KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RANESEVA 800 mg film kapli tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 800 mg sevelamer hidrokloriir igerir.
Yardimci1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in Bkz. boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Hemen hemen beyaz, renkli ve oval sekilli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RANESEVA, hemodiyaliz veya periton diyaliz alan yetiskin hastalarda
hiperfosfataminin kontroliinde endikedir. RANESEVA, Kkalsiyum destekleyici
suplementleri, 1,25 dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan bir tanesini igeren
multipl tedavi yaklasimi kapsaminda renal kemik hastaliginin gelisimini kontrol
etmek i¢in kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhgi ve siiresi:

Baslangi¢ dozu:

Fosfat baglayici almayan hastalar i¢in, serum fosfat seviyeleri baz alinarak 6nerilen
RANESEVA baslangi¢ dozu giinliik 2,4 g veya 4,8 g'dir. RANESEVA giinde 3 kez
yemeklerle birlikte alinmalidir.

Fosfat baglayicilar1 almayan hastalarda RANESEVA baslangi¢ dozu
serum fosfat seviyeleri
1,76-2,42 mmol/1 (5,5 — 7,5 mg/dl) Giinde 3 kez, I'er film kapli tablet
> 2,42 mmol/I(> 7,5 mg/dl) Giinde 3 kez, 2'ser film kapl tablet

Daha once fosfat baglayici alan hastalarda optimum giinliik dozu saglamak igin, serum
fosfor seviyeleri Olgiilerek gram bazinda esdeger RANESEVA dozu verilmelidir.

Titrasyon ve idame tedavisi:

Serum fosfor diizeyleri yakindan takip edilmelidir ve¢ RANESEVA dozu, serum fosfor
diizeyi 1,76 mmol/1 (5,5 mg/dl) veya daha diisiikk degere ulasacak sekilde ayarlanmalidir.
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Serum fosfat seviyesi, stabil serum fosfat diizeylerine ulasilana kadar her iki ile ii¢ haftada
bir ve daha sonra da diizenli olarak kontrol edilmelidir. Doz, gerekli oldugunda iki haftalik
araliklarda 6glin basina 1 tablet artirilabilir veya azaltilabilir. Titrasyon kilavuzu asagidaki
tabloda verilmektedir:

Doz titrasyon kilavuzu:
Serum fosfor seviyesi RANESEVA dozu
> 5,5 mg/dL (1,76 mmol/1) 2 Hafta arayla her 6giinde 1 tablet artirilir.

3,5-55mg/dL (1,13 -1,76 mmol/1) | Mevcut dozla devam edilir.

Her 6giinde 1 tablet azaltilir.

< 3,5mg/dL (1,13 mmol/1)

Doz aralig1 her 6giinde 1 ile 5 adet 800 mg film kapli tablet arasinda degisebilir.

Serum fosfor seviyesinin 5 mg/dL veya daha diisiik bir seviyeye diisiiriilmesi i¢in
tasarlanan bir Faz 3 calismada giinliik ortalama doz her 6giinde 3 adet RANESEVA 800
mg film kapli tablettir. Calisilan giinliik maksimum doz 13 gramdir.

Bir yillik klinik ¢alismanin kronik fazinda kullanilan ortalama gercek giinliik doz 7 gram
sevelamerdir.

Uygulama sekli:
Hastalar RANESEVA'y1 yemekler ile almali ve regetelenmis olan diyet listesine bagli
kalmalidirlar. Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

RANESEVA’nin karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimina iliskin bilgi
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Bu ilacin giivenliligi ve etkinligi prediyaliz hastalarinda belirlenmemistir. Bu hastalarda
RANESEVA kullanilmasi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
RANESEVA'nn giivenliligi ve etkinligi 18 yas altindaki hastalarda belirlenmemistir. 18
yasin altindaki ¢ocuklarda RANESEVA kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
RANESEVA’nin geriyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Hipofosfatami veya bagirsak obstriiksiyonlarinda
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e Etkin madde sevelamer hidrokloriire veya formiilasyonda yer alan yardimci
maddelere kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
RANESEVA™in giivenliligi ve etkinligi asagidaki hastalarda calisiimamistir
e yutma bozuklugu
o aktif inflamatuar bagirsak hastaligi
e ciddi veya tedavi edilmemis gastroparesizi, divertikiiloz, gastrik i¢erik retansiyonu
ve anormal veya diizensiz bagirsak hareketleri dahil gastrointestinal motilite
bozuklugu,
e major gastrointestinal cerrahi islem hikayesi
Dolayisiyla bu bozukluklar1 olan hastalarda RANESEVA kullanildigi zaman dikkatli
olunmalidir.

Bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus

Cok nadir vakalarda, RANESEVA ile tedavi sirasinda bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus
olustugu gozlenmistir. Konstipasyon bu duruma oOnciilik eden belirti olabilir.
Konstipasyon gozlenen hastalar RANESEVA ile tedavi edilirken dikkatle izlenmelidir.
Ciddi Kkonstipasyon veya diger ciddi gastrointestinal semptomlar gelisen hastalarda
RANESEVA tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

Yagda coziinen vitaminler

Diyet alimina ve son donem renal yetmezligin gidisine bagl olarak diyaliz hastalar1 diisiik
Vitamin A,D.E ve K seviyeleri gelistirebilir. RANESEVAnn, yiyeceklerde bulunan
yagda ¢ozilinen vitaminleri bagladigi goz ardi edilemez. Bu nedenle, bu vitaminleri almayan
hastalarda, Vitamin A, D ve E seviyelerini izlemek ve tromboplastin zamanini 6lgerek
dogrudan Vitamin K'nin durumunu degerlendirmek diisliniilmelidir ve eger gerekiyorsa
vitaminlerle destekleme yapilmalidir. Klinik ¢alismada A, D, E ve K vitaminleri
Ol¢iilmediginden, periton diyalizi alan hastalarda bu vitaminlerin ve folik asitin ayrica
izlenmesi 6nerilmektedir.

Folat eksikligi
Uzun donem RANESEVA tedavisi sirasinda folat eksikliginin mimkiin olmadigini

soylemek i¢in heniiz yeterli veri yoktur.

Hipokalsemi/hiperkalsemi:

Renal yetmezligi olan hastalarda hipokalsemi veya hiperkalsemi gelisebilir. RANESEVA
kalsiyum icermez. Serum kalsiyum diizeyleri diyaliz hastalarmmin normal takiplerinde
yapildig1 gibi izlenmelidir. Hipokalsemi durumunda elemental kalsiyum takviye olarak
verilmelidir.

Metabolik asidoz
Kronik renal yetmezligi olan hastalar gelisen metabolik asidoza yatkindir. Sevelamer ile
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tedavi edilen hastalardaki daha diisiik bikarbonat seviyelerinin kalsiyum bazli baglayicilar
kullanan hastalar ile karsilastirildigi bir¢ok klinik ¢alismada diger fosfor baglayicilarindan
sevelamere gegiste asidozun daha da kotiilestigi bildirilmistir. Dolayisiyla serum bikarbonat
seviyelerinin yakindan takip edilmesi onerilmektedir.

Peritonit

Diyaliz alan hastalar, kullanilan diyaliz modalitesine spesifik olarak bazi enfeksiyon
risklerine kars1 agiktir. Peritonit, periton diyalizi (PD) alan hastalarda bilinen bir
komplikasyondur ve RANESEVA ile yapilan ¢alismalarda bir¢ok peritonit vakasi
bildirilmistir. Dolayisiyla, PD alan hastalar, peritonit ile iligkili herhangi bir belirti veya
semptomun acil teshisi ve tedavisi ile birlikte uygun aseptik teknigin kullanildiginin garanti
altina alinmasi i¢in yakindan takip edilmelidir.

Yutma ve tikanma zorluklari
RANESEVA tablet ile ilgili yaygin olmayan siklikta yutma zorluklar1 raporlanmistir. Bu
vakalarin birgogu yutma bozukluklar1 veya Ozofagus anormallikleri gibi komorbid

rahatsizliklart olan hastalar1 icermektedir. Bu sebeple yutmada giigliilk ¢eken hastalarda
RANESEVA dikkatli kullanilmalidir.

Hipotiroidizm
Sevelamer hidrokloriir ve levotiroksini birlikte kullanan hipotiroidizm hastalarinda yakin
takip Onerilir (Bkz. B6liim 4.5)

Uzun siireli kronik tedavi

Sevelamerin bir yildan fazla kronik kullanimma ait veri heniliz bulunmadigindan,
Sevelamerin uzun siireli kronik tedavi esnasindaki potansiyel emilimi ve birikimi
tamamiyla dislanamaz. ( Bkz. Boliim 5.2)

Hiperparatriodizm

RANESEVA hiperparatriodizmin kontroliinde tek basina endike degildir. Sekonder
hiperparatriodizmli hastalarda RANESEVA, multipl tedavi yaklasimi disiincesi ile
kalsiyum takviyeleri igerebilen, 1,25 dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan bir
tanesini ile intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesini diisiirmek amaciyla kullanilmalidir.

Serum Kloriirii

Kloriir, bagirsak lumeninde fosfor i¢in degistirildiginden serum diizeyleri RANESEVA
tedavisi boyunca artabilir. Her ne kadar, klinik ¢alismalarda klinik olarak énemli bir serum
kloriir yilikselmesi gozlenmese de, serum kloriir seviyesi diyaliz hastalarmin rutin
takiplerde yapildig1 gibi izlenmelidir. Bir gram RANESEVA yaklasik olarak 180 mg(5,1
mEq) kloriir icermektedir.

Inflamatuvar gastrointestinal hastaliklar
Sevelamer kristallerinin varligi ile iliskili olarak, gastrointestinal kanalin farkl
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boliimlerinde ciddi inflamatuvar bozukluk vakalar1 hemoraji, perforasyon, iilserasyon,
nekroz, kolit ve kolon/caecal kitle gibi ciddi komplikasyonlar1 igeren) bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Inflamatuar bozukluklar sevelamer kesildikten sonra ¢oziilebilir. Ciddi
gastrointestinal semptomlar gelisen hastalarda sevelamer hidrokloriir tedavisi yeniden
degerlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diyaliz

Diyaliz hastalarinda etkilesim ¢alismalar1 diyaliz hastalarinda yiiriitiilmemistir.

Siprofloksasin
Saglikli goniilliilerde RANESEVA ile yapilan bir tek doz ¢alismasinda, eszamanli olarak

kullanilan = siproflaksasinin biyoyararlanimi %50 oraninda diigsmiistiir. Dolayisiyla
RANESEVA, siproflaksasin ile eszamanli kullanilmamalidir.

Antiaritmik ilaglar ve antiepileptik ilaglar

Aritmi kontrolii igin antiaritmik ilaglar alanlar ile nobetlerin kontrolii i¢in antiepileptik
ilaclar kullanan hastalar klinik calismalara dahil edilmemistir. Bu ilaglarla birlikte
RANESEVA'in kullanilmasi halinde dikkatli olunmalidir.

Levotiroksin

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, RANESEVA ve levotiroksinin birlikte kullanimda
cok nadir olarak TSH degerlerinde artig bildirilmistir. Dolayisiyla her iki ilact kullanan
hastalarda TSH seviyelerinin yakindan takip edilmesi onerilmektedir.

Transplantasyon hastalarinda siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus
Transplantasyon hastalarinda sevelamer hidrokloriiriin siklosporin, mikofenolat mofetil ve
takrolimusun birlikte kullaniHanimu ile, herhangi bir klinik komplikasyon (graft reddi gibi)

olmaksizin siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus seviyelerinde diisiis
bildirilmistir. Etkilesim olasiligi géz ardi edilmemelidir ve mikofenolat mofetil,
siklosporin ve takrolimus ile kombine kullanimda ve birakilmasi sonrasinda bu ilaglarin
kan konsantrasyonlarinin yakindan takip edilmesi diistiniilmelidir.

Digoksin, varfarin, enalapril veya metoprolol
Saglikli goniillilerde yapilan etkilesim c¢alismalarinda, RANESEVA'nmn digoksin,
varfarin, enalapril veya metoprololiin biyoyararlanimi {izerine etkisi goriilmemistir.

Proton pompasi inhibitorleri
Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda sevelamer hidrokloriir ile birlikte proton pompasi
inhibitorii kullanan hastalarda ¢ok nadir olarak fosfat degerlerinde artis bildirilmistir.

Biyoyararlanim
RANESEVA absorbe edilmediginden diger ilaglarin biyoyararlanimlarini etkileyebilir.
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Herhangi bir ilag uygulanacagi zaman, biyoyararlannomindaki disiisiin klinik olarak
giivenlilik ve etkililik {izerinde belirgin bir etkisinin olmasi s6z konusuysa, bu ilag
RANESEVA kullanmadan en az bir saat once ya da kullandiktan 3 saat sonra alinmalidir
veya doktor kan diizeylerini izlemeyi goz 6niinde bulundurmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RANESEVA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

RANESEVA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli beri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum sonras1t gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. RANESEVA gerekli olmadikga (sadece
acikca gereksinim duyuldugu durumlarda, yarar/risk orani dikkate alinmak suretiyle)
gerektigi durumlar haricinde gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Sevelamerin yiiksek dozda farelere uygulandigi hayvan c¢alismalarinda bazi iireme
toksisiteleri gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3). Sevelamerin ayrica folik asit de dahil olmak
iizere baz1 vitaminlerin emilimini azalttig1 gosterilmistir (Bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 5.3).
RANESEVA hamilelerde sadece eger ¢ok agik ihtiyac varsa ve anne ve fetiisiin her ikisi
icin de dikkatli bir risk/yarar analizi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Sevelamerin insan siitityle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Emzirme veya RANESEVA tedavisinden birine devam etmeye karar verilirken ¢ocugun
emzirmeden ve annenin  RANESEVA'dan saglayacagi yarar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

RANESEVA ile iireme yetenegi ve fertilite lizerine insanlarda yapilan klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, bagil viicut ylizey alanina gore
insanlara esdeger dozda, yani 13 g/giin olan klinik ¢alisma dozunun 2 kati dozunda
sevelamere maruziyetin erkek ve disi siganlarda fertiliteyi bozmadigini gostermistir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sevelamerin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ithmal edilebilir
diizeydedir.
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4.8. listenmeyen etkiler

Tedavi siiresi 54 haftaya varan 244 hemodiyaliz hastasi ve tedavi siiresi 12 hafta olan 97
periton diyalizi hastasini kapsayan paralel tasarimli ¢calismalarda, muhtemelen ve tahminen
RANESEVA ile iligkili olarak gozlenen en sik goriilen (hastalarin >%35°1) istenmeyen
etkiler sistem organ siniflandirmasina gore gastrointestinal hastaliklardir. Bu ¢aligmalarda
(299 hasta), kontrolsiiz klinik calismalarda (384 hasta), ve pazarlama sonrasi spontan
raporlamalar sonucu RANESEVA ile iliskili veriler goriilme sikliklarina gore
listelenmistir. Bildirilme sikliklar1 su sekildedir: ¢ok yaygin ( > 1/10), yaygin ( > 1/100 ila
< 1/10), yaygin olmayan ( > 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000), ¢ok
seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde
siniflandirilmastir.

MedDRA Sistem Cok Yaygin Yaygin Cok seyrek Bilinmiyor
Organ Simiflari Yaygin olmayan
Bagisiklik Hipersensitivite*
sistemi
hastaliklar
Metabolizma ve Asidoz,
Beslenme Serum kloriir
hastaliklar degerinde
yiikselme
Gastrointestinal Bulanti, Diyare, Karin agrisi,
hastaliklar kusma dispepsi, bagirsak
flatulans, tikanmasi,
tist karmn ileus/subileus,
agrisi, divertikilit,
konstipasyo bagirsak
n perforasyonu?,
gastrointestinal
hemoraji*?,
bagisak iilseri*!,
gastrointestinal
nekroz*?,
kolit*?,
bagirsak
kiitlesi*!
Deri ve deri alti Kasinti,
doku hastahiklar: dokiinti
Aragtirmalar Bagirsakta
kristal
birikintisi*!

*pazarlama sonrast deneyim
! Bkz. Béliim 4.4'teki inflamatuar gastrointestinal hastaliklar uyarisi
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yara/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye = Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)'ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.tick.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08, faks:0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

RANESEVA, normal saglikli goniillilere herhangi bir istenmeyen etki goriilmeksizin
sekiz giin siiresince 14 gram/ giin (17 adet RANESEVA 800 mg film kaph tablete
ekivalan) dozunda verilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan ilaglar
ATC Kod: VO3A E02

RANESEVA etkin madde olarak metal ve kalsiyum igermeyen, absorbe edilmeyen ve bir
fosfor baglayict poli (allilamin hidrokloriir) polimeri olan sevelamer igermektedir.
Sevelamer polimer iskeletten bir karbon ile ayrilan multipl aminler igerir. Bu aminler
bagirsakta kismen protone olur ve iyon ve hidrojen baglanmasi yoluyla fosfor molekiilleri
ile reaksiyona girer. Bu sekilde, besin yolundaki fosfor baglanmasi ile sevelamer
serumdaki fosfor konsantrasyonunu diisiiriir.

Klinik ¢aligmalarda sevelamerin hemodiyaliz veya periton diyalizi alan hastalarda serum
fosforun diistiriilmesinde etkili oldugu gosterilmistir.

Sevelamer, sadece kalsiyum Dbazli fosfor baglayicilar1  kullanan hastalarla
karsilastirildiginda, biiyiik bir ihtimalle {irlinlin kendisinin kalsiyum igermemesi nedeni ile
hiperkalsemik episodlarin sikligini diisiiriir. Fosfor ve kalsiyum iizerindeki etkilerinin bir
yillik takip ile ¢aligsma siiresince korundugu kanitlanmistir.

Sevelamer'in in-vitro ve in-vivo deneysel hayvan modellerinde safra asitlerini bagladigi
gosterilmistir. Kan kolesteroliiniin diisliriilmesi i¢in iyon degisim resinleri ile safra
asitlerinin baglanmasi 1yi olusturulmus bir metotdur. Klinik ¢alismalarda ortalama toplam
ve LDL kolesterol % 15-31 oraninda diismiistiir. Bu etki 2 haftadan sonra gézlenmistir ve
uzun siireli tedavide de korunmustur. Trigliseridler, HDL kolesterol ve albumin
degismemistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, sevelamer tek basina serum intakt
paratiroid hormonu (iPTH) {izerinde devamli ve klinik olarak anlamli bir etki
olusturmamistir. Bununla birlikte periton diyaliz hastalarin1 igeren 12 haftalik ¢alismada
kalsiyum asetat alan hastalar ile karsilastirildiginda benzer iPTH diisiisii goriilmiistiir.
Sekonder hiperparatrioidizmi olan hastalarda RANESEVA, kalsiyum destekleyici
suplementleri, 1,25 dihidroksi Vitamin D3z veya analoglarindan bir tanesini igermesi nedeni
ile multipl tedavi yaklasimi diisiincesi ile intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesini
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diistirmek i¢in kullanilmalidir.

Bir yillik bir klinik ¢alisma boyunca, kalsiyum karbonata kiyasla RANESEVAnin kemik
dongilisli veya mineralizasyon iizerinde herhangi bir yan etkisi olmamuistir.

5.2.Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

RANESEVA saglikli goniillillerde yapilan tek doz farmakokinetik c¢alismaya gore
gastrointestinal kanaldan emilmemektedir. Farmakokinetik caligmalar renal yetersizligi
olan hastalarda yapilmamistir (Bkz Boliim 4.4.).

Dagilim:
Sevelamerin dagilimina iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Sevelamerin biyotransformasyonuna iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Sevelamerin eliminasyonuna iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan preklinik c¢alismalarda, RANESEVA’nin insandaki
maksimum dozunun 10 katinin yagda eriyen D, E ve K (koagiilasyon faktorii) vitaminleri
ile folik asitin emilimini azalttig1 gdsterilmistir.

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada, insandaki dozunun 15-30 kati uygulandiginda serum
bakir degerinde yiikselme gozlenmistir. Bu calisma kopekler veya klinik deneylerle
dogrulanmamastir.

Mevcut durumda, resmi kanserojenite verisi mevcut degildir. Ancak in vitro ve in vivo
calismalar RANESEVA’nin genotoksik potensiyelinin olmadigini gostermektedir. Ilave
olarak bu tibbi {iriin gastrointestinal kanaldan emilmemektedir.

Ureme calismalarinda, test edilen dozlarda (tavsanlarda 1 g/kg/giin ve siganlarda 4,5
g/kg/giin) RANESEVA kaynakli embriyoletalite, foetotoksisite veya teratojenisite
gdzlenmemistir. Insan icin maksimum RANESEVA dozu olan 200 mg/kg’in 8-20 kat
fazlasinin verildigi disi si¢anlarin fetuslarinin farkli bolgelerinde iskelet osifikasyonunda
kayiplar gozlenmistir. Bu yiiksek dozda olusan etkiler D vitamini ve/veya Vitamin K
eksikligine bagl olabilir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Stearik asit

Kolloidal anhidr silika

Hidroksipropilmetil seliiloz
Talk

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister ambalajda 90 ve 180 Tablet olarak hazirlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Helba ilag I¢ ve D1s San. Tic. A. S.
Camlik Mahallesi Pamuk Sk. A Blok Apt.
No0:12-16/17 Umraniye /Istanbul/Tiirkiye
Tel: (0216) 3654147

Faks: (0 216) 3654148

e-mail: helba@helba.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI
2018/352

9.iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi :08.08.2018

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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