KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVAREN 800 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 800 mg sevelamer karbonat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Beyaz veya beyazimsi renkte oval film tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SEVAREN, hemodiyaliz veya periton diyaliz alan yetiskin hastalarda hiperfosfateminin
kontroliinde endikedir.

SEVAREN ayni zamanda serum fosfor diizeyi > 5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) degerinin iizerinde
olup diyaliz almayan erigskin kronik bobrek hastaliginda da hiperfosfateminin kontroliinde
endikedir.

SEVAREN renal kemik hastaliinin kontroliinde kalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi
Vitamin D3 veya analoglarindan birini icerebilen ¢oklu tedavi yaklasimi igerisinde yer
almalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkinler:
Baslangic Dozu:

Klinik ihtiya¢ ve serum fosfor seviyelerine gore sevelamer karbonat i¢in Onerilen baslangi¢
dozu giinliik 2,4 gr ile 4,8 gr’dir. SEVAREN giinde 3 kez yemek ile birlikte alinmalidir.

Toplam giinde 3 kez yemekle birlikte
Hastalardaki serum fosfor degerleri | ahnmasi gereken sevelamer karbonat dozu
1,78 - 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 2,4 gr*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 gr*

*Miiteakip titrasyonla birlikte talimatlara gore 6nerilen
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Daha once fosfor baglayict ilag (sevelamer hidrokloriir ya da kalsiyum bazli) kullanan
hastalarda uygun giinliik dozlar belirlenirken serum fosfor diizeyleri takibine gore gram
bazinda esdeger SEVAREN dozu verilmelidir.

Doz Titrasyonu ve idame Tedavisi:

Serum fosfor diizeylerini hedeflenen aralikta tutmak igin, gerektiginde SEVAREN dozunu 2 ila
4 haftalik araliklarla, giinde tli¢ kez yemeklerle birlikte 0,8 g doz olarak titre ediniz.

SEVAREN alan hastalar regetelenmis diyet listesine sadik kalmalidirlar.

Klinik uygulamada, serum fosfor seviyelerinin kontrol gereksinimine gore tedaviye devam
edilmelidir ve beklenen giinliik ortalama doz yaklagik 6 gr’dir.

Uygulama sekli:
Tabletler bir biitiin olarak yutulmali ve ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya kullanmadan Once
parcalara boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda SEVAREN kullanimi1 hakkinda veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

SEVAREN’in etkinlik ve giivenilirliligi, kronik bobrek yetmezligi olup serum fosfor diizeyi <
1,78 mmol /I olan ve diyaliz almayan eriskin hastalarda belirlenmemistir. Bu nedenle bu
hastalarda SEVAREN kullanimi1 heniiz 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
SEVAREN’in giivenilirligi ve etkinligi 18 yas altindaki hastalarda belirlenmemistir. SEVAREN
18 yasin altindaki ¢ocuklarda tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Uistii hastalarda onerilen doz yetiskin hastalardaki gibidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
- Hipofosfatemi
- Bagirsak tikanmasi

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

SEVAREN’in etkinlik ve giivenilirliligi 18 yas altindaki ¢ocuklarda ¢alisilmamastir.
SEVAREN’in etkinlik ve giivenilirligi, kronik bobrek yetmezligi olup serum fosfor diizeyi
<5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) olan ve diyaliz almayan eriskin hastalarda belirlenmemistir.
Bu nedenle bu hastalarda SEVAREN kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.

SEVAREN’in etkinlik ve giivenilirliligi asagidaki hasta gruplarinda heniiz belirlenmemistir:
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- Disfaji

- Yutma bozuklugu

- Tedavi edilmemis veya siddetli gastroparezi, gastrik igerigin retansiyonu ve anormal veya
diizensiz bagirsak hareketleri dahil olmak tizere siddetli gastrointestinal motilite
bozukluklari

- Aktif enflamatuar bagirsak hastaliklar

- Major gastrointestinal cerrahiler

Bu nedenle SEVAREN bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus

Cok nadir olarak, sevelamer karbonatla ayni aktif igerige sahip sevelamer hidrokloriir ile
tedavi sirasinda, hastalarda bagirsak tikanmasi ve ileus/subileus gozlemlenmistir.

Kabizlik bir 6ncii semptom olabilir. Kabiz olan hastalar SEVAREN ile tedavi siiresince
dikkatle gozlenmelidirler. Ciddi kabizlik veya diger ciddi gastrointestinal semptomlar gelisen
hastalarda SEVAREN tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

Yagda coOziinen vitaminler

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yagda c¢oziinen A, D, E ve K vitamin seviyeleri
gerek diyet ile aliman miktarlarina ve gerekse hastaliklarinin siddetine goére diistik
seyredebilir. SEVAREN’in yiyeceklerde bulunan yagda ¢Oziinen vitaminleri bagladigi goz
ardi edilemez. Tamamlayic1 vitamin kullanmayan sevelamer hastalarinda A, D, E ve K vitamin
seviyeleri diizenli olarak degerlendirilmelidir. Thtiyag oldugunda vitamin takviyelerinin
verilmesi tavsiye edilmektedir.

SEVAREN dozundan bagimsiz olarak diyaliz almayan kronik bobrek yetmezligi hastalarina D
vitamini iceren (giinliik yaklagik 400 IU dogal vitamin D) multivitamin takviyelerinin verilmesi
tavsiye edilir.

Periton diyalizi alanlarda, daha once herhangi bir klinik ¢alismada A, D, E ve K vitamin
diizeyleri Ol¢iilmediginden yagda c¢oOziinen vitaminler ve folik asit seviyelerinin izlenmesi
Onerilmektedir.

Folat eksikligi

Uzun donem SEVAREN tedavisi sirasinda folat eksikliginin gelismeyecegini gdsteren
yeterli veri heniiz bulunmamaktadir.

Hipokalsemi/hiperkalsemi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hipokalsemi veya hiperkalsemi gelisebilir. SEVAREN
kalsiyum icermez. Bu nedenle serum kalsiyum seviyeleri diizenli araliklarla izlenmeli ve
gerektiginde elementer kalsiyum takviyesi verilmelidir.
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Metabolik asidoz

Kronik bobrek hastaligi olanlarda metabolik asidoz gelisme riski saglikli kisilere gore daha
yiiksektir. Bu nedenle iyi bir klinik yaklasim olarak serum bikarbonat seviyelerinin izlenmesi
tavsiye edilmektedir.

Peritonit

Diyaliz alan hastalarda, kullanilan diyaliz tipine goére bazi enfeksiyonlarin gelisme riski
yiiksektir. Peritonit, periton diyalizi alan hastalarda bilinen bir komplikasyondur ve sevelamer
hidrokloriir ile yapilan bir ¢alismada sevelamer alan grupta kontrol grubuna gére daha fazla
sayida hastada peritonit bildirilmistir. Dolayisiyla, periton diyalizi 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.

Antiaritmik ve anti-ndbet ilaglar
Antiaritmik ve anti-ndbet ilag kullanan hastalarda SEVAREN kullanilmast durumunda
dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Hipotiroidizm
Sevelamer karbonat ve levotiroksini birlikte kullanan hipotiroidili hastalarin daha yakin
takip edilmesi 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Uzun dénem kronik tedavi
Bir yillik klinik bir c¢alismada, sevelamerin viicutta birikim yaptigima dair bir kanit

goriilmemistir. Ancak uzun siireli (> 1 yil) tedavi sirasinda potansiyel absorbsiyon ve
sevelamer birikimi tamamen goz ardi edilemez (Bkz. Boliim 5.2).

Hiperparatiroidizm
SEVAREN hiperparatiroidinin ~ kontroliinde = endike degildir. SEVAREN sekonder
hiperparatiroidisi olan hastalarda serum intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesinin

diisiiriilmesi i¢in kalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan
birini i¢erebilen ¢oklu tedavi yaklagimi igerisinde yer almalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 diyaliz hastalarinda yiiriitiilmemistir.

Saglikli goniilliilerde sevelamer karbonat ile ayni aktif igerige sahip sevelamer hidrokloriir ile
yapilan bir tek doz c¢alismasinda, eszamanli olarak kullanilan siprofloksasinin
biyoyararlanimi % 50 oraninda diismiistiir. Dolayisiyla SEVAREN, siprofloksasin ile eszamanl
kullanilmamalidir.

Transplantasyon hastalarinda sevelamer hidrokloriir ile birlikte kullanilan siklosporin,
mikofenolat mofetil ve takrolimus seviyelerinde, herhangi bir klinik komplikasyon (graft reddi
gibi) olmaksizin diisiis bildirilmistir. Etkilesim olasilig1 ekarte edilmediginden mikofenolat
mofetil, siklosporin ve takrolimus ile kombine kullanimda ve birakilmasi sonrasinda bu ilaglarin
serum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.
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Sevelamer karbonat ile ayni aktif icerige sahip sevelamer hidrokloriir ve levotiroksin kullanan
hipotiroidi vakalar1 ¢ok nadir olarak raporlanmistir. Bu nedenle sevelamer karbonat ve
levotiroksini birlikte alan hastalarin tiroid stimiile edici hormon (TSH) seviyelerinin yakindan
takip edilmesi onerilmektedir.

Aritmi kontrolii i¢in antiaritmik ilaglar alanlar ile nobetlerin kontrolii i¢in anti- nobet ilaglari
kullanan hastalar klinik c¢alismalara dahil edilmemistir. Bu ilaclar1 kullanan hastalara
SEVAREN recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Sagliklt goniillillerde yapilan etkilesim c¢alismalarinda, sevelamer karbonat ile aymi aktif
icerige sahip sevelamer hidrokloriiriin digoksin, varfarin, enalapril ve metoprolol’lin
biyoyararlanimi lizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

SEVAREN absorbe edilmez ve diger ilaglarin biyoyararlanimlarini  etkileyebilir.
Biyoyararlaniminin azalmasiyla klinik giivenliligi ve etkileri degisebilecek bir ila¢ alinirken, bu
ilac SEVAREN kullanmadan bir saat 6nce ya da kullandiktan 3 saat sonra alinmalidir veya
doktor kan diizeylerini izlemeyi gdz 6niinde bulundurmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrolii iizerine etkileri ile 1lgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sevelamerin gebelerde kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Sevelamerin yiiksek dozda
farelere uygulandigi hayvan caligmalarinda bazi1 iireme toksisiteleri gosterilmistir (Bkz.
Bolim 5.3). Sevelamerin ayrica folik asit de dahil olmak iizere bazi vitaminlerin emilimini
azaltigini  gdstermistir (Bkz. Bolim 4.4 ve Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel riski
bilinmemektedir. SEVAREN hamilelerde sadece eger ¢ok agik ihtiyac varsa ve anne ve fetiisiin
her ikisi i¢in de dikkatli bir risk/yarar analizi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Sevelamerin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.

Sevelamerin emilmeyen yapisi anne siitine sevelamer salinma ihtimalinin olmadigini
gostemektedir. Emzirme veya SEVAREN tedavisinden birine devam edip etmemeye karar
verilirken ¢ocugun emzirmeden ve annenin SEVAREN’den saglayacagi yarar géz Oniinde
bulundurulmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

SEVAREN ile iireme yetenegi ve fertilite iizerine insanlarda yapilan klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir ¢calismada; erkek si¢anlara ¢iftlesmeden
28, disi sicanlara 14 giin Once baslanip disilerde gebelik siiresince devam edildiginde
fertilitenin etkilenmedigi gosterilmistir. Calismadaki giinliik en yiiksek doz 4,5 g/kg’dir (insan
esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 3 katidir).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri i¢in herhangi bir calisma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sevelamerin (karbonat ya da hidrokloriir tuzu) giivenliligi toplam 969 hemodiyaliz hastasinin
4 ila 50 hafta tedavi gordiigii (724 hasta sevelamer hidrokloriir ve 245 hasta sevelamer karbonat
tedavisi almistir), 97 periton diyaliz hastasinin 12 hafta tedavi gordiigii (tlimii sevelamer
hidrokloriir tedavisi almistir) ve diyaliz olmayan 128 kronik bobrek yetmezligi hastasinin 8 ile
12 hafta tedavi gordigli (79 hasta sevelamer hidrokloriir ve 49 hasta sevelamer karbonat
tedavisi almistir) birgok klinik ¢aligmada arastirilmustir.

Sevelamer ile iligkili olarak gozlenen en sik (hastalarin > %35) miimkiin ve olas1 istenmeyen
etkiler sistem organ smiflandirmasina gore gastrointestinal bozukluklardir. Asagidaki tabloda,
bu caligmalarda sevelamer ile iligkili miimkiin ve olast veriler goriilme sikliklarina gore
listelenmistir. Bildirilme sikliklar1 su sekildedir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1000, < 1/100), seyrek (=
1/10000, < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, iist abdominal agr1, konstipasyon
Yaygmn: Ishal, dispepsi, gaz sikayeti, karin agrist

Pazarlama Sonrasi Deneyim: Cok nadir olarak sevelamer karbonat ile ayni aktif igerigi
iceren sevelamer hidrokloriir ile tedavi sirasinda hastalarda bagirsak tikanmast ve
ileus/subileus gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlarin yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titckgov.tr;
tel:0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimi vakasi bildirilmemistir.

Sevelamer karbonat ile ayni aktif icerige sahip olan sevelamer hidrokloriir normal saglikli
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tel:0800

goniilliilere sekiz giin boyunca 14 gram/giin dozuna kadar istenmeyen bir etki goriilmeksizin
verilmistir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, sevelamer karbonat en yiiksek ortalama
giinliik doz olan 14,4 gr giinde bir kere verilerek denenmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan ilaglar

ATC kodu: VO3A E02

SEVAREN, metal ve kalsiyum igcermeyen ve absorbe olmayan fosfor baglayici capraz
polimer sevelamer icermektedir. Sevelamer polimer iskeletten bir karbon ile ayrilan multipl
aminler icerir ve midede protone olur. Bu protone aminler bagirsakta negatif yiiklii iyonlari
(diyetle aliman fosfor gibi) baglar. Sevelamer, gastrointestinal sistemde fosforu baglayarak
emilimini azaltir ve serumdaki fosfor konsantrasyonunu diisiiriir. Fosfor baglayicilar ile
tedavi edilenlerin serum fosfor diizeylerinin her zaman takip edilmesi gerekmektedir.

Iki randomize, capraz gecisli klinik calismada, giinde 3 kez tablet ve toz olarak uygulanan
sevelamer karbonatin, sevelamer hidrokloriire terapotik esdeger oldugu gosterilmistir ve bu
nedenle hemodiyaliz alan kronik bobrek hastalarinin serum fosforunu kontrol etmekte etkindir.

79 hemodiyaliz hastasinin, 8 haftalik ilk randomize klinik ¢aligmasinda, giinde 3 kez verilen
sevelamer karbonat tabletin, giinde 3 kez verilen sevelamer hidrokloriir tablete esdeger
oldugu kanitlanmistir (Sevelamer karbonat ve sevelamer hidrokloriir i¢in serum fosfor
zaman-agirlik ortalamasi 1,5 £ 0,3 mmol/I’dir). 31 hiperfosfatemisi (serum fosfor diizeyi >1,78
mmol/l) olan hemodiyaliz hastasinin, 4 haftalik tedavi siireli ikinci randomize klinik
caligmasinda, giinde 3 kez alinan sevelamer karbonat tozun, sevelamer hidrokloriir tablete
esdeger oldugu kanitlanmistir (Sevelamer karbonat toz i¢in serum fosfor zaman- agirlik
ortalamasi 1,6 = 0,5 mmol/l ve sevelamer hidrokloriir tablet i¢in serum fosfor zaman-agirlik
ortalamasi 1,7 + 0,4 mmol/l dir).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan klinik calismalarda, sevelamer tek basina serum intakt
paratiroid hormonu (iPTH) {izerinde devamli ve klinik olarak anlamli bir etki olusturmamustir.
Bununla birlikte periton diyaliz hastalarii igeren 12 haftalik caligmada kalsiyum asetat alan
hastalar 1ile karsilagtirildiginda benzer iPTH diisiisii goriilmistir. SEVAREN sekonder
hiperparatiroidisi olan hastalarda serum intakt paratiroid hormon (iPTH) seviyesinin
diisiiriilmesi i¢in kalsiyum suplementleri, 1,25-dihidroksi Vitamin D3 veya analoglarindan
birini igerebilen ¢oklu tedavi yaklasimi icerisinde yer almalidir.

Sevelamer’in in vitro ve in vivo deneysel hayvan modellerinde safra asitlerini bagladigi
gosterilmistir. Serum kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesinde iyon degisim resinleri ile safra
asitlerinin baglanmasi yerlesik bir tedavi yontemidir. Klinik c¢alismalarda ortalama total
kolesterol ve LDL kolesterol % 15-39 oraninda diismistir. Bu etki 2 haftadan sonra
gozlenmistir ve uzun siireli tedavide de korunmustur. Trigliseridler, HDL kolesterol ve
albumin diizeyleri sevelamer tedavisi sonras1 degismemistir.
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Sevelamer safra asitlerini bagladigindan A, D, E ve K vitamini gibi yagda ¢oziinen vitaminlerin
emilimini engelleyebilir.

Sevelamer, sadece kalsiyum bazli fosfor baglayicilar1 kullanan hastalarla karsilastirildiginda,
bliyilk bir ihtimalle iriiniin kendisinin kalsiyum igcermemesi nedeni ile hiperkalsemik
episodlarin sikliginmi diisiirtir. Fosfor ve kalsiyum {izerindeki etkilerinin bir yillik takip siireli
caligma boyunca korundugu kanitlanmistir. Bu bilgiler sevelamer hidrokloriir ile yapilan klinik
calismalardan elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Sevelamer karbonat ile heniiz farmakokinetik ¢alisma yapilmamustir.
Sevelamer karbonat ile ayni aktif icerige sahip olan sevelamer hidrokloriiriin saglikli
goniilliilerle yapilan bir ¢alismasinda gastrointestinal kanaldan emilmedigi gosterilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sevelamer ile yapilan klasik gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve
genotoksisitite caligmalarinda, insanlara yonelik 6zel bir tehlike yaratacagina dair klinik veri
saptanmamigtir.

Oral sevelamer hidrokloriir ile yapilan karsinojenik caligmalar fareler (9 g/kg/giin dozuna
kadar) ve sicanlar (0,3;1 veya 3 g/kg/glin dozuna kadar) {izerinde yiiriitiilmiistiir. Yiiksek doz
grubundaki erkek siganlarda mesane gecis hiicreli papilloma insidansinda artis saptanmistir
(insan esdeger dozu klinik calisma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 2 katidir). Farelerde
timor insidansinda artis olmamistir (insan esdeger dozu klinik ¢alisma maksimum dozunun 3
katidir).

Metabolik aktivasyon olan in vitro memeli sitogenetik testte, sevelamer hidrokloriir yapisal
kromozom anomalilerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Ames bakteriyel
mutasyon test sonucglarina sevelamer hidrokloriiriin mutajenik olmadig: bildirilmistir.

Sicanlarda ve kdpeklerde sevelamerin yagda eriyen D, E ve K (koagiilasyon faktorii) vitaminleri
ile folik asitin emilimini azalttig1 gosterilmistir.

Orta ve yiiksek doz sevelamer alan disi siganlarin fetuslarmin farkli bolgelerinde iskelet
osifikasyonunda kayiplar gozlenmistir (insan esdeger dozu klinik ¢aligma maksimum dozu olan
14,4 gr’'lik dozdan disiiktiir). Bu etkiler D vitamini kaybina ikincil olarak olusuyor olabilir.

Organogenez doneminde sonda ile sevelamer hidrokloriir verilen gebe farelerde, yiiksek doz
grubunda (insan esdeger dozu klinik calisma maksimum dozunun 2 katidir) erken
rezorpsiyon artig1 gelismistir.

Sevelamer hidrokloriir ile yapilan bir ¢alismada, erkek sicanlara ¢iftlesmeden 28; disi sicanlara
14 giin 6nce baslanip disilerde gebelik siiresince devam edildiginde fertilitenin etkilenmedigi

gosterilmistir. Calismadaki giinliik en yiiksek doz 4,5 g/kg/glin’diir (insan esdeger dozu klinik
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caligma maksimum dozu olan 14,4 gr’lik dozun 3 katidir).
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

- Mikrokristalin seliiloz

- Cinko stearat

- Deiyonize su

- Opadry AMB II 88A180040 Beyaz *

* Opadry AMB II 88A180040 Beyaz boyar madde igerigi :
Polivinil Alkol

- Talk

Titanyum dioksit

Gliseril monokaprilokaprat

Sodyum lauril stilfat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Nemden korumak i¢in sisenin sikica kapali sekilde bekletilmesi gerekir.

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Miihiirlii ve ¢ocuk kilitli beyaz PP kapakli beyaz HDPE siselerde 180 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farma-Tek Ila¢ San. Ve Tic. A.S.

Serifali Mah. Bayraktar Bulvari. Beyan Sok.
No:12 34775

Umraniye / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2016 /254
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 04.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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