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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Renagel 800 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 800 mg Sevelamer-
hydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Wei3liche, ovale Filmtablette, mit der Pra-
gung ,RG800* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Renagel ist indiziert zur Behandlung von
Hyperphosphatamie bei erwachsenen Pa-
tienten, die eine Hamodialyse oder eine
Peritonealdialyse erhalten. Renagel sollte
im Rahmen einer Mehrfachtherapie ver-
wendet werden, die Kalziumzusétze,
1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder ein Analo-
gon desselben zur Kontrolle der Entwick-
lung von renal bedingter Knochenerkran-
kung enthalten koénnte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis fur Sevela-
merhydrochlorid ist 2,4 g oder 4,8 g pro
Tag in Abhéngigkeit vom klinischen Bedarf
und dem Serumphosphatspiegel. Renagel
muss drei Mal taglich mit den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Serumphosphat- Anfangsdosis
spiegel bei Patien- | Renagel 800 mg
ten, die keine Tabletten

Phosphatbinder
einnehmen
1,76-2,42 mmol/| 1 Tablette,
(5,5-7,5 mg/dl) dreimal taglich
> 2,42 mmol/| 2 Tabletten,
(> 7,5 mg/dl) dreimal taglich

Patienten, die bereits mit Phosphatbindern
behandelt wurden, sollten auf Renagel auf
entsprechender Grammbasis eingestellt
werden und der Serumphosphatspiegel
muss Uberwacht werden, um die optimale
tégliche Dosis zu gewahrleisten.

Titration und Erhaltungsdosis

Der Serumphosphatspiegel sollte eng Uber-
wacht und die Sevelamerhydrochlorid-
Dosis mit 0,8 g dreimal taglich (2,4 g/Tag)
schrittweise titriert werden — wobei auf eine
Absenkung des Serumphosphats auf
1,76 mmol/I (5,5 mg/dl) oder darunter ab-
gezielt wird. Der Serumphosphatspiegel
sollte bis zum Erreichen eines stabilen Wer-
tes alle zwei bis drei Wochen und danach in
regelmaBigen Absténden kontrolliert werden.

Die Dosis kann zwischen 1 und 5 Tabletten
a 800 mg pro Mahlzeit variieren. Die durch-
schnittliche tatsachliche Tagesdosis in der
chronischen Phase einer einjahrigen Klini-
schen Studie betrug 7 g Sevelamer.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels bei Patienten unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.

Niereninsuffizienz

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels ist bei Pradialysepatienten nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Patienten sollten Renagel mit den
Mahlzeiten einnehmen und ihren vorge-
schriebenen Ernahrungsplan einhalten. Die
Tabletten missen ganz geschluckt werden.
Sie durfen vor der Einnahme nicht zer-
drickt, zerkaut oder in Teile gebrochen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Sevelamer
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Hypophosphatamie

e Darmobstruktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Renagel
wurde noch nicht untersucht bei Patienten
mit:

e Schluckstérungen,

e aktiver entzlindlicher Darmerkrankung,

e gastrointestinalen Motilitatsstérungen, ein-
schlieBlich unbehandelter oder schwerer
Gastroparese, Divertikulose, Retention
des Mageninhalts und abnormen oder
unregelmaBigen Stuhlgangs,

e groBen Magen-Darm-Operationen in der
Anamnese.

Deshalb sollte die Anwendung von Renagel

bei Patienten mit diesen Erkrankungen nur

mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Darmobstruktion und lleus/Subileus

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patien-
ten im Verlauf einer Behandlung mit Sevela-
merhydrochlorid Darmobstruktion und lleus/
Subileus beobachtet. Obstipation kann als
Symptom vorausgehen. Patienten mit Ob-
stipation sollten wéhrend der Behandlung
mit Sevelamerhydrochlorid sorgféltig Uber-
wacht werden. Kommt es bei Patienten zu
schwerer Obstipation oder anderen schwe-
ren gastrointestinalen Symptomen, sollte eine
erneute Abwagung der Behandlung mit
Renagel erfolgen.

Fettldsliche Vitamine

Je nach Nahrungsaufnahme und der Art
des terminalen Nierenversagens konnen
Dialysepatienten niedrige Vitamin-A-, -D-,
-E- und -K-Werte entwickeln. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass in der auf-
genommenen Nahrung enthaltene fettlds-
liche Vitamine durch Renagel gebunden
werden. Daher sollten bei Patienten, die
diese Vitamine nicht einnehmen, die Vita-
min-A-, -D- und -E-Werte gemessen und
der Vitamin-K-Status durch Messung der
Thromboplastinzeit festgestellt werden. Wenn
noétig, sollten die Vitamine ergéanzt werden.
Eine zusétzliche Uberwachung der Vitamin-
und Folsdurewerte ist bei Patienten unter
Peritonealdialyse empfehlenswert, weil in
der klinischen Studie bei diesen Patienten

keine Vitamin-A-, -D-, -E- und -K-Werte ge-
messen wurden.

Folatmangel
Die derzeit vorliegenden Daten reichen nicht
aus, um bei langfristiger Behandlung mit
Renagel einen mdglichen Folatmangel aus-
zuschlieBen.

Hypokalzamie/Hyperkalzamie

Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen
eine Hypokalzdmie oder Hyperkalzadmie
entwickeln. Renagel enthalt kein Kalzium.
Der Serumkalziumspiegel sollte, wie bei der
Nachsorge von Dialysepatienten Ublich,
kontrolliert werden. Bei Hypokalzémie soll-
te erganzend ein Kalziumpraparat gegeben
werden.

Metabolische Azidose

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sind pradisponiert, eine metabolische Azi-
dose zu entwickeln. Bei der Umstellung von
anderen Phosphatbindern auf Sevelamer
wurde in mehreren Studien eine Verschlim-
merung der Azidose berichtet. In diesen
Studien wurden bei den mit Sevelamer be-
handelten Patienten niedrigere Bicarbonat-
spiegel beobachtet als bei Patienten, die
mit Bindern auf Kalziumbasis behandelt
worden waren. Deshalb wird eine engma-
schigere Uberwachung des Serumbicarbo-
natspiegels empfohlen.

Peritonitis

Bei Dialysepatienten bestehen je nach Dia-
lyseverfahren bestimmte Infektionsrisiken.
Bei Patienten unter Peritonealdialyse (PD)
ist Peritonitis eine bekannte Komplikation.
In einer klinischen Studie mit Renagel wur-
den mehrere Félle von Peritonitis berichtet.
Patienten unter Peritonealdialyse sollten des-
halb engmaschig tberwacht werden, um zu
gewahrleisten, dass angemessene asepti-
sche Techniken zuverléssig angewendet und
Anzeichen und Symptome einer Peritonitis
sofort erkannt und behandelt werden.

Schlucken und Schluckbeschwerden
Gelegentlich wurde Uber Beschwerden beim
Schlucken der Renagel-Tabletten berichtet.
Dabei handelte es sich in vielen dieser Félle
um Patienten mit zusatzlichen Erkrankun-
gen, wie Schluckbeschwerden oder Erkran-
kungen der Speiserdhre. Deshalb ist bei
der Anwendung von Renagel bei Patienten
mit Schluckbeschwerden besondere Vor-
sicht geboten.

Hypothyreose

Bei Patienten mit Hypothyreose, die gleich-
zeitig Sevelamerhydrochlorid und Levo-
thyroxin erhalten, wird eine engmaschige-
re Uberwachung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Langfristige, chronische Behandlung

Da bisher keine Daten zur chronischen An-
wendung von Sevelamer Uber einen Zeit-
raum von mehr als einem Jahr vorliegen,
kann eine potenzielle Resorption und Akku-
mulation von Sevelamer im Verlauf einer
langfristigen, chronischen Behandlung nicht
vollig ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Hyperparathyreoidismus

Renagel allein ist nicht fur die Behandlung
von Hyperparathyreoidismus indiziert. Renagel
sollte bei Patienten mit sekundarem Hyper-
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parathyreoidismus im Rahmen einer Mehr-
fachtherapie verwendet werden, die zur
Senkung des intakten Parathormon-(iPTH-)-
Spiegels Kalziumzusatze, 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3 oder ein Analogon desselben
enthalten kénnte.

Serumchlorid

Wéhrend der Behandlung mit Renagel kann
es zu einer Erhdhung des Serumchlorid-
spiegels kommen, da im Darmlumen Chlo-
rid gegen Phosphat ausgetauscht werden
kann. Obwohl wahrend der klinischen Stu-
dien keine klinisch signifikante Erhéhung
des Serumchloridspiegels festgestellt wur-
de, sollte der Serumchloridspiegel, wie bei
der Nachsorge von Dialysepatienten Ublich,
kontrolliert werden. Ein Gramm Renagel
enthalt ungefahr 180 mg (5,1 mmol) Chlorid.

Entzindliche gastrointestinale Erkrankungen
Es wurden Félle von schwerwiegenden ent-
zUndlichen Erkrankungen verschiedener
Abschnitte des Gastrointestinaltrakts in
Verbindung mit Sevelamerkristallen berich-
tet (einschlieBlich schwerwiegender Kom-
plikationen wie Blutung, Perforation, Ulze-
ration, Nekrose, Kolitis und Raumforderung
im Kolon/Zakum) (siehe Abschnitt 4.8).
Entziindliche Erkrankungen koénnen nach
dem Absetzen von Sevelamer abklingen.
Kommt es bei Patienten zu schweren gas-
trointestinalen Symptomen, sollte eine er-
neute Abwagung der Behandlung mit Se-
velamerhydrochlorid erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dialyse

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Dialysepatienten
durchgefuhrt.

Ciprofloxacin

In Wechselwirkungsstudien an Probanden
verringerte Sevelamerhydrochlorid die Bio-
verflgbarkeit von Ciprofloxacin um ca. 50 %,
wenn das Arzneimittel in einer Einzeldosis-
studie zusammen mit Renagel gegeben
wurde. Aus diesem Grund sollte Renagel
nicht gleichzeitig mit Ciprofloxacin einge-
nommen werden.

Antiarrhythmika und Antiepileptika
Patienten, die Antiarrhythmika zur Behand-
lung von Arrhythmien und Antiepileptika zur
Behandlung von epileptischen Anféllen ein-
nehmen, wurden von der Teilnahme an Kkli-
nischen Studien ausgeschlossen. Vorsicht
ist geboten, wenn Sevelamerhydrochlorid
Patienten verschrieben wird, die auch der-
artige Arzneimittel einnehmen.

Levothyroxin

Aus den Erfahrungen nach der Markteinfih-
rung wurden bei Patienten, die gleichzeitig
Sevelamerhydrochlorid und Levothyroxin
erhielten, in sehr seltenen Féllen erhdhte
Thyroidea-stimulierendes-Hormon-(TSH-)-
Spiegel berichtet. Bei Patienten, die beide
Arzneimittel einnehmen, wird daher eine
engmaschigere Uberwachung des TSH-
Spiegels empfohlen.

Ciclosporin, Mycophenolatmofetil und
Tacrolimus bei transplantierten Patienten
Bei Transplantationspatienten wurden redu-
zierte Ciclosporin-, Mycophenolatmofetil-

und Tacrolimuswerte ohne klinische Folge-
erscheinungen (z. B. TransplantatabstoBung)
beobachtet, wenn diese Arzneimittel zusam-
men mit Sevelamerhydrochlorid gegeben
wurden. Die Moglichkeit einer Wechselwir-
kung kann nicht ausgeschlossen werden.
Eine engmaschige Uberwachung der Kon-
zentration von Mycophenolatmofetil, Ciclo-
sporin und Tacrolimus im Blut sollte im Ver-
lauf der Anwendung der Kombination und
nach deren Absetzen in Erwagung gezogen
werden.

Digoxin, Warfarin, Enalapril oder Metoprolol
In Wechselwirkungsstudien an Probanden
zeigte Renagel keinen Einfluss auf die Bio-
verfugbarkeit von Digoxin, Warfarin, Enala-
pril oder Metoprolol.

Protonenpumpeninhibitoren

Aus den Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung wurden sehr seltene Féalle von erhdh-
ten Phosphatspiegeln bei Patienten berich-
tet, die Protonenpumpeninhibitoren zusam-
men mit Sevelamerhydrochlorid genom-
men haben.

Bioverfugbarkeit
Renagel wird nicht resorbiert und kann die

Bioverflgbarkeit anderer Arzneimittel be-
einflussen. In Fallen, in denen bei der Gabe
eines Arzneimittels eine Reduktion der Bio-
verfligbarkeit eine klinisch signifikante Wir-
kung auf die Sicherheit oder Wirksamkeit
haben konnte, sollte dieses Arzneimittel
mindestens eine Stunde vor bzw. drei
Stunden nach Renagel gegeben oder eine
Uberwachung der Blutspiegel durch den
behandelnden Arzt erwogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Sevelamerhydrochlorid
bei schwangeren Frauen ist nicht erwiesen.
In Tierversuchen ergaben sich keine Hin-
weise auf von Sevelamer verursachte em-
bryofttale Toxizitat. Renagel sollte Schwan-
geren nur dann gegeben werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist und sowohl
fur die Mutter als auch fur den Fotus eine
sorgfaltige Risiko-Nutzen-Analyse durch-
geflhrt wurde (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Sicherheit von Sevelamerhydrochlorid
wurde bei stillenden Frauen nicht erwiesen.
Renagel darf stillenden Frauen nur gege-
ben werden, wenn dies unbedingt erforder-
lich ist und zuvor eine sorgféltige Risiko-
Nutzen-Analyse sowohl fur die Mutter als
auch fur den Saugling durchgefihrt wurde
(siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Sevelamer auf
die menschliche Fertilitat liegen keine Da-
ten vor. Basierend auf einem Vergleich der
relativen Korperoberflache haben tierexpe-
rimentelle Studien gezeigt, dass Sevelamer
die Fertilitat bei mannlichen und weiblichen
Ratten nach Expositionen, die als Aquiva-
lentdosis beim Menschen der doppelten
maximalen Dosis bei klinischen Studien von
18 g/Tag entsprechen, nicht beeintrachtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sevelamer hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen (= 5% der
Patienten) lassen sich alle in die Systemor-
ganklasse der Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts einordnen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Es wurden Parallel-Design-Studien an
244 Hamodialysepatienten mit einer Be-
handlungsdauer von bis zu 54 Wochen und
97 Peritonealdialysepatienten mit einer Be-
handlungsdauer von 12 Wochen durchge-
fuhrt.

Nebenwirkungen aus diesen Studien
(299 Patienten), aus unkontrollierten klini-
schen Studien (384 Patienten) und Spon-
tanberichte aus Erfahrungen nach der
Markteinflhrung werden in der Tabelle auf
Seite 3 nach ihrer Haufigkeit aufgeflhrt. Die
Haufigkeit der Berichte wird wie folgt klassi-
fiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Renagel wurde Probanden in Dosierungen
von bis zu 14 g/Tag, entsprechend 17
800-mg-Tabletten, Uber einen Zeitraum von
acht Tagen gegeben, ohne dass Neben-
wirkungen festgestellt wurden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Behand-
lung von Hyperphosphatamie. ATC-Code:
VO3A EO02.

Renagel enthalt Sevelamer, ein nicht resor-
bierbares, phosphatbindendes Poly(allyl-
aminhydrochlorid)polymer, das weder Metall
noch Kalzium enthélt. Sevelamer enthalt
zahlreiche Aminogruppen, die jeweils durch
ein Kohlenstoffatom vom Polymergerist
getrennt sind. Diese Amine werden teilweise

010088-65081-100
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MedDRA-Systemorganklassen | Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit*

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Azidose, erhohte

Serumchloridspiegel

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Diarrh6, Dyspepsie,
Flatulenz, Schmerzen
im Oberbauch, Obsti-
pation

Abdominalschmerz,
Darmobstruktion,
lleus/Subileus, Diver-
tikulitis, Darmperfora-
tion', Gastrointesti-
nalblutung*’, intesti-
nale Ulzeration*1,
gastrointestinale
Nekrose*!, Kolitis*",
Raumforderung im
Intestinum*?

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Ausschlag

Untersuchungen

Intestinale Kristall-
ablagerung*’

*Erfahrungen nach der Markteinflihrung.

'Siehe Warnhinweis bezliglich entzindlicher gastrointestinaler Erkrankungen in Abschnitt 4.4.

im Darm protoniert und interagieren mit
Phosphatmolektlen durch lonen- und Was-
serstofforiickenbindung. Uber die Bindung
von Phosphat im Magen-Darm-Trakt redu-
ziert Sevelamer den Serumphosphatspie-

gel.

In klinischen Studien erwies sich Sevelamer
als wirksam zur Senkung des Serumphos-
phatspiegels bei Patienten, die eine Hamo-
dialyse oder eine Peritonealdialyse erhalten.

Sevelamer senkt die Inzidenz hyperkalz-
amischer Episoden im Vergleich zu Patien-
ten, die nur kalziumbasierte Phosphatbin-
der erhalten. Aller Wahrscheinlichkeit nach
geschieht dies, weil das Préparat selbst
kein Kalzium enthalt. Die Wirkungen auf
Phosphat und Kalzium wurden wéhrend des
gesamten Verlaufs einer Studie mit einjahri-
ger Verlaufskontrolle nachweislich aufrecht-
erhalten.

In In-vitro- und In-vivo-Tierversuchen wurde
nachgewiesen, dass Sevelamer Gallensau-
ren bindet. Die Gallensaurebindung durch
lonenaustauschharze ist ein anerkanntes
Verfahren zur Senkung des Cholesterin-
spiegels im Blut. In klinischen Studien san-
ken die mittleren Werte fir Gesamtcholes-
terin und LDL-Cholesterin um 15-31 %.
Diese Wirkung wurde nach zwei Wochen
beobachtet und wird durch Langzeitbe-
handlung aufrechterhalten. Triglyzeride, HDL-
Cholesterin und Albumin blieben unverandert.

In klinischen Studien mit Hamodialysepa-
tienten zeigte Sevelamer allein keine durch-
gangige und Klinisch signifikante Wirkung
auf das intakte Parathormon (iPTH) im Serum.
In einer 12-wdéchigen Studie mit Peritoneal-
dialysepatienten wurde allerdings eine ahn-
liche Reduktion des iPTH-Wertes beobach-
tet wie bei Patienten, die Calciumacetat
erhielten. Renagel sollte bei Patienten mit
sekundarem Hyperparathyreoidismus im
Rahmen einer Mehrfachtherapie verwendet
werden, die zur Senkung des intakten Parat-
hormon-(iPTH-)Spiegels Kalziumzusétze,
1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder ein Analogon
desselben enthalten kénnte.

010088-65081-100

In einer einjahrigen klinischen Studie zeigte
Renagel im Vergleich zu Calciumcarbonat
keine unerwinschten Wirkungen auf den
Knochenumsatz oder die Knochenminerali-
sierung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Renagel wird gemaB einer pharmakokineti-
schen Studie mit einer Einmaldosis von
Probanden nicht aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Bei Patienten mit Nieren-
versagen wurden noch keine pharmakoki-
netischen Untersuchungen durchgefihrt
(siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Untersuchungen an Ratten
und Hunden senkte Renagel ab einer Dosie-
rung, die dem Zehnfachen der maximalen
Humandosis entspricht, die Resorption der
fettldslichen Vitamine D, E und K sowie von
Folsaure.

In einer Studie an Ratten, in der Sevelamer
in einer Dosierung angewendet wurde, die
dem 15-30-Fachen der menschlichen Do-
sierung entspricht, wurde ein Anstieg der
Serumkupferwerte festgestellt. Dies wurde
weder in einer Studie an Hunden noch in
klinischen Prifungen bestatigt.

Derzeit liegen keine offiziellen Kanzerogeni-
tatsdaten vor. In-vitro- und In-vivo-Studien
deuten jedoch darauf hin, dass Renagel
kein genotoxisches Potenzial hat. Das Arz-
neimittel wird auch nicht im Gastrointesti-
naltrakt resorbiert.

In Reproduktionsstudien wurden fur die
untersuchten Dosen (bis zu 1 g/kg/Tag bei
Kaninchen und bis zu 4,5 g/kg/Tag bei Rat-
ten) keine Anzeichen dafiir festgestellt, dass
Sevelamer zu Embryoletalitat, Fétotoxizitat
oder Teratogenitat fuhrt. In den Foten weib-
licher Ratten, denen die 8—-20-fache Dosis
der maximalen Humandosis von 200 mg/kg
verabreicht worden war, wurden an ver-
schiedenen Stellen Defizite in der Skelett-
knochenbildung festgestellt. Dabei konnte
es sich bei diesen hohen Dosen um Sekun-
dareffekte einer Verarmung an Vitamin D
und/oder Vitamin K handeln.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinséure

Filmdberzug:

Hypromellose (E 464)
Glycerol(mono/di)acetatmonoalkanoat
(C16-C18)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Flaschen aus HDPE mit kindergesichertem
Verschluss aus Polypropylen und Folien-
Induktionssiegel.

PackungsgroBen:

1 Flasche mit 100 Filmtabletten

1 Flasche mit 180 Filmtabletten
Biindelpackungen mit 180 Filmtabletten
(6 Flaschen mit 30 Tabletten)
Bilindelpackungen mit 360 Filmtabletten
(2 Flaschen mit 180 Tabletten)
Biindelpackungen mit 540 Filmtabletten
(8 Flaschen mit 180 Tabletten)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Ras-
pail, 94250 Gentilly, Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/99/123/008 1 Flasche mit 180 Film-
tabletten

EU/1/99/123/009 Blndelpackungen mit
360 Filmtabletten (2 Flaschen mit 180 Ta-
bletten)

EU/1/99/123/010 Bulndelpackungen mit
540 Filmtabletten (3 Flaschen mit 180 Ta-
bletten)

EU/1/99/123/011 1 Flasche mit 100 Film-
tabletten

EU/1/99/123/012 1 Flasche mit 180 Film-
tabletten ohne Umkarton
EU/1/99/123/013 Bulndelpackungen mit
180 Filmtabletten (6 Flaschen mit 30 Ta-
bletten)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Januar 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. November 2014

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Fur weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ort-
lichen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010088-65081-100


http://www.ema.europa.eu
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