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KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESOLOR 2 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film kapli tablet 2 mg prukalopride karsilik gelen prukolprid suksinat icerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 165 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Bir yuziinde “PRU 2” baskili pembe, yuvarlak bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RESOLOR, laksatiflerin yeterli etki saglamakta basarisiz oldugu kadinlarda kronik kabizligin
semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Kadinlar: glinde bir defa 2 mg.

Erkekler: RESOLOR’un erkeklerde kullanimina yonelik giivenilirligi ve etkililigi kontrollii klinik
calismalarda belirlenmemistir, bu nedenle daha fazla veri elde edilmeden RESOLOR’un
erkeklerde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Prukalopridin spesifik etki modu (itici hareketin uyarilmasi) nedeniyle, giinliik 2 mg’lik dozun
asilmasimin etkililigi artirmasi1 beklenmemektedir. Giinde bir defa prukaloprid alimi, 4 haftalik
tedavi sonrasinda etkili olmazsa, hasta yeniden muayene edilmeli ve tedaviye devam edilmesinin
faydas1 yeniden degerlendirilmelidir.

Prukalopridin etkililigi, 3 aya kadar ¢ift korlii, plasebo kontrollii ¢alismalarda belirlenmistir.
Uzun sireli tedavi durumunda diizenli araliklarla fayda yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama y6ntemi
RESOLOR film kapl tablet oral kullanim i¢indir ve gilinlin herhangi bir zamaninda tok veya a¢

karnina alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalar icin doz (GFR < 30 ml/dk./1,73 m®) giinde bir defa 1
mg’dir (bkz. boliim 4.3 ve 5.2). Hafif ila orta diizey bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif C) olan hastalarda tedaviye giinde 1 mg ile
baslanir. Eger etkililigin artirilmasi gerekiyor ise ve hasta 1 mg’1 iyi tolere etmisse doz 2 mg’a
cikarilabilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2). Hafif ila orta diizey karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doz ayaria gerek yoktur.

Pediatrik populasyon:

RESOLOR, daha fazla veri elde edilene kadar 18 yasindan kiiciik ¢ocuklara ve adolesanlara
onerilmemektedir. Su anda mevcut veriler boliim 5.2°de agiklanmaktadir.

Geriyatrik populasyon (>65 yas):

Giinde bir defa bir adet 1 mg tablet ile baslanir (bkz. boliim 5.2); gerekirse doz giinde bir defa 2
mg’a c¢ikarilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik,

- Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi,

- Bagirsak duvarmin yapisal veya islevsel bozuklugu nedeniyle intestinal perforasyon veya
obstriiksiyon, obstruktif ileus, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi bagirsak kanalindaki siddetli
inflamatuvar durumlar ve toksik megakolon/megarektum.

4.4, Kullamima yonelik 6zel uyarilar ve 6nlemler
Bobrek yoluyla atilma, prukalopridin ana eliminasyon yoludur (bkz. boliim 5.2). Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda 1 mg’lik doz 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif C) olan hastalarda veriler sinirlt oldugundan bu
hastalarda RESOLOR regete edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. b6élim 4.2).

Siddetli ve klinik olarak stabil olmayan eszamanli hastalig1 (6rn. kardiyovaskiiler veya akciger
hastaligi, norolojik veya psikiyatrik bozukluklar, kanser veya AIDS ve diger endokrin
bozukluklar) olan hastalar arastirllmamistir. Bu kosullara sahip hastalara RESOLOR recete
edilirken dikkatli olunmalidir. RESOLOR, 6zellikle aritmi veya iskemik kardiyovaskiiler hastalik
Oykusu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Siddetli ishal vakalarinda, oral kontraseptiflerin etkililigi azalabilir, olas1 bir oral kontrasepsiyon
basarisizligin1 6nlemek icin ilave bir kontraseptif yonteminin kullanilmasi onerilmektedir (oral
kontraseptif recete etme bilgilerine bakin).



Erkekler: RESOLOR’un erkeklerde kullanimina yonelik giivenilirligi ve etkililigi kontrollii klinik
caligmalarda belirlenmemistir, bu nedenle daha fazla veri elde edilmeden RESOLOR’un
erkeklerde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir goriilen kalitimsal hastaliklar arasinda bulunan galaktoz
intoleransi, Lapp-laktoz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan kisiler bu ilaci
kullanmamalidirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekKilleri

Prukaloprid farmakolojik etkilesim potansiyeli diisiik bir ilagtir. Yaygin olarak idrar ile
degismeden atilir (dozun yaklasik %60’1) ve in vitro metabolizmasi ¢ok yavastir. 8 farkli
metaboliti bilinmesine ragmen; bunlarin en ¢ogu olan yan zincir oksidatif O-demetilasyon Grinu
karboksilik asit, dozun %4’ten daha azin1 temsil eder.

Insan karaciger mikrozomlarinda vyiiriitiilen in vitro c¢alismalarda, prukaloprid ilgili terapétik
konsantrasyonlarda spesifik CYP450 aktivitesini inhibe etmemistir.

Prukaloprid, P-glikoprotein (P-gp) icin zayif bir substrat olsa da, klinik olarak Onemli
konsantrasyonlarda bir P-gp inhibitori degildir.

Prukalopridin diger ilaglar tizerindeki farmakokinetik etkileri
Prukalopridle eszamanl tedavi sirasinda eritromisinin plazma konsantrasyonlarinda %30’luk bir
artts bulunmustur. Bu etkilesimin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Prukalopridin, varfarin, digoksin, alkol, paroksetin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik
ozellikleri Gzerinde klinik olarak dnemli hicbir etkisi yoktur.

Diger ilaglarin prukalopridin farmakokinetigi iizerindeki etkileri
CYP3A4 ve P-gp’nin giiclii bir inhibitdrii olan Ketokonazol (200 mg b.i.d.), prukalopridin egri
altinda kalan alanin1 (AUC) yaklasik %40 artirmistir. Bu etki klinik olarak 6nemli olmak igin ¢ok
kiigiiktlir. Ketokonazolle gozlenene benzer biiyiikliikte etkilesimler verapamil, siklosporin A ve
kinidin gibi diger giiclii P-gp inhibitorleriyle de ortaya ¢ikabilir.

Probenesid, simetidin, eritromisin ve paroksetinin terapotik dozlari prukalopridin farmakokinetik
ozelliklerini etkilememistir.

Gidalarla etkilesim gozlenmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B



Gebelik donemi

Gebelik sirasinda prukaloprid ile deneyim smirlidir. Diger risk faktorlerinin varliginda
prukaloprid ile iligki bilinmemesine karsin klinik ¢aligsmalar sirasinda spontan diisiik vakalar
gozlenmistir.

Hayvan galismalari, gebelik, embriyo / fetiis gelisimi, dogum veya dogum sonras1 gelisimle ilgili
herhangi bir dogrudan ya da dolayli zararl etki gostermemektedir (bkz. b6lim 5.3).

Gebelik sirasinda RESOLOR o6nerilmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar
prukalopridle tedavi sirasinda etkili bir kontraseptif kullanmalidir.

Laktasyon dénemi

Prukaloprid anne siitiiyle atilir. Ancak, RESOLOR’un terapétik dozlarinda anne siitiiyle beslenen
yeni doganlar/bebeklerde higbir etki beklenmemektedir. Insanlara iliskin veriler bulunmadigindan,
emzirme doneminde RESOLOR kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan c¢aligmalari, erkek veya kadin fertilitesi iizerine hi¢bir etki olmadigin1 géstermektedir.

4.7. Arag veya makine kullanabilme tzerindeki etkileri

Prukalopridin ara¢ veya makine kullanma {iizerindeki etkileri hakkinda higbir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. RESOLOR, 0Ozellikle tedavinin ilk giiniinde bas donmesi ve bitkinlikle
iliskilendirilmistir, bu da ara¢ veya makine kullanimimi etkileyebileceginden, ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).

4.8. listenmeyen etkiler

RESOLOR, kontrollii klinik ¢aligmalarda kronik kabizlik geciren yaklasik 2700 hastaya oral
yolla verilmistir. Bu hastalardan yaklasik 1000 tanesi giinliik nerilen 2 mg dozunda RESOLOR
alirken, yaklasik 1300 hasta giinde 4 mg prukaloprid ile tedavi edilmistir. Klinik gelistirme
planindaki toplam maruz kalma 2600 hasta yilin1 asmistir. RESOLOR ile iligkili en sik rapor
edilen advers reaksiyonlar, her biri hastalarin yaklasik %?20'sinde goriilen bas agrist ve
gastrointestinal semptomlardir (karin agrisi, mide bulantis1 veya ishal). Advers reaksiyonlar
temelde tedavinin baslangicinda goriilmekte ve tedavinin devaminda genellikle birka¢ glin icinde
kaybolmaktadir. Bagka advers reaksiyonlar zaman zaman bildirilmistir. Advers olaylarin ¢ogu
hafif ila orta siddettedir.

2 mg’lik onerilen dozda yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda Cok yaygin (> 1/10), Yaygimn (=
1/100 ila < 1/10), Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve
Cok seyrek (< 1/10.000) durumlarina karsilik gelen sikliklarla asagidaki advers reaksiyonlar
rapor edilmistir. Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda sunulmustur.
Sikliklar, plasebo kontrollii klinik ¢alisma verilerine dayanarak hesaplanmustir.



Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Anoreksi

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Titreme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpinti

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, ishal, karin agrist

Yaygin: Kusma, dispepsi, rektal kanama, flatulans, anormal bagirsak sesleri
Bobrek ve Griner bozukluklar

Yaygin: Pollakitiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Ates, kiriklik

Tedavinin ilk giinlinden sonra, RESOLOR tedavisi sirasinda hala daha sik ancak daha az belirgin
sekilde (prukaloprid ile plasebo arasindaki insidanstaki fark %1 ile 3 arasindadir) goriilen mide
bulantisi ve ishal hari¢, en yaygin advers reaksiyonlar plasebo verildiginde oldugu gibi
RESOLOR tedavisi sirasinda benzer sikliklarla (insidans prukaloprid ile plasebo arasinda %1’den
az) rapor edilmistir.

Carpintt plasebo hastalarinin %0,7’sinde, 1 mg prukaloprid hastalarinin %1,0’inda, 2 mg
prukaloprid hastalarinin %0,7’sinde ve 4 mg prukaloprid hastalarinin %1,9’unda rapor edilmistir.
Hastalarin ¢ogu prukaloprid kullanmaya devam etmistir. Herhangi bir yeni semptomda oldugu
gibi hastalar yeni ¢arpint1 baglangicin1 hekimleriyle goriismelidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli goniilliilerle yapilan bir calismada, prukaloprid ile tedavi giinde bir defa 20 mg’a kadar
yukari titrasyon planinda (6nerilen terapdtik dozun 10 kati) verildiginde iyi tolere edilmistir. Asiri
doz, tibbi iiriiniin bilinen farmakodinamik etkilerinin asir1 artmasindan kaynaklanan semptomlara
yol agabilir ve bu semptomlar bas agrisi, mide bulantisi ve ishali icermektedir.

Onerilen tedavi

RESOLOR asir1 dozu i¢in spesifik bir tedavi yoktur.

Asirt doz durumu olustugunda, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektiginde
destekleyici onlemler almmalidir. Ishal veya kusma nedeniyle asirt sivi kaybi, elektrolit
bozukluklarinin diizeltilmesini gerektirebilir.



5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Serotonin reseptorleri Gzerinde etkili ilaglar,
ATC kodu: AOSAE04

Etki mekanizmasi

Prukaloprid, gastrointestinal prokinetik aktivitelere sahip bir dihidrobenzofurankarboksamiddir.
Prukaloprid, prokinetik etkilerini agiklayabilecek segici, yiiksek afiniteli serotonin (5-HT,)
reseptor agonistidir. /n vitro, yalnizca 5-HT4; reseptor afinitesini en az 150 kat asan
konsantrasyonlarda diger reseptorlerle ilgili afinitesi saptanmistir. Siganlarda in vivo 5 mg/kg’in
tizerindeki dozlarda prukaloprid (klinik maruz kalmanin 30-70 kati ve iizeri), D2 reseptorinde
antagonistik etkiden kaynaklanan hiperprolaktinemiyi indiiklemistir.

Kopeklerde prukaloprid, serotonin 5-HT, reseptoriiniin uyarimi yoluyla kolon hareketlilik
modellerini degistirmektedir: proksimal kolon hareketliligini uyarir, gastroduodenal hareketliligi
artirir ve gecikmis mide bosalmasini hizlandirir. Ayrica, prukaloprid hareket eden giicli
kasilmalar1 indiikler. Bunlar insanlarda kolon kiitlesi hareketlerine esdegerdir ve ana itici
defekasyon giiciinii saglamaktadir. Kopeklerde, gastrointestinal kanalda g6zlenen bu etkiler
selektif 5-HT, reseptor antagonistleriyle blokaja duyarli olup go6zlenen etkilerin 5-HT4
reseptorlerindeki secici etki araciligiyla sergilendigini gdstermektedir.

Klinik deneyim

Prukalopridin etkililigi, kronik kabizlik gegiren hastalarda cok merkezli, randomize, ¢ift korld, 12
haftalik plasebo kontrollii ii¢ ¢alismada belirlenmistir (prukaloprid n=1279, 1124 kadin ve 155
erkek). Bu ii¢ ¢alismanin her birinde calisilan prukaloprid dozlar1 giinde bir defa 2 mg ve 4 mg’1
icermistir. Birincil etkililik son noktasi, 12 haftalik tedavi donemi boyunca haftada ortalama {i¢
veya daha dazla spontan, tam bagirsak hareketi (SCBM) olarak tanimlanan bagirsak hareketi
normalizasyonuna erisen hasta yilizdesidir (%). Hedeflenen popiilasyon i¢in sonuglar soyledir:
Onerilen 2 mg prukaloprid ile tedavi edilen (n=458) ve hafta basmna ortalama > 3 SCBM’ye
erisen hasta yiizdesi % 31 (4. hafta) ve % 24,7 (12. hafta) ve plasebo alanlarda ise % 8,6 (4.
hafta) ve % 9,2 (12. hafta) olmustur. En 6nemli ikincil etkililik son noktasi olan, haftada > 1
SCBM’lik klinik olarak anlamli iyilesmeye plasebo hastalarinin % 21,7°sinde (4. hafta) ve %
22,6’sinda (12. hafta), 2 mg prukaloprid ile tedavi edilen hastalarinsa % 51’inde (4. hafta) ve %
44.2’sinde (12. hafta) erisilmistir. Hedeflenen poptlasyon igin birincil son noktada prukaloprid
plaseboya gore istatistiksel olarak tstunddr (p<0,001).

Her ii¢ ¢alismada, prukaloprid ile tedavi ayn1 zamanda 4. haftada ve 12. haftada belirlenen karin,
digkt ve rektal semptomlar dahil valide edilmis ve hastalifa O6zgii bir semptom o&lglimleri
kiimesinde (PAC SYM) anlamli iyilesmelerle sonuglanmistir. Hem 4. hafta hem de 12. hafta
degerlendirme zaman noktalarinda tedavi ve bagirsak aliskanliklarindan tatmin derecesi, fiziksel
ve psikososyal rahatsizlikla endiseler ve kaygilar gibi bir dizi Yasam Kalitesi ol¢iimii lizerine



anlaml bir fayda gézlenmistir.
Prukalopridin rebound fenomenine neden olmadig1 veya bagliliga yol agmadigi gosterilmistir.

Terap0tik (2 mg) ve supraterap6tik dozlarda (10 mg) prukalopridin QT aralig1 iizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla kapsamli bir QT ¢alismas1 gerceklestirilmis ve plasebo ve pozitif
kontroliin etkileriyle karsilastirilmistir. Bu ¢alisma, ortalama QT Olgiimleri ve aykir1 deger
analizine dayanarak her iki dozda da prukaloprid ve plasebo arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Bu da, plasebo kontrolli iki QT ¢alismasinin sonuglarint dogrulamistir. Cift kor
klinik ¢aligmalarda, QT ile ilgili advers olay ve ventrikiiler aritmi insidansi diisiik olup plaseboyla
benzerdir.

2,6 yila kadar agik etiketli ¢alismalardan elde edilen veriler, uzun siireli giivenilirlik ve etkililik
hakkinda bazi kanitlar sunmakta, ancak 12 haftadan uzun siiren tedaviler i¢in plasebo kontrollii
etkililik verileri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Prukaloprid hizla absorbe edilmektedir; 2 mg’lik tek oral dozdan sonra 2-3 saat iginde Cpax
degerine erisilmektedir. Mutlak oral biyoyararlanim % 90°dan fazladir. Eszamanli gida alimi,
prukalopridin oral biyoyararlanimini etkilememektedir.

Dagilim:
Prukaloprid kapsamli sekilde dagilmaktadir ve 567 litrelik bir kararli hal dagilma hacmine (Vdss)

sahiptir. Prukalopridin plazma proteinine baglanmasi yaklasik %30’dur.

Metabolizma:

Metabolizma, prukalopridin ana eliminasyon yolu degildir. /n vitro, insan karacigeri
metabolizmasi oldukca yavastir ve yalnizca kiigiik metabolit miktarlart bulunmaktadir. Insanlarda
radyoetiketli prukalopridle yapilan bir oral doz galismasinda, sekiz metabolit kiigik miktarlarda
idrarda ve diskida geri kazanilmistir. Ana metabolit (R107504, O-demetilasyonuyla ve elde
edilen alkol fonksiyonunun karboksilik aside oksidasyonuyla olusmustur) dozun %4’ten azina
karsilik gelmistir. Degismeyen etkin madde plazmada toplam radyoaktivitenin yaklasik %85’ini
olusturmustur ve yalmizca R107504 kuciik bir plazma metabolitidir.

Eliminasyon:
Etkin maddenin biiyiik bir kismi degismeden atilmaktadir (uygulanan dozun yaklasik %601

idrarda ve en az %6’s1 diskida). Degismeyen prukalopridin bobrekten atilmasi, pasif filtrasyon ve
aktif salgilamay1 icermektedir. Prukalopridin ortalama plazma klerensi 317 ml/dk’dir. Terminal
yar1 omrii yaklasik bir glindiir. Kararli hale ti¢ ila dort giin iginde erisilmektedir. Glinde tek doz 2
mg prukaloprid tedavide kararli hal plazma konsantrasyonlar1 vadi-tepe degerleri sirasiyla 2,5 ve



pik 7 ng/mL arasinda degismektedir. Giinde bir defa dozlamadan sonra birikim orani 1,9 ila 2,3
arasinda degismistir. Prukalopridin farmakokinetik 6zellikleri, terap6tik doz araliginda ve Ustiin
dozla orantilidir (20 mg’a kadar test edilmistir). Giinde bir defa prukaloprid, uzun siireli tedavi
sirasinda zamandan bagimsiz kinetik 6zellikler sergiler.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Popilasyon farmakokinetik 6zellikleri
Bir popllasyon farmakokinetik analizi, belirgin toplam prukaloprid klerensinin, Kkreatinin
klerensiyle iligkili oldugunu ancak yas, viicut agirligi, cinsiyet veya irkin etkili olmadigini

gostermistir.

Yaslilar
Gilinde bir defa 1 mg dozunun ardindan, yaslh hastalarda prukalopridin pik plazma

konsantrasyonlar1 ve AUC degeri, geng yetiskinlere kiyasla %26 ve %28 daha yiiksektir. Bu etki,
yaslilarda azalan bobrek fonksiyonuna atfedilebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, tek bir 2 mg dozun ardindan
prukalopridin plazma konsantrasyonlari hafif (Clcg 50-79 ml/dk.) ve orta diizey (Clcg 25-49
ml/dk.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sirasiyla ortalama %25 ve %51 daha ytiksek
olmustur. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (Clcg < 24 ml/dk.) olan hastalarda, plazma
konsantrasyonlari saglikli goniilliilerdeki diizeylerin 2,3 katidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Bobrek dist eliminasyon toplam eliminasyonun yaklasik %35’ini olusturmaktadir. Kiiciik bir
farmakokinetik ¢alismada, prukalopridin ortalama Cpas ve AUC degerleri orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikli olan bireylere oranla %10-20 daha fazladir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

Pediyatrik populasyon

4 ile 12 yaslann arasindaki pediyatrik hastalarda tek bir 0,03 mg/kg dozunun ardindan,
prukalopridin Cpax degeri tek bir 2 mg dozun ardindan yetiskinlerdeki Cmax degeriyle benzerdir,
ancak baglanmamig AUC degeri yetiskinlerde 2 mg'dan sonra %30-40 oraninda daha diistiktiir.
Baglanmamis maruz kalma, tiim yas araliginda (4-12 yas) benzer olmustur. Pediyatrik hastalarda
ortalama terminal yar1 dmiir yaklasik 19 saattir (11,6 ile 26,8 saat araliginda) (bkz. bolim 4.2).

5.3. Kilinik 6ncesi guvenilirlik verileri

Klinik dis1 veriler; guvenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme ve gelisime karsi toksisite gibi konvansiyonel caligmalar
temelinde insanlar icin 0Ozel bir tehlike sergilememektedir. Kardiyovaskiler parametreler
iizerinde 6zel Oneme sahip kapsamli bir dizi giivenilirlik farmakolojisi c¢aligmasina gore,



hemodinamik ve EKG tiirevli parametreler (QTc) anestezi altindaki kdpeklerde ve benzer plazma
dizeyleri goOstererek higbir degisiklik sergilememisken IV uygulanan anestezi altindaki
domuzlarda kalp hiz1 ve kan basincinda orta diizeyde artis ve 1V bolus uygulanan bilinci yerinde
kopeklerde kan basincinda artigla sonuglanmastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalimsi seltloz

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Kaplama

Hipromelloz

Laktoz monohidrat

Triasetin

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 3000

Demir oksit kirmizi (E172)

Demir oksit sar1 (E172)

Indigo karmin aliiminyum kirmizi (E132)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Neme kars1 korumak i¢in orijinal blisteri i¢inde saklayin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 tablet iceren aluminyum/aliminyum gézenekli birim doz blister. Her bir paket 14 veya 28 adet
film kapl1 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-istanbul

Tel: 0 216 538 20 00

Faks: 0 216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

135/49

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 04.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi



