KISA URUN BIiLGIiSi

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

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapl tablet 1 mg prukalopride karsilik gelen prukaloprid stksinat
icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 150 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Bir yliziinde “PRU 1” baskil1 beyaz ila hafif grimsi beyaz arasi, yuvarlak bikonveks tablet

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler: :Glinde bir defa 2 mg.

Prukalopridin spesifik etki modu (itici hareketin uyarilmasi) nedeniyle, giinlik 2 mg’lik
dozun asilmasiin etkililigi artirmas1 beklenmemektedir.

Giinde bir defa prukaloprid alimi, 4 haftalik tedavi sonrasinda etkili olmazsa, hasta yeniden
muayene edilmeli ve tedaviye devam edilmesinin faydasi yeniden degerlendirilmelidir.

Prukalopridin etkililigi, 3 aya kadar ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismalarda belirlenmistir. Ug
aydan daha fazla etkililik, plasebo-kontrollii ¢alismalarda belirlenmemistir (bkz. bolum 5.1).
Uzun sureli tedavi durumunda, dlizenli araliklarla fayda yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
RESOLOR film kapl tablet oral kullanim i¢indir ve giinlin herhangi bir zamaninda tok veya
a¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 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 siif C) olan hastalarda tedaviye gunde 1 mg ile
baslanir. Eger etkililigin artirilmasi gerekiyor ise ve hasta 1 mg’1 iyi tolere etmigse doz 2 mg’a
cikarilabilir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2). Hafif ila orta diizey karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doz ayarina gerek yoktur.

Pediatrik populasyon:
RESOLOR, cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik adolesanlarda kullanilmamalidir (bkz. boliim
5.1).

Geriyatrik populasyon (>65 yas):
Gunde bir defa bir adet 1 mg tablet ile baslanir (bkz. boliim 5.2); gerekirse doz giinde bir defa
2 mg’a ¢ikarilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik,

- Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi,

- Bagirsak duvarimin yapisal veya islevsel bozuklugu nedeniyle intestinal perforasyon
veya obstruksiyon, obstruktif ileus, Crohn hastalig1 ve tilseratif kolit gibi bagirsak kanalindaki
siddetli inflamatuvar durumlar ve toksik megakolon/megarektum.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Bobrek yoluyla atilma, prukalopridin ana eliminasyon yoludur (bkz. boliim 5.2). Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda 1 mg’lik doz onerilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda veriler sinirli oldugundan,
bu hastalarda RESOLOR recete edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.2).

Kontrollii klinik ¢alismalarda, 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 hastalarda RESOLOR’un giivenliligi ve etkililigi
arastirtlmamistir. Bu kosullara sahip hastalara RESOLOR recete edilirken dikkatli
olunmalidir. RESOLOR, ozellikle aritmi veya iskemik kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Prukaloprid farmakolojik etkilesim potansiyeli diisiik bir ilagtir. Yaygin olarak idrar ile
degismeden atilir (dozun yaklasik %60°1) ve in vitro metabolizmasi ¢ok yavastir.

Insan karaciger mikrozomlarinda yiiriitiilen in vitro ¢alismalarda, prukaloprid ilgili terapdtik
konsantrasyonlarda spesifik CYP450 aktivitesini inhibe etmemistir.

Prukaloprid, P-glikoprotein (P-gp) i¢in zayif bir substrat olsa da, Klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda bir P-gp inhibitorii degildir.

Prukalopridinin diger ilaglarin farmakokinetikleri Uzerindeki etkileri Prukaloprid ile
eszamanli tedavi sirasinda eritromisinin plazma konsantrasyonlarinda %30’luk bir artis
bulunmustur. Bu etkilesimin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Prukalopridin, varfarin, digoksin, alkol, paroksetin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik
ozellikleri Gzerinde klinik olarak anlaml1 higbir etkisi yoktur.

Diger ilaglarin prukalopridin farmakokinetigi iizerindeki etkileri

CYP3A4 ve P-gp’nin gucli bir inhibitéri olan ketokonazol (200 mg giinde iki kere),
prukalopride sistemik maruz kalimi yaklasik %40 artirmistir. Bu etki klinik olarak &nemli
olmayacak kadar kuglktur. Ketokonazol ile gozlenene benzer biiyiiklikkte etkilesimler
verapamil, siklosporin A ve kinidin gibi diger gii¢lii P-gp inhibitorleriyle de ortaya cikabilir.

Probenesid, simetidin, eritromisin ve paroksetinin terapdtik dozlar1 prukalopridin
farmakokinetigini etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar prukalopridle tedavi sirasinda etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Siddetli ishal vakalarinda oral kontraseptiflerin
etkililigi azalabilir, olas1 bir kontrasepsiyon basarisizligini 6nlemek i¢in ilave bir kontraseptif
yontemin kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelik doénemi
Gebelik sirasinda prukaloprid ile deneyim simirlhidir. Diger risk faktorlerinin varliginda
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prukaloprid ile iliski bilinmemesine karsin klinik caligmalar sirasinda spontan diisiik vakalari
gozlenmistir.

Hayvan c¢alismalar1, gebelik, embriyo / fetiis gelisimi, dogum veya dogum sonrasi gelisimle
ilgili herhangi bir dogrudan ya da dolayl zararli etki gostermemektedir (bkz. bolum 5.3).

Gebelik sirasinda RESOLOR kullanimi 6nerilmez.

Laktasyon dénemi

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

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

4.7. Arag veya makine kullammm tzerindeki etkiler
Klinik ¢aligmalarda, 6zellikle tedavinin ilk glniinde, bas donmesi ve bitkinlik gozlendiginden,
RESOLOR’un ara¢ veya makine kullanimi Gzerinde mindr etkisi olabilir (bkz. b6lim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

RESOLOR, 17 cift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmalarin entegre analizinde kronik kabizlik
geciren yaklasik 3,300 hastaya oral yolla verilmistir. Bu hastalardan 1,500’den fazlas1 glnlik
onerilen 2 mg dozunda RESOLOR alirken, yaklasik 1,360 hasta guinde 4 mg prukaloprid ile
tedavi edilmistir. RESOLOR 2 mg kullanimu ile iligkili en sik bildirilen advers reaksiyonlar,
bas agrist (%17,8) ve gastrointestinal semptomlardir (karin agrist (%13,7), mide bulantisi
(%13,7) ve ishal (%12,0). Advers reaksiyonlar temelde tedavinin baslangicinda goriilmekte ve
tedavinin devaminda genellikle birkag giin i¢inde kaybolmaktadir. Baska advers reaksiyonlar
zaman zaman bildirilmistir. Advers olaylarin ¢ogu hafif ila orta siddettedir.

Advers reaksiyonlarin listesi

2 mg’lik onerilen dozda yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (>
1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000)
ve ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
durumlarina karsilik gelen sikliklarla asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Her bir
siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda sunulmustur. Sikliklar, 17 ¢ift-
kor, plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarin entegre analizine dayanarak hesaplanmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah azalmasi



Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygimn: Sersemlik hali
Yaygin olmayan: Titremeler

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpintilar

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, ishal, karin agrist
Yaygin: Kusma, dispepsi, flatulans, anormal bagirsak sesleri
Yaygin olmayan: Rektal kanama

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pollaki(ri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Ates, kiriklik

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Tedavinin ilk gininden sonra, RESOLOR tedavisi sirasinda hala daha sik ancak daha az
belirgin sekilde (goriilme sikliklart bakimindan RESOLOR ile plasebo arasindaki fark
sirasiyla %1,3 ile 3,4 arasindadir) goriilen mide bulantis1 ve ishal harig, en yaygin advers
reaksiyonlar plasebo verildiginde oldugu gibi RESOLOR tedavisi sirasinda benzer sikliklarla
(goriilme sikliklar1 bakimindan prukaloprid ile plasebo arasindaki fark %1’den az)
bildirilmistir.

Carpinti, plasebo alan hastalarin %0,7’sinde, 1 mg prukaloprid alan hastalarin %0,9’unda, 2
mg prukaloprid alan hastalarin %0,9’unda ve 4 mg prukaloprid alan hastalarin %1,9’unda
rapor edilmistir. Hastalarin ¢ogu prukaloprid kullanmaya devam etmistir. Herhangi bir yeni
semptomda oldugu gibi, hastalar yeni baslayan ¢arpmtilar i¢in hekimleriyle goriismelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢alismada, prukaloprid ile tedavi glinde bir defa 20 mg’a
kadar yukar1 dogru titre edilerek arttirtlan doz planinda (6nerilen terapotik dozun 10 kati)
verildiginde iyi tolere edilmistir. Asir1 doz, prukalopridinin bilinen farmakodinamik
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etkilerinin asir1 artmasindan kaynaklanan semptomlara yol agabilir ve bu semptomlar bas
agrist, mide bulantis1 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 alinmalidir. ishal veya kusma nedeniyle asir1 sivi kaybi, elektrolit
bozukluklarinin diizeltilmesini gerektirebilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Konstipasyonda kullanilan diger ilaglar
ATC kodu: AO6AX05

Etki mekanizmasi

Prukaloprid, gastrointestinal prokinetik aktivitelere sahip bir
dihidrobenzofurankarboksamiddir. Prukaloprid, prokinetik etkilerini agiklayabilecek Segici,
yuksek afiniteli serotonin (5-HT,) reseptor agonistidir. Diger reseptorler igin afinitesi in vitro
olarak, yalnizca 5-HT, reseptor afinitesini en az 150 kat asan konsantrasyonlarda saptanmistir.
Siganlarda in vivo 5 mg/kg’in tizerindeki dozlarda prukaloprid (klinik maruz kalmanin 30-70
kati ve ftzeri), D2 reseptoriinde antagonistik etkiden kaynaklanan hiperprolaktinemiyi
indiiklemistir.

Kopeklerde prukaloprid, serotonin 5-HT, reseptoriiniin uyarimi yoluyla kolon hareketlilik
kaliplarin1 ~ degistirmektedir:  proksimal kolon hareketliligini  (motilitesini) uyarr,
gastroduodenal hareketliligi artirir ve gecikmis mide bosalmasini hizlandirir. Ayrica,
prukaloprid blylk ilerleyici kasilmalar1 indiikler. Bunlar insanlarda kolonik kitle
hareketlerine esdegerdir ve ana itici defekasyon giiciinii saglamaktadir. Kd&peklerde,
gastrointestinal kanalda gozlenen bu etkiler selektif 5-HT, reseptor antagonistleriyle blokaja
duyarli olup gozlenen etkilerin 5-HT, reseptorlerindeki segici etki araciligiyla sergilendigini
goOstermektedir.

Prukalopridin bu farmakodinamik etkileri, kronik kabizlig1 olan insanlarda kolonik yuksek
amplitidlii yayilan kasilmalarin (HAPC'ler, ayrica hareket eden giiclii kasilmalar olarak
bilinir) sayisiyla belirlendigi gibi prukaloprid 2 mg ve ozmotik laksatifin kolon hareketliligi
iizerindeki etkisini inceleyen acik etiketli, randomize, c¢apraz, okuyucu-korlii calismada
manometri kullanilarak dogrulanmistir. Ozmotik etkiyle islev gosteren kabizlik tedavisi ile
karsilagtirildiginda prukaloprid ile prokinetik stimulasyon, arastirma amagli {iriiniin alimindan
sonra ilk 12 saat sirasinda HPAC sayisiyla 6lgiildiigii sekilde kolon hareketliligini artirmastir.
Diger laksatiflerle karsilastirildiginda bu etki mekanizmasinin klinik 6nemi ve faydasi
incelenmemistir.

Klinik etkililik ve givenlilik
Yetiskin popiilasyon



Prukalopridin etkililigi, kronik kabizlik ge¢iren hastalarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
12 haftalik plasebo-kontrolll ti¢ ¢alismada belirlenmistir (prukaloprid n=1279, 1124 kadin ve
155 erkek). Bu {i¢ ¢alismanin her birinde ¢alisilan prukaloprid dozlari giinde bir defa 2 mg ve
4 mg’1 icermistir. Birincil etkililik son noktasi, 12 haftalik tedavi déonemi boyunca haftada
ortalama U¢ veya daha fazla spontan, tam bagirsak hareketi (SCBM) olarak tanimlanan
bagirsak hareketi normalizasyonuna erigen hasta ylizdesidir (%).

Onerilen 2 mg prukaloprid ile tedavi edilen (n=458), laksatiflerin yeterli etki saglamakta
basarisiz oldugu ve hafta basina ortalama > 3 SCBM’ye erisen kadin hastalarin oran1 % 31,0
(4. hafta) iken % 24,7 (12. hafta) ve plasebo alanlarda % 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 % 51,0’inde (4. hafta) ve % 44,2’sinde (12.
hafta) erigilmistir.

RESOLOR'un spontan bagirsak hareketleri (SBM) iizerindeki etkisinin ayrica, 12 haftalik
tedavi siiresince haftada >1 SBM'lik artis yasayan hasta boliimii i¢in plasebodan istatistiksel
olarak istiin oldugu kanitlanmigtir. 12. haftada, plasebo alan hastalarin %37,0'una kars1, 2 mg
prukaloprid ile tedavi edilen hastalarin %68,3'ii haftada >1 SBM'lik ortalama artig yagamistir
(plaseboya kars1 p<0.001).

Her U¢ calismada, prukaloprid ile tedavi ayn1 zamanda 4. haftada ve 12. haftada belirlenen
karin (siskinlik, rahatsizlik, agr1 ve kramplar), diski (tamamlanmamis bagirsak hareketleri,
yanlis alarm, gerilme, ¢ok sert, cok Kkiglk) ve rektal semptomlar (agrili bagirsak hareketleri,
yanma, kanama/yirtilma) dahil valide edilmis ve hastalifa 6zgii bir semptom Olglimleri
kiimesinde (PAC-SYM) anlamli iyilesmelerle sonu¢lanmistir. 4. haftada, PAC-SYM Kkarin,
diski ve rektal semptom alt Olgeklerindeki baslangi¢ diizeyine karsi >1 gelisime sahip
hastalarin orani, prukaloprid 2 mg ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %41,3, %41,6
ve %31,3 iken, plasebo kullanan hastalarda %26,9, %24,4 ve %22,9'du. 12. haftada da benzer
sonuclar gozlenmis olup, degerler 2 mg RESOLOR hastalarinda sirasiyla %43.,4, %42.,9
ve %31,7 iken plasebo hastalarinda %26,9, %27,2 ve %23,4'tii (plaseboya kars1 p<0.001).

Hem 4. hafta hem de 12. hafta degerlendirme zaman noktalarinda tedavi ve bagirsak
aligkanliklarindan tatmin derecesi, fiziksel ve psikososyal rahatsizlikla endiseler ve kaygilar
gibi bir dizi Yasam Kalitesi 6l¢iimil lizerine anlamli bir fayda goézlenmistir. 4. haftada, Hasta
Kabizlik Degerlendirmesi-Yasam Kalitesi memnuniyeti alt 0l¢egindeki (PAC-QOL) baslangig
diizeyine karst >1 gelisime sahip hastalarin orani, RESOLOR 2 mg ile tedavi edilen
hastalarda %47,7 iken, plasebo kullanan hastalarda %20,2'ydi. 12. haftada da benzer sonuglar
gozlenmis olup, degerler 2 mg RESOLOR hastalarinda %46,9 iken plasebo
hastalarinda %19,0'd1 (plaseboya kars1 p<0.001).

Ayrica, kronik kabizhigi olan erkek hastalarda RESOLOR'un etkililik, guvenlilik ve
tolerabilitesi, 12 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift korlii, plasebo kontrollii bir caligsmada
(N=370) degerlendirilmistir. Caligmanin primer son noktasi karsilanmistir: 12 haftalik ¢ift-kor
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tedavi siresince, plasebo tedavi grubundaki gonallilerde (%17,7) (p<0.0001)
karsilagtirildiginda, RESOLOR grubundaki istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek gonulli
yiizdesi (%37,9) haftalik > 3 SCBM'lik ortalamaya sahipti. RESOLOR'un guvenlilik profili,
kadin hastalarda goriilen profille tutarliydi.

Uzun siireli ¢calisma

RESOLOR'un kronik kabizligi olan hastalardaki (>18 yas veya tizeri) etkililik ve glvenliligi,
24 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (N=361)
degerlendirilmistir. Haftada ortalama >3 Spontan Tam Bagirsak Hareketi (SCBM) sikligina
sahip hastalarin (yanit verenler) orani, 24 haftalik ¢ift-kor tedavi faz1 siiresince, RESOLOR
(%25,1) ve plasebo (%20,7) tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0.367). Tedavi gruplart arasinda ortalama haftalik >3 SCBM sikligindaki fark, 1-12.
haftalarda istatistiksel olarak anlamli degildi ve bu, yetiskin hastalarda zaman noktasinda
etkililik gosteren 5 diger ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, 12 haftalik plasebo-kontrol
calismayla tutarli degildir. Calisma bu nedenle etkililik agisindan sonugsuz kabul edilmektedir.
Ancak diger cift-kor, plasebo-kontrollii, 12 haftalik ¢alismalar1 kapsayan verilerin geneli
RESOLOR'un etkililigini desteklemektedir. 24 haftalik bu ¢alismada prukaloprid giivenlilik
profili, 12 haftalik caligmalarda goriilen profille tutarliydi.

Prukalopridin rebound fenomenine neden olmadigi veya bagimliliga yol agmadig
gosterilmistir.

TQT ¢alismasi

TerapOtik (2 mg) ve supraterap6tik dozlarda (10 mg) prukalopridin QT araligi iizerine
etkilerini degerlendirmek amaciyla kapsamli bir QT caligmas1 gerceklestirilmis ve plasebo ve
pozitif kontroliin etkileriyle karsilastirilmistir. Bu ¢alisma, ortalama QT Olgiimleri ve aykiri
deger analizine dayanarak her iki dozda da prukaloprid ve plasebo arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Bu da, plasebo-kontrolli iki QT g¢alismasinin sonuglarini dogrulamistir. Cift
kor klinik ¢aligmalarda, QT ile ilgili advers olay ve ventrikiiler aritmi insidansi diisiik olup
plaseboyla benzerdir.

Pediatrik populasyon

RESOLOR'un fonksiyonel kabizlig1 olan pediatrik hastalarda (6 ay ila 18 yas) etkililik ve
guvenliligi, 8 haftalik, ¢ift-kor, plasebo-kontrolli bir deneyde (N = 213) ve ardindan 24
haftaya kadar siiren 16 haftalik agik etiketli, karsilastirici-kontrolli (Polietilen glikol 4000)
calisgmada (N = 197) degerlendirilmistir Uygulanan baslangi¢ dozu, oral RESOLOR veya
uygun plasebo ¢ozeltisi olarak < 50 kg agirligindaki ¢ocuklar igin 0,02 ila 0,06 mg/kg/gilin
(gunluk maksimum 2 mg'a kadar) titre edilen 0,04 mg/kg/giin dozuydu. > 50 kg agirligindaki
cocuklar, 2 mg/giin RESOLOR tablet veya uygun plasebo almustir.

Tedavi yaniti, haftada ortalama > 3 spontan bagirsak hareketi (SBM) veya 2 haftada ortalama
< 1 digk: inkontinans epizodu sayisina sahip olma olarak tanimlanmistir. Calisma sonuglari,
sirastyla %17 ve %17,8 yanit oranlarina sahip RESOLOR ve plasebo arasinda etkililik
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acisindan bir fark gostermemistir (P= 0,9002). RESOLOR genel olarak iyi tolere edilmistir.
En az 1 tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaya (TEAE) sahip gonullulerin insidansi, RESOLOR
tedavisi grubu (%69,8) ve plasebo tedavisi grubu (%60,7) arasinda benzerdi. Genel olarak
RESOLOR'un gocuklardaki guivenlilik profili, yetiskinlerdekiyle ayniydi.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Prukaloprid hizla absorbe edilir; 2 mg’lik tek oral dozdan sonra 2-3 saat i¢inde Cyaks degerine
erigilir. Mutlak oral biyoyararlanim % 90’dan fazladir. Eszamanli gida alimi, prukalopridin
oral biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Prukaloprid yaygin bir sekilde dagilir ve 567 litrelik bir kararli durum dagilma hacmine (Vdss)

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

Biyotransformasyon:

Metabolizma, prukalopridin ana eliminasyon yolu degildir. /n vitro, insan karacigerindeki
metabolizma oldukg¢a yavastir ve yalnizca kiiciik miktarlarda metabolit bulunur. insanlarda
radyoaktif-isaretli prukaloprid ile yapilan bir oral doz ¢alismasinda, yedi metabolit kiglk
miktarlarda idrarda ve diskida geri kazanilmistir. Salgidaki kantitatif olarak en 6nemli
metabolit olan R107504, idrar ve diskida dozun sirasiyla %3,2 ve %3,1'ini olusturmustur.
Idrar ve diskida tanimlanan ve miktar1 belirlenen diger metabolitler, dozun %3'{inii olusturan
R084536 (N-dealkilasyon ile olusur) ve hidroksilasyon (dozun %3'U) ve N-oksidasyon
(dozun %2'si) Urlnleriydi. Degismeyen etkin madde plazmada toplam radyoaktivitenin
yaklasik %92-94’0n0 olusturmustur ve R107504, R084536 ve R104065 (O-demetilasyonla
elde edilir) kuciik plazma metabolitleri olarak tanimlanmustir.

Eliminasyon:
Etkin maddenin blyuk bir kismi degismeden atilir (uygulanan dozun %60-65’1 idrarda ve

yaklasik %5’i diskida). Degigsmeyen prukalopridin bobrekten atilmasi, pasif filtrasyon ve aktif
salgilamayi igerir. Prukalopridin ortalama plazma klerensi 317 ml/dk’dir. Terminal yarilanma
omrii yaklasik bir giindiir. Kararli duruma g ila doért giin iginde erisilir. Gunde tek doz 2 mg
prukaloprid tedavide kararli durum plazma konsantrasyonlar1 gukur-doruk degerleri sirasiyla
2,5 ve 7 ng/mL arasinda degisir. Giinde bir defa dozlamadan sonra birikim orani 1,9 ila 2,3
arasinda degismistir. Prukalopridin farmakokinetik 6zellikleri, terapdtik doz araliinda ve
ustiinde dozla orantilidir (20 mg’a kadar test edilmistir). Giinde bir defa prukaloprid, uzun
stireli tedavi sirasinda zamandan bagimsiz kinetik 6zellikler sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Popilasyon farmakokinetik 6zellikleri:

Bir populasyon farmakokinetik analizi, gorunir toplam prukaloprid klerensinin, kreatinin
klerensiyle iligkili oldugunu ancak yas, viicut agirligi, cinsiyet veya irkin etkili olmadigini
gostermistir.




Yaslhilar:
Giinde bir defa 1 mg dozunun ardindan, yasli hastalarda prukalopridin doruk plazma

konsantrasyonlar1 ve EAA (Egri Altt Alan) degeri, geng yetigkinlere 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 konsantrasyonlar1 hafif (Clcg 50-79 ml/dk.) ve orta dizey (Clcgr 25-49
ml/dk.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sirasiyla ortalama %25 ve %51 daha
yiiksek olmustur. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (Clcg < 24 ml/dk.) olan hastalarda,
plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniillillerdeki diizeylerin 2,3 katidir (bkz. bolim 4.2 ve
4.4).

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Bobrek disi eliminasyon toplam eliminasyonun yaklagik %35’ini olusturur. Kuguk bir
farmakokinetik ¢alismada, prukalopridin ortalama Cnas Ve EAA degerleri orta ila siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikli olan bireylere oranla %10-20 daha fazladir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Kilinik 6ncesi guvenilirlik verileri

Klinik dis1 veriler; guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisime karsi toksisite gibi konvansiyonel ¢aligmalar
temelinde insanlar icin 6zel bir tehlike sergilememektedir. Kardiyovaskuler parametreler
tizerinde 6zel 6neme sahip kapsamli bir dizi glvenlilik farmakoloji ¢alismalar1, hemodinamik
ve EKG tirevli parametrelerde (QTc) IV uygulanan anestezi altindaki domuzlarda kalp hizi
ve kan basincinda orta diizeyde artis ve IV bolus uygulanan bilinci yerinde kdpeklerde kan
basincinda artig gOstermis olup, bu artis anestezi altindaki kopeklerde ve oral uygulamadan
sonra benzer plazma diizeylerine ulasan kopeklerde goriilmemistir, bunun diginda ilgili baska
bir degisiklik gorilmemistir. 7-55 giinlik siganlarda gergeklestirilen  subkiitan
neonatal/juvenil toksisite ¢aligmasi, 10 mg/kg/giinlik NOAEL vermistir. Cocuklara karsi
(gunluk yaklasik 0.04 mg/kg olarak doz alan) NOAEL'deki EAA(.-24sa maruz kalma oranlari 21
ile 71 arasinda degismis olup, klinik doza yonelik yeterli guvenlilik sinirlart saglamistir.

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

Laktoz monohidrat
Mikrokristalimsi seliiloz

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama

Hipromelloz

Laktoz monohidrat

Triasetin
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Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3000

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Neme kars1 korumak i¢in orijinal blisteri i¢inde saklayin.
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 tablet iceren aliminyum/aliiminyum gézenekli birim doz blister. Her bir paket 14 veya 28
adet film kapli 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 Kontroll Y®netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

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

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0 216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
135/48

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ilk ruhsat tarihi: 04.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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