KISA UURUN BiLGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RESOLOR 1 mg {ilm kapl tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film kapls tablet T mg prukalopride karsihik gelen prukolprid sitksinat igerir,
Yardimel maddeler:

Laktoz monohidrat 150 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli 1ablet
Bir yliziinde “PRU 17 baskili beyaz ifa hafif grimsi beyaz arasi, yuvariak bikonveks tablet

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

RESOLOR, laksatiflerin yeterli etki saglamakta basartsiz oldugu kadinlarda krontk kabizhZin
semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozolaji ve uygubtama sekli

Pozoloi

Kadmnlar: giinde bir defa 2 mg.

Erkekler: RESOLOR un erkeberde kullanumimna yonelik giiventficlifi ve etkililigi kontroltd klinik
calismalarda belirlenmemistir, bu nedenle daha fazla veri elde edibmneden RESOLOR'un
erkeklerde kutlantimas dnerilmemekiedir.

Prakalopridin spesifik etki modu (itici hareketin uyanfmasi) nedeniyle, gilnlitk 2 mg’hk dozun
astlmasimin etkililifii artrmast beklenmemektedir, Giinde bir defa prukaloprid alimi, 4 haftabk
tedavi sonrasinda etkili olmazsa, hasta yeniden muayene edilmeli ve tedaviye devam edilmesinin
faydas: yeniden degerlendirilmelidir.

Prukalopridin etkililigi, 3 aya kadar ¢ift korld, plasebo kontroild ¢aligmalarda belirlenmistir,
Uzun siireli tedavi durumunda diizendi arabiklarta fayda yeniden degerlendirilmelidir.

Uvyeaglama vintemi
RESOLOR film kaph tablet oral kutlamm icindir ve glinlin herhangi bir zamamnda tok veya ag
karnina alinabilir.




Ozel popiitasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bébrek yetmeziigi olan hastalar igin doz (GFR < 30 m¥/dk./1,73 mz} giinde bir defa |
mg dir {bkz. bdlim 4.3 ve 5.2}, Hafif #a orta diizey bibrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarina gerek yokiur,

Karaciger yetmeziigi:

Siddetli karacifer yetmezligi (Child-Pugh siif C) olan hastalarda tedaviye giinde 1 mg ile
baslarr, Eger etkililifin artirtlmast gerekiyor ise ve hasta 1 mg’s iyl tolere etmisse doz 2 mg’a
gikarilabilir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2), Hafif ila orta diizey karaciger fonksiyon bozukivgu olan
hastalarda doz ayarina gerek yoktur.

Pediatrik popiilasyon:

RESOLOR, daha fazia veri elde edilene kadar 18 yasindan kiiglik cocuklara ve adolesanlara
dnerilmemekiedir. Su anda meveut veriler bolim 5.2°de agrtklaamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

Glinde bir defa bir adet | mg tablet ile bastamr (bkz. bilim 5.2); gerekirse doz giinde bir defa 2
mg’ a ¢cikaritabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimcer maddelerden herhangi birine asier duyarhlhik,

- Diyaliz gerektiren bdbrek yetmezlidi,

- Bagirsak duvanimin yapisal veya islevsel bozuklufu nedeniyle intestinal perforasyon veya
obstritksiyon, obstriiktif ileus, Crohn hastalifl ve iilseratif kolit gibi bagirsak kanalindaki siddesli
inffamatuvar durumiar ve toksik megakolon/megarekium,

4.4, Kulianima yonelik dzel ayarilar ve énlemler
Babrek yoluyla attima, prukalopridio ana eliminasyon yoludur (bkz, bolitm 5.2). Siddetii bibrek
yetmezliZi olan hastalarda | mg bk doz Gnerilmekiedir (bkz. bilim 4.2).

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda veriler ssmels oldufundan bu
hastalarda RESOLOR secete edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. bélim 4.2).

Siddetli ve Klinik olarak stabil olmayan eszamanh hastalifs (8en. kardiyovaskiler veya akciger
hastalifs, norolojik veya psikiyatrik bozuklukfar, kanser veya AIDS ve diger cendokrin
bozukluklar) olan hastalur arastinimamists. Bu kosuliara sahip hastalora RESOLOR regete
edilirken dikkatli olonmahidir. RESOLOR, dzellikle aritmi veya iskemik kardiyovaskiiler hastahik
dykiisii olan hustalarda dikkatli kollanimalidir.

Siddetli ishal vakalarinda, oral kontraseptifierin etkililigi azalabilir, olast bir oral kontrasepsiyon
basarisizlifim Onlemek igin ilave bir kontraseptf yonteminin kullaniimast Onerilmektedir (oral
kontraseptif regete etmie bilgilerine bakin).



Erkekler: RESOLOR un erkeklerde kallamsmina yonelik giivenilirigi ve etkililigi kontrolid klinik
calismalarda belirfemmemistir, bu nedenle daha fazia veri elde edilmeden RESOLOR’un
erkeklerde kulianlmas: dnerilmemektedir.

Tabietler laktoz monohidrat i¢erir. Nadir gériilen kalitimsal hastaliktar arasinda bulunan galakioz
intoleransy, Lapp-lakioz eksikligi ya da glikoz-galzktoz malabsorbsiyonu olan kisiler by ifact
kutlanmamabdiriar,

4.5. Diger t1ibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Prukaloprid farmakolojik etkilesim potansiyveli diisiik bir ilagur. Yaygin olarak idrar jle
degismeden anlir (dozun yaklastk %601y ve in virro metabolizmast ¢ok yavastr. 8 farkh
metaboliti bilinmesine ragmen; bunlarin en ¢ofu olan yan zincir oksidatif’ O-demetilasyon Griini
karboksilik asii, dozun %4 ten daha azint temsil eder.

Insan karaciger mikrozomiannda yiriitifen in viro ¢ahismalarda, prukaloprid ilgili terapitik
konsantrasyonlarda spesifik CYP450 aktivitesini inhibe etmemistir.

Prukaloprid, P-glikoprotein (P-gp) icin zayt! bir substrat olsa do, klinik olarak Gnembi
konsantrasyonlarda bir P-gp inhibitdri degildir,

Prukalopridin dier itugiar {izerindeki farmakokinetik etkileri
Prukalopridle eszamanl tedavi sirasinda eritromisinin plazma konsantrasyonlannda %30’ iuk bir
artes bulunmuostur. Bu etkilesimin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir.

Prukalopridin, varfarin, digoksin, alkol, paroksetin veya oral kontraseptifierin farmakokinetik
Ozellikleri fizerinde klinik olarak onemli highir etkisi yoktur,

Diger ilaclarnn prukalopridin farmakokinengi {izerindeki etkileri
CYP3A4 ve P-gp'nin giicli bir inhibitdrt olan Ketokonazol (200 mg b.i.d.}, prukalopridin egri
altinda kalan alanini (AUC) yaklagik %40 artirmastir. Bu etki kiinik olarak daemli olmak i¢in ¢ok
kiigiiktiir, Ketokonazolle gizienene benzer biiyiikliikte etkilesimier verapamil, siklosporin A ve
kinidin gibi diger giiclé P-gp inhibitGrieriyle de ortaya gikabilir.

Probenesid, simetidin, eritromisin ve paroksetinin terapdtik doziars prukalopridin farmakokinetik
dzeihiklerin etkilememistir.

Grdalaria etkifesim gizlenmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B



Gebelik dinemi

Gebelik  sirasinda  prukoloprid ile deneyim  simirlidir. Diger risk f{aktdrlerinin varlifimda
prukaloprid ile iliski bilinmemesine karsin klinik cahsmalar sirasinda spontan dilsiik vakatan
gizlenmistir,

Hayvan calismalart, gebelik, embriyo / fetiis gelisimi, dofium veya dogum sonras1 gelisimie ilgili
herhangi bir dofrudan ya da dolayh zararh etki géstermemekitedir (bkz. bolim 5.3).

Gebelik sirasinda RESOLOR Onerilmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeline sship kadinlar
prukalopridie tedavi sirasinda etkili bir kontraseptif kulianmalidir.

Laklasyon dinemi

Prukaloprid anne stitiiyle attlsr. Ancak, RESOLOR un terapdtik dozlannda anne siitiiyle beslenen
yeni doganlar/bebekierde hicbir etki beklenmemektedir. Insantara itiskin veriler bulenmads@indan,
emzirme ddneminde RESOLOR kullaniimas: nernifmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalari, erkek veya kadin fertilitest tizerine highir etki olmadifins géstermektedir.

4.7. Aracg veya makine kullanabilme iizerindeki etkileri

Prukalopridin ara¢ veya makine kullanma dzerindeki etkileri hakkinda higbir ¢alisma
gergeklestirilmemistir. RESOLOR, dzellikle tedavinin ilk giiniinde bas dénmesi ve bitkiniikle
iligkilendirilmistir, bu da ara¢ veya makine kullanimin: etkileyebileceginden, arac ve makine
kullanurken dikkatli elunmahdir (bkz. bolim 4.8).

4.8. istenmeyen ctkiler

RESOLOR, kontroild klinik ¢ahsmalurda kronik kabizhk geciren yaklagik 2700 hastaya oral
yolla veritmistir. Bu hastalardan yaklagik 1000 tanesi giinlitk onerilen 2 mg dozunda RESOLOR
alirken, yaklagtk 1300 hasta giinde 4 mg prukaloprid ile tedavi edilmistir. Klinik gelistirme
planindaki toplam maruz kalma 2600 hasta yilim asmistie. RESOLOR tle #liskili en sik rapor
edilen advers reaksiyonlar, her birt hastalanin yaklasik 9%20'sinde gdritlen bas afrisi ve
gastrointestinal semptomlardir (karin agns, mide bulantss veya ishal). Advers reaksiyonlar
lemeide tedavinin baslangicinda gdriiimekte ve tedavinin devaminda genellikle birkag gitn icinde
kayboimaktadir. Baska advers reaksiyonlar zaman zaman bildirilmistir. Advers olaylann ¢ofa
hafif ila orta siddetiedir.

2 mg’lik Onerilen dozda yaptian konirelli klinik calismalarda Cok yaygin (= 1710}, Yaygm (>
17100 tla < 1/10), Yaygmn olmayan (& 1/1.000 ila < 1/100), Seyrek (= /10,000 ila < 1/1.000) ve
Cok seyrek (= 1/10.000) durumlanna karsilik gelen sikhiklaria asafidaki advers reaksiyonlar
rapor edilmistir. Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiter azalan ciddiyet sirasinda sunilmustur.
Sikhiklar, ptasebo kontroliii klinik cabisma verilerine dayanarak hesaplanmstir,



Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agnsi

Yaygin: Bas dénmesi

Yaygin olmayan: Titreme

Kardivak hastabkiar

Yaygin olmayan: Carpints

Gastreintestinal hastahikiar

Cok yaygin: Mide bulantisy, ishal, Karin agns:

Yaygin: Kusma, dispepsi, rekial kanama, {Tatulans, anormal bagirsak sesleri
Bébrek ve iiriner bozuklukiar

Yaygin: Pollakitiri

Genel bozukluklar ve uygulama bbligesine iliskin hastalikiar
Yaymn: Bitkindik

Yaygin olmayan: Ates, kiriklik

Tedavinin itk giintinden sonra, RESOLOR tedavist sirasinda hala daha stk ancak doha az belirgin
sekilde (prukaloprid ile plasebo arasindaki tnsidanstaki fark %1 ile 3 arasindadir) gdriilen mide
bulanttst ve ishal harig, en yaygin advers reaksiyoniar plasebo verildifinde oldugu gibi
RESOLOR tedavisi strasinda benzer sskitklarla (insidans prukaloprid ile plasebo arasinda %17 den
az} rapor ediimistir.

Carpintt plasebo hastalarmin %0,7'sinde, 1 mg prukaloprid hastalarism 9%1.07inda, 2 mg
prukaloprid hastalarinin %0,7 sinde ve 4 mg prukaloprid hastalaninin %1,9 unda rapor edilmistir.
Hastalarin ¢ogu prukaloprid kullanmaya devam etmistlir. Herhangi bir yeni semptomda oldugu
gibi hastalar yeni carpintl bagingicing hekimleriyie géridsmelidir.

4.9, Doz asinu ve tedavisi

Saglikls gontiliiilerle yapilan bir ¢ahismada, prukaloprid ile tedavi glinde bir defa 20 mg'a kadar
yukar titrasyon planinda (Gnertlen terapBtik dozun 10 katr) verildiginde iyi tolere edilmisiir, Asin
doz, ubbi iiriiniin bilinen farmakodinamik etkilerinin asin artmasindan kaynakianan semptomlara
yol agabilir ve bu semptomiar bag agres, mide bulantist ve ishali igermektedir.

Onerilen tedavi

RESOLOR ustn dozu igin spesifik bir teduvi yoktur,

Asirt doz durumu olustufunda, hasta semptomatk ofarak tedavi edilmeli ve gerektifinde
destekleyici dnlemler ahnmahidie. Ishal veya kusma nedeniyle asmm sivi kaybi, elektrofit
bozukluklanmn diizeltilmesini gerektirebilir.



5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterapétik grup: Serolonin reseptdrleri fizerinde etkili iaglar,
ATC kodu: AD3AEG4Y

Eiki mekanizmas

Prukaloprid, gastrointestina] prokinetik aktivitelere sahip bir dihidrobenzofurankarboksamiddir.
Prukaloprid, prokinetik etkilerini agikiayabilecek segici, yiiksek afiniteli serotonin (5-HTy)
reseptér agonistidir. fn vitro, yalmzca 5-HTy reseptir afinitesini en az 150 kal asan
konsantrasyonlarda diger resepttrlerle #igill afinitesi saptanmistie. Sicanlarda in vive 5 mg/kghin
iizerindeki dozlarda prukaloprid (klinik maruz Kalmamn 30-70 kat ve fizeri), D2 reseptéiriinde
antagonistik etkiden kaynaklanan hiperprolaktinemiyi indiiklemistir.

Kopeklerde prukaloprid, serotonin 3-HTy reseptfriiniin uyarms yoloyla Kkolon hareketlilik
modellerini degfistirmekiedir: proksimal kolon hareketlilifini uyartr, gastroduodenal hareketliligi
ariintr ve gecikmis mide bosalmasm: hizlandinr. Aynica, prukaloprid hareket eden giiclii
kasumalan indiikler. Bunlar insanlarda kolon kiltlesi harcketlerine esdegerdir ve ana itici
defekasyon giiclintt saglamaktadir. Kopeklerde, gastrointestinal kanalda gozlenen bu etkiler
selektif 5-HTy reseptdr antagonistleriyle blokaja duyarh olup gozlenen etkilerin 5-HT,
resepidrlerindeki secici etki aracihiiyia sergilendidini géstermektedir.

Kiinik denevim

Prukalopridin etkilikigi, kronik kabszlik geciren hastalarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift korelii, 12
haftahk plasebo konwrollii ii¢ calismada belirlenmistic (prukaloprid n=1279, 1124 kadin ve 155
erkek). Bu {i¢ calismanin hier birinde ¢alisiian prukaloprid dozlan giinde bir defa 2 mg ve 4 mg’s
icermistis, Birincit etkililik son noktast, 12 haftalik tedavi dénemi boyunca haftada ortalama iig
veya daha dazia spontan, tam bagirsak hareketi (SCBM) olarak tanimlanan bagirsak hareketi
normalizasyonuna erisen hasta yiizdesidir {%). Hedeflenen popiilasyon icin sonuglar soyledic:
Onerilen 2 mg prukaloprid ile tedavi edilen (n=458) ve hafta bagma ortalama > 3 SCBM’ye
erisen hasta ylzdesi % 31 (4. hafta) ve 9% 24,7 (12, bafia) ve plasebo alanlarda ise % 8,6 (4.
hafta) ve % 9,2 (12, hafia) olmusiur. En Snemli ikincil etkilifik son noktast olan, hafiada > |
SCBMLik klinik olarak anlamb iyilesmeye plasebo hastalarinin % 21,7'sinde (4. hafta) ve %
22,6°sinda (12, hafta), 2 mg prukaloprid ile tedavi edifen hastalarinsa % 517inde (4. hafta) ve %
44,2’sinde (12. hafta) erisiimistir. Hedefienen popiilasyon igin birincil son noktada prukaloprid
plaseboya gdre istatistiksel olarak Gstiindiir (p<0,001),

Her ii¢ calismada, prukaloprid ile tedavi ayni zamanada 4. haftada ve 12, haftada belirlenen kann,
skt ve rektal semptomlar dahif valide ediimis ve hastaliga 6zgll bir semptom &lgtimleri
kiimesinde (PAC SYM) anlumi: iyilesmelerle sonuclanmustir. Hem 4. hafta hem de 12, hafia
deferlendirme zaman noktalarinda tedavi ve bagirsak ahskanliklanindan tatmin derecesi, fiziksel
ve psikososyal rahatsizhikla endiseler ve kaygilar gibi bir dizi Yasum Kalitesi Olglimii dzerine



anlamit bir fayda gdzienmistir.
Prukalopridin rebound fenomenine peden olmadidl veya bagliliga yol agmadift gisterilmistir,

Terapttik (2 mg) ve supraterapdétk doziarda (10 mg) prukatopridin QT araliy Gzerine etkilerini
deferfendirmek amaciyla kapsamly bir QT calismasi gerceklestiriimis ve plasebo ve pozitif
kontrotiin etkileriyle karstlastinlmisur. Bu cahsma, ortalama QT éiglimient ve aykin deger
anadizine dayanarak her ikt dozda da prukaloprid ve plasebo arasinda anlaml farkhbk
gistermemistir. Bu da, plasebo kontrollll iki QT cabsmuasinmn sonugiaring dogrutamisur, Cift kér
klinik ¢alismalarda, QT ile ifgili advers olay ve ventrikiiler aritmi insidanst ditsiik olup plaseboyla
henzerdir.

2,6 yila kadar acgik etiketli calismalardan elde editen veriler, uzun siireli géivenilirlik ve etkililik
hakkinda bazi kanitlar sunmakta, ancak 12 haftadan uzun siiren tedaviler icin plasebo kontrolli
eikililik verileri butlunmamaktadsr.

5.2. Farmakekinetik Gzellikier

Emilim:

Prukaloprid Juzla shsorbe edilmekiedir; 2 mg'lhik tek eral dozdan sonra 2-3 saat iginde Cpa
degerine erisilmektedir. Mutlak oral biyoyararlamm % 90°dan faziadir. Eszamarli gida alimu,
prukalopridin oral biyoyararlanimini etkilememektedir.

Dagilim;
Prukaloprid kapsamlt sekilde dagidmaktadsr ve 567 litrelik bir kararh hal dagidma bacmine (Vd,,)
sahiptir. Prukalopridin plazma proteinine bajlanmas: yaklasik 630" dur.

Metabolizma;

Metabolizma, prukalopridin ana eliminasyon yolu degildir. /o vitro, insan Karaciferi
metabolizmas oldukga yavasur ve yalmzea kiicik metabolit mikeariarr bulunmaktadsr. insanlarda
radyoetiketli prukalopridle yaplan bir oral doz ¢ahsmasinda, sekiz metabolit kiicitk miktarlarda
idrarda ve diskida gent kazamlmistur. Ana metabelit (R107304, O-demetilasyonuyla ve elde
edilen alkol fonksiyonunun karboksilik aside oksidasyonuyla olusmustur) dozun %4’1en azina
karsithk geimistir. Dedismeyen etkin madde plazmada toplam radyoaktivitenin yaktasik %857 ini
olusturmustur ve yalnizea R 107504 kiiciik bir plazma metabolitidir.

Eliminasyon:

Etkin maddenin biyiik bir kismu de@ismeden atfmakiadr (uygulanan dozun yakiagik 96607
idrarda ve en az %6’s1 diskida). Degismeyen prukalopridin bdbrekien atiimast, pasif filtrasyon ve
aktif saigilamayr icermektedir. Prukalopridin ortalama plazma klerenst 317 ml/dk’dir. Terminal
yart 8orll yaklastk bir giindiir, Kararh hale iic ila dort giin i¢inde erisilmektedir. Giinde tek doz 2
mg prukaloprid tedavide kararlt hal plazma konsantrasyonlan vadi-tepe degerleri sirasiyla 2,5 ve



pik 7 ng/mL arasinda degismektedir. Giinde bir defa dozlamadan sonra birikim oran 1,9 ila 2,3
arasinda degigmigtir. Prukalopridin farmakokinetik §zellikleri, terapstik doz aralifinda ve stiin
dozla orantthdir (20 mg'a kadar test edilmistir). Giinde bir defa prukaloprid, vzun séreli tedavi
strasinda zamandon bagimsiz kinetik dzellikler sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Popiilasvon farmakokinetik 6zellikieri

Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, belirgin toplam prukaloprid klerensinin, kreatinin
Klerensiyle iliskili oldugunu ancak yas, viieut adielign, cinsiyet veya wckin etkili olmadigim
gOstermistr,

Yashlar

Ginde bir defa 1 mg dozenun ardindan, yash hastalarda prukalopridin pik  plazma
konsantrasyonian ve AUC defieri, geng yetigskinlere kiyasla %26 ve %28 daha yiiksektir. Bu etki,
yaslilarda azalan bibrek fonksiyonuna atfedilebilir,

Bibrek fonksivon bozuklufu

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastinddifiinda, tek bir 2 mg dozun ardindan
prukatopridin plazma konsantrasyonlan hafif (Cleg 56-79 ml/dk.) ve orta dlizey (Cleg 25-49
ml/dk.) bobrek fonksiyon bozukiugu olan hastalarda sirasiyla ortalama %25 ve %51 daha yiiksek
olmustur. Siddetli bibrek fonksiyon bozuklufn (Cleg < 24 mbdk.) olan hastalarda, plazma
konsantrasyontars saghkl: gniillilerdeki diizeylerin 2,3 katidir (bkz. béliim 4.2 ve 4.4),

Karaciger fonksivon bozuklugu

Bobrek disi eliminasyon toplam eliminasyonun yaklasik %35%ini olusturmaktadir. Kiiciik bir
farmakokinetik cabsmada, prukalopridin ortalama Cs ve AUC defierleri orta veya siddetl
karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikh olan bireylere oranla %10-20 daha faziadir (bkz.
biliim 4.2 ve 4.4),

Pedivairik popiilasyon

4 e 12 yaslars arasindaki pediyatrik hustalarda tek bir 0,03 mg/kg dozunun ardindan,
prukalopridin Cy.y deeri tek bir 2 mg dozun ardmdan yetiskinlerdeki Cyuq degeriyie benzerdir,
ancak baglanmamis AUC deferi yetiskinlerde 2 mg'dan sonra %630-40 oraminda daha diisiiktiir.
Baglanmamis maruz Kalma, titm yas aralifinda (4-12 yvas) benzer olmustur. Pediyatrik hastalarda
ortatama terminal yart Seniir yaklasik 19 saattir (11,6 ile 26,8 saat araifnda) (bkz. béliim 4.2).

5.3. Klinik éncesi gitvenilirlik verileri

Klinik dist veriler; giivenilirlik  farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve tireme ve gelisime karge toksisite gibl konvansiyonel galismalar
temelinde insanlar igin Ozel bir iehlike sergilememektedir. Kardiyovaskiiler parametreler
izerinde Ozel Oneme sahip kapsamli bir dizi giivenilirlik farmakolojisi ¢alismasina gore,



hemodinamik ve EKG tilrev]: parametreler (QTc) anestezi altindaki kpeklerde ve benzer pluzma
diizeyleri gostererek  hicbir defisiklik  sergilememisken IV uygulanan anestezi  altindaki
domuzlarda kalp hizt ve kan basincinda orta diizeyde artis ve TV bolus uygulanan bilinci yerinde
kipekierde kan basincinda artisla sonuglanmistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardiumcr maddelerin listesi
Tablet cekirdedi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalimsi seliiloz

Kolloidai silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama

Hipromelioz

Laktoz monohidrat

Triasetin

Titanyum dioksit (E[71)

Makrogol 3000

6.2. Gecimsiziikler
Gegerli degiidir.

6.3. Raf émri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler
30°C altindaki oda sicakhfnda sakiavimz, Neme kargt Korumak jcin orijinal blisteri iginde
saklayin.

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

6.6. Beseri tibbi Girtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kulianiimamus elan iiriinler ya da atk materyaller “Tibbi Aaklarin Koatroli Yéneimelidi” ve
“Ambalaj Auklarimn Kontrolil Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Lid. Sti., Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak
Keceli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-istanbul

Tel: 0216 538 20 00



Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

135/48

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
fIk rubsat tarihi: 04.02.2013

Ruhsat yenileme taribi:

16. KUB’iin YENILENME TARIHI



