I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 1 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg prukalopridot tartalmaz filmtablettanként (szukcinat formajaban).
Ismert hatasu segédanyagok: 142,5 mg lakt6z (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,PRU 17 felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Resolor kronikus székrekedés tiineti kezelésére javallott olyan felndttek szamara, akiknél a
hashajtok nem enyhitik megfelelden a tiineteket.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felndttek: naponta egyszer 2 mg, étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetleniil, barmely napszakban

bevéve.

A prukaloprid sajatos hatdsmechanizmusa (a propulziv motilitas stimul4cioja) miatt a napi 2 mg-os
adag tullépése varhatoan nem noveli a hatdsossagot.

Ha a prukaloprid naponta egyszeri szedése 4 hetes kezelés utan nem jar eredménnyel, a beteget ismét
meg kell vizsgalni, és a kezelés folytatasanak eldnyos hatasat Gjra mérlegelni kell.

A prukaloprid hatasossagat legfeljebb 3 honapig tarto, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatokban
igazoltak. Harom honapot meghalado hatasossagot nem igazoltak placebo-kontrollos vizsgalatokban
(lasd 5.1 pont). Hosszan tarto kezelés esetén a kezelés eldnyos hatasat rendszeres idokdzonként feliil
kell vizsgalni.

Kiilonleges betegcsoportok
lddsek (65 évesnél idosebbek): A kezd6 adag naponta egyszer 1 mg (lasd 5.2 pont); az adagot sziikség
esetén naponta egyszer 2 mg-ra lehet emelni.

Vesekdrosoddsban szenvedd betegek: A sulyos vesekarosodasban (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedo betegek adagja naponta egyszer 1 mg (lasd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe-kdzepes
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Majkarosodasban szenvedd betegek: A sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd
betegek kezelését naponta egyszer 1 mg-mal kell kezdeni, amit a hatasossag fokozasa érdekében
sziikség esetén 2 mg-ra lehet emelni, akkor, ha az 1 mg-os dozist jol toleralja a beteg (lasd 4.4 és 5.2
pont). Enyhe-kézepes majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.



Gyermekek és serdiilok: A Resolor gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem
alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja
Oralis alkalmazasra.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

- Dializist igényld vesekarosodas.

- A Dbélfal szerkezeti vagy funkcionalis elvaltozasabol fakado bélperforacio vagy -elzarddas,
obstrukcios ileus, a béltraktus stlyos gyulladasos allapotai, példaul Crohn-betegség és colitis
ulcerosa, valamint toxikus megacolon/megarectum.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A prukaloprid eliminéacidjanak f6 utja a vesén keresztiil torténd kivalasztas (1asd 5.2 pont). Sulyos
vesekarosodasban szenvedo betegek esetén 1 mg-os adag javasolt (lasd 4.2 pont).

A Resolor sulyosan besziikiilt majmiikddési (Child-Pugh C stadium) betegeknek torténé felirasakor
ovatosan kell eljarni, mivel sulyos majkarosodasban szenvedd betegekrdl kevés adat all rendelkezésre
(lasd 4.2 pont).

A Resolor biztonsadgossagrol és hatasossagarol sulyos és klinikai szempontbol instabil
kisérébetegségben (pl. cardiovascularis vagy tiidébetegség, idegrendszeri vagy pszichiatriai korképek,
daganatos betegség vagy AIDS, illetve egyéb endokrin betegségek) szenvedd betegeknél korlatozott
mennyiségll informacio all rendelkezésre. Koriiltekintden kell eljarni, ha a Resolor-t ilyen
betegségekben szenvedd betegeknek irjak fel, kiilondsen akkor, ha alkalmazasa olyan betegeknél
torténik, akiknek az anamnézisében arrhythmia vagy ischaemias sziv- és érrendszeri betegség
szerepel.

Stlyos hasmenés esetén a szajon at alkalmazott fogamzasgatlok hatasossaga csokkenhet, és kiegészitd
fogamzasgatlé modszert javasolt alkalmazni a szajon at alkalmazott fogamzasgatlo lehetséges
hatastalansaganak megel6zésére (lasd a szdjon at alkalmazott fogamzasgatlo felirasara vonatkozo
informaciokat).

A Resolor tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktadz-hianyban vagy gliikkoz galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A prukaloprid alacsony farmakokinetikai interakcios potenciallal bir. Nagy része valtozatlan formaban
uiriil a vizelettel (az adag koriilbeliil 60%-a), az in vitro metabolizmus pedig nagyon lassu.

Human maj mikroszémakon terapias szempontbol relevans koncentraciokkal végzett in vitro
vizsgalatokban a prukaloprid nem gatolta a specifikus CYP450-enzimek miikodését.

Ugyan lehet, hogy a prukaloprid gyenge P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, am a klinikai szempontbol
mérvado koncentraciok mellett nem gatolja a P-gp-t.

A prukaloprid egyéb gybdgyszerek farmakokinetikajara gyakorolt hatasai
A prukaloprid egyidejii alkalmazasakor az eritromicin plazmaszintjének 30%-os emelkedését
észlelték. Ennek az interakcionak a mechanizmusa nem tisztazott.

A prukaloprid a warfarin, a digoxin, az alkohol, a paroxetin és az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajara nem gyakorol klinikailag jelent6s hatasokat.



Egyéb gyogyszereknek a prukaloprid farmakokinetikajara gyakorolt hatasai
A CYP3A4 és a P-gp er6s inhibitorai k6zé tartozo ketokonazol (naponta kétszer 200 mg adagban)

crcr

klinikai szempontbdl jelent6s legyen. A ketokonazolnal megfigyelthez hasonld nagysagrendii
kolcsonhatasokra lehet szamitani a P-gp egyéb erds inhibitorai — példaul a verapamil, a ciklosporin A
¢s a kinidin —esetén is.

A probenecid, a cimetidin, az eritromicin és a paroxetin terapias adagjai nem befolyasoltak a
prukaloprid farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korii ndk

Fogamzoképes korban levd ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a prukalopriddal
végzett kezelés alatt.

Terhesség
A prukaloprid terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all

rendelkezésre. Klinikai vizsgalatokban spontan vetéléses eseteket figyeltek meg, am ezek kapcsolata a
prukalopriddal mas kockazati tényez6k megléte miatt nem ismert. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas (beleértve a terhesség, az embrionalis/magzati
fejlodés, a sziilés vagy a sziilés utani fejlédés) tekintetében (1asd 5.3 pont). A Resolor alkalmazasa
nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast.

Szoptatas
Egy embereken végzett vizsgalat kimutatta, hogy a prukaloprid kivalasztédik az anyatejbe. A Resolor

terapias adagjai mellett a szoptatott 0jsziilottre/csecsemdre nézve semmilyen hatds nem varhato.
Human adatok hianyaban a Resolort alkalmazd, aktivan szoptatd néknél el kell donteni, hogy a
szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstdl-figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység
Az éllatokon végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy Resolor nincs hatassal a férfiak vagy nok

fertilitasara.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Resolor kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel klinikai vizsgalatok soran szédiilést és faradtsagot figyeltek meg, amely
kiilonosen a kezelés elsd napjan jelentkezett (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

17 kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat integralt elemzését végezték, amelyek soran a
vizsgalatokban koriilbeliil 3300, kronikus székrekedésben szenvedd betegnek adtak Resolor-t szajon
at. E betegek koziil tobb, mint 1500 beteg kapta a Resolor-t a napi 2 mg-os ajanlott adagban, mig
koriilbeliil 1360 beteget napi 4 mg prukalopriddal kezeltek. A Resolor 2 mg terapiaval kapcsolatban
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (17,8%) és gastrointestinalis tiinetek (hasi fajdalom
(13,7%), émelygés (13,7%) és a hasmenés (12,0%)) volt. A mellékhatasok talnyomorészt a kezelés
elején jelentkeznek, és a kezelés folytatasa mellett rendszerint néhany napon beliil elmulnak. Mas
mellékhatasokrdl esetenként szamoltak be. A mellékhatasok zomének intenzitasa az enyhétdl a
kozepesig terjedt.




A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az ajanlott, 2 mg-os adag mellett az alabbi mellékhatasokat
jelentették, a kovetkezd el6fordulasi gyakorisag szerinti besorolas alapjan: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A
gyakorisagok a 17 kettGs-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat integralt elemzése alapjan keriiltek

kiszamitasra.

1.tablazat: A Resolor-ral kapcsolatos gyégszermellékhatasok

reakcidok

Szervrendszer Gyakorisagi kategéria Gydgyszermellékhatas
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Etvagytalansag
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tinetek Gyakori Szédiilés
Nem gyakori Tremor, migrén
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori Palpitatio
kapcsolatos tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékelé | Nem gyakori Vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori Emelygés, diarrhoea, hasi
¢s tlinetek fajdalom
Gyakori Hanyaés, dyspepsia, flatulencia,
koéros bélhangok
Nem gyakori Rectalis vérzés
Vese- és hugyuti betegségek és | Nem gyakori Pollakisuria
tiinetek
Altalanos tiinetek, az Gyakori Féradtsag
alkalmazs helyén fellépd Nem gyakori Laz, rossz kozérzet

Valogatott mellékhatasok leirasa

A kezelés els6 napja utan a leggyakoribb mellékhatasokrdl a Resolor-ral és a placeboval végzett
kezelés soran hasonld gyakorisagokkal szamoltak be (a prukaloprid és a placebo kozott az
eléfordulasban legfeljebb 1% volt a kiilonbség), kivéve az émelygést s hasmenést, amely a
Resolor-terapia soran tovabbra is gyakrabban, bar kevésbé erdsen fordult el6 (az el6fordulasi
gyakorisagok kiilonbsége Resolor és placebo esetén 1,3% [émelygés], illetve 3,4% [hasmenés] volt).

A placeboval kezelt betegek 0,7%-anal szamoltak be palpitatiokrol, mig az 1 mg prukalopriddal kezelt
betegeknél ez az arany 0,9%, a 2 mg prukalopriddal kezelt betegeknél 0,9%, a 4 mg prukalopriddal
kezelt betegeknél pedig 1,9% volt. A betegek tobbsége folytatta a prukaloprid szedését. A betegeknek
— mint minden Uj tiinet esetében — meg kell beszélnilik orvosukkal az tjonnan jelentkezd palpitatiot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen




kisérni. Az egészseégiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy egészséges Onkéntesek részvételével végzett vizsgalatban jol toleraltak a prukaloprid-kezelést,
amikor azt az adag fokozatos novelése mellett legfeljebb napi 20 mg adagban alkalmaztak (ez az
ajanlott terapias adag 10-szerese). A tuladagolas a prukaloprid ismert farmakodinamids hatasainak
felfokozodasabol fakado tiinetekhez vezethet, ezek kozé tartozik a fejfajas, az émelygés és a
hasmenés. A Resolor tuladagolasa elleni kezelés nem all rendelkezésre. Tuladagolas esetén a beteget
szlikség szerint tiineti kezelésben kell részesiteni, és tamogato intézkedéseket kell bevezetni. A
hasmenés €s hanyas miatt kialakul6 jelentds folyadékveszteség az elektrolit-hdztartas zavararainak
korrigalasat teheti sziikségessé.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: székrekedés kezelésére szolgalo egyéb gydgyszerek, ATC kod: AO6AXO0S.

Hatdsmechanizmus

A prukaloprid egy gastrointestinalis prokinetikus aktivitassal rendelkezd
dihidro-benzofuran-karboxamid. A prukaloprid szeletiv, nagy affinitast szerotonin- (5-HT4) receptor
agonista — valoszintileg ez magyarazza prokinetikus hatésait. /n vitro koriilmények kozott csak olyan
koncentraciok esetén mutattak ki mas receptorokkal szembeni affinitast, amelyek legalabb 150-szer
meghaladtak az S—HT4-receptor iranyaba mutatott affinitasat. Patkanyoknal a prukaloprid in vivo

5 mg/kg feletti (és a klinikai expoziciot 30—70-szer meghaladd) adagokban alkalmazva
hyperprolactinaemidt eredményezett, amit a D2-receptorra gyakorolt antagonista hatas valtott ki.

Kutyaknal a prukaloprid a szerotonin- (5-HT4) receptor stimulalasan keresztiil megvaltoztatja a
vastagb¢l motilitasat: stimulalja a vastagbél proximalis szakaszanak motilitasat, fokozza a
gastroduodenalis motilitast, és felgyorsitja az elhtizodo gyomoriiriilést. A prukaloprid ezenfelill erds,
migrald 6sszehtuzodasokat valt ki. Ezek emberben a vastagbéltartalom tovabbitasanak felelnek meg, és
biztositjak a székletiiritéshez vezeto, 6 eldrehajtd erdt. Kutyak esetében a gastrointestinalis tractusban
megfigyelt hatasok érzékenyek a szelektiv 5—HTs-receptor antagonistak altal kifejtett gatlo hatésra,
ami azt jelzi, hogy a megfigyelt hatasok az 5—-HTs-receptorokra kifejtett szelektiv hatason keresztiil
valésulnak meg.

A prukalopid e farmakodinamias hatasait kronikus székrekedésben szenvedd emberek korében is
alatamasztottak egy nyilt, randomizalt, keresztezett elrendezésii, a vizsgalatot értékeld személy
szamara vak jellegli, manometridval végzett vizsgalat keretében, amelyben a 2 mg prukalopid és egy
ozmotikus hashajto colonmotilitasra gyakorolt hatasat vizsgaltak a colonbol indul6 nagy amplitadoju,
terjedd kontrakciok (HAPC, high-amplitude propagating contractions, 6rids migrald kontrakcioként is
ismert mozgasok) szama alapjan. Az ozmotikus hatdsmechanizmusu székrekedés elleni kezeléssel
Osszehasonlitva a prukalopriddal végzett prokinetikus stimulacio a mért HAPC-ok szama alapjan
fokozta a colonmotilitast a vizsgalati készitmény bevételét kdvetd elsé 12 ora alatt. E
hatasmechanizmus klinikai jelent6ségét vagy elényét mas hashajtokkal 6sszehasonlitva még nem
vizsgaltak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Felnottek

A Resolor hatasossagat harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, 12 hetes, placebo-kontrollos,
kronikus székrekedésben szenvedd betegek (Resolor-ral kezelt betegek: n = 1279, ebbdl 1124 nd,
155 férfi) részvételével végzett vizsgalatban dllapitottdk meg. A Resolor vizsgalt adagja a harom
vizsgalat mindegyikében 2 mg és 4 mg volt, naponta egyszer alkalmazva. Az elsédleges hatasossagi



végpont azon betegek aranya (%) volt, akiknél a székletiirités normalizalodott, amit a 12 hetes kezelési
id6szakra vonatkoztatva, hetente atlagosan harom vagy tobb, spontéan teljes székletiiritésben
(spontaneous, complete bowel movements, SCBM) hataroztak meg.

Azoknak a nébetegeknek az aranya, akiket — miutan a hashajtok nem enyhitették megfeleloképpen a
tiineteiket— a Resolor ajanlott, 2 mg-os adagjaval kezeltek (n = 458) és akiknél hetente atlagosan
legalabb 3 spontan, teljes székletiirités tortént (> 3 SCBM), 31,0% (4. hét) és 24,7% (12. hét) volt, mig
ez az arany placebo esetében 8,6% (4. hét), illetve 9,2% (12. hét) volt. A legfontosabb masodlagos
hatasossagi végpontot, azaz a heti legalabb 1 spontan, teljes székletiiritésnek (= 1 SCBM) megfeleld,
klinikai szempontbdl jelentds javulast a 2 mg Resolor-ral kezelt betegek 51,0%-anal (4. hét), illetve
44.2%-anal (12. hét) érték el, szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 21,7 (4. hét), illetve
22,6%-kal (12. hét).

A Resolor spontan székletiiritésre (spontaneous bowel movements, SBM) gyakorolt hatasa
statisztikailag szintén kedvezdbbnek bizonyult a placeboénal a betegek azon részénél, akiknél a heti
SBM-k szdma legalabb 1-gyel n6tt a 12 hetes kezelési idoszakban. A 2. héten a 2 mg prukalopriddal
kezelt betegek 68,3%-anal atlagosan legalabb 1-gyel nétt a heti SBM-k szama, szemben a placeboval
kezelt betegek 37,0%-o0s aranyaval (p<0,001 vs. placebo).

A Resolor-ral végzett kezelés tovabba mindharom vizsgalatban szignifikans javulast hozott a tiineteket
hitelesitett és betegségspecifikus modon mérd kérddiv (PAC-SYM) eredményében, beleértve a hasi
tiineteket (puffadas, diszkomfort, fajdalom és gorcsok), a széklettel kapcsolatos tiineteket (nem teljes
sz€ékletiirités, téves székletiiritési inger, erélkodés, til kemény széklet, til kicsi székletmennyiség) és a
rectalis tlineteket (fajdalmas székletiirités, g0 érzés, vérzés/fissura) is, a 4. és 12. heti meghatarozas
szerint. A 4. héten a PAC-SYM hasi, széklettel kapcsolatos ¢és rectalis tiineteket értékeld alskalain a
kiindulasi értékhez képest legalabb 1 pontos javulast mutatd betegek aranya a 2 mg Resolor-ral kezelt
betegek esetében sorrendben 41,3%, 41,6%, illetve 31,3% volt, szemben a placeboval kezelt betegek
sorrendben 26,9%-0s, 24,4%-o0s, illetve 22,9%-0s aranyaval. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg a
12. héten: a 2 mg Resolor-ral kezelt betegeknél 43,4%, 42,9%, illetve 31,7% volt az arany, mig a
placeboval kezelt betegeknél 26,9%, 27,2%, illetve 23,4% (p<0,001 vs. placebo).

A 4. ¢s 12. heti értékelési idopontokban szignifikans jotékony hatast figyeltek meg tobb életmindségi
paraméter tekintetében is, mint példaul a kezeléssel és a székletiiritési szokasokkal kapcsolatos
elégedettség, valamint a pszichoszocialis panaszok és aggodalmak. A 4. héten a székrekedés beteg
altali értékelésének ¢letmindségi alskalajan (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life,
PAC-QOL) a kiindulasi értékhez képest legalabb 1 pontos javulast mutato betegek aranya a 2 mg
Resolor-ral kezelt betegek esetében 47,7% volt, szemben a placeboval kezelt betegek 20,2%-0s
aranyaval. Hasonld eredményeket figyeltek meg a 12. héten: a 2 mg Resolor-ral kezelt betegeknél
46,9% volt az arany, mig a placeboval kezelt betegeknél 19,0% (p<0,001 vs. placebo).

Ezen kiviil a Resolor hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatosagat kronikus székrekedésben
szenvedo férfi betegek kozott egy 12 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat keretében értékelték (N =370). A vizsgalat elsodleges végpontja teljesiilt:
a 12 hetes ketts-vak kezelési fazis soran a Resolor csoportban a betegek statisztikailag szignifikansan
nagyobb szazalékaranyanak (37,9%-a) volt atlagosan legalabb heti 3 spontéan teljes székletiiritése,
szemben a placebo-csoport betegeivel (17,7%) (p<0,0001). A Resolor biztonsagossagi profilja
megfelelt a nébetegek korében tapasztaltaknak.

Hosszu tavu vizsgadlat

A Resolor hatasossagat és biztonsagossagat (>18 éves), kronikus székrekedésben szenvedo betegek
korében 24 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatban értékelték
(N=361). A =3 atlagos heti gyakorisagu spontan teljes székletiiritésti (Spontaneous Complete Bowel
Movements, SCBM) betegek (azaz a valaszadok) aranya a 24 hetes, kettds vak kezelési fazisban
statisztikailag nem kiilonbozott (p=0,367) a Resolor (25,1%) és a placebo (20,7%) kezelési csoportok
kozott. A heti atlagos >3 SCBM kezelési csoportok kdzotti kiilonbség statisztikailag nem volt jelentds
az 1-12 hétben, amely nincs 6sszhangban 5 masik, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, 12 hetes
placebo kontrollos vizsgalattal, amelyek ebben az idopontban a felnétt betegeknél hatasossagot




bizonyitottak. A vizsgalat ennélfogva nem dont6 a hatasossagot illetden. Az adatok dsszessége
azonban, beleértve mas kettds vak, placebo kontrollos 12 hetes vizsgalatok adatait, a Resolor
hatasossagat timasztjak ala. A Resolor biztonsagossagi profilja ebben a 24 hetes vizsgalatban
megegyezett az el6z06, 12 hetes vizsgalatokban tapasztalt profillal.

A Resolorrol megallapitottak, hogy nem okoz rebound-hatast, és nem valt ki fiiggdséget sem.

TOT vizsgalat

Sor kertiilt egy alapos QT-vizsgélatra is, amelynek célja a Resolor QT-szakaszra gyakorolt hatasainak
értékelése volt terapias (2 mg) adag, illetve a terapias dozist meghaladé adag (10 mg) alkalmazasa
mellett, és ezeket a placebo és egy pozitiv kontroll hatasaival hasonlitottak 6ssze. Ez a vizsgalat a
QT-mérések atlagértékei és a kiugro értékek elemzése alapjan egyik adagnal sem jelzett szignifikdns
kiilonbséget a Resolor €s a placebo kozott. Ez megerdsitette két placebo-kontrollos QT-vizsgalat
eredményeit. Kettés-vak klinikai vizsgalatokban a QT-szakaszt érinté mellékhatasok és a kamrai
ritmuszavarok el6fordulési gyakorisaga alacsony, és a placebonal megfigyelthez hasonl6 volt.

Gyermekek és serdiilok

A Resolor hatdsossagat és biztonsagossagat (6 honapos—18 éves), funkcionalis sz¢krekedésben
szenvedo gyermekek korében 8 hetes, kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatban értékelték (N=213),
amelyet 16 héten keresztiil tartd nyilt, komparator készitménnyel (polietilén-glikol 4000-el) kontrollalt
vizsgalat kdvetett, amely Osszesen legfeljebb 24 héten keresztiil tartott (N=197). A kezd6 adag

0,04 mg/kg/map volt, amelyet 0,02-0,06 mg/kg/nap koz¢ es6 adaggal emeltek (naponta maximum

2 mg-ig) az 50 kg vagy az alatti testsulyu gyermekeknél, akik a Resolor-t vagy az azonos kinézetii
placebot belséleges oldat formajaban kaptak meg. Az 50 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekek
naponta 2 mg Resolor-t vagy azonos kinézetli placebot kaptak tabletta forméjaban.

A kezelére adott valaszt heti atlagosan > 3 spontan székletiiritésként (SBMs-ként) és kéthetenkénti
atlagosan < 1 szamu székrekedéses epizodként hataroztak meg. A vizsgalat eredményei alapjan nem
volt kiilonbség a Resolor és a placebo hatasossaga kozott, a valaszarany a Resolor esetén 17%, a
placebo esetén 17,8% volt (p=0,9002). A Resolor altalaban jol toleralhatonak bizonyult. A kezeléssel
Osszefiiggésben legalabb 1 nemkivanatos eseményt tapasztald betegek aranya hasonl6 volt a Resolor
(69,8%) és a placebo (60,7%) csoportban. A Resolor teljes biztonsagossagi profilja gyermekek és
felnéttek korében azonosnak bizonyult.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivodas

A prukaloprid gyorsan felszivodik; egyszeri, szajon at alkalmazott, 2 mg-os adag utan egészséges
alanyokban a Crax 2—3 oran beliil alakult ki. Sz&jon 4t adva abszolut bioldgiai hasznosulasa
meghaladja a 90%-ot. Etel egyidejii fogyasztasa nem befolyasolja a szajon at alkalmazott prukaloprid
biologiai hasznosulasat.

Eloszlas
A prukaloprid széles korien eloszlik, és egyensulyi eloszlasi térfogata (Vdss) 567 liter. A prukaloprid
koriilbeliil 30%-ban kotddik plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

A prukaloprid {6 eliminacids titja nem a metabolizmus. A majban in vitro igen lassi a metabolizmusa,
és csak elenyész6 mennyiségli metabolit mutathat6 ki. Radioaktiv izotoppal jeldlt, szdjon at adott
prukaloprid embereknél végzett vizsgalata soran kis mennyiségben hét metabolitot talaltak a
vizeletben és a székletben. A mennyiségileg legfontosabb, exkrétumokban megjelend metabolit, az
R107504, a dozis 3,2%-anak, illetve 3,1%-anak megfelel6 mennyiségben volt kimutathato a
vizeletben, illetve a székletben. A vizeletben és a székletben azonositott és mért tovabbi metabolitok
voltak az (N-dealkilacioval 1étrejott) R0O84536, amely az adag 3%-anak megfelel6 mennyiségben volt
jelen, valamint a hidroxilacidval (3%) és az N-oxidacidval 1étrejott metabolitok (2%). A plazmaban a
teljes radioaktivitas hozzavetdleg 92-94%-aért a valtozatlan hatéanyag volt felelds. A plazmaban az




R107504, az R084536 és az (O-demetilacioval 1étrejott) R104065 volt azonosithatd kis mennyiségben
metabolitként.

Eliminacid

A hatdanyag nagy része valtozatlan formaban iiriil (a beadott adag 60—65%-a a vizelettel, és koriilbeliil
5%-a a széklettel). A valtozatlan formaja prukaloprid vese tjan torténd kivalasztasa mind passziv
filtracio, mind pedig aktiv szekrécid Gtjan megy végbe. A prukaloprid atlagos plazmaclearance-¢

317 ml/perc. Végso felezési ideje koriilbeliil egy nap. Az egyensulyi allapot harom-négy nap alatt
alakul ki. A 2 mg prukalopriddal naponta egyszer végzett kezelés mellett az egyenstlyi
plazmakoncentracid 2,5 ng/ml-es maradvany-, illetve 7 ng/ml cstcsérték kdzott ingadozik. Napi
egyszeri adagolast kovetden az akkumulacios rata 1,9-2,3 kozott valtozott. A prukaloprid
farmakokinetikéja a terapias tartomanyon beliil és azon til is a dozissal aranyos (20 mg-ig vizsgaltak).
A naponta egyszer adott prukalopridot hosszan tartd kezelés esetén id6t6l fiiggetlen kinetika jellemzi.

Kiilonleges betegpopulaciok

Populdcios farmakokinetika

Egy populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a prukaloprid mérhetd teljes clearance-e a
kreatinin-clearance-szel allt 6sszefiiggésben, de az €letkor, a testtomeg, a nem vagy a rassz nem
befolyasolta.

1dosek

1 mg napi egyszeri beadasat kovetden a prukaloprid plazmaban mért csticskoncentracioja és gorbe
alatti teriilete id6s betegeknél 26—28%-kal meghaladta a fiatal felndtteknél megfigyelt értékeket. Ez a
hatas az id6sek csokkent vesefunkcidjanak tudhato be.

Vesekarosodads

A normal vesefunkcidji betegekhez viszonyitva az enyhe (Clcr 50-79 ml/perc), illetve kdzepes
mértékii (Clcr 25-49 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegek esetén a prukaloprid
plazmakoncentracidja 2 mg-os egyszeri adag beadasat kovetden atlagosan 25, illetve 51%-kal volt
magasabb. Sulyos vesekarosodasban (Clcr < 24 ml/perc) szenvedo betegeknél a plazmakoncentracio a
2,3-szorosa volt az egészséges vizsgalati alanyoknal mért szintnek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A nem vesén keresztiil megvalosuld eliminacio a teljes eliminacio hozzavetdleg 35%-at teszi ki. Egy
kis esetszamu farmakokinetikai vizsgalat soran a prukaloprid Cpax - é¢s AUC-értéke kozépsulyos- €s
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél atlagosan 10-20%-kal volt magasabb, mint egészséges
egyéneknél (1asd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato. A sziv- és érrendszeri paraméterekre kiilon hangsulyt fektetd farmakologiai
biztonsagossagi vizsgalatok kiterjedt sorozata semmilyen jelentds valtozast nem jelzett a
hemodinamikai és EKG-bol szarmaztatott paraméterek (QTc) tekintetében, kivéve a szivfrekvencia és
a vérnyomas mérsékelt emelkedését, amelyet altatott sertéseknél, intravénas alkalmazast kovetden
figyeltek meg, illetve éber kutyaknal a vérnyomas intravénas bolust kovetd emelkedését, amelyet
hasonl6 plazmaszintek elérése mellett sem altatott kutyak esetében, sem pedig kutyak szajon at tortént
kezelése utan nem tapasztaltak. 7-55 napos Gjsziilott/fiatal patkanyokon végzett szubkutan toxicitasi
vizsgalat 10 mg/kg/nap mellékhatast még nem okozo6 dozisszintet (NOAEL) eredményezett.
Gyermekekhez viszonyitva (akik megkozelitden 0,04 mg/kg/nap adagokat kaptak) az AUCy.o4n
expozicios rata a NOAEL doézisszinten 21 €s 71 kozotti tartomanyban mozgott, biztositva a klinikai
adag megfeleld biztonsadgossagi hatarait.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat
Hipromelléz
Laktoz-monohidrat
Triacetin
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

7 tablettat tartalmazo, aluminium/ adagonként perforalt buborékcsomagolas (naptari jeloléssel).
Minden csomag 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 vagy 84 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/581/001 (28 tabletta)

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

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

EU/1/09/581/007 (84 tabletta)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. janius 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 2 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg prukalopridot tartalmaz filmtablettanként (szukcinat forméjaban).
Ismert hatasu segédanyagok: 156,75 mg laktéz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Rézsaszin, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta, egyik oldalan ,,PRU 2” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Resolor kronikus székrekedés tiineti kezelésére javallott olyan felndttek szamara, akiknél a
hashajtok nem enyhitik megfelelden a tiineteket.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felndttek: naponta egyszer 2 mg, étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetleniil, barmely napszakban

bevéve.

A prukaloprid sajatos hatasmechanizmusa (a propulziv motilitas stimulacidja) miatt a napi 2 mg-os
adag tallépése varhatdban nem ndveli a hatasossagot.

Ha a prukaloprid naponta egyszeri szedése 4 hetes kezelés utan nem jar eredménnyel, a beteget ismét
meg kell vizsgélni, és a kezelés folytatasanak elonyos hatdsat Gjra mérlegelni kell.

A prukaloprid hatasossagat legfeljebb 3 honapig tarto, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatokban
igazoltak. Harom honapot meghalad6 hatdsossagot nem igazoltak placebo-kontrollos vizsgéalatokban
(lasd 5.1 pont). Hosszan tart6 kezelés esetén a kezelés elonyos hatasat rendszeres idokozonként feliil
kell vizsgalni.

Kiilonleges betegcsoportok
lddsek (65 évesnél idosebbek): A kezd6 adag naponta egyszer 1 mg (lasd 5.2 pont); az adagot sziikség
esetén naponta egyszer 2 mg-ra lehet emelni.

Vesekdrosoddsban szenvedd betegek: A sulyos vesekarosodasban (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedo betegek adagja naponta egyszer 1 mg (lasd 4.3 és 5.2 pont). Enyhe-kdzepes
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Majkarosodasban szenvedd betegek: A sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedo
betegek kezelését naponta egyszer 1 mg-mal kell kezdeni, amit a hatasossag fokozasa érdekében
sziikség esetén 2 mg-ra lehet emelni, akkor, ha az 1 mg-os dozist jol toleralja a beteg (lasd 4.4 és 5.2
pont). Enyhe-kézepes majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.
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Gyermekek és serdiilok: A Resolor gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem
alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja
Oralis alkalmazasra.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Dializist igényld vesekaosodas.

- A bélfal szerkezeti vagy funkcionalis elvaltozasabol fakado bélperforacio vagy -elzarddas,
obstrukcios ileus, a béltraktus stlyos gyulladasos allapotai, példaul Crohn--betegség és colitis
ulcerosa, valamint toxikus megacolon/megarectum.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A prukaloprid eliminéacidjanak f6 utja a vesén keresztiil torténd kivalasztas (1asd 5.2 pont). Sulyos
vesekarosodasban szenvedo betegek esetén 1 mg-os adag javasolt (1asd 4.2 pont).

A Resolor sulyosan besziikiilt majmiikddési (Child-Pugh C stadium) betegeknek torténd felirasakor
ovatosan kell eljarni, mivel sulyos majkarosodasban szenvedd betegekrdl kevés adat all rendelkezésre
(lasd 4.2 pont).

A Resolor biztonsadgossagarol és hatasossagarol sulyos és klinikai szempontbdl instabil
kisérébetegségben (pl. cardiovascularis vagy tiidébetegség, idegrendszeri vagy pszichiatriai korképek,
daganatos betegség vagy AIDS, illetve egyéb endokrin betegségek) szenvedd betegeknél korlatozott
mennyiségll informacio all rendelkezésre. Koriiltekintden kell eljarni, ha a Resolor-t ilyen
betegségekben szenvedd betegeknek irjak fel, kiilondsen akkor, ha alkalmazasa olyan betegeknél
torténik, akiknek az anamnézisében arrhythmia vagy ischaemias sziv- és érrendszeri betegség
szerepel.

Stlyos hasmenés esetén a szajon at alkalmazott fogamzasgatlok hatasossaga csokkenhet, és kiegészitd
fogamzasgatlé modszert javasolt alkalmazni a szajon at alkalmazott fogamzasgatlo lehetséges
hatastalansdganak megel6zésére (lasd a szajon 4t alkalmazott fogamzasgatlo felirdsara vonatkozo
informaciokat).

A Resolor tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A prukaloprid alacsony farmakokinetikai interakcios potenciallal bir. Nagy része valtozatlan formaban
uiriil a vizelettel (az adag koriilbeliil 60%-a), az in vitro metabolizmus pedig nagyon lass.

Human méj mikroszéméakon terapias szempontbol relevans koncentraciokkal végzett in vitro
vizsgalatokban a prukaloprid nem gatolta a specifikus CYP450-enzimek miikodését.

Ugyan lehet, hogy a prukaloprid gyenge P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, am a klinikai szempontbol
mérvado koncentraciok mellett nem gatolja a P-gp-t.

A prukaloprid egyéb gybdgyszerek farmakokinetikajara gyakorolt hatasai
A prukaloprid egyidejii alkalmazasakor az eritromicin plazmaszintjének 30%-os emelkedését
észlelték. Ennek az interakcionak a mechanizmusa nem tisztazott.

A prukaloprid a warfarin, a digoxin, az alkohol, a paroxetin és az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajara nem gyakorol klinikailag jelent6s hatasokat.
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Egyéb gyogyszereknek a prukaloprid farmakokinetikajara gyakorolt hatasai
A CYP3A4 és a P-gp er6s inhibitorai k6zé tartozo ketokonazol (naponta kétszer 200 mg adagban)

crer

klinikai szempontbdl jelentds legyen. A ketokonazolnal megfigyelthez hasonl6 nagysagrendi
kolcsonhatasokra lehet szamitani a P-gp egyéb erds inhibitorai — példaul a verapamil, a ciklosporin A
¢s a kinidin —esetén is.

A probenecid, a cimetidin, az eritromicin és a paroxetin terapias adagjai nem befolyésolték a
prukaloprid farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korii ndk

Fogamzoképes korban levé néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a prukalopriddal
végzett kezelés alatt.

Terhesség
A prukaloprid terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all

rendelkezésre. Klinikai vizsgalatokban spontan vetéléses eseteket figyeltek meg, am ezek kapcsolata a
prukalopriddal mas kockazati tényez6k megléte miatt nem ismert. Allatkisérletek nem igazoltak direkt
vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas (beleértve a terhesség, az embrionalis/magzati
fejlodés, a sziilés vagy a sziilés utani fejlédés) tekintetében (1asd 5.3 pont). A Resolor alkalmazasa
nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort ndk esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast.

Szoptatas
Egy embereken végzett vizsgalat kimutatta, hogy a prukaloprid kivalasztodik az anyatejbe. A Resolor

terapias adagjai mellett a szoptatott 0jsziilottre/csecsemdre nézve semmilyen hatds nem vérhato.
Human adatok hianyaban a Resolort alkalmazd, aktivan szoptatd néknél el kell donteni, hogy a
szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstdl-figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység
Az éllatokon végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy Resolor nincs hatassal a férfiak vagy nok

fertilitasara.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Resolor kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel klinikai vizsgalatok soran szédiilést és faradtsagot figyeltek meg, amely
kiilondsen a kezelés elsd napjan jelentkezett (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

17 kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat integralt elemzését végezték, amelyek soran a
vizsgalatokban koriilbeliil 3300, kronikus székrekedésben szenvedo betegnek adtak Resolort szajon at.
E betegek koziil tobb, mint 1500 beteg kapta a Resolort a napi 2 mg-os ajanlott adagban, mig
koriilbeliil 1360 beteget napi 4 mg prukalopriddal kezeltek. A Resolor 2 mg terapiaval kapcsolatban
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (17,8%) és gastrointestinalis tiinetek (hasi fajdalom
(13,7%), émelygés (13,7%) és a hasmenés (12,0%)) volt. A mellékhatasok tilnyomorészt a kezelés
elején jelentkeznek, és a kezelés folytatasa mellett rendszerint néhany napon beliil elmulnak. Mas
mellékhatasokrdl esetenként szamoltak be. A mellékhatasok zomének intenzitasa az enyhétol a
kozepesig terjedt.

14



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az ajanlott, 2 mg-os adag mellett az alabbi mellékhatasokat
jelentették, a kdvetkezo eléfordulasi gyakorisag szerinti besorolas alapjan: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A
gyakorisagok a 17 kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat integralt elemzése alapjan keriiltek
kiszamitasra. koros

1. tablazat: A Resolor-ral kapcesolatos gyogszermellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi kategéria Gydgyszermellékhatas
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Etvagytalansag
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tinetek Gyakori Szédiilés
Nem gyakori Tremor, migrén
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori Palpitatio
kapcsolatos tiinetek
A fiil és az egyensuly- Nem gyakori Vertigo
érzékeld szerv betegségei és
tiinetei
Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori Emelygés, diarrhoea, hasi
¢s tlinetek fajdalom
Gyakori Hanyas, dyspepsia, flatulencia,
koéros bélhangok
Nem gyakori Rectalis vérzés
Vese- és huigyuti betegségek | Nem gyakori Pollakiuria
¢s tlinetek
Altalanos tiinetek, az Gyakori Faradtsag
alkalmazas helyén fellépo
reakciok
Nem gyakori Laz, rossz kozérzet

Valogatott mellékhatasok leirasa

A kezelés els6 napja utan a leggyakoribb mellékhatasokrol a Resolor-ral és a placeboval végzett
kezelés soran hasonl6 gyakorisdgokkal szamoltak be (a prukaloprid és a placebo kozott az
el6fordulasban legfeljebb 1% volt a kiilonbség), kivéve az émelygést és hasmenést, amely a
Resolor-terapia soran tovabbra is gyakrabban, bar kevésbé erdsen fordult el6 (az eléfordulasi
gyakorisdgok kiilonbsége Resolor ¢s placebo esetén 1,3% [émelygés], illetve 3,4% [hasmenés] volt).

A placebdval kezelt betegek 0,7%-anal szamoltak be palpitatiokrol, mig az 1 mg prukalopriddal kezelt
betegeknél ez az arany 0,9%, a 2 mg prukalopriddal kezelt betegeknél 0,9%, a 4 mg prukalopriddal
kezelt betegeknél pedig 1,9% volt. A betegek tobbsége folytatta a prukaloprid szedését. A betegeknek
— mint minden 1j tiinet esetében — meg kell beszélniiik orvosukkal az Gjonnan jelentkez6 palpitatiot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészseégiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy egészséges Onkéntesek részvételével végzett vizsgalatban jol toleraltak a prukaloprid-kezelést,
amikor azt az adag fokozatos ndvelése mellett legfeljebb napi 20 mg adagban alkalmaztak (ez az
ajanlott terapias adag 10-szerese). A tuladagolas a prukaloprid ismert farmakodinamids hatasainak
felfokozodasabol fakado tiinetekhez vezethet, ezek koz¢é tartozik a fejfajas, az émelygés és a
hasmenés. A Resolor tuladagolasa elleni kezelés nem all rendelkezésre. Tuladagolas esetén a beteget
szlikség szerint tiineti kezelésben kell részesiteni, és tamogato intézkedéseket kell bevezetni. A
hasmenés €s hanyas miatt kialakulo jelentds folyadékveszteség az elektrolit-haztartas zavararainak
korrigalasat teheti sziikségessé.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: székrekedés kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek, ATC kod: AO6AXO0S.

Hatdsmechanizmus

A prukaloprid egy gastrointestinalis prokinetikus aktivitassal rendelkezd
dihidro-benzofuran-karboxamid. A prukaloprid szeletiv, nagy affinitast szerotonin- (5-HT4) receptor
agonista — valoszintileg ez magyarazza prokinetikus hatésait. /n vitro koriilmények kozott csak olyan
koncentraciok esetén mutattak ki mas receptorokkal szembeni affinitast, amelyek legalabb 150-szer
meghaladtak az S—HT4-receptor iranyaba mutatott affinitasat. Patkanyoknal a prukaloprid in vivo

5 mg/kg feletti (és a klinikai expoziciot 30—70-szer meghaladd) adagokban alkalmazva
hyperprolactinaemiat eredményezett, amit a D2-receptorra gyakorolt antagonista hatas valtott ki.

Kutyaknal a prukaloprid a szerotonin- (5-HT4) receptor stimulalasan keresztiil megvaltoztatja a
vastagb¢l motilitasat: stimulalja a vastagbél proximalis szakaszanak motilitasat, fokozza a
gastroduodenalis motilitast, és felgyorsitja az elhtizod6 gyomoriiriilést. A prukaloprid ezenfelill erds,
migrald 6sszehtuizodasokat valt ki. Ezek emberben a vastagbéltartalom tovabbitasanak felelnek meg, és
biztositjak a székletiiritéshez vezetd, {6 elorehajto erdt. Kutyak esetében a gastrointestinalis tractusban
megfigyelt hatasok érz¢kenyek a szelektiv 5S—HTs-receptor antagonistak altal kifejtett gatld hatésra,
ami azt jelzi, hogy a megfigyelt hatasok az 5—-HTs-receptorokra kifejtett szelektiv hatason keresztiil
valésulnak meg.

A prukalopid e farmakodinamias hatasait kronikus székrekedésben szenvedd emberek korében is
alatamasztottak egy nyilt, randomizalt, keresztezett elrendezési, a vizsgalatot értékeld személy
szamara vak jellegli, manometriaval végzett vizsgalat keretében, amelyben a 2 mg prukalopid és egy
ozmotikus hashajto colonmotilitasra gyakorolt hatdsat vizsgaltdk a colonbol indul6 nagy amplitadoju,
terjedd kontrakciok (HAPC, high-amplitude propagating contractions, 6rids migrald kontrakcioként is
ismert mozgasok) szama alapjan. Az ozmotikus hatdsmechanizmusu székrekedés elleni kezeléssel
Osszehasonlitva a prukalopriddal végzett prokinetikus stimulacio a mért HAPC-ok szama alapjan
fokozta a colonmotilitast a vizsgalati készitmény bevételét kdveto elsé 12 ora alatt. Ezen
hatasmechanizmus klinikai jelent6ségét vagy elényét mas hashajtokkal 6sszehasonlitva még nem
vizsgaltak.

Klinikai hatidsossag és biztonsagossag

Felnottek

A Resolor hatasossagat harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, 12 hetes, placebo-kontrollos,
kronikus székrekedésben szenvedd betegek (Resolor-ral kezelt betegek: n = 1279, ebbdl 1124 nd,
155 férfi) részvételével végzett vizsgalatban allapitottdk meg. A Resolor vizsgalt adagja a harom
vizsgalat mindegyikében 2 mg és 4 mg volt, naponta egyszer alkalmazva. Az elsédleges hatasossagi
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végpont azon betegek aranya (%) volt, akiknél a székletiirités normalizalodott, amit a 12 hetes kezelési
id6szakra vonatkoztatva, hetente atlagosan harom vagy tobb, spontén teljes székletiiritésben
(spontaneous, complete bowel movements, SCBM) hataroztak meg.

Azoknak a nébetegeknek az aranya, akiket — miutan a hashajtok nem enyhitették megfeleloképpen a
tiineteiket— a Resolor ajanlott, 2 mg-os adagjaval kezeltek (n = 458) és akiknél hetente atlagosan
legalabb 3 spontan, teljes székletiirités tortént (> 3 SCBM), 31,0% (4. hét) és 24,7% (12. hét) volt, mig
ez az arany placebo esetében 8,6% (4. hét), illetve 9,2% (12. hét) volt. A legfontosabb masodlagos
hatasossagi végpontot, azaz a heti legalabb 1 spontan, teljes székletiiritésnek (= 1 SCBM) megfeleld,
klinikai szempontbdl jelentds javulast a 2 mg Resolor-ral kezelt betegek 51,0%-anal (4. hét), illetve
44.2%-anal (12. hét) érték el, szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 21,7 (4. hét), illetve
22,6%-kal (12. hét).

A Resolor spontan székletiiritésre (spontaneous bowel movements, SBM) gyakorolt hatasa
statisztikailag szintén kedvezdbbnek bizonyult a placeboénal a betegek azon részénél, akiknél a heti
SBM-k szdma legalabb 1-gyel n6tt a 12 hetes kezelési idoszakban. A 2. héten a 2 mg Resolor-ral
kezelt betegek 68,3%-anal atlagosan legalabb 1-gyel nétt a heti SBM-k szama, szemben a placeboval
kezelt betegek 37,0%-o0s aranyaval (p<0,001 vs. placebo).

A Resolor-ral végzett kezelés tovabba mindharom vizsgalatban szignifikans javulast hozott a tiineteket
hitelesitett €s betegségspecifikus modon mérd kérddiv (PAC-SYM) eredményében, beleértve a hasi
tineteket (puffadas, diszkomfort, fajdalom és gorcsok), a széklettel kapcsolatos tiineteket (nem teljes
sz€kletiirités, téves székletiiritési inger, erélkodés, til kemény széklet, til kicsi székletmennyiség) és a
rectalis tlineteket (fajdalmas székletiirités, égo érzés, vérzés/fissura) is, a 4. és 12. heti meghatarozas
szerint. A 4. héten a PAC-SYM hasi, széklettel kapcsolatos és rectalis tiineteket értékeld alskalain a
kiindulasi értékhez képest legalabb 1 pontos javulast mutatd betegek aranya a 2 mg Resolor-ral kezelt
betegek esetében sorrendben 41,3%, 41,6%, illetve 31,3% volt, szemben a placeboval kezelt betegek
sorrendben 26,9%-0s, 24,4%-o0s, illetve 22,9%-0s aranyaval. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg a
12. héten: a 2 mg Resolor-ral kezelt betegeknél 43,4%, 42,9%, illetve 31,7% volt az arany, mig a
placeboval kezelt betegeknél 26,9%, 27,2%, illetve 23,4% (p<0,001 vs. placebo).

A 4. ¢s 12. heti értékelési idopontokban szignifikans jotékony hatast figyeltek meg tobb életmindségi
paraméter tekintetében is, mint példaul a kezeléssel és a székletiiritési szokasokkal kapcsolatos
elégedettség, valamint a pszichoszocialis panaszok és aggodalmak. A 4. héten a székrekedés beteg
altali értékelésének ¢letmindségi alskalajan (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life,
PAC-QOL) a kiindulasi értékhez képest legalabb 1 pontos javulast mutato betegek aranya a 2 mg
Resolor-ral kezelt betegek esetében 47,7% volt, szemben a placebdval kezelt betegek 20,2%-0s
aranyaval. Hasonld eredményeket figyeltek meg a 12. héten: a 2 mg Resolor-ral kezelt betegeknél
46,9% volt az arany, mig a placeboval kezelt betegeknél 19,0% (p<0,001 vs. placebo).

Ezen kiviil a Resolor hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatosagat kronikus székrekedésben
szenvedo férfi betegek kozott egy 12 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat keretében értékelték (N =370). A vizsgalat elsddleges végpontja teljesiilt:
a 12 hetes ketts-vak kezelési fazis soran a Resolor csoportban a betegek statisztikailag szignifikansan
nagyobb szazalékaranyanak (37,9%-a) volt atlagosan legalabb heti 3 spontén teljes székletiiritése,
szemben a placebo-csoport betegeivel (17,7%) (p<0,0001). A Resolor biztonsagossagi profilja
megfelelt a nébetegek korében tapasztaltaknak.

Hosszu tavu vizsgadlat

A Resolor hatasossagat és biztonsagossagat (>18 éves), kronikus székrekedésben szenvedo betegek
korében 24 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatban értékelték
(N=361). A =3 atlagos heti gyakorisagu spontan teljes székletiiritésti (Spontaneous Complete Bowel
Movements, SCBM) betegek (azaz a valaszadok) aranya a 24 hetes, kett0s vak kezelési fazisban
statisztikailag nem kiilonbozott (p=0,367) a Resolor (25,1%) és a placebo (20,7%) kezelési csoportok
kozott. A heti atlagos >3 SCBM kezelési csoportok kozotti kiilonbség statisztikailag nem volt jelentds
az 1-12 hétben, amely nincs 6sszhangban 5 masik multicentrikus, randomizalt, kettds vak, 12 hetes
placebo kontrollos vizsgalattal, amelyek ebben az idopontban a felnétt betegeknél hatasossagot
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bizonyitottak. A vizsgalat ennélfogva nem dont6 a hatasossagot illetden. Az adatok Osszessége
azonban, beleértve mas kettds vak, placebo kontrollos 12 hetes vizsgalatok adatait, a Resolor
hatasossagat timasztjak ala. A Resolor biztonsagossagi profilja ebben a 24 hetes vizsgalatban
megegyezett az €l6z06, 12 hetes vizsgalatokban tapasztalt profillal.

A Resolorrol megallapitottak, hogy nem okoz rebound-hatast, és nem valt ki fiiggdséget sem.

TOT vizsgalat

Sor kertiilt egy alapos QT-vizsgélatra is, amelynek célja a Resolor QT-szakaszra gyakorolt hatasainak
értékelése volt terapias (2 mg) adag, illetve a terapias dozist meghaladé adag (10 mg) alkalmazasa
mellett, és ezeket a placebo és egy pozitiv kontroll hatasaival hasonlitottak dssze. Ez a vizsgalat a
QT-mérések atlagértékei és a kiugro értékek elemzése alapjan egyik adagnal sem jelzett szignifikans
kiilonbséget a Resolor €s a placebo kozott. Ez megerdsitette két placebo-kontrollos QT-vizsgalat
eredményeit. Kettés-vak klinikai vizsgalatokban a QT-szakaszt érinté mellékhatasok és a kamrai
ritmuszavarok el6fordulési gyakorisaga alacsony, és a placebonal megfigyelthez hasonl6 volt.

Gyermekek és serdiilok

A Resolor hatdsossagat és biztonsagossagat (6 honapos—18 éves), funkcionalis sz¢krekedésben
szenvedo gyermekek korében 8 hetes, kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatban értékelték (N=213),
amelyet 16 héten keresztiil tartd nyilt, komparator készitménnyel (polietilén-glikol 4000-el) kontrollalt
vizsgalat kdvetett, amely Osszesen legfeljebb 24 héten keresztiil tartott (N=197). A kezd6 adag

0,04 mg/kg/nap volt, amelyet 0,02-0,06 mg/kg/nap kdz¢ es6 adaggal emeltek (naponta maximum

2 mg-ig) az 50 kg vagy az alatti testsulyt gyermekeknekél, akik a Resolor-t vagy az azonos kinézetii
placebot belséleges oldat formajaban kaptak meg. Az 50 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekek
naponta 2 mg Resolor-t vagy azonos kinézetl placebot kaptak tabletta forméjaban.

A kezelére adott valaszt heti atlagosan > 3 spontan székletiiritésként (SBMs-ként) és kéthetenkénti
atlagosan < 1 szamu székrekedéses epizodként hataroztak meg. A vizsgalat eredményei alapjan nem
volt kiilonbség a Resolor ¢és a placebo hatasossaga kozott, a valaszarany a Resolor esetén 17%, a
placebo esetén 17,8% volt (p=0,9002). A Resolor altalaban jol toleralhatonak bizonyult. A kezeléssel
Osszefiiggésben legalabb 1 nemkivanatos eseményt tapasztald betegek aranya hasonlé volt a Resolor
(69,8%) és a placebo (60,7%) csoportban. A Resolor teljes biztonsagossagi profilja gyermekek és
felnéttek korében azonosnak bizonyult.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivodas

A prukaloprid gyorsan felszivodik; egyszeri, szajon at alkalmazott, 2 mg-os adag utan egészséges
alanyokban a Crax 2—3 oran beliil alakult ki. Sz&jon 4t adva abszolut bioldgiai hasznosuléasa
meghaladja a 90%-ot. Etel egyidejii fogyasztasa nem befolyasolja a szajon at alkalmazott prukaloprid
biologiai hasznosulasat.

Eloszlas
A prukaloprid széles korlien eloszlik, és egyensulyi eloszlasi térfogata (Vdss) 567 liter. A prukaloprid
koriilbeliil 30%-ban kotddik plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

A prukaloprid {6 eliminacids titja nem a metabolizmus. A majban in vitro igen lassi a metabolizmusa,
és csak elenyész6 mennyiségli metabolit mutathat6 ki. Radioaktiv izotoppal jeldlt, szdjon at adott
prukaloprid embereknél végzett vizsgalata soran kis mennyiségben hét metabolitot talaltak a
vizeletben és a székletben. A mennyiségileg legfontosabb, exkrétumokban megjelend metabolit, az
R107504, a dozis 3,2%-anak, illetve 3,1%-anak megfelel6 mennyiségben volt kimutathato a
vizeletben, illetve a székletben. A vizeletben és a székletben azonositott és mért tovabbi metabolitok
voltak az (N-dealkilacioval 1étrejott) R0O84536, amely az adag 3%-anak megfelel6 mennyiségben volt
jelen, valamint a hidroxilacidval (3%) és az N-oxidacidval 1étrejott metabolitok (2%). A plazmaban a
teljes radioaktivitas hozzavetdleg 92-94%-aért a valtozatlan hatéanyag volt felelds. A plazmaban az
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R107504, az R084536 és az (O-demetilacioval létrejott) R104065 volt azonosithatd kis mennyiségben
metabolitként.

Eliminacid

A hatdanyag nagy része valtozatlan formaban iiriil (a beadott adag 60-65%-a a vizelettel, és koriilbeliil
5%-a a széklettel). A valtozatlan formaja prukaloprid vese tjan torténd kivalasztasa mind passziv
filtracio, mind pedig aktiv szekrécid Gtjan megy végbe. A prukaloprid atlagos plazmaclearance-¢

317 ml/perc. Végso felezési ideje kortilbeliil egy nap. Az egyensulyi allapot harom-négy nap alatt
alakul ki. A 2 mg prukalopriddal naponta egyszer végzett kezelés mellett az egyenstlyi
plazmakoncentracid 2,5 ng/ml-es maradvany-, illetve 7 ng/ml cstcsérték kdzott ingadozik. Napi
egyszeri adagolast kovetden az akkumulacios rata 1,9-2,3 kozott valtozott. A prukaloprid
farmakokinetikéja a terapias tartomanyon beliil és azon til is a dozissal aranyos (20 mg-ig vizsgaltak).
A naponta egyszer adott prukalopridot hosszan tartd kezelés esetén id6tol fiiggetlen kinetika jellemzi.

Kiilonleges betegpopulaciok

Populdcios farmakokinetika

Egy populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a prukaloprid mérhet6 teljes clearance-e a
kreatinin-clearance-szel allt 6sszefiiggésben, de az €letkor, a testtomeg, a nem vagy a rassz nem
befolyasolta.

1dosek

1 mg napi egyszeri beadasat kovetden a prukaloprid plazmaban mért csticskoncentracioja és gorbe
alatti teriilete id6s betegeknél 26—28%-kal meghaladta a fiatal felndtteknél megfigyelt értékeket. Ez a
hatés az id6sek csokkent vesefunkciojanak tudhato be.

Vesekarosodads

A normal vesefunkcidju betegekhez viszonyitva az enyhe (Clcr 50-79 ml/perc), illetve kdzepes
mértékil (Clcr 25-49 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetén a prukaloprid
plazmakoncentracidja 2 mg-os egyszeri adag beadasat kovetoen atlagosan 25, illetve 51%-kal volt
magasabb. Stlyos vesekarosodasban (Clcr < 24 ml/perc) szenvedo betegeknél a plazmakoncentracio a
2,3-szorosa volt az egészséges vizsgalati alanyoknal mért szintnek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A nem vesén keresztiil megvalosulo eliminéci6 a teljes eliminacio hozzavetdleg 35%-at teszi ki. Egy
kis esetszamu farmakokinetikai vizsgalat soran a prukaloprid Cpax - és AUC-értéke kozépsulyos- €s
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél atlagosan 10-20%-kal volt magasabb, mint egészséges
egyéneknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési, reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato. A sziv- és érrendszeri paraméterekre kiilon hangsulyt fektetd farmakologiai
biztonsagossagi vizsgalatok kiterjedt sorozata semmilyen jelentds valtozast nem jelzett a
hemodinamikai és EKG-bol szarmaztatott paraméterek (QTc¢) tekintetében, kivéve a szivfrekvencia és
a vérnyomas mérsékelt emelkedését, amelyet altatott sertéseknél, intravénas alkalmazast kvetden
figyeltek meg, illetve éber kutydknal a vérnyomads intravénds bolust koveto emelkedését, amelyet
hasonl6 plazmaszintek elérése mellett sem altatott kutyak esetében, sem pedig kutyak szajon at tortént
kezelése utan nem tapasztaltak. 7-55 napos 0jsziilott/fiatal patkanyokon végzett szubkutan toxicitasi
vizsgalat 10 mg/kg/nap mellékhatast még nem okozo6 dozisszintet (NOAEL) eredményezett.
Gyermekekhez viszonyitva (akik megkozelitden 0,04 mg/kg/nap adagokat kaptak) az AUCy.o4n
expozicios rata a NOAEL doézisszinten 21 €s 71 kozotti tartomanyban mozgott, biztositva a klinikai
adag megfeleld biztonsadgossagi hatarait.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

Hipromelléz

Lakt6z-monohidrat

Triacetin

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Indigokarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

7 tablettat tartalmaz6, aluminium/ adagonként perforalt buborékcsomagolas (naptari jeldléssel).
Minden csomag 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 vagy 84 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

medinfoEMEA @takeda.com
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/581/002 (28 tabletta)
EU/1/09/581/004 (7 tabletta)

EU/1/09/581/006 (14 tabletta)
EU/1/09/581/008 (84 tabletta)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. janius 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozd id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listdja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

Frissitett kockazatkezelési tervet a megujitasig évente kell benytjtani.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan vj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 1 mg-os filmtabletta
prukaloprid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 1 mg prukalopridot tartalmaz (szukcinat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 db filmtabletta

14 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
84 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

EU/1/09/581/005 (14 tabletta)
EU/1/09/581/001 (28 tabletta)
EU/1/09/581/007 (84 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Resolor 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 2 mg-os filmtabletta
prukaloprid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 2 mg prukalopridot tartalmaz (szukcinat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 db filmtabletta

14 x 1 db filmtabletta
28 x 1 db filmtabletta
84 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/581/004 (7 tabletta)

EU/1/09/581/006 (14 tabletta)
EU/1/09/581/002 (28 tabletta)
EU/1/09/581/008 (84 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Resolor 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 1 mg-os tabletta
prukaloprid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Cs, P, Szo, V
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Resolor 2 mg-os tabletta
prukaloprid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Cs, P, Szo, V
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Resolor 1 mg-os filmtabletta
Resolor 2 mg-os filmtabletta
Prukaloprid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelborvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Resolor és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Resolor szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Resolor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Resolor-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Resolor és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
A Resolor a prukaloprid nevili hatéanyagot tartalmazza.

A Resolor a bél mozgasat serkentd gyogyszerek (gyomor-bélrendszeri prokinetikumok) egy
csoportjaba tartozik. A bél izomfaldra hat, segitve a belek normal miikodésének helyreallitasat. A
Resolor-t kronikus székrekedés kezelésére alkalmazzak olyan felndtteknél, akiknél a hashajtok nem
elég hatasosak.

Nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél.

2. Tudnivalok a Resolor szedése elott

Ne szedje a Resolor-t:

- ha allergias a prukalopridra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

- ha On miivesekezelés alatt all,

- ha Onnél atlyukadt a bélfal vagy elzarodott a bél, a bélrendszer sulyos gyulladasa, példaul
Chron-betegség, kifekélyesedd vastagbélgyulladas vagy toxikus megakolon/megarektum
(kitagult vastagbél és végbél) all fenn.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Resolor szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A Resolor fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato, és kérje ki kezeldorvosa tanacsat, ha az

alabbiak valamelyike vonatkozik Onre:

- ha On sulyos vesebetegségben szenved,

- ha On stilyos majbetegségben szenved,

- ha On jelenleg sulyos egészségi probléma — példaul tiids- vagy szivbetegség, idegrendszeri vagy
mentalis betegség, daganatos betegség, AIDS vagy hormonalis betegség — miatt orvosi
feliigyelet alatt all.
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Ha Onnek nagyon erds hasmenése van, eléfordulhat, hogy a fogamzasgatlo tabletta nem hat
megfelelden, és kiegészitd fogamzasgatlo modszert javasolt alkalmazni. Olvassa el az On altal
hasznalt fogamzasgatlo tabletta betegtajékoztatdjaban szerepld utmutatast.

Egyéb gyogyszerek és a Resolor
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egy¢éb gyogyszereirdl.

A Resolor egyidejii bevétele étellel és itallal
A Resolor a nap barmely szakaban étellel és itallal egyiitt, vagy ezek nélkiil is bevehetd.

Terhesség és szoptatas

A Resolor alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

- Szo6ljon kezeldorvosanak, ha terhes vagy terhességet tervez.

- A Resolor szedése alatt a terhesség megelozése érdekében alkalmazzon megbizhaté fogamzasgatlo
modszert.

- Ha mégis teherbe esett a Resolor-ral végzett kezelés alatt, szoljon kezeldorvosanak.

A prukaloprid szoptataskor kivélasztodhat az anyatejbe. A Resolor-ral végzett kezelés alatt a szoptatas
nem javasolt. Beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Resolor befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Resolor azonban néha szédiilést és faradtsagot okozhat, kiilondsen a kezelés elsd
napjan, ¢s ez hatassal lehet a gépjarmiivezetésre €s gépek kezelésére.

A Resolor laktozt tartalmaz )

Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (laktoz)
érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Resolor-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak, illetve a jelen betegtajékoztatoban
leirtaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg

kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. A Resolor-t addig szedje mindennap, amig orvosa azt el6irja.

El6fordulhat, hogy orvosa az els6 4 hét utan, ezt kovetden pedig rendszeres id6kozonként Gjra
értékelni szeretné az On allapotat, és azt, hogy elényds-¢ a kezelés folytatasa.

A Resolor szokasos adagja a betegek tobbségénél naponta egyszer egy 2 mg-os tabletta.

Ha On 65 évnél idésebb vagy stilyos majbetegségben szenved, az adag naponta egyszer egy 1 mg-os
tabletta, amelyet orvosa sziikség esetén naponta egyszer 2 mg-ra emelhet.

Ha Onnek sulyos vesebetegsége van, orvosa esetleg alacsonyabb adagot is javasolhat, amely naponta
egyszer egy 1 mg-os tabletta.

A javasoltnal nagyobb adag szedése nem vezet a készitmény nagyobb hatasossagahoz.

A Resolor kizarolag felndtteknek késziil, és gyermekek, valamint 18 évnél fiatalabb serdiilok nem
szedhetik.
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Ha az eldirtnal tobb Resolor-t vett be

Fontos az orvos altal eldirt adagot betartani. Ha az el6irtnal tobb Resolor-t vett be, lehetséges, hogy
hasmenés, fejfajas és/vagy émelygés alakul ki. Hasmenés esetén iigyeljen arra, hogy elegendé vizet
fogyasszon.

Ha elfelejtette bevenni a Resolor-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Minddssze annyit kell tennie, hogy a
szokasos idOben beveszi a kovetkezd adagot.

Ha idé6 elott abbahagyja a Resolor szedését
Ha id6 el6tt abbahagyja a Resolor szedését, székrekedéses tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok tulnyomorészt a kezelés elején jelentkeznek, és a kezelés
folytatasa mellett rendszerint néhany napon beliil elmtlnak.

Az alabbi mellékhatasokat nagyon gyakran jelentették (10 személy koziil tobb mint 1 személyt
érinthetnek): fejfajas, rosszullét, hasmenés és hasi fajdalom.

Az alabbi mellékhatasokat gyakran jelentettek (10 személy koziil legfeljebb 1 személyt érinthetnek):
csokkent étvagy, szédiilés, hanyas, emésztési zavarok, bélgazok tavozasa, rendellenes bélhangok,
faradtsag.

Az alabbi, nem gyakori mellékhatasokat szintén megfigyelték (100 személy koziil legfeljebb

1 személyt érinthetnek): remegés, erds szivdobogas, vérzés a végbélbdl, a vizelés gyakorisaganak
fokozodasa, 14z és rossz kozérzet. Ha erds szivdobogast tapasztal, kérjiik, szoljon errdl
kezeldorvosanak!

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Resolor-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szedje a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Resolor

A készitmény hatéanyaga a prukaloprid.

Egy 1 mg Resolor filmtabletta 1 mg prukalopridot tartalmaz (szukcinat forméajaban).
Egy 2 mg Resolor filmtabletta 2 mg prukalopridot tartalmaz (szukcinat forméjaban).

Egyéb 0sszetevok:

Lakt6z-monohidrat (lasd a 2. pontot), mikrokristalyos celluloz, kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, hipromelloz, triacetin, titan-dioxid (E171), makrogol. A 2 mg tabletta voros
vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172) és indigékarmin aluminum lakkot (E132) is tartalmaz.

Milyen a Resolor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Resolor 1 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, kerek tabletta, egyik oldalan ,,PRU 17 felirattal.
A Resolor 2 mg filmtabletta rozsaszin, kerek tabletta, egyik oldalan ,,PRU 2” felirattal.

A Resolor 7 tablettat tartalmazo, aluminium/ adagonként perforalt buborékcsomagolasban kaphato
(naptari jeloléssel). Minden csomag 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 vagyi 84 x 1 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Gyarto

Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ 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

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roménia

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.o.
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



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: .

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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