LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVA AINE JA SEN MAARA
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 1 mg prukalopridia (sukkinaattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 142,5 mg
laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella
merkintd "PRU 1”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Resolor on tarkoitettu kroonisen ummetuksen oireenmukaiseen hoitoon aikuisille, joilla
laksatiivihoidosta ei ole ollut riittdvai apua.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille: 2 mg kerran péivéssi voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman sitd mihin tahansa
vuorokaudenaikaan.

Prukalopridin erityisen vaikutustavan ansiosta (suolensiséltod eteenpdin vievén liikkeen lisddminen)
2 mg:aa suuremman paivdannoksen ei katsota lisddvén tehoa.

Jos prukalopridin ei ole havaittu tehoavan kerran péivéssé otettuna neljin hoitoviikon jélkeen, potilas
on tutkittava uudestaan ja hoidon jatkamisen hyodyt on arvioitava.

Kaksoissokkoutetuissa, lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa prukalopridin on osoitettu tehoavan
enintdén kolmen kuukauden ajan. Yli kolmen kuukauden kestdvai tehoa ei ole osoitettu
lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa (katso kohta 5.1). Pitkdaikaisessa hoidossa hyGtyja on
arvioitava sdanndllisesti.

Erityispotilasryhmit
Likkdidt henkilot (>65 vuotta): Aloitusannos on 1 mg kerran paivdssa (katso kohta 5.2); annosta
voidaan tarvittaessa suurentaa kerran péivissa otettavaan 2 mg:n annokseen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille annos on 1 mg kerran pdivissé (katso kohdat 4.3
ja 5.2). Lievai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei
tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh luokka C)
sairastavien potilaiden aloitusannos on 1 mg kerran pédivissa jota voidaan nostaa 2 mg:aan tarpeen
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mukaan tehon parantamiseksi silloin, kun 1 mg:n annos on hyvin siedetty (katso kohdat 4.4 ja 5.2).
Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat: Resoloria ei pida kayttaa lasten tai alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks.
kohta 5.1).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, jotka on lueteltu kohdassa 6.1.

- Dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta.

- Suolenseindmén rakenteellisesta tai toiminnallisesta héiriosté johtuva suolen puhkeama tai
tukkeuma, suolen mekaaninen tukkeuma, vaikeat suoliston tulehdussairaudet, kuten Crohnin
tauti, haavainen koliitti tai koolonin toksinen laajentuma / laajentunut perasuoli.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Prukalopridi erittyy pddasiassa munuaisten kautta (katso kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan 1 mg:n annosta (katso kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessa Resoloria vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (Child-Pugh-luokka C), silld tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on
rajallisesti (ks. kohta 4.2).

Resolorin turvallisuudesta ja tehosta potilaille, joilla on samanaikaisesti jokin muu vaikea ja kliinisesti
epévakaa sairaus (esimerkiksi sydén- ja verenkiertoelimiston ja keuhkojen sairaudet, hermostolliset tai
psyykkiset sairaudet, syop4, aids tai muut umpierityssairaudet), on rajallisesti tictoa. Maarattadessa
Resoloria niistd sairauksista kérsiville potilaille on noudatettava varovaisuutta, erityisesti silloin, kun
sitd kdytetddn potilaille, joilla on ollut rytmihiridité tai iskeeminen sydénsairaus.

Voimakkaan ripulin ilmetessd suun kautta otettavien ehkéisytablettien teho voi heikentyé. Télloin
muun lisdehkdisymenetelmén kéyttd on suositeltavaa sen varalta, ettd suun kautta otettavan ehkéisyn
tehosta ei voida olla varmoja (katso lisétietoja ehkéisytablettien pakkausselosteesta ja
ladkemadrayksestd).

Tabletit siséiltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kayttaa tité ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Prukalopridilla on véhdinen farmakokineettinen yhteisvaikutuspotentiaali. Se erittyy suurimmalta
osalta muuttumattomana virtsaan (noin 60 % annoksesta) ja sen metabolia in vitro on hyvin hidas.

Asianmukaisilla terapeuttisilla annoksilla prukalopridi ei estdnyt spesifeja CYP450-aktiviteetteja
ihmisen maksamikrosomeilla tehdyissa in vitro -tutkimuksissa.

Vaikka prukalopridi saattaa olla heikko P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti, se ei ole P-gp:n estdja
kliinisesti merkittdvini pitoisuuksina.

Prukalopridin vaikutukset muiden ld&kevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Erytromysiinin plasmapitoisuuksissa todettiin 30 %:n nousua prukalopridin samanaikaisen annostelun
yhteydessd. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi ei ole selva.

Prukalopridilla ei ollut kliinisesti oleellisia vaikutuksia varfariinin, digoksiinin, alkoholin,
paroksetiinin eikd suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.



Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset prukalopridin farmakokinetiikkaan

Ketokonatsoli (200 mg kaksi kertaa paivissd), joka on potentti CYP3A4:n ja P-gp:n estdjd, suurensi
systeemistd altistusta prukalopridille noin 40 prosenttia. Vaikutus on kuitenkin liian pieni ollakseen
kliinisesti oleellinen. Muilla voimakkailla P-gp:n estijilld, kuten verapamiililla, siklosporiinilla ja
kinidiinilld, voi olla samanlainen yhteisvaikutus prukalopridin kanssa.

Terapeuttisina annoksina probenesidi, simetidiini, erytromysiini ja paroksetiini eivét vaikuttaneet
prukalopridin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallisyys raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssé olevat naiset
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisyé prukalopridihoidon aikana.

Raskaus

Prukalopridin kdytosté raskauden aikana on saatavana rajallisesti tietoa. Kliinisissé tutkimuksissa on
havaittu spontaaneja keskenmenoja, vaikkakin tapauksissa, joissa on ollut myds muita riskitekijoité,
prukalopridin merkitysté ei tunneta. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai
epasuorista lisddntymistoksisista vaikutuksista esimerkiksi raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. 5.3). Resolorin kéyttd4 ei suositella raskauden
aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd ehkaisya.

Imetys
Erddssd ihmistutkimuksessa on osoitettu, ettd prukalopridi erittyy rintamaitoon. Terapeuttisina

annoksina Resolorin ei kuitenkaan oleteta vaikuttavan vastasyntyneisiin/vauvoihin, joita imetetdén.
Koska Resolorin kiyton vaikutuksesta aktiivisesti imettéviin naisiin ei ole saatavana tietoa, on
paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Resolor-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Eldinkokeet osoittavat, ettd prukalopridi ei vaikuta uroksen tai naaraan hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Resolorilla saattaa olla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld kliinisissé
tutkimuksissa on havaittu huimausta ja vasymysta etenkin hoidon ensimmaisena pédivana (katso
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yhteisanalyysissa oli mukana 17 lumelddkekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta, joissa Resoloria
annettiin suun kautta noin 3 300 potilaalle, jotka kérsivit kroonisesta ummetuksesta. Néistd yli 1 500
potilaalle Resoloria annettiin suositeltu 2 mg:n paivdannos ja noin 1 360 potilaalle annettiin 4 mg:n
paivdannos prukalopridia. Yleisimmét 2 mg:n Resolor-hoitoon liittyvét ilmoitetut haittavaikutukset
ovat paansirky (17,8 %) ja maha-suolikanavan oireet (vatsakipu (13,7 %), pahoinvointi (13,7 %) ja
ripuli (12,0 %)). Haittavaikutukset ilmenevit useimmiten hoidon alussa, ja tavallisesti ne hdvidvit, kun
hoitoa on jatkettu muutama paiva. Muita haittavaikutuksia on ilmoitettu satunnaisesti.
Haittavaikutukset ovat suurimmaksi osaksi olleet lievié tai keskivaikeita.

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa ldékevalmistetta kdytettiin suositeltuna 2 mg:n
annoksena, ilmoitettiin seuraavat haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000
— < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden




mukaan alenevassa jarjestyksessé. Esiintymistiheys on laskettu 17 lumeldikekontrolloitua
kaksoissokkotutkimusta siséltdvén yhteisanalyysin perusteella.

Taulukko 1: Resoloriin liittyvit haittavaikutukset
Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutus
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Hermosto Hyvin yleinen Péansarky
Yleinen Huimaus
Melko harvinainen Vapina, migreeni
Sydén Melko harvinainen Palpitaatiot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Huimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
Yleinen Oksentelu, dyspepsia,
ilmavaivat, epétavalliset
suolistodénet
Melko harvinainen Perdsuolen verenvuoto
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Melko harvinainen Pyreksia, huonovointisuus

Eréiden haittavaikutusten kuvaus

Hoidon ensimméisen péivén jilkeen yleisimpid haittavaikutuksia ilmoitettiin yhtd paljon
(esiintyvyydessé enintdédn 1 prosentin ero prukalopridin ja lumelddkkeen vililld) sekd Resolor- ettd
lumeldékehoidon aikana. Poikkeuksena olivat pahoinvointi ja ripuli, joita esiintyi Resolor-hoidon
aikana edelleen yleisemmin mutta ryhmien vélinen ero (pahoinvointi 1,3 % ja ripuli 4,3 %) oli
pienempi.

Sydédmentykytyksistéd ilmoitettiin 0,7 prosentilla lumelédékettd saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 1 mg
prukalopridia saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 2 mg prukalopridia saaneista potilaista ja

1,9 prosentilla 4 mg prukalopridia saaneista potilaista. Enemmistd potilaista jatkoi prukalopridin
kayttdmistd. Kuten mink4 tahansa uuden oireen ilmetessé, potilaiden tulee keskustella ensimmaisen
kerran ilmenevistd sydamentykytyksistd hoitavan 14dkérin kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V _luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaachtoisilla tehty tutkimus osoitti, ettd prukalopridia siedettiin hyvin nostettaessa annosta
20 mg:n pdivdannokseen (suositeltua terapeuttista annosta kymmenkertaisesti suurempi annos).
Yliannostuksesta voi seurata padnsarkyd, pahoinvointia ja ripulia. Nama oireet ovat perua
prukalopridin tunnettujen farmakodynaamisten vaikutusten liiallisuudesta. Resolorin yliannostukseen
ei ole erityisté hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta tulee hoitaa oireenmukaisesti; tarvittaessa on



aloitettava tukitoimenpiteet. Ripulin tai oksentamisen aiheuttama liiallinen nestehukka saattaa
edellyttdd elektrolyyttihdirididen hoitamista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ummetusldédkkeet, ATC-koodi: AO6AXO0S5.

Vaikutusmekanismi

Prukalopridi on dihydrobentsofuraani-karboksamidi, joka toimii mahasuolikanavassa prokineettisesti.
Prukalopridi on selektiivinen ja silld on voimakas affiniteetti serotoniini 5-HTs-reseptorin agonistiin,
mika todenndkoisesti selittédd sen prokineettiset vaikutukset. /n vitro -tutkimuksissa affiniteettia muihin
reseptoreihin havaittiin vasta pitoisuuksilla, jotka ylittivdt sen 5-HTs-reseptorin affiniteetin vahintaan
150-kertaisesti. Rotilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa prukalopridi aiheutti hyperprolaktinemiaa

5 mg:aa kiloa kohden ylittavilld annoksilla (30—70-kertainen ja sitd suurempi kliininen altistus). Tdma
johtui antagonistisesta vaikutuksesta D2-reseptorissa.

Koirilla prukalopridi muuttaa koolonin liikkuvuutta serotoniini 5-HT4-reseptorin stimulaation kautta:
se stimuloi koolonin proksimaalista liikkuvuutta, parantaa sitd mahalaukussa ja pohjukaissuolessa seké
nopeuttaa mahalaukun viivéstynyttéd tyhjentymistéi. Liséksi prukalopridi aiheuttaa voimakkaita
siirtyvid supistuksia. Namé vastaavat suolensiséllon liikkeitd ihmisill4, ja ne saavat aikaan
padasiallisen ponnistusvoiman ulostamista varten. Koirilla havaitut vaikutukset maha-suolikanavassa
liittyvit selektiivisten 5-HT4-reseptoriantagonistien estidvédn vaikutukseen, miké osoittaa, ettéd 5-HT4-
reseptorien selektiivinen toiminta saa aikaan havaitut vaikutukset.

Némaé prukalopridin farmakodynaamiset vaikutukset on vahvistettu kroonista ummetusta sairastavilla
ihmisilld kdyttamalla manometriaa avoimessa satunnaistetussa vaihtovuoroisessa lukijasokkoutetussa
tutkimuksessa, jossa tutkittiin 2 mg:n prukalopridihoidon ja osmoottisen laksatiivin vaikutusta
koolonin liikkkuvuuteen. Liikkuvuus mééritettiin koolonin korkean amplitudin etenevien supistusten
(HAPC eli voimakkaiden siirtyvien supistusten) méérén perusteella. Verrattuna osmoottiseen
vaikutukseen perustuvaan ummetushoitoon prokineettinen stimulaatio prukalopridilla lisési koolonin
litkkkuvuutta, joka mitattiin HAPC-supistusten méérénd ensimmaéisen 12 tunnin aikana
tutkimusldikkeen ottamisen jilkeen. Tdméan vaikutusmekanismin kliinistd merkitysté tai hyotya
verrattuna muihin laksatiiveihin ei tutkittu.

Kliininen teho ja turvallisuus:

Aikuiset

Resolorin tehokkuus on osoitettu kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 12 viikkoa
kesténeessd lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui kroonisesta
ummetuksesta kérsivid henkil6itd (n=1 279 Resolor-ryhmaéssi, 1 124 naista, 155 miestd). Kaikissa
kolmessa tutkimuksessa tutkittiin Resolorin annostusta 2 mg:n ja 4 mg:n annoksina kerran paivassa
otettuna. Ensisijainen tehokkuuden paitetapahtuma oli niiden potilaiden méaara (%), joiden suolen
toiminta normalisoitui; normaaliksi toiminnaksi mééritettiin keskimédérin kolme tai useampaa
spontaania, tdydellistd ulostuskertaa (spontaneous, complete bowel movements SCBM) viikossa 12
viikon hoitojakson aikana.

Niiden naispotilaiden osuus, jotka eivit laksatiiveilla onnistuneet saamaan riittdvad helpotusta, ja jotka
suositellulla 2 mg:n Resolor-annoksella (n=458) saavuttivat keskimaérin > 3 tiaydellistd ulostuskertaa
(SCBM, spontaneous, complete bowel movements), oli 31,0 % (viikko 4) ja 24,7 % (viikko 12).
Lumeladkettd saaneiden osuudet olivat 8,6 % (viikko 4) ja 9,2 % (viikko 12). Tarkeimmaén toissijaisen
tehokkuuden péétetapahtuman eli kliinisesti merkitsevan > 1 viikoittaisen SCBM:n parannuksen
saavutti 51,0 % (viikko 4) ja 44,2 % (viikko 12) niistd potilaista, jotka saivat 2 mg Resoloria.
Lumelddkettd saaneiden ryhmaéssa vastaavat luvut olivat 21,7 % (viikko 4) ja 22,6 % (viikko 12).



Resolorin vaikutus spontaaneihin ulostuskertoihin (SBM, spontaneous bowel movements) osoittautui
myos tilastollisesti paremmaksi kuin lumelédkkeen vaikutus silld osalla potilaita, joilla ulostuskerrat
lisdantyivat > 1 SBM/viikko 12 viikon pituisen hoitojakson aikana. Viikolla 12 Resolor-hoitoa 2 mg:n
pdivdannoksilla saaneista potilaista 68,3 %:lla ulostuskerrat lisédéntyivét keskimédrin > 1 SBM/viikko
verrattuna 37,0 %:iin lumelddketti saaneilla potilailla (p < 0,001 vs. lumeldéke).

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa Resolor-hoito helpotti merkittévésti my0s validoituja ja
sairauskohtaisesti méadriteltyjé, mitattavia oireita (PAC-SYM), mukaan luettuina vatsan alueeseen
(turvotus, epamukava tunne, kipu ja kouristukset), ulostamiseen (epétaydelliset ulostuskerrat, vaara
hélytys, pinnistdminen, liian kova, liian pieni) ja perdsuoleen liittyvit oireet (kivuliaat ulostukset,
polttava tunne, verenvuoto/repeytymd), joita arvioitiin viikolla 4 ja viikolla 12. Viikolla 4 potilaista,
joilla oli parannusta > 1 1dhtokohtaan verrattuna PAC-SYM -ala-asteikoissa, parannusta vatsan alueen
oireissa oli 41,3 %:lla, ulostamiseen liittyvissa oireissa 41,6 %:1la ja perdsuoleen liittyvissa oireissa
31,3 %:1la 2 mg Resoloria saaneista potilaista, kun vastaavat luvut lumeléékettd saaneilla potilailla
olivat 26,9 %, 24,4 % ja 22,9 %. Samankaltaisia tuloksia saatiin viikolla 12: 43,4 %, 42,9 % ja 31,7 %
2 mg Resoloria saaneilla potilailla seké 26,9 %, 27,2 % ja 23,4 % lumeléékettd saaneilla potilailla

(p <0,001 vs. lumelaike).

Merkittdvad parannusta havaittiin myos eldménlaatua koskevissa arvioinneissa, joissa arvioitiin
tyytyviisyyttd hoitoon ja ulostamistapoihin, fyysistd ja psykososiaalista epdmukavuuden tunnetta seké
huolia ja huolenaiheita viikkojen 4 ja 12 arviointiajankohdan pisteissi. Viikolla 4 niiden potilaiden
osuus, joilla oli parannusta >1 lahtdkohtaan verrattuna ummetukseen liittyvaa eliménlaatua
koskevassa ala-asteikossa (PAC-QOL, Patient Assessment of Constipation-Quality of Life), oli 47,7 %
Resolor-hoitoa 2 mg saaneista potilaista verrattuna 20,2 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista.
Samankaltaisia tuloksia saatiin viikolla 12: 46,9 % potilaista, jotka olivat saaneet 2 mg Resoloria
verrattuna 19,0 %:iin potilaista, jotka olivat saaneet lumeldédkettd (p < 0,001 vs. lumeldéke).

Lisdksi Resolorin tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyyttd miespuolisilla kroonista ummetusta
sairastavilla potilailla arvioitiin 12 viikkoa kesténeessé satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (N=370). Tutkimuksen ensisijainen
péaétetapahtuma saavutettiin: tilastollisesti merkittdvasti suuremmalla prosentuaalisella osuudella
Resolor-ryhmén potilaista (37,9 %) oli keskimdirin > 3 spontaania tiaydellistd ulostuskertaa (SCBM)
viikossa verrattuna lumelddkeryhmain potilaisiin (17,7 %) (p<<0,0001) tutkimuksen 12 viikon
kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana. Resolorin turvallisuusprofiili oli vastaava kuin naispuolisilla
potilailla.

Pitkdaikaistutkimus

Resolorin tehoa ja turvallisuutta kroonisesta ummetuksesta kérsivilla potilailla (idltddn > 18-vuotiaita)
arvioitiin 24 viikkoa kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (N=361). Niiden potilaiden osuudella, joilla oli keskimédrin > 3 spontaania
taydellistd ulostuskertaa (SCBM, spontaneous complete bowel movement) viikossa (eli vasteen
saaneilla) 24 viikon kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa
(p=0,367) Resolorilla (25,1 %) ja lumeldidkkeelld (20,7 %) hoidettujen ryhmien vélilld. Hoitoryhmien
vélinen ero keskimédrdisessd > 3 ulostuskerrassa/viikko ei ollut tilastollisesti merkitseva viikkojen 1—
12 aikana, mika ei pidé yhti viiden muun satunnaistetun, kaksoissokkoutetun, 12 viikon
lumeldékekontrolloidun monikeskustutkimuksen kanssa, jotka osoittivat tehokkuutta aikuispotilailla
tand aikana. Tutkimus katsotaan tdstd syytd tuloksettomaksi tehokkuuden suhteen. Kaikki
tutkimustiedot, mukaan lukien muiden kaksoissokkoutettujen, lumelddkekontrolloitujen 12 viikon
tutkimusten tiedot, tukevat kuitenkin Resolorin tehokkuutta. Resolorin turvallisuusprofiili téssa

24 viikon tutkimuksessa sopi yhteen aikaisemmissa 12 viikon tutkimuksissa todetun profiilin kanssa.

Resolorin ei ole todettu aiheuttavan rebound-ilmi6té tai riippuvuutta.

TOT-tutkimus

Resolorin vaikutusta QT-aikaan arvioitiin perusteellisessa QT-tutkimuksessa, jossa prukalopridia
kaytettiin terapeuttisina annoksina (2 mg) ja sitd suurempina annoksina (10 mg). Néitéd verrattiin
lumeldédkkeen vaikutukseen ja positiiviseen kontrolliin. Tutkimuksessa ei havaittu merkittévii eroja



Resolorin ja lumelddkkeen vélilla kummallakaan annoksella QT-mittausten keskiarvojen ja vieraiden
havaintojen analyysin perusteella. Tamé vahvisti kahden lumeldikekontrolloidun QT-tutkimuksen
tulokset. Kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa QT-aikaan liittyvien haittavaikutusten ja
kammioperéisten rytmihdirididen esiintyvyys oli véhdisté ja verrattavissa lumelddkkeeseen.

Pediatriset potilaat

Resolorin tehoa ja turvallisuutta toiminnallisesta ummetuksesta kérsivilld pediatrisilla potilailla
(ialtddn 6 kuukautta — 18 vuotta) arvioitiin 8 viikkoa kestdneessd kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (N=213), jota seurasi 16 viikon avoin verrokkikontrolloitu
(polyetyleeniglykoli 4000) tutkimus korkeintaan 24 viikon ajan (N=197). Annettu aloitusannos oli
0,04 mg/kg/vrk, joka titrattiin vélille 0,02—0,06 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg vuorokaudessa) 50 kg tai
vihemmaén painaville lapsille ja annettiin Resolorin tai vastaavan lumelddkkeen liuoksena suun kautta.
Yli 50 kg painavat lapset saivat Resolor-tabletteja tai vastaavaa lumeldédkettd 2 mg/vrk.

Hoitovaste médritettiin keskimdardisend kolmena tai useampana spontaanina tiaydellisend
ulostuskertana (SCBM, spontaneous, complete bowel movement) viikossa ja keskimaardisena
ulosteinkontinenssien lukumaéiréné, joka oli yksi tai vihemmén kahden viikon aikana. Tutkimuksen
tulokset eivét osoittaneet eroa tehossa Resolorin ja lumelddkkeen vililla vasteiden ollessa 17%
Resolorilla ja 17,8% lumeldikkeelld (P=0.9002). Prukalopridi oli yleensé hyvin siedetty. Niiden
tutkittavien esiintymistiheys, joilla oli vahintéén yksi hoidon aikana ilmennyt haittavaikutus (TEAE),
oli samankaltainen Resolor-hoitoryhmaéssa (69,8%) ja lumelddkehoitoryhmassa (60,7%). Kaiken
kaikkiaan Resolorin turvallisuusprofiili lapsilla oli samanlainen kuin aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Prukalopridi imeytyy nopeasti; terveiden henkildiden suun kautta ottaman 2 mg:n kerta-annoksen

jéilkeen Cmax-arvo saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen oraalinen hyotyosuus on > 90
prosenttia. Ruoan samanaikainen nauttiminen ei vaikuta prukalopridin oraaliseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Prukalopridi jakaantuu laajasti, ja sen vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vds) on 567 litraa.
Prukalopridista sitoutuu plasman proteiineihin noin 30 prosenttia.

Biotransformaatio

Metabolia ei ole prukalopridin padasiallisin eliminaatioreitti. /n vitro -tutkimuksissa metaboloituminen
ihmisen maksassa on hyvin hidasta, ja metaboliitteja 10ydetddn vain vahdisessd madrin. Tutkimuksessa,
jossa ihmiselle annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd prukalopridia, virtsasta ja ulosteesta
16ydettiin pienid maarid seitsemad metaboliittia. Maarallisesti eniten erittyvan metaboliitin, R107504:n,
osuus oli 3,2 % virtsassa ja 3,1 % ulosteessa. Muita virtsasta ja ulosteesta tunnistettuja ja mitattuja
metaboliitteja olivat R084536 (syntyy N-dealkylaation tuloksena; osuus 3 %), hydroksylaatiotuotteet
(osuus 3 %) sekd N-oksidaatiotuotteet (osuus 2 %). Muuttumattoman vaikuttavan aineen osuus oli

noin 92-94 prosenttia plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. R107504, R084536 ja R104065 (syntyy
O-demetylaation tuloksena) olivat plasman metaboliitteja, joita 10ytyi vahaisessd méaérin.

Eliminaatio

Suuri osa vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana (60—65 prosenttia otetusta annoksesta
virtsaan ja noin 5 prosenttia ulosteeseen). Muuttumattoman prukalopridin erittyminen munuaisten
kautta tapahtuu seké passiivisen suodattamisen etté aktiivisen erittymisen avulla. Prukalopridin
plasmapuhdistuma on keskimiérin 317 ml/min. Sen terminaalinen puoliintumisaika on noin yksi paiva.
Vakaa tila saavutetaan kolmen tai neljan paivédn kuluessa. Kerran piivissi otetulla 2 mg:n annoksella
prukalopridin vakaan tilan plasmapitoisuudet vaihtelevat matalimman ja korkeimman arvon, 2,5 ja

7 ng/ml, valilld. Kerran péivissa otetulla annoksella kertymisaste vaihteli valilla 1,9-2,3.
Prukalopridin farmakokinetiikka on annoksen mukaan terapeuttisen alueen sisilld ja sen ulkopuolella
(testattu 20 milligrammaan saakka). Kerran pdivassé otettuna prukalopridin kinetiikka on
aikasidonnaista pitkdkestoisen hoidon aikana.



Erityispotilasryhmét

Populaatiofarmakokinetiikka
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd prukalopridin kokonaispuhdistuma korreloi
kreatiniinipuhdistuman kanssa, mutta iéllé, painolla, sukupuolella tai rodulla ei ollut vaikutusta.

Ldkkddt henkilot

Kerran péivéssa otetulla 1 mg:n annoksella prukalopridin huippupitoisuudet plasmassa ja AUC-arvo
idkkailla henkil6illd olivat 26-28 prosenttia korkeampia kuin nuorilla aikuisilla. Témé johtuu
idkkéiden henkil6iden heikentyneestd munuaisten toiminnasta.

Munuaisten vajaatoiminta

Verrattuna henkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti, lievda (Clcr 50-79 ml/min) ja
keskivaikeaa (Clcr 25—49 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla prukalopridin
plasmapitoisuudet yhden 2 mg:n annoksen jilkeen olivat keskiméérin 25 ja 51 prosenttia korkeampia.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (Clcr < 24 ml/min) sairastavilla potilailla plasmapitoisuudet olivat
2,3-kertaiset terveisiin henkildihin verrattuna (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Muun kuin munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation osuus on noin 35 prosenttia
kokonaiseliminaatiosta. Pienessa farmakokineettisessa tutkimuksessa prukalopridin Cmax ja AUC
olivat keskiméérin 10-20 % korkeammat kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla verrattuna terveisiin tutkimushenkil6ihin (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenista potentiaalia seké lisddntymis- ja kehittymistoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Laajat tutkimukset
farmakologisesta turvallisuudesta, joissa painotettiin erityisesti kardiovaskulaarisia parametreja, eivat
osoittaneet merkittédvid muutoksia hemodynamiikassa ja EKG:sta johdetuissa parametreissa (QTc).
Poikkeuksena oli syddmensykkeen ja verenpaineen véhédinen nousu nukutetuilla sioilla
ladkevalmisteen suonensisdisen annostelun jalkeen, sekéd verenpaineen nousu tajuissaan olevilla
koirilla suonensisdisen boluksen jélkeen; tété ei havaittu nukutetuilla koirilla tai annettaessa
ladkevalmistetta suun kautta koirille, joiden plasmapitoisuudet olivat samankaltaiset. 7-55 péivéin
ikaisille rotille suoritetussa ihonalaisessa vastasyntyneiden/pentujen toksisuustutkimuksessa saatiin
NOAEL-arvoksi 10 mg/kg/pdiva. AUCo4p-altistussuhteet NOAEL-arvolla verrattuna ihmislapsiin
(joille annosteltiin pdivittdin noin 0,04 mg/kg) vaihtelivat vélilld 21 ja 71, mikd antaa riittavat
turvallisuusmarginaalit kliinisille annoksille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillys
Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti
Triasetiini
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd alkuperdisessd lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kerta-annokselliset alumiini/alumiiniset lapipainopakkaukset (kalenterimerkintd), jotka siséltavat
7 tablettia. Jokainen pakkaus sisdltdd 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 tai 84 x 1 kalvopéillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/581/001 (28 tablettia)

EU/1/09/581/003 (7 tablettia)

EU/1/09/581/005 (14 tablettia)

EU/1/09/581/007 (84 tablettia)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen pdivamaara: 15. lokakuuta 2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaird: 06. kesikuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 2 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVA AINE JA SEN MAARA
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 2 mg prukalopridia (sukkinaattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 156,75 mg laktoosia
(monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella merkinté "PRU 2”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Resolor on tarkoitettu kroonisen ummetuksen oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla, joilla
laksatiivihoidosta ei ole ollut riittédvéé apua.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille: 2 mg kerran péivissa voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman sitd mihin tahansa
vuorokaudenaikaan.

Prukalopridin erityisen vaikutustavan ansiosta (suolensiséltod eteenpdin vievén liikkeen lisddminen)
2 mg:aa suuremman péividannoksen ei katsota lisddvéan tehoa.

Jos prukalopridin ei ole havaittu tehoavan kerran paivassé otettuna neljan hoitoviikon jélkeen, potilas
on tutkittava uudestaan ja hoidon jatkamisen hyddyt on arvioitava.

Kaksoissokkoutetuissa, lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa prukalopridin on osoitettu tehoavan
enintdén kolmen kuukauden ajan. Yli kolmen kuukauden kestidvéai tehoa ei ole osoitettu
lumeléddkekontrolloiduissa tutkimuksissa (katso kohta 5.1). Pitkdaikaisessa hoidossa hydtyja on
arvioitava sdannollisesti.

Erityispotilasryhmét
Lékkddt henkildt (> 65 vuotta): Aloitusannos on 1 mg kerran pdivassa (katso kohta 5.2); annosta
voidaan tarvittaessa suurentaa kerran pdivéssé otettavaan 2 mg:n annokseen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille annos on 1 mg kerran pdivissé (katso kohdat 4.3
ja 5.2). Lievai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei
tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh luokka C)
sairastavien potilaiden aloitusannos on 1 mg kerran pédivissa jota voidaan nostaa 2 mg:aan tarpeen
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mukaan tehon parantamiseksi silloin, kun 1 mg:n annos on hyvin siedetty (katso kohdat 4.4 ja 5.2).
Lievéaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat: Resoloria ei pida kayttaa lasten tai alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks.
kohta 5.1).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, jotka on lueteltu kohdassa 6.1.

- Dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta.

- Suolenseindmén rakenteellisesta tai toiminnallisesta héiriosté johtuva suolen puhkeama tai
tukkeuma, suolen mekaaninen tukkeuma, vaikeat suoliston tulehdussairaudet, kuten Crohnin
tauti, haavainen koliitti tai koolonin toksinen laajentuma / laajentunut perisuoli.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Prukalopridi erittyy pddasiassa munuaisten kautta (katso kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan 1 mg:n annosta (katso kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessa Resoloria vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (Child-Pugh-luokka C), silld tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on
rajallisesti (ks. kohta 4.2).

Resolorin turvallisuudesta ja tehosta potilaille, joilla on samanaikaisesti jokin muu vaikea ja kliinisesti
epévakaa sairaus (esimerkiksi sydén- ja verenkiertoelimiston ja keuhkojen sairaudet, hermostolliset tai
psyykkiset sairaudet, syop4, aids tai muut umpierityssairaudet), on rajallisesti tictoa. Maarattadessa
Resoloria niistd sairauksista kérsiville potilaille on noudatettava varovaisuutta, erityisesti silloin, kun
sitd kdytetdén potilaille, joilla on ollut rytmihairidité tai iskeeminen sydénsairaus.

Voimakkaan ripulin ilmetessd suun kautta otettavien ehkéisytablettien teho voi heikentyé. Télloin
muun lisdehkdisymenetelméan kéyttd on suositeltavaa sen varalta, ettd suun kautta otettavan ehkéisyn
tehosta ei voida olla varmoja (katso lisétietoja ehkéisytablettien pakkausselosteesta ja
ladkemadrayksestd).

Tabletit sisdltivit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kayttaa tité ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Prukalopridilla on véhdinen farmakokineettinen yhteisvaikutuspotentiaali. Se erittyy suurimmalta
osalta muuttumattomana virtsaan (noin 60 % annoksesta) ja sen metabolia in vitro on hyvin hidas.

Asianmukaisilla terapeuttisilla annoksilla prukalopridi ei estidnyt spesifeja CYP450-aktiviteetteja
ihmisen maksamikrosomeilla tehdyissa in vitro -tutkimuksissa.

Vaikka prukalopridi saattaa olla heikko P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti, se ei ole P-gp:n estdja
kliinisesti merkittdvini pitoisuuksina.

Prukalopridin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Erytromysiinin plasmapitoisuuksissa todettiin 30 %:n nousua prukalopridin samanaikaisen annostelun
yhteydessd. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi ei ole selva.

Prukalopridilla ei ollut kliinisesti oleellisia vaikutuksia varfariinin, digoksiinin, alkoholin,
paroksetiinin eikd suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.
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Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset prukalopridin farmakokinetiikkaan

Ketokonatsoli (200 mg kaksi kertaa paivissd), joka on potentti CYP3A4:n ja P-gp:n estdjd, suurensi
systeemista altistusta prukalopridille noin 40 prosenttia. Vaikutus on kuitenkin liian pieni ollakseen
kliinisesti oleellinen. Muilla voimakkailla P-gp:n estijilld, kuten verapamiililla, siklosporiinilla ja
kinidiinilld, voi olla samanlainen yhteisvaikutus prukalopridin kanssa.

Terapeuttisina annoksina probenesidi, simetidiini, erytromysiini ja paroksetiini eivét vaikuttaneet
prukalopridin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssd olevat naiset
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisya prukalopridihoidon aikana.

Raskaus

Prukalopridin kdytostéd raskauden aikana on saatavana rajallisesti tietoa. Kliinisissé tutkimuksissa on
havaittu spontaaneja keskenmenoja, vaikkakin tapauksissa, joissa on ollut myds muita riskitekijoité,
prukalopridin merkitysté ei tunneta. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai
epdsuorista lisdéntymistoksisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen (ks. 5.3). Resolorin kiyttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten
naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kaytd ehkaisya.

Imetys
Erddssd ihmistutkimuksessa on osoitettu, ettd prukalopridi erittyy rintamaitoon. Terapeuttisina

annoksina Resolorin ei kuitenkaan oleteta vaikuttavan vastasyntyneisiin/vauvoihin, joita imetetdén.
Koska Resolorin kdyton vaikutuksesta aktiivisesti imettéviin naisiin ei ole saatavana tietoa, on
paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Resolor-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelméllisyys
Eldinkokeet osoittavat, ettd prukalopridi ei vaikuta uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Resolorilla saattaa olla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, sillé kliinisissé
tutkimuksissa on havaittu huimausta ja vasymystd etenkin hoidon ensimmadaisena pdivana (katso
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yhteisanalyysissa oli mukana 17 lumelddkekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta, joissa Resoloria
annettiin suun kautta noin 3 300 potilaalle, jotka kérsivit kroonisesta ummetuksesta. Ndistd yli 1 500
potilaalle Resoloria annettiin suositeltu 2 mg:n paivdannos ja noin 1 360 potilaalle annettiin 4 mg:n
paivdannos prukalopridia. Yleisimmét 2 mg:n Resolor-hoitoon liittyvét ilmoitetut haittavaikutukset
ovat paansirky (17,8 %) ja maha-suolikanavan oireet (vatsakipu (13,7 %), pahoinvointi (13,7 %) ja
ripuli (12,0 %)). Haittavaikutukset ilmenevét useimmiten hoidon alussa, ja tavallisesti ne hdvidvét, kun
hoitoa on jatkettu muutama paiva. Muita haittavaikutuksia on ilmoitettu satunnaisesti.
Haittavaikutukset ovat suurimmaksi osaksi olleet lievié tai keskivaikeita.

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa ldékevalmistetta kdytettiin suositeltuna 2 mg:n
annoksena, ilmoitettiin seuraavat haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen
(=1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000
— < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
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mukaan alenevassa jarjestyksessé. Esiintymistiheys on laskettu 17 lumeldikekontrolloitua
kaksoissokkotutkimusta siséltdvén yhteisanalyysin perusteella.

Taulukko 1: Resoloriin liittyvit haittavaikutukset
Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutus
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Hermosto Hyvin yleinen Péaansérky
Yleinen Huimaus
Melko harvinainen Vapina, migreeni
Sydén Melko harvinainen Palpitaatiot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Huimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
Yleinen Oksentelu, dyspepsia,
ilmavaivat, epdtavalliset
suolistodédnet
Melko harvinainen Peridsuolen verenvuoto
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Melko harvinainen Pyreksia, huonovointisuus

Eréiden haittavaikutusten kuvaus

Hoidon ensimméisen péivén jilkeen yleisimpid haittavaikutuksia ilmoitettiin yhté paljon
(esiintyvyydessé enintddn 1 prosentin ero prukalopridin ja lumelddkkeen valilld) sekd Resolor- ettd
lumeldékehoidon aikana. Poikkeuksena olivat pahoinvointi ja ripuli, joita esiintyi Resolor-hoidon
aikana edelleen yleisemmin mutta ryhmien vilinen ero (pahoinvointi 1,3 % ja ripuli 4,3 %) oli
pienempi.

Sydédmentykytyksistéd ilmoitettiin 0,7 prosentilla lumeldékettd saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 1 mg
prukalopridia saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 2 mg prukalopridia saaneista potilaista ja

1,9 prosentilla 4 mg prukalopridia saaneista potilaista. Enemmistd potilaista jatkoi prukalopridin
kayttdmistd. Kuten mink4 tahansa uuden oireen ilmetessd, potilaiden tulee keskustella ensimmaéisen
kerran ilmenevistd sydamentykytyksistd hoitavan 1ddkarin kanssa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V _luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaachtoisilla tehty tutkimus osoitti, ettd prukalopridia siedettiin hyvin nostettaessa annosta
20 mg:n paivdannokseen (suositeltua terapeuttista annosta kymmenkertaisesti suurempi annos).
Yliannostuksesta voi seurata paansarkya, pahoinvointia ja ripulia. Nama oireet ovat perua
prukalopridin tunnettujen farmakodynaamisten vaikutusten liiallisuudesta. Resolorin yliannostukseen
ei ole erityisté hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta tulee hoitaa oireenmukaisesti; tarvittaessa on
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aloitettava tukitoimenpiteet. Ripulin tai oksentamisen aiheuttama liiallinen nestehukka saattaa
edellyttdd elektrolyyttihdirididen hoitamista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ummetusldédkkeet, ATC-koodi: AO6AXO0S5.

Vaikutusmekanismi

Prukalopridi on dihydrobentsofuraani-karboksamidi, joka toimii mahasuolikanavassa prokineettisesti.
Prukalopridi on selektiivinen ja silld on voimakas affiniteetti serotoniini 5-HTs-reseptorin agonistiin,
mika todenndkoisesti selittéd sen prokineettiset vaikutukset. /n vitro -tutkimuksissa affiniteettia muihin
reseptoreihin havaittiin vasta pitoisuuksilla, jotka ylittivdt sen 5-HTs-reseptorin affiniteetin vahintaan
150-kertaisesti. Rotilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa prukalopridi aiheutti hyperprolaktinemiaa

5 mg:aa kiloa kohden ylittavilld annoksilla (30—70-kertainen ja sitd suurempi kliininen altistus). Tdma
johtui antagonistisesta vaikutuksesta D2-reseptorissa.

Koirilla prukalopridi muuttaa koolonin liikkuvuutta serotoniini 5-HT4-reseptorin stimulaation kautta:
se stimuloi koolonin proksimaalista liikkuvuutta, parantaa sitd mahalaukussa ja pohjukaissuolessa seké
nopeuttaa mahalaukun viivéstynyttd tyhjentymisti. Liséksi prukalopridi aiheuttaa voimakkaita
siirtyvid supistuksia. Namaé vastaavat suolensiséllon liikkeitd ihmisillé, ja ne saavat aikaan
padasiallisen ponnistusvoiman ulostamista varten. Koirilla havaitut vaikutukset maha-suolikanavassa
liittyvit selektiivisten 5-HT4-reseptoriantagonistien estidvéédn vaikutukseen, miké osoittaa, ettéd 5-HT4-
reseptorien selektiivinen toiminta saa aikaan havaitut vaikutukset.

Némaé prukalopridin farmakodynaamiset vaikutukset on vahvistettu kroonista ummetusta sairastavilla
ihmisilld kdyttamalla manometriaa avoimessa satunnaistetussa vaihtovuoroisessa lukijasokkoutetussa
tutkimuksessa, jossa tutkittiin 2 mg:n prukalopridihoidon ja osmoottisen laksatiivin vaikutusta
koolonin liikkkuvuuteen. Liikkuvuus mééritettiin koolonin korkean amplitudin etenevien supistusten
(HAPC eli voimakkaiden siirtyvien supistusten) méérén perusteella. Verrattuna osmoottiseen
vaikutukseen perustuvaan ummetushoitoon prokineettinen stimulaatio prukalopridilla lisési koolonin
litkkkuvuutta, joka mitattiin HAPC-supistusten méérénd ensimmaéisen 12 tunnin aikana
tutkimuslddkkeen ottamisen jélkeen. Tdmédn vaikutusmekanismin kliinistd merkitysté tai hyotya
verrattuna muihin laksatiiveihin ei tutkittu.

Kliininen teho ja turvallisuus:

Aikuiset

Resolorin tehokkuus on osoitettu kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 12 viikkoa
kesténeessd lumeldikekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui kroonisesta
ummetuksesta kérsivid henkil6itd (n = 1 279 Resolor-ryhmissé, 1 124 naista, 155 miestd). Kaikissa
kolmessa tutkimuksessa tutkittiin Resolorin annostusta 2 mg:n ja 4 mg:n annoksina kerran paivassa
otettuna. Ensisijainen tehokkuuden paétetapahtuma oli niiden potilaiden méaara (%), joiden suolen
toiminta normalisoitui; normaaliksi toiminnaksi mééritettiin keskimédérin kolme tai useampaa
spontaania, tdydellistd ulostuskertaa (spontaneous, complete bowel movements SCBM) viikossa 12
viikon hoitojakson aikana.

Niiden naispotilaiden osuus, jotka eivit laksatiiveilla onnistuneet saamaan riittdvad helpotusta, ja jotka
suositellulla 2 mg:n Resolor-annoksella (n=458) saavuttivat keskiméarin > 3 tiaydellistd ulostuskertaa
(SCBM, spontaneous, complete bowel movements), oli 31,0 % (viikko 4) ja 24,7 % (viikko 12).
Lumelddkettd saaneiden osuudet olivat 8,6 % (viikko 4) ja 9,2 % (viikko 12). Tarkeimmaén toissijaisen
tehokkuuden péétetapahtuman eli kliinisesti merkitsevan > 1 viikoittaisen SCBM:n parannuksen
saavutti 51,0 % (viikko 4) ja 44,2 % (viikko 12) niistd potilaista, jotka saivat 2 mg Resoloria.
Lumeldikettd saaneiden ryhméssi vastaavat luvut olivat 21,7 % (viikko 4) ja 22,6 % (viikko 12).

15



Resolorin vaikutus spontaaneihin ulostuskertoihin (SBM, spontaneous bowel movements) osoittautui
myos tilastollisesti paremmaksi kuin lumelédkkeen vaikutus silld osalla potilaita, joilla ulostuskerrat
lisdantyivat > 1 SBM/viikko 12 viikon pituisen hoitojakson aikana. Viikolla 12 Resolor-hoitoa 2 mg:n
pdivdannoksilla saaneista potilaista 68,3 %:lla ulostuskerrat lisddntyivéat keskiméérin > 1 SBM/viikko
verrattuna 37,0 %:iin lumelddketti saaneilla potilailla (p < 0,001 vs. lumeldéke).

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa Resolor-hoito helpotti merkittévésti my0s validoituja ja
sairauskohtaisesti méadriteltyjé, mitattavia oireita (PAC -YM), mukaan luettuina vatsan alueeseen
(turvotus, epamukava tunne, kipu ja kouristukset), ulostamiseen (epétaydelliset ulostuskerrat, vaara
hélytys, pinnistdminen, liian kova, liian pieni) ja perdsuoleen liittyvit oireet (kivuliaat ulostukset,
polttava tunne, verenvuoto/repeytymd), joita arvioitiin viikolla 4 ja viikolla 12. Viikolla 4 potilaista,
joilla oli parannusta > 1 1dhtokohtaan verrattuna PAC-SYM-ala-asteikoissa, parannusta vatsan alueen
oireissa oli 41,3 %:lla, ulostamiseen liittyvissa oireissa 41,6 %:1la ja perdsuoleen liittyvissa oireissa
31,3 %:1la 2 mg Resoloria saaneista potilaista, kun vastaavat luvut lumelédékettd saaneilla potilailla
olivat 26,9 %, 24,4 % ja 22,9 %. Samankaltaisia tuloksia saatiin viikolla 12: 43,4 %, 42,9 % ja 31,7 %
2 mg Resoloria saaneilla potilailla seké 26,9 %, 27,2 % ja 23,4 % lumeléékettd saaneilla potilailla

(p <0,001 vs. lumelaike).

Merkittdvad parannusta havaittiin myos eldménlaatua koskevissa arvioinneissa, joissa arvioitiin
tyytyviisyyttd hoitoon ja ulostamistapoihin, fyysistd ja psykososiaalista epdmukavuuden tunnetta seké
huolia ja huolenaiheita viikkojen 4 ja 12 arviointiajankohdan pisteissd. Viikolla 4 niiden potilaiden
osuus, joilla oli parannusta >1 ldhtékohtaan verrattuna ummetukseen liittyvaa eliménlaatua
koskevassa ala-asteikossa (PAC-QOL, Patient Assessment of Constipation-Quality of Life), oli 47,7 %
Resolor-hoitoa 2 mg saaneista potilaista verrattuna 20,2 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista.
Samankaltaisia tuloksia saatiin viikolla 12: 46,9 % potilaista, jotka olivat saaneet 2 mg Resoloria
verrattuna 19,0 %:iin potilaista, jotka olivat saaneet lumeldédkettd (p < 0,001 vs. lumeldéke).

Lisdksi Resolorin tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyyttd miespuolisilla kroonista ummetusta
sairastavilla potilailla arvioitiin 12 viikkoa kesténeessé satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (N=370). Tutkimuksen ensisijainen
péaétetapahtuma saavutettiin: tilastollisesti merkittdvasti suuremmalla prosentuaalisella osuudella
Resolor-ryhmén potilaista (37,9 %) oli keskimdirin > 3 spontaania tiaydellistd ulostuskertaa (SCBM)
viikossa verrattuna lumelddkeryhmaén potilaisiin (17,7 %) (p <0,0001) tutkimuksen 12 viikon
kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana. Resolorin turvallisuusprofiili oli vastaava kuin naispuolisilla
potilailla.

Pitkdaikaistutkimus

Resolorin tehoa ja turvallisuutta kroonisesta ummetuksesta kérsivilla potilailla (idltddn > 18-vuotiaita)
arvioitiin 24 viikkoa kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (N=361). Niiden potilaiden osuudella, joilla oli keskimédrin > 3 spontaania
taydellistd ulostuskertaa (SCBM, spontaneous complete bowel movement) viikossa (eli vasteen
saaneilla) 24 viikon kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa
(p=0,367) Resolorilla (25,1 %) ja lumelddkkeelld (20,7 %) hoidettujen ryhmien vélilld. Hoitoryhmien
vélinen ero keskimédrdisessd > 3 ulostuskerrassa/viikko ei ollut tilastollisesti merkitseva viikkojen 1—
12 aikana, mika ei pidé yhti viiden muun satunnaistetun, kaksoissokkoutetun, 12 viikon
lumeldékekontrolloidun monikeskustutkimuksen kanssa, jotka osoittivat tehokkuutta aikuispotilailla
tand aikana. Tutkimus katsotaan tdstd syytd tuloksettomaksi tehokkuuden suhteen. Kaikki
tutkimustiedot, mukaan lukien muiden kaksoissokkoutettujen, lumelddkekontrolloitujen 12 viikon
tutkimusten tiedot, tukevat kuitenkin Resolorin tehokkuutta. Resolorin turvallisuusprofiili téssi

24 viikon tutkimuksessa sopi yhteen aikaisemmissa 12 viikon tutkimuksissa todetun profiilin kanssa.

Resolorin ei ole todettu aiheuttavan rebound-ilmi6ta tai riippuvuutta.

TOT-tutkimus

Resolorin vaikutusta QT-aikaan arvioitiin perusteellisessa QT-tutkimuksessa, jossa prukalopridia
kaytettiin terapeuttisina annoksina (2 mg) ja sitd suurempina annoksina (10 mg). Néitéd verrattiin
lumeldédkkeen vaikutukseen ja positiiviseen kontrolliin. Tutkimuksessa ei havaittu merkittévii eroja
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Resolorin ja lumelddkkeen vélilla kummallakaan annoksella QT-mittausten keskiarvojen ja vieraiden
havaintojen analyysin perusteella. Tamé vahvisti kahden lumeladikekontrolloidun QT-tutkimuksen
tulokset. Kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa QT-aikaan liittyvien haittavaikutusten ja
kammioperéisten rytmihdirididen esiintyvyys oli véhdisté ja verrattavissa lumelddkkeeseen.

Pediatriset potilaat

Resolorin tehoa ja turvallisuutta toiminnallisesta ummetuksesta kérsivilld pediatrisilla potilailla
(ialtddn 6 kuukautta — 18 vuotta) arvioitiin 8 viikkoa kestdneessd kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (N=213), jota seurasi 16 viikon avoin verrokkikontrolloitu
(polyetyleeniglykoli 4000) tutkimus korkeintaan 24 viikon ajan (N=197). Annettu aloitusannos oli
0,04 mg/kg/vrk, joka titrattiin vélille 0,02 — 0,06 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg vuorokaudessa) 50 kg
tai vihemman painaville lapsille ja annettiin Resolorin tai vastaavan lumeldékkeen liuoksena suun
kautta. Yli 50 kg painavat lapset saivat Resolor-tabletteja tai vastaavaa lumeldékettd 2 mg/vrk.

Hoitovaste médritettiin keskimdardisend kolmena tai useampana spontaanina tiaydellisend
ulostuskertana (SCBM, spontaneous, complete bowel movement) viikossa ja keskiméairdisend
ulosteinkontinenssien lukumaéiréné, joka oli yksi tai vihemmén kahden viikon aikana. Tutkimuksen
tulokset eivét osoittaneet eroa tehossa Resolorin ja lumelddkkeen vililla vasteiden ollessa 17%
prukalopridilla ja 17,8% lumelaédkkeelld (P=0.9002). Resolor oli yleensé hyvin siedetty. Niiden
tutkittavien esiintymistiheys, joilla oli vahintéén yksi hoidon aikana ilmennyt haittavaikutus (TEAE),
oli samankaltainen Resolor-hoitoryhmaéssa (69,8%) ja lumelddkehoitoryhmassa (60,7%). Kaiken
kaikkiaan Resolorin turvallisuusprofiili lapsilla oli samanlainen kuin aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Prukalopridi imeytyy nopeasti; terveiden henkildiden suun kautta ottaman 2 mg:n kerta-annoksen

jéilkeen Cmax-arvo saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen oraalinen hyotyosuus on > 90
prosenttia. Ruoan samanaikainen nauttiminen ei vaikuta prukalopridin oraaliseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Prukalopridi jakaantuu laajasti, ja sen vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vds) on 567 litraa.
Prukalopridista sitoutuu plasman proteiineihin noin 30 prosenttia.

Biotransformaatio

Metabolia ei ole prukalopridin padasiallisin eliminaatioreitti. /n vitro -tutkimuksissa metaboloituminen
ihmisen maksassa on hyvin hidasta, ja metaboliitteja l0ydetddn vain véhéisessd méérin. Tutkimuksessa,
jossa ihmiselle annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd prukalopridia, virtsasta ja ulosteesta
16ydettiin pienid maarid seitsemad metaboliittia. Méarallisesti eniten erittyvan metaboliitin, R107504:n,
osuus oli 3,2 % virtsassa ja 3,1 % ulosteessa. Muita virtsasta ja ulosteesta tunnistettuja ja mitattuja
metaboliitteja olivat R084536 (syntyy N-dealkylaation tuloksena; osuus 3 %), hydroksylaatiotuotteet
(osuus 3 %) sekd N-oksidaatiotuotteet (osuus 2 %). Muuttumattoman vaikuttavan aineen osuus oli

noin 92-94 prosenttia plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. R107504, R084536 ja R104065 (syntyy
O-demetylaation tuloksena) olivat plasman metaboliitteja, joita 10ytyi vahaisessd méaérin.

Eliminaatio

Suuri osa vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana (60—65 prosenttia otetusta annoksesta
virtsaan ja noin 5 prosenttia ulosteeseen). Muuttumattoman prukalopridin erittyminen munuaisten
kautta tapahtuu seké passiivisen suodattamisen etté aktiivisen erittymisen avulla. Prukalopridin
plasmapuhdistuma on keskimiérin 317 ml/min. Sen terminaalinen puoliintumisaika on noin yksi paiva.
Vakaa tila saavutetaan kolmen tai neljan paivédn kuluessa. Kerran piivissi otetulla 2 mg:n annoksella
prukalopridin vakaan tilan plasmapitoisuudet vaihtelevat matalimman ja korkeimman arvon, 2,5 ja

7 ng/ml, valilld. Kerran péivissa otetulla annoksella kertymisaste vaihteli valilla 1,9-2,3.
Prukalopridin farmakokinetiikka on annoksen mukaan terapeuttisen alueen sisilla ja sen ulkopuolella
(testattu 20 milligrammaan saakka). Kerran pdivéssé otettuna prukalopridin kinetiikka on
aikasidonnaista pitkdkestoisen hoidon aikana.
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Erityispotilasryhmét

Populaatiofarmakokinetiikka
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd prukalopridin kokonaispuhdistuma korreloi
kreatiniinipuhdistuman kanssa, mutta iélla, painolla, sukupuolella tai rodulla ei ollut vaikutusta.

Ldkkddt henkilot

Kerran péivéssa otetulla 1 mg:n annoksella prukalopridin huippupitoisuudet plasmassa ja AUC-arvo
iakkailld henkildilld olivat 26-28 prosenttia korkeampia kuin nuorilla aikuisilla. Témé johtuu
idkkéiden henkil6iden heikentyneestd munuaisten toiminnasta.

Munuaisten vajaatoiminta

Verrattuna henkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti, lievda (Clcr 50-79 ml/min) ja
keskivaikeaa (Clcr 25—49 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla prukalopridin
plasmapitoisuudet yhden 2 mg:n annoksen jilkeen olivat keskiméérin 25 ja 51 prosenttia korkeampia.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (Clcr < 24 ml/min) sairastavilla potilailla plasmapitoisuudet olivat
2,3-kertaiset terveisiin henkildihin verrattuna (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Muun kuin munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation osuus on noin 35 prosenttia
kokonaiseliminaatiosta. Pienessa farmakokineettisessé tutkimuksessa prukalopridin Cmax ja AUC
olivat keskiméérin 10-20 % korkeammat kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla verrattuna terveisiin tutkimushenkil6ihin (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenista potentiaalia seké lisddntymis- ja kehittymistoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Laajat tutkimukset
farmakologisesta turvallisuudesta, joissa painotettiin erityisesti kardiovaskulaarisia parametreja, eivat
osoittaneet merkittévid muutoksia hemodynamiikassa ja EKG:sta johdetuissa parametreissa (QTc).
Poikkeuksena oli syddimensykkeen ja verenpaineen véhdinen nousu nukutetuilla sioilla
ladkevalmisteen suonensisdisen annostelun jalkeen, sekéd verenpaineen nousu tajuissaan olevilla
koirilla suonensisdisen boluksen jélkeen; tétd ei havaittu nukutetuilla koirilla tai annettaessa
ladkevalmistetta suun kautta koirille, joiden plasmapitoisuudet olivat samankaltaiset. 7-55 péivéin
ikaisille rotille suoritetussa ihonalaisessa vastasyntyneiden/pentujen toksisuustutkimuksessa saatiin
NOAEL-arvoksi 10 mg/kg/pdiva. AUCo.4p-altistussuhteet NOAEL-arvolla verrattuna ihmislapsiin
(joille annosteltiin pdivittdin noin 0,04 mg/kg) vaihtelivat vélilld 21 ja 71, mikd antaa riittavat
turvallisuusmarginaalit kliinisille annoksille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti
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Tabletin padllys
Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Triasetiini

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini Aluminium Lake (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kerta-annokselliset alumiini/alumiiniset 1&pipainopakkaukset (kalenterimerkintd), jotka siséltavét
7 tablettia. Jokainen pakkaus sisdltdd 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 tai 84 x 1 kalvopéaillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/581/002 (28 tablettia)
EU/1/09/581/004 (7 tablettia)
EU/1/09/581/006 (14 tablettia)
EU/1/09/581/008 (84 tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamédra: 15. lokakuuta 2009
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 06. kesdkuu 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

21



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sanico N.V.
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdan direktiivin 2001/83/EY 107¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa vuosittain ennen uusimista.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmdé muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méiraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 1 mg kalvopééllysteinen tabletti
prukalopridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1 mg prukalopridia (sukkinaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéillysteisti tablettia

14 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
28 x 1 kalvopéadllysteisté tablettia
84 x 1 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/581/003 (7 tablettia)
EU/1/09/581/005 (14 tablettia)
EU/1/09/581/001 (28 tablettia)
EU/1/09/581/007 (84 tablettia)

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Resolor 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 2 mg kalvopééllysteinen tabletti
prukalopridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 2 mg prukalopridia (sukkinaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéillysteisti tablettia

14 x 1 kalvopaallysteista tablettia
28 x 1 kalvopéallysteisté tablettia
84 x 1 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/09/581/004 (7 tablettia)
EU/1/09/581/006 (14 tablettia)
EU/1/09/581/002 (28 tablettia)
EU/1/09/581/008 (84 tablettia)

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Resolor 2 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 1 mg tabletti
prukalopridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.:

| 4. ERANUMERO

Era:

5. MUUTA

Ma TiKe To Pe La Su
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resolor 2 mg tabletti
prukalopridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.:

| 4. ERANUMERO

Era:

5. MUUTA

Ma TiKe To Pe La Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Resolor 1 mg kalvopiéllysteinen tabletti
Resolor 2 mg kalvopiillysteinen tabletti
prukalopridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifiikkeen kiyttimisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kiddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Resolor on ja mihin sité kédytetdan

Mitéi sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Resoloria
Miten Resoloria otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Resolorin sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Resolor on ja mihin sitd kiytetiin
Resolorin vaikuttava aine on prukalopridi.

Resolor kuuluu suolen liikkuvuutta lisddvien ladkkeiden ryhmééin (gastrointestinaaliset prokineettiset
ladkkeet). Se vaikuttaa suolen lihasseinimédn ja auttaa palauttamaan suolen toiminnan normaaliksi.
Resoloria kéytetién kroonisen ummetuksen hoitoon aikuisilla, joilla laksatiivihoidosta ei ole ollut
riittdvésti apua.

Ei lasten eiki alle 18-vuotiaiden nuorten kayttoon.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin otat Resoloria

Ali ota Resoloria

- jos olet allerginen prukalopridille tai timén l4dékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos kdyt munuaisdialyysissa

- jos sinulla on suolen seindmén puhkeama tai tukkeuma, vaikea suolistotulehdus, kuten Crohnin
tauti, haavainen koliitti tai koolonin toksinen laajentuma/laajentunut perédsuoli.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Resoloria.

Ole erityisen varovainen Resolorin suhteen ja kerro ladkarille,

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus,

- jos sinulla on vaikea maksasairaus,

- jos olet parhaillaan 1d4kérin valvonnassa vakavan lddketieteellisen ongelman, kuten keuhko- tai
syddnsairauden, hermosto- tai mielenterveysongelmien, sydvin, aidsin tai hormonihéirion
vuoksi.
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Jos sinulla on hyvin voimakas ripuli, ehkéisytabletti ei vélttdimaétta tehoa kunnolla, ja muun
lisdehkéisyn kéyttd on suositeltavaa. Katso lisédohjeita sinulle midratyn ehkédisytabletin
pakkausselosteesta.

Muut ldsikevalmisteet ja Resolor
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
joutua ottamaan muita ladkkeit.

Resolor ruoan ja juoman kanssa
Resoloria voidaan ottaa aterian ja juoman kanssa tai ilman niitd mihin tahansa vuorokaudenaikaan.

Raskaus ja imetys

Resolorin kéyttd ei ole suositeltavaa raskauden aikana.

- Kerro ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tuloa.

- Kéyti luotettavaa ehkédisymenetelmééd Resoloria ottaessasi raskauden valttdmiseksi.
- Kerro ladkarille, jos tulet raskaaksi Resolor-hoidon aikana.

Prukalopridi voi erittyd rintamaitoon. Imettdminen ei ole suositeltavaa Resolor-hoidon aikana.
Keskustele tésté ladkarin kanssa.

Kysy laékériltd neuvoa ennen minkéaén laékkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Resolor ei todennékdisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kéyttéd koneita. Resolor voi kuitenkin joskus
aiheuttaa huimausta ja visymystd etenkin hoidon ensimmaéisend paivéné, miké voi vaikuttaa ajamiseen
ja koneiden kayttoon.

Resolor sisiltii laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettéd sinulla on intoleranssi joillekin sokereille, kdénny ldadkarin puoleen ennen
kuin otat tatd ladketta.

3. Miten Resoloria otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin tdssa selosteessa on kuvattu tai 1adkéari on madrannyt. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Ota Resoloria joka péivé niin kauan kuin 14&kéri on

madrannyt.

Ladkari voi pdéttéa arvioida terveydentilaasi ja hoidon jatkamisesta koituvia etuja ensimmaéisen neljan
hoitoviikon jilkeen ja sen jélkeen sddanndllisin véliajoin.

Tavallinen péivéiannos Resoloria useimmille potilaille on yksi 2 mg:n tabletti kerran péivéssa.

Jos olet yli 65-vuotias tai sinulla on vaikea maksasairaus, aloitusannos on yksi 1 mg:n tabletti pdivéssa.
Ladkari voi tarvittaessa nostaa annosta 2 mg:aan paivissa.

Laakari voi my0s suositella pienempdd annosta, kerran pdivéssa otettavaa 1 mg:n tablettia, jos sairastat
vakavaa munuaissairautta.

Suositeltua annosta suurempi annos ei lisdd valmisteen tehoa.

Resolor on tarkoitettu vain aikuisille eiki sité tule antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos otat enemmiin Resoloria kuin sinun pitiisi

On tdrked4 noudattaa ladkérin méarddméad annostusta. Jos olet ottanut enemmén Resoloria kuin sinun

pitdisi, on mahdollista, etté sinulle tulee ripuli, padnsarky4 ja/tai pahoinvointia. Jos sinulle tulee ripuli,
muista juoda tarpeeksi vetta.
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Jos unohdat ottaa Resoloria
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annoksesi
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Resolorin kiiyton
Jos lopetat Resolorin kdyttdmisen, ummetusoireet voivat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutuksia ilmenee useimmiten hoidon alussa ja ne tavallisesti hdvidvét, kun hoito on jatkunut
muutaman paivén.

Seuraavien haittavaikutusten on ilmoitettu olevan hyvin yleisié (saattaa esiintyd useammalla kuin
yhdelld 10:stéd): padnsérky, huonovointisuus, ripuli ja vatsakivut.

Seuraavien haittavaikutusten on ilmoitettu olevan yleisid (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld 10:sté):
heikentynyt ruokahalu, huimaus, oksentaminen, héiriintynyt ruoansulatus (ruoansulatushéiriot),
ilmavaivat, epétavalliset suolistoddnet, vasymys.

Seuraavia melko harvinaisia haittavaikutuksia on myds ilmoitettu (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld
100:sta): vapina, sydamentykytys, verenvuoto perdsuolesta, tihentynyt virtsaamistarve, kuume ja
huonovointisuus. Mikéli sydédmentykytysté ilmenee, kerro asiasta laékarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Resolorin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd ldpipainolevyssi ja pahvikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "EXP” jalkeen. Viimeinen kdyttopadivamaidra tarkoittaa kuukauden viimeistd
péivaa.

Sdilytd alkuperdisessd ldpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Resolor sisaltii

Vaikuttava aine on prukalopridi.

Yksi kalvopaallysteinen Resolor 1 mg tabletti siséltdd 1 mg prukalopridia (sukkinaattina).
Yksi kalvopaillysteinen Resolor 2 mg tabletti sisdltdd 2 mg prukalopridia (sukkinaattina).
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Muut aineet ovat:

Laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2), mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi, triasetiini, titaanidioksidi (E171), makrogoli. Kahden
milligramman tabletti sisdltdd my0s punaista rautaoksidia (E172), keltaista rautaoksidia (E172) ja
indigokarmiinia Aluminium Lake (E132).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Resolorin 1 mg:n vahvuiset kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreita
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "PRU 1.

Resolorin 2 mg:n vahvuiset kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, pyoreité tabletteja, joiden
toisella puolella on merkintd ”"PRU 2”.

Resoloria on saatavana kerta-annoksellisessa ldpipainopakkauksessa (alumiini/alumiini,
kalenterimerkintd), joka siséltda 7 tablettia. Jokainen pakkaus siséltdd 7 x 1, 14 x 1,28 x 1 tai 84 x 1
kalvopaéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Valmistaja
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgia

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J1 Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TmA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Nederland

Takeda Nederland B. V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com
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Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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