชน่ วิตามิน A, D และ K จาก

การศึกษาเซเวลาเมอร ์ไฮโรคลอไรดท์างคลินิกพบว่าทัÊงค่าเฉลีÉยของโคเลสเตอรอลรวมและ LDL โคเลสเตอรอล ลดลง 15-

31% ผลนี Êสงัเกตพบไดห้ลงัไดย้า 2 สปัดาห ์ระดบัไตรกลีเซอไรด ์HDL โคเรสเตอรอลและอลับมิูนไม่เปลีÉยนแปลง 

12.3 เภสัชจลนศาสตร ์

จากการศกึษาขนาดใหญ่ทีÉสมดลุโดยใช ้14C-เซเวลาเมอร ์ไฮโรคลอไรดใ์นอาสาสมคัรทีÉสขุภาพดีเพศชายและ

อาสาสมคัรหญิงจาํนวน 16 คน แสดงใหเ้ห็นว่าเซเวลาเมอร ์ไฮโรคลอไรดไ์ม่ถกูดดูซมึเขา้กระแสโลหิต แต่ไม่มีการศึกษาการ

ดดูซมึในผูป่้วยโรคไต 

 

13. พิษวิทยาจากการศึกษาก่อนคลินิก 

13.1 การเกิดมะเร็ง การเกิดการกลายพันธุ ์การสืบพันธุ์บกพร่อง 

การทดสอบทางชวีภาพต่อการเกิดมะเรง็ในช่วงชีวิตมาตรฐานไดก้ระทาํในหนูเมา้สแ์ละหนแูรท โดยใหเ้ซเวลาเมอร ์

ไฮโดรคลอไรดก์บัหนแูรทในอาหารทีÉขนาด 0.3, 1, หรือ 3 กรมั/กิโลกรมั/วนั พบว่ามีอบุตัิการณเ์พิÉมขึ Êนของ transitional cell 

papilloma ทีÉกระเพาะปัสสาวะในหนูแรทเพศผูใ้นกลุ่มทีÉใหข้นาดยาสงู (ขนาดยาเทียบเท่า 2 เท่าของขนาดยาในมนษุยท์ีÉให้

สงูสุดในการศกึษาทางคลินิกทีÉขนาด 13 กรมั) หนเูมา้สไ์ดร้บัยาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นอาหารทีÉขนาดมากถึง 9 กรมั/

กิโลกรมั/วนั (ขนาดยาเทียบเท่า 3 เท่าของขนาดยาในมนษุยท์ีÉใหส้งูสดุในการศกึษาทางคลินิก) ไม่มีอุบติัการณก์ารเพิÉมขึ Êน

ของเนื ÊองอกทีÉสงัเกตพบไดใ้นหนเูมา้ส ์

ในการทดสอบดา้นเซลลพ์นัธุศาสตรข์องสตัวเ์ลี Êยงลกูดว้ยนมในหลอดทดลองดว้ยการกระตุน้เมตาบอลิซมึ เซเวลาเมอร ์

ไฮโดรคลอไรดท์าํใหจ้าํนวนโครงสรา้งโครโมโซมทีÉผิดปกติเพิÉมขึ Êนอย่างมีนยัสาํคญัทางสถิติ  เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดไ์ม่

แสดงผลการเกิดการกลายพนัธุใ์นการทดสอบ Ames bacterial mutation 

เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดไ์ม่ไดท้าํใหภ้าวะการเจรญิพนัธุบ์กพร่องในหนูแรทเพศผูห้รือเพศเมียในการศึกษาทีÉใหย้า

โดยผสมในอาหารโดยทีÉใหย้าในเพศเมีย 14 วนั ก่อนการจบัคูผ่สมพนัธุไ์ปถึงช่วงระยะอุม้ทอ้ง และใหย้าหนแูรทเพศผูเ้ป็น

เวลา 28 วนัก่อนการจบัคู่ผสมพนัธุ ์ขนาดยาสงูสดุในการศึกษานี Êคือ 4.5 กรมั/กโิลกรมั/วนั (ขนาดยาเทียบเท่า 3 เท่าของ

ขนาดยาในมนษุยท์ีÉใหส้งูสดุในการศึกษาทางคลินิกทีÉขนาด 13 กรมั) 



  

ในหนแูรทตัÊงทอ้งทีÉใหเ้ซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดใ์นขนาด 0.5, 1.5 หรือ 4.5 กรมั/กิโลกรมั/วนั ระหว่างช่วงการสรา้ง

อวยัวะ พบการสรา้งกระดกูของตวัอ่อนลดลงหรือผิดปกติ ซึÉงอาจจะเกิดจากการดดูซมึทีÉลดลงของวิตามิน D ซึÉงเป็นวิตามิน

ทีÉละลายในไขมนั โดยเกิดในกลุม่ทีÉใหย้าขนาดกลางและสงู (ขนาดยานอ้ยกว่าขนาดยาเทียบเท่าของมนษุยท์ีÉใหส้งูสดุใน

การศึกษาทางคลินิกทีÉขนาด 13 กรมั) ในกระต่ายตัÊงทอ้งทีÉใหเ้ซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์ขนาดยาใหท้างปาก 100, 500 

หรือ 1,000 มลิลิกรมั/กิโลกรมั/วนั โดยใหอ้าหารทางหลอดสวนกระเพาะในช่วงระหว่างการสรา้งอวยัวะ การเพิÉมขึ Êนของ 

resorption ตวัอ่อนในช่วงตน้เกิดขึ Êนในกลุม่ทีÉใหย้าขนาดสงู (ขนาดยาเทียบเท่า 2 เท่าของขนาดยาในมนษุย ์ทีÉใหส้งูสดุ 13 

กรมัในการศึกษาทางคลินิก) 

 

14. การศึกษาทางคลนิิก 

ความสามารถของเซเวลาเมอรเ์พืÉอควบคมุฟอสฟอรสัในซีรัÉมในผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั ทีÉฟอกเลือดถกูกาํหนดเป็นหลกัจาก

ผลของเกลือไฮโดรคลอไรดท์ีÉจบักบัฟอสเฟท มกีารศึกษาทางคลินิกหกการศึกษาทีÉใช ้เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดแ์ละหนึÉง

การศึกษาทีÉใชเ้ซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต สาํหรบัการศึกษาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดไ์ดแ้ก ่หนึÉงการศกึษาทีÉใหย้าหลอกใน

กลุม่ควบคมุโดยทีÉผูใ้หย้าและผูร้บัยาไม่ทราบว่าใครไดย้าหลอกหรือยาจรงิ (double-blind, placebo-controlled study) 

เป็นเวลา 2 สปัดาห ์(เซเวลาเมอร ์N=24) สองการศกึษาทีÉใหย้าเป็นแบบทราบชนิดยา และไม่ไดมี้กลุม่ควบคมุ (open-

label, uncontrolled study) เป็นเวลา 8 สปัดาห ์(เซเวลาเมอร ์N=220) และสามการศกึษาทีÉมีกลุม่ควบคมุทีÉไดร้บัยารกัษา

ตวัอืÉนตามมาตรฐานโดยทีÉผูใ้หย้าและผูร้บัยาทราบชนิดยา (active-controlled, open-label study) ทีÉมรีะยะเวลา

การศึกษา 8 ถึง 52 สปัดาห ์(เซเวลาเมอร ์N=256) สาํหรบัการศึกษาเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตเป็นการศกึษาแบบขา้มกลุม่ มี

กลุม่ควบคมุทีÉไดร้บัยารกัษาตวัอืÉนตามมาตรฐานโดยทีÉผูใ้หย้าและผูร้บัยาไม่ทราบว่าใครไดย้าอืÉนหรือเซเวลาเมอร ์

คารบ์อเนต (double-blind, active-controlled, cross-over study) ทาํในผูป่้วยฟอกเลือดทีÉมีระยะเวลาการรกัษา 8 

สปัดาหส์องช่วง (N=79) การศกึษาแบบ active-controlled study สีÉการศึกษาไดถ้กูอธิบายในทีÉนี Ê (การศกึษาเซเวลาเมอร ์

คารบ์อเนตหนึÉงการศกึษาและเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดส์ามการศกึษา) 

14.1 การศึกษาข้ามกลุ่มของยาเม็ดเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต (Renvela®) 800 มลิลกิรัมและยาเม็ดเซเวลา

เมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์(Renagel®) 800 มลิลิกรัม 

ผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั ขัÊนทีÉ 5 ทีÉฟอกเลือดไดเ้ขา้รว่มการศึกษา โดยกาํหนดใหท้กุคนไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดก์่อน 

เป็นเวลาหา้สปัดาห ์และต่อมา มีการแบ่งกลุม่โดยสุม่ใหผู้ป่้วย 79 คนไดร้บัยาเม็ดเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต 800 มิลลิกรมั 

และยาเม็ดเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์800 มลิลิกรมัแบบขา้มกลุม่ โดยใหต่้อไปอย่างละแปดสปัดาหใ์นแต่ละช่วงโดยไม่

เวน้ช่วงระยะพกัยา (washout period) ขนาดยาทีÉใชใ้นการศกึษาระหว่างช่วงระยะ cross-over พิจารณาตามขนาดยาเซ

เวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดร์ะหวา่งช่วงการศกึษาเป็นแบบกรมัต่อกรมั ผลการศึกษาพบว่าระดบัฟอสเฟทในระยะสดุทา้ยของ

ช่วงระยะเวลา cross-over ทัÊงสองช่วงนัÊนเหมือนกัน ขนาดยาทีÉแทจ้รงิเฉลีÉยต่อวนัคือ 6 กรมั/วนัสาํหรบัการรกัษาทัÊงสอง

กลุม่ ผูป่้วยทีÉผ่านระยะ cross-over เสรจ็สมบรูณจ์าํนวนสามสิบเกา้คนไดด้าํเนินการต่อเขา้สูช่่วงระยะพกัยาสองสปัดาห์

โดยในช่วงนี Êผูป่้วยไดร้บัคาํแนะนาํใหไ้ม่รบัประทานสารจบัฟอสเฟทเพืÉอช่วยยืนยนัฤทธิÍของเซเวลาเมอรใ์นการศึกษานี Ê 

14.2 การศึกษาแบบข้ามกลุ่มในผู้ป่วยทีÉฟอกเลือด ระหว่างเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดก์ับกลุ่มการรักษา

ควบคุม 

ผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงั แปดสิบสีÉคนทีÉฟอกเลือดซึÉงมีฟอสเฟทในเลือดสงู (ฟอสฟอรสัในซีรัÉม  6.0 มิลลิกรมั/เดซิลิตร) และ

ไดผ้่านระยะการพกัยาจบัฟอสเฟทเป็นเวลาสองสปัดาห ์ถกูสุม่มาในการศกึษาแบบ cross-over โดยใหไ้ดร้บัเซเวลาเมอร ์



  

ไฮโดรคลอไรด ์และกลุ่มการรกัษาควบคมุในลาํดบัสุม่ เป็นเวลาแปดสปัดาหใ์นแต่ละครัÊง ชว่งระยะเวลาการรกัษาถูกแยก

จากกนัโดยมีช่วงพกัยาจบัฟอสเฟทเป็นระยะเวลาสองสปัดาห ์ผูป่้วยเริÉมการรกัษาดว้ยยาสามครัÊงต่อวนัพรอ้มอาหาร ในแต่

ละช่วงเวลาการรกัษาแปดสปัดาห ์ณ จดุเวลาทีÉห่างกนั ขนาดยาของทัÊงเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดแ์ละการรกัษาควบคมุ 

ต่างกส็ามารถถกูปรบัเพืÉอควบคมุระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉม ผลการศกึษาพบว่าการรกัษาทัÊงสองใหก้ารลดระดบัฟอสฟอรสัใน

ซีรัÉมเฉลีÉยอยา่งมีนยัสาํคญัโดยประมาณทีÉ 2 มิลลิกรมั/เดซิลิตร (ตารางทีÉ 3) 

 

ตารางทีÉ 3 ฟอสฟอรัสเฉลีÉยในซีรัÉม (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) ทีÉเส้นฐานและจุดสิÊนสดุ 

 เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์

(N=81) 

กลุม่ควบคมุ                

(N=83) 

เสน้ฐานทีÉจดุสิ Êนสดุการลา้งยา 8.4 8.0 

การเปลีÉยนแปลงจากเสน้ฐานทีÉ

จดุสิ Êนสดุ (95% ช่วงความเชืÉอมัÉน) 

-2.0* 

(-2.5, -1.5) 

-2.1* 

(-2.6, -1.7) 

*p<0.0001 การเปรียบเทียบภายในกลุม่ทีÉไดร้บัยา 

 

รูปทีÉ 2. เปอรเ์ซนตส์ะสมของผู้ป่วย (แกน Y) ทีÉยังคงการเปลีÉยนแปลงฟอสฟอรัสจากเส้นฐาน (มิลลิกรัม/

เดซิลิตร) ทีÉอย่างน้อยได้มากเท่ากับค่าของแกน X 

การเลืÉอนไปทางซา้ยของเสน้กราฟบ่งชี ÊถึงการตอบสนองทีÉดีขึ Êน 

 
                                               การเปลีÉยนแปลงฟอสฟอรสัจากเสน้ฐาน (มิลลิกรมั/เดซิลิตร) 

ขนาดยาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดเ์ฉลีÉยต่อวนัทีÉจดุสิ Êนสดุของการรกัษาคือ 4.9 กรมั (ช่วง 0.0 ถึง 12.6 กรมั) 

14.3 การศึกษาระหวา่งเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดก์ับกลุ่มการรักษาควบคุมในผู้ป่วยทีÉฟอกเลือด 

ผูป่้วยโรคไตเรื Êอรงัสองรอ้ยคนทีÉฟอกเลือดซึÉงมฟีอสเฟทในเลือดสงู (ฟอสฟอรสัในซีรัÉม > 5.5 มลิลิกรมั/เดซิลิตร) ไดร้บั

การพกัยาจบัฟอสเฟทก่อน เป็นเวลาสองสปัดาห ์ต่อมาจึงถูกสุม่ใหไ้ดร้บัยาเม็ดเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์800 มิลลิกรมั 

(N=99) หรือการรกัษาควบคมุ (N=101) จากการวิเคราะหแ์บบ last-observation-carried-forward ทีÉสปัดาหท์ีÉ 52 พบว่า

ทัÊงกลุม่เซเวลาเมอรแ์ละกลุม่การรกัษาควบคมุทัÊงสองต่างลดระดบัซีรัÉมฟอสฟอรสัเฉลีÉยไดอ้ย่างมีนยัสาํคัญ (ตารางทีÉ 4) 

 

ตารางทีÉ 4 ฟอสฟอรัสเฉลีÉยในซีรัÉม (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) และผลคูณของแคลเซียมและฟอสฟอรัสในเลือดทีÉเส้น

ฐานและการเปลีÉยนแปลงจากเส้นฐานถึงจุดสิÊนสุดของการรักษา 

 เซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์ กลุ่มการรักษาควบคมุ          



  

(N=94) (N=98) 

ฟอสฟอรสั 

ทีÉเสน้ฐาน 

การเปลีÉยนแปลงจากเสน้ฐานทีÉจดุสิ Êนสดุ 

 

7.5 

-2.1 

 

7.3 

-1.8 

ผลคณูของแคลเซียมและฟอสฟอรสัในเลือด 

(Ca x Phosphorus ion product)  

 

ทีÉเสน้ฐาน 

การเปลีÉยนแปลงจากเสน้ฐานทีÉจดุสิ Êนสุด 

 

 

 

70.5 

-19.4 

 

 

 

68.4 

-14.2 

 

61% ของผูป่้วยทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์และ 73% ของผูป่้วยกลุม่การรกัษาควบคมุอยู่เขา้รว่มการวิจยัครบ

ตลอดการรกัษา 52 สปัดาห ์

กราฟของการเปลีÉยนแปลงฟอสฟอรสัจากเสน้ฐานสาํหรบัผูท้ีÉอยู่ครบตลอดการรกัษา แสดงถึงระยะเวลาของการ

ตอบสนองสาํหรบัผูป่้วยซึÉงสามารถคงอยู่ในการรกัษา (รูปทีÉ 3) 

 

รูปทีÉ 3 การเปลีÉยนแปลงฟอสฟอรัสเฉลีÉยจากเส้นฐานสาํหรับผู้ป่วยทีÉอยู่ครบตลอดการรักษา 52 สัปดาห ์

 
 

ขนาดยาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดเ์ฉลีÉยต่อวนัทีÉจดุสิ Êนสดุของการรกัษาคือ 6.5 กรมั (ช่วง 0.8 ถึง 13 กรมั) 

 

14.4 การศึกษาระหวา่งเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดก์ับกลุ่มการรักษาควบคุมในผู้ป่วยทีÉล้างไตทางหน้าทอ้ง 

ผูป่้วยหนึÉงรอ้ยสีÉสิบสามคนทีÉฟอกไตทางช่องทอ้งซึÉงมีฟอสเฟทในเลือดสงู (ซรีัÉมฟอสฟอรสั  5.5 มลิลิกรมั/เดซิลิตร) 

และตามดว้ยช่วงระยะการพกัยาจับฟอสเฟทสองสปัดาห ์ถกูสุม่ใหไ้ดร้บั Renagel® (N=97) หรือการรกัษาควบคมุ (N=46) 

แบบเปิดฉลาก เป็นเวลา 12 สปัดาห ์ขนาดยาเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรดเ์ฉลีÉยต่อวนัทีÉจดุสิ Êนสดุของการรกัษาคือ 5.9 กรมั 

(ช่วง 0.8 ถึง 14.3 กรมั) ผูป่้วยสิบสามราย (14%) ในกลุม่ทีÉไดร้บัเซเวลาเมอรแ์ละผูป่้วย 9 คน (20%) ในกลุม่การรกัษา

ควบคมุตอ้งหยดุยา โดยสว่นใหญ่เกิดจากอาการไมพ่ึงประสงคใ์นทางเดินอาหาร มีการเปลีÉยนแปลงอย่างมีนยัสาํคญัทาง

สถิติของซีรัÉมฟอสฟอรสั (p0.001) ของเซเวลาเมอร ์ไฮโดรคลอไรด ์(-1.6 มิลลิกรมั/เดซิลิตร จากเสน้ฐานของ 7.5 

มิลลิกรมั/เดซิลิตร) ซึÉงเหมือนกนักบัในกลุ่มการรกัษาควบคมุ 



  

14.5 การศึกษาแบบเปิดฉลากโดยมีการปรับขนาดยาเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ทีÉให้สามเวลาต่อวัน แกผู่้ป่วย

โรคไตเรืÊอรังทีÉมีระดับฟอสเฟทในซีรัÉมสูง ทีÉไม่ได้รับการฟอกเลอืด 

ไดม้ีการดาํเนินการศึกษาแขนเดียวแบบเปิดฉลาก (open-label, single arm) โดยมีการใหย้าเม็ดเซเวลาเมอร ์

คารบ์อเนต ในผูป่้วยโรคไตเรื ÊอรงัทีÉมีภาวะระดบัฟอสเฟทในซรีัÉมสงู ทีÉไมไ่ดร้บัการฟอกเลือด การศึกษาไดร้วมช่วงระยะพกั

ยาสาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัสารจบัฟอสเฟทมาก่อนดว้ย โดยมีช่วงไดร้บัยาเป็นระยะเวลา 8 สปัดาห ์แลว้ตามดว้ยช่วงระยะพกั

ยาหลงัจากไดร้บัยาในผูป่้วยทกุราย ผูป่้วยทกุรายไดร้บัวิตามิน D (native vitamin D) เสรมิในขนาด 400 IU ต่อวนั โดย

รบัประทานแยกกบัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ผูป่้วยไดร้บัยา เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต สามเวลาต่อวนั เมืÉอสิ Êนสดุการศกึษา

พบว่าค่าเฉลีÉยของระดบัฟอสฟอรสัในซรีัÉมลดลงจาก 2.0 มลิลิโมล/ลิตร (6.2 มิลลิกรมั/เดซิลติร) ทีÉตอนเริÉมการศึกษาเป็น 

1.6 มิลลิโมล/ลิตร (4.8 มิลลิกรมั/เดซิลิตร) เมืÉอจบการรกัษา ระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมลดลงอย่างมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

[ค่าเฉลีÉย 0.5 มิลลิโมล/ลิตร (1.4 มิลลิกรมั/เดซิลิตร), p0.001] ในระหว่างช่วงระยะพกัยาในตอนทา้ยการศึกษา พบว่า

ค่าเฉลีÉยของระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมเพิÉมขึ Êนอย่างมีนยัสาํคญัทางสถิติ [ค่าเฉลีÉย 0.6 มิลลิโมล/ลิตร (1.7 มลิลิกรมั/เดซลิิตร), 

p0.001] ซึÉงเป็นการยืนยนัประสิทธิภาพของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ในผูป่้วยโรคไตเรื ÊอรงัทีÉมีภาวะระดบัฟอสเฟทในซรีัÉม

สงู ทีÉไมไ่ดร้บัการฟอกเลือด 

14.6 การศึกษาทางคลินิกของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในผู้ป่วยเด็ก 

มีการดาํเนินการศกึษาของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในผูป่้วยเด็ก การศกึษานี Êไดร้วมช่วงระยะพกัยาสาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บั

สารจบัฟอสเฟทมาก่อนดว้ย โดยมี 2 สปัดาหท์ีÉผูใ้หย้าและผูร้บัยาไม่ทราบว่าใครไดย้าหลอกหรือยาจรงิ ซึÉงเป็นช่วงทีÉขนาด

ยาคงทีÉ (double-blind, placebo-controlled, Fixed Dose Period (FDP)) ตามดว้ย 26 สปัดาหท์ีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์

คารบ์อเนตแบบเปิดฉลาก ซึÉงเป็นช่วงทีÉมีการปรบัขนาดยา (open-label, sevelamer carbonate Dose Titration Period 

(DTP)) ในผูป่้วยเด็ก (อาย ุ6 ถึง 8 ปี ทีÉมพีื ÊนทีÉผิวรา่งกายอยู่ในช่วง 0.8 ตารางเมตร ถึง 2.4 ตารางเมตร) ทีÉมีภาวะฟอสเฟท

ในเลือดสงูทตุิยภูมจิากโรคไตเรื Êอรงั เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตสามารถลดระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมไดอ้ย่างมนียัสาํคญัใน

สปัดาหที์É 2 โดยมคี่าเฉลีÉยความแตกต่าง LS (LS Mean difference) ทีÉ -0.90 (ค่าความคลาดเคลืÉอนมาตรฐาน (SE) 

0.270) มลิลิกรมั/เดซิลิตร เมืÉอเปรียบเทียบกับยาหลอก (p=0.001) เมืÉอการศกึษาบรรลถุึงจดุสิ Êนสดุประสิทธิภาพปฐมภมูิ

และทุติยภมิูของการศกึษา พบการตอบสนองการรกัษาทีÉคลา้ยกนัในผูป่้วยทีÉไดร้บัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตระหว่าง 6 เดือน

ทีÉทาํการศกึษาแบบเปิดฉลากและมีการปรบัขนาดยา เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตสามารถลดระดบัฟอสฟอรสัในซีรัÉมไดอ้ย่างมี

นยัสาํคญัในสปัดาหท์ีÉ 28/ET: ค่าเฉลีÉยการเปลีÉยนแปลงจากเสน้ฐานถึงสปัดาหท์ีÉ 28/ET เทา่กบั -1.18 (ค่าเบีÉยงเบน

มาตรฐาน (SD) 2.122) มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร [p<0.0001] เหตกุารณไ์ม่พงึประสงคส์่วนใหญ่ทีÉมีรายงานว่าเกีÉยวขอ้งหรือ

อาจเกีÉยวขอ้งกบัเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต ไดแ้ก่ อาการในระบบทางเดินอาหาร ไม่พบความเสีÉยงใหมห่รือสญัญาณความ

ปลอดภยัใหม่จากการใชเ้ซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในระหว่างการศึกษา 

 

15. ความไม่เข้ากันของยา 

ไมม่ีการศึกษาทีÉเกีÉยวขอ้งกนั 

 

16. รูปแบบจัดจาํหน่าย/การเก็บรักษาและการจัดการ 

ยาเม็ด Renvela® 800 มลิลิกรมัมีลกัษณะยาเป็นเมด็รูปยาวรี สีขาวถึงขาวนวล ดา้นหนึÉงมีอกัษร RV800 ทีÉ

ประกอบดว้ย 800 มลิลิกรมัของเซเวลาเมอร ์คารบ์อเนตในรูปปราศจากนํÊา, ไมโครครสิทาลไลน ์เซลลโูลส, สารเคลือบฟิลม์ 



  

(ไฮโปรเมลโลส, ไดอะเซติเลต โมโนกลีเซอไรด)์, น ํÊา, โซเดียมคลอไรดแ์ละซิงค ์สเตียเรต Renvela® 800 มลิลิกรมั จาํนวน 

270 เม็ด ถกูบรรจอุยู่ในขวดขนาด 500 ลกูบาศกเ์ซนติเมตร 

1 ขวด มียาเมด็ 30 เม็ดเคลือบ ขนาด 800 มิลลิกรมั  

1 ขวด มียาเม็ด 180 เม็ดเคลือบ ขนาด 800 มลิลิกรมั  

1 ขวด มียาเม็ด 270 เมด็เคลือบ ขนาด 800 มลิลิกรมั  

การเก็บรักษา ทีÉอณุหภมิูไม่เกิน śŘ องศาเซลเซยีส (86 องศาฟาเรนไฮต)์: ช่วงขนส่งอนุญาตใหไ้ด ้15-30 องศา

เซลเซยีส (59-86 องศาฟาเรนไฮต)์  

[ด ูUSP อณุหภูมิหอ้งทีÉควบคมุ] 

ปกป้องจากความชื Êน 

อายยุาคือ 36 เดือน 

16.1 ลักษณะและสว่นประกอบของภาชนะบรรจุ 

ขวดชนิด HDPE มีฝาจกุชนิด polypropylene ซึÉงหุม้ดว้ยฟอยล ์

 

17. การให้คาํปรึกษาผู้ป่วย 

17.1 ขนาดยาทีÉแนะนํา 

ผูส้ัÉงจ่ายยาควรแนะนาํใหผู้ป่้วยรบัประทาน Renvela พรอ้มอาหารควบคู่ไปกบัการควบคมุอาหารตามทีÉแพทยแ์นะนาํ 

ควรใหค้าํแนะนาํแก่ผูป่้วยเกีÉยวกับยาทีÉใชร้ว่มกนัทีÉควรรบัประทานในเวลาทีÉห่างจาก Renvela  

17.2 อาการไม่พึงประสงค ์

Renvela อาจจะทาํใหเ้กิดอาการทอ้งผกูซึÉงถา้ไม่ไดร้บัการรกัษา อาจจะนาํไปสู่ภาวะแทรกซอ้นทีÉรุนแรง ผูป่้วยควรจะ

ไดร้บัคาํเตือนใหร้ายงานอาการทอ้งผูกทีÉเกิดขึ Êนใหม่หรือทีÉมีอยู่เดิมแต่แย่ลงใหแ้พทยท์ราบโดยทนัท ี

 

18. ผู้ถือใบอนุญาตจาํหน่าย 

บรษิัท ซาโนฟีÉ -อเวนตีส (ประเทศไทย) จาํกดั 

กรุงเทพฯ ประเทศไทย 

 

19. เลขทีÉใบอนุญาต 

1C 103/54 (N) 

 

20. วันทีÉได้รับอนุญาตครัÊงแรก 

28 ธันวาคม 2554 (วนัทีÉ อย. อนมุติั) 

9 เมษายน 2558 (วนัทีÉอนมุติัการปลด SMP) 

 

21. วันทีÉปรับปรุงเอกสาร      

เซเวลาเมอร ์คารบ์อเนต CCDS เวอรช์ัÉน 8 + Editorial change (เมษายน 2567) 

 



  

Renvela เป็นชืÉอทางการคา้ทีÉไดร้บัการจดทะเบียนของ Genzyme Corporation 

                       


