KISA URUN BILGiSi

v Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlarn TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LUBICONST 24 mcg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir yumusak kapsiil,

Etkin madde:
Lubiproston..................ooee 24 mcg

Yardimc1 maddeler:
Sorbitol spesiyel (E420)............ 26,31 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil
Turuncu, oval, yumusak, jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LUBICONST, kloriir kanal aktivatdriidiir ve asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir;

» Eriskinlerde kronik idiyopatik konstipasyon

* Sik sik (6rnegin haftalik) opioid dozunun artirilmasini gerektirmeyen, 6nceden kansere veya
tedavisine bagli kronik agris1 olan hastalarda dahil olmak tizere kronik, kanser dig1 agrisi
olan yetigkin hastalarda opioid kaynakli kabizlik tedavisinde

18 yas ve iizeri kadinlarda konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu

Difenilheptan opioidleri (6rn. metadon) alan hastalarda lubiprostonun opioid kaynakli
konstipasyonun tedavisindeki etkililigi belirlenmemistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Tavsiye Edilen Dozaj

» Eriskinlerde kronik idiyopatik konstipasyon ve opioide bagli konstipasyon: Giinde iki kez
24 mcg

» Konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu: Giinde iki kez 8 mcg
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Uygulama sekli:
Kapsiiller biitiin olarak yutulmali, pargalanmamali veya ¢ignenmemelidir.

Kapsiiller yemekle, su ile birlikte alinmalidir.
Tedaviye devam ihtiyaci periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

34 ila 47 yaslarinda (siddetli bobrek yetmezligi olan [kreatinin klerensi (CrCl) 20 mL/dk’dan
az] ve hemodiyaliz gerektiren 8 hasta ve bobrek fonksiyonu normal olan 8 kontrol hastasi [CrCl
80 mL/dk’nin iizerinde]) on alti hasta, bir tek oral 24-mcg lubiproston dozu almustir.
Uygulamanin ardindan, lubiproston plazma konsantrasyonlari, miktar tayini smirmn (10
pg/mL) altinda tespit edilmistir. M3’{in plazma konsantrasyonlari, lubiproston ile dnceki klinik
deneyimlerden elde edilen maruziyet aralig1 i¢cinde olmustur.

Karaciger yetmezligi:

Orta (Child Pugh Sinif B) ile siddetli (Child Pugh Siif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda,
lubiprostonun aktif metaboliti M3’e olan sistemik maruziyet, karaciger fonksiyonu normal olan
katilimcilara kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur (bkz. Boliim 5.1), endikasyon
ve doz ayarlamasina gére LUBICONST un tavsiye edilen oral dozu Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Tavsiye Edilen Doz Rejimi
Eriskinlerde kronik idiyopatik Konstipasyonun eslik ettigi irritabl
konstipasyon ve opioide baghbagirsak sendromu

konstipasyon

Tavsiye Edilen Giinde iki kez 24 mcg Giinde iki kez 8 mcg

Erigkin Dozu

Orta Dereceli| Giinde iki kez 16 mcg* Doz ayarlamasi gerekli degildir
Karaciger

Yetmezligi (Child-
Pugh Simif B)

Siddetli Karaciger| Giinde iki kez 8 meg* Giinde bir kez 8 mcg*
Yetmezligi (Child-
Pugh Smif C)

* Dozun tolere edilmesi ve uygun bir araliktan sonra yeterli yanit alinmamasi halinde, hasta yanit1 uygun
sekilde izlenerek daha sonra tam doza yiikseltilebilir.

Klinik giivenlik sonuclari, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda advers olaylarin
insidansiin ve siddetinin arttigin1 gostermistir.
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Tiim endikasyonlarda, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda LUBICONST dozu
ayarlanmalidir. Erigkinlerde kronik idiyopatik konstipasyon ve opioide bagli konstipasyon
tedavisi alan orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda da doz ayarlamasi gereklidir.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereckmez (Child-Pugh Sinif A).

Pediyatrik popiilasyon:
Konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu, pediyatrik fonksiyonel konstipasyon ve
opioide bagli konstipasyonu olan pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kronik idiyopatik Konstipasyon

Giinde iki kez uygulanan lubiproston 24 mcg’in kronik idiyopatik konstipasyonu olan geriyatrik
(= 65 yas) alt popiilasyondaki etkililigi, genel ¢alisma popiilasyonundaki etkililik ile benzer
bulunmustur. Lubiproston ile yapilan doz belirleme, etkililik ve uzun dénemli klinik

caligmalarda tedavi edilen toplam hasta sayisinin %16’s1 en az 65 yasinda ve %4’l en az 75
yasindadir. Lubiproston alan yaslh hastalarda, lubiproston alan genel galisma popiilasyonuna
kiyasla daha diisiik oranda iliskili bulant1 goriilmiistiir (sirasiyla %19’a kars1 %29).

Opioide Bagli Konstipasyon

Lubiprostonun opioide bagli konstipasyonlu geriyatrik (>65 yas) alt popiilasyondaki (%9’u
(>65 yas ve %2’si >75 yas) giivenlilik profili, genel ¢alisma popiilasyonundaki giivenlilik
profili ile benzer bulunmustur. Lubiproston ile yapilan klinik ¢alismalarda, daha geng

hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek icin yeterli sayida 65 yas ilizeri hasta
yer almamustir.

Konstipasyonun Eslik Ettigi irritabl Bagirsak Sendromu

Lubiprostonun konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu olan geriyatrik (>65 yas)
alt popiilasyondaki (%8’ >65 yas ve %2’si >75 yas) giivenlilik profili, genel ¢alisma
popiilasyonundaki giivenlilik profili ile benzer bulunmustur. Lubiproston ile yapilan klinik
caligmalarda, daha geng hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek icin yeterli

sayida 65 yas lizeri hasta yer almamistir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

LUBICONST, bilinen veya siipheli mekanik gastrointestinal obstriiksiyonu olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bulanti: LUBICONST alan hastalarda bulant1 gériilebilir. LUBICONST un yemekle birlikte
verilmesi bulanti semptomlarini azaltabilir (bkz. B6liim 4.8).
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Diyare: LUBICONST un siddetli diyare hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir. Hastalar,
tedavi sirasinda diyare goriilebilecegini bilmelidirler (bkz. Boélim 4.8). Hastalara tedavi
sirasinda siddetli diyare meydana gelirse LUBICONST u birakmalar1 ve doktora bagvurmalari
gerektigi soylenmelidir).

Senkop ve Hipotansiyon: Tk dozdan sonra veya sonraki dozlarda ortaya ¢ikabilir. Genellikle bir
sonraki dozdan dnce diizelir, ancak doz uygulamasina devam edildiginde yeniden goriilebilir.
Bazi hastalarda advers reaksiyon gelismeden Once eszamanli olarak diyare veya kusma
goriilmiistiir. Hastalara semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde LUBICONST u birakmalar1 ve
hekime basvurmalari gerektigi soylenmelidir.

Pazarlama sonrast deneyimde lubiproston ile senkop, hipotansiyon bildirilmis ve bu advers
reaksiyonlardan bazilar1 hastaneye yatirilmay1 gerektirmistir. Vakalarin ¢ogu giinde iki kez 24
mcg lubiproston alan hastalarda meydana gelirken, bazilar1 lubiprostonun ilk dozu veya sonraki
dozlar1 alindiktan sonraki bir saat icinde meydana gelmistir. Baz1 hastalarda advers reaksiyon
gelismeden Once eszamanli olarak diyare veya kusma goriilmiistiir. Senkop ve hipotansiyon
genellikle lubiproston kesilmesinin ardindan veya sonraki dozdan dnce diizelmistir, ancak daha
sonra niiks bildirilmistir. Birkag¢ vakada, senkop veya hipotansiyon gelisme riskini artirabilecek,
kan basincini diisiirdiigii bilinen ilaglarin eszamanli kullanimi bildirilmistir.

Hastalar, tedavi sirasinda senkop, hipotansiyon riskinin farkinda olmali ve diyare veya kusma
gibi diger advers reaksiyonlarin bu riski artirabilecegini bilmelidirler.

Dispne: ilk dozdan bir saat sonra ortaya ¢ikabilir. Genellikle 3 saat i¢inde diizelir, ancak doz
uygulamasina devam edildiginde yeniden goriilebilir (bkz. B6liim 4.8). Hastalara semptomlarin
ortaya ¢ikmasi halinde hekime basvurmalar1 gerektigi soylenmelidir. Klinik ¢alismalarda,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda goriilen %0, %1 ve <%]1 oranlara kiyasla lubiproston ile
tedavi edilen kronik idiyopatik konstipasyon, opioide bagl konstipasyon ve konstipasyonun
eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu popiilasyonlarinin sirasiyla %3, %1 ve <%1 ’inde dispne
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi deneyimde, lubiproston 24 mcg giinde iki kez kullanildiginda,
dispne bildirilmistir. Baz1 hastalar dispne nedeniyle tedaviyi birakmistir. Bu olaylar, genellikle
gogiiste sikisma ve nefes/solunum giicliigli olarak tanimlanmig olup, genellikle ilk doz
alindiktan sonraki 30 ila 60 dakika i¢inde akut olarak baslar. Bu advers etkiler genellikle dozun
alinmasindan sonraki birka¢ saat i¢inde diizelir, ancak sonraki dozlarda siklikla niiks
bildirilmistir. Hastalara, dispne olusmasi halinde doktora bagvurmalari gerektigi s6ylenmelidir.

Bagwrsak Tikamkligr: LUBICONST ile tedaviye baglamadan &nce mekanik gastrointestinal
obstriiksiyonu diisiindiiren semptomlari olan hastalar degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.3)

LUBICONST her bir yumusak kapsiilde 26,31 mg sorbitol igermektedir. Sorbitol (veya fruktoz)
iceren triinlerin birlikte uygulanmasi ve sorbitoliin (veya fruktozun) diyetle alimi ile olusan

4/22



aditif etki dikkate alinmalidir. Oral kullanim amagl tibbi {irlinlerdeki sorbitol igerigi oral
kullanim amach birlikte uygulanan diger tibbi iirlinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metadon

Difenilheptan opioidlerinin (6rn. metadon), gastrointestinal kanalda lubiproston tarafindan
CIC-2 aktivasyonunu doza bagli olarak azalttigi klinik disi ¢alismalarda gosterilmistir.
Difenilheptan opioidleri kullanan hastalarda LUBICONST un etkililigi doza bagli olarak
azalabilir. In vivo etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Difenilhepatan opioidleri (6rn. metadon) alan hastalarda lubiprostonun opioide bagh
konstipasyon tedavisindeki etkililigi belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiirlitilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim c¢alismasi
yuriitilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim calismasi
yuritilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LUBICONST, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Gebelikte ilag kullanim1 yalnizca ilacin anneye saglamasi beklenen yarari fetiise olan olasi
riskten fazla ise diistiniilmelidir.

Oral uygulamayi takiben, plazmadaki lubiproston konsantrasyonlari, miktar tayini seviyesinin
altindadir; ancak, metabolitlerden biri olan M3’lin sistemik konsantrasyonlar1 olgiilebilir
seviyededir (bkz. Bolim 5.1). Gebelerde lubiproston kullanimina iliskin mevcut sinirli veriler,
ilaca bagl olumsuz gelisimsel sonuclar riskinin bildirilebilmesi i¢in yeterli degildir. Hayvan
ireme g¢aligmalar1 yapisal malformasyonlarda bir artig gostermemistir. Lubiproston (viicut
yiizey alanina (mg/m?) gore tavsiye edilen maksimum insan dozunun 0,2 ila 6 katina esdeger
dozlar) alan gebe kobaylarda doza bagli olarak fetal kayipta bir artig goriilmesine ragmen, bu
etkiler muhtemelen maternal toksisiteye sekonder olup, organogenez ddneminden sonra
meydana gelmistir (bkz. Bolim 5.1).

Lubiprostonun endike oldugu popiilasyonda major dogum kusurlarina ve diisige dair riski
bilinmemektedir. Tiim gebeliklerde, arka planda dogum kusuru, gebelik kaybi veya diger
advers sonuglara dair riskler s6z konusudur. ABD genel popiilasyonunda, klinik tanili
gebeliklerde major dogum kusurlart ve diisiiklerin tahmini arka plan riski sirasiyla %2-4 ve
%15-20"dir.

Laktasyon donemi

Lubiprostonun anne siitiine gecisi veya lubiprostonun siit iiretimine olan etkisine iligkin
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Lubiprostonun emzirilen bebeklerdeki etkisine iliskin
veriler stnirlidir. Laktasyondaki siganlarin siitiinde lubiproston veya aktif metaboliti (M3) tespit
edilmemistir. Bir ilacin hayvanlarin siitiinde bulunmamasi durumunda, s6z konusu ilacin insan
siitinde de bulunmama olasilig1 yliksektir. Lubiproston, anne siitiine ge¢cmesi durumunda
bebekte diyareye neden olabilir. Emzirmenin gelisimsel acidan ve saglikla ilgili yararlari,
annenin lubiprostona olan klinik ihtiyaci ve lubiprostonun veya annenin altta yatan durumunun
emzirilen bebege olan olas1 advers etkileriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Lubiproston ile tedavi edilen emziren annelerin bebekleri diyare a¢isindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

1000 mcg/kg/giin’e kadar oral dozlarda lubiproston, erkek ve disi siganlarin fertilite ve lireme
fonksiyonunu etkilememistir. Bununla birlikte, kontrole kiyasla 1000 mcg/kg/giin dozda
siganlarda implantasyon bolgelerinin ve canli embriyolarin sayist anlamli 6lgiide azalmistir.
1000 mcg/kg/giin grubundaki 6lii veya rezorbe embriyo sayisi kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. 1000 mg/kg/giin doz, viicut
yiizey alanma (mg/m?) gore tavsiye edilen maksimum insan dozu olan 48 mcg/giin dozunun
yaklagik 169 katidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler
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LUBICONST arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde minér etkiye sahiptir. Ara¢ kullanimi
icin tehlikeli farmakodinamik etkiler, kisinin duyarliligina gore degiskenlik gosterir. Ilacin arag
kullanimima uygunlugu olgu bazinda degerlendirilmelidir. Ilag bazi durumlarda ara¢ kullanma
becerilerini etkileyebilir ve bir saglik meslegi mensubuna danisilmasi gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmasi ve sikliga gore verilmistir. Siklik
siniflandirmasi:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan reaksiyonlar genellikle klinik arastirma verilerinden
belirlenmistir.
Bilinmiyor reaksiyonlar genellikle pazarlama sonrasi deneyim verilerine dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: influenza

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi, kilo artisi, istahta azalma

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Senkop, titreme, disguzi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon (bkz. Boliim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Oksiiriik, faringolaringeal agri

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare
Yaygin: Karin agrisi, abdominal distansiyon, flatulans, kusma, agiz kurulugu, gevsek diski,

dispepsi, karinda rahatsizlik
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Yaygin olmayan: Konstipasyon, gastrit, gastroozofageal reflii hastaligi, kati feces, rektal
kanama, acil digkilama istegi, sik bagirsak hareketleri, intestinal fonksiyon bozuklugu, fekal
inkontinans, eriiktasyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperhidroz, soguk terleme, eritem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, eklem sismesi, fibromiyalji

Bobrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu, pollakiiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygim: Yorgunluk, 6dem, periferik 6dem, gogiiste rahatsizlik/agri
Yaygin olmayan: Agr, letarji

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan potasyumunda diisme, alanin aminotransferaz artigi, aspartat
aminotransferaz artisi

Klinik Calisma Deneyimi

Lubiprostonun kronik idiyopatik konstipasyon, opioide bagli konstipasyon ve konstipasyonun
eslik ettigi irritabl bagirsak sendromuna yonelik klinik gelistirme ¢aligmalar1 sirasinda, 1648
hasta lubiproston ile 6 ay ve 710 hasta 1 y1l tedavi edilmistir (baz1 hastalar ortaktir).

Kronik Idivopatik Konstipasyon

Eriskinlerde doz belirleme, etkililik ve uzun siireli klinik ¢calismalardaki advers reaksiyonlar:
Asagida aciklanan veriler, 3 veya 4 haftalik, 6 aylik ve 12 aylik tedavi donemleri boyunca giinde
iki kez 24 mcg lubiproston verilen kronik idiyopatik konstipasyonlu 1113 hastanin ve kisa siireli
maruz kalma (<4 hafta) sirasinda plasebo verilen 316 hastanin verilerini yansitmaktadir.
Plasebo popiilasyonunda (N = 316) ortalama yas 48 (21-81 yas aralig1) olup, hastalarin %87’si
kadin, %81°i beyaz irktan, %10°1 Afrika kokenli Amerikali, %7°si Hispanik, %1’i Asyali ve
%12’si yashdir (>65 yas). Giinde iki kez 24 mcg lubiproston ile tedavi edilen hastalarin
(N=1113) ortalama yas1 50 (aralik 19-86) olup, %87’si kadin; %86’s1 beyaz irktan, %8’si
Afrika kokenli Amerikali, %5°i Hispanik, %1’i Asyali ve %17’si yashidir (>65 yas).

Kronik idiyopatik konstipasyonda bulanti, diyare, bas agrisi, karin agrisi, abdominal
distansiyon ve flatulans en yaygin goriilen advers reaksiyonlardir (>%4).

Tablo 2’de, hastalarin en az %]1’inde, plaseboya kiyasla daha sik meydana gelen advers
reaksiyonlara iligkin veriler sunulmaktadir.
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Tablo 2. Kronik Idiyopatik Konstipasyonlu Eriskinlerle Yapilan Klinik Arastirmalardaki
Advers Reaksiyonlar*

Lubiproston 24

. . Plasebo mcg Giinde Iki Kez
Sistem/Advers Reaksiyon =316 n=1113
% %
Bulanti 3 29
Diyare 1 12
Bas agrist 5 11
Karin agrist 3 8
Abdominal distansiyon 2 6
Flatulans 2 6
Kusma 0 3
Gevsek diski 0 3
Odem <1 3
Karinda rahatsizhik’ 1 3
Bas donmesi 1 3
Gogiliste rahatsizlik/agri 0 2
Dispne 0 2
Dispepsi <1 2
Yorgunluk 1 2
Agiz kurulugu <1 1

* Lubiproston ile tedavi edilen hastalarin en az %1’inde ve plasebo grubuna kiyasla daha fazla bildirilmistir.
T Bu terim “batinda hassasiyet”, “batinda sertlik™, “gastrointestinal rahatsizlik”, “mide rahatsizligi” ve “karin rahatsizligi”
durumlarimi kapsamaktadir.

Bulantr: Lubiproston alan hastalarin yaklasik %29’u bulant1 yasamis olup, hastalarin %4’tinde
siddetli bulant1 goriilmiis ve hastalarin %9’u bulant1 nedeniyle tedaviyi birakmistir. Bulanti
orani, erkek (%38) ve geriatrik (%19) hastalarda daha diisiik kaydedilmistir. Klinik ¢aligmalarda
hi¢bir hasta bulant1 nedeniyle hastaneye yatirilmamastir.

Diyare: Lubiproston alan hastalarin yaklasik %12’sinde diyare goriilmiis olup, hastalarin
%?2’sinde siddetli diyare goriilmiis ve hastalarin %2’si diyare nedeniyle tedaviyi birakmaistir.

Elektrolitler: Klinik ¢alismalarda elektrolit dengesizligine iliskin ciddi advers reaksiyonlar
bildirilmemis ve lubiproston alan hastalarda serum elektrolit seviyelerinde klinik olarak anlamli
degisiklikler kaydedilmistir.

Daha az yaygin advers reaksiyonlar (<%1): Fekal inkontinans, kas kramplari, acil digkilama
istegi, stk bagirsak hareketleri, hiperhidroz, faringolaringeal agri, intestinal fonksiyon
bozuklugu, anksiyete, soguk terleme, konstipasyon, oksiiriik, disguzi, eriiktasyon, influenza,
eklem sigmesi, miyalji, agr1, senkop, titreme, istahta azalma.
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Opioide Bagli Konstipasyon

Eriskinlerde etkililik ve uzun siireli klinik ¢alismalardaki advers reaksiyonlar: Asagida
aciklanan veriler, 12 aya kadar giinde iki kez 24 mcg lubiproston verilen opioide bagl
konstipasyonlu 860 hastanin ve 12 haftaya kadar giinde iki kez plasebo verilen 632 hastanin
verilerini yansitmaktadir. Toplam popiilasyonda (n = 1492) ortalama yas 50 (aralik 20-89) olup,
hastalarin %631 kadin, %831 beyaz irktan, %14°1 Afrikali kokenli Amerikali, %1°1 Amerikan
Kizilderili/Alaska Yerlisi, %1°i Asyali, %5’i ispanyol kokenli ve %9°u yashdir (>65 yas).

Opioide bagh konstipasyonda bulanti ve diyare en yaygin goriilen advers reaksiyonlardir
(>%4).

Tablo 3’te, hastalarin en az %]1’inde ve plaseboya kiyasla daha sik meydana gelen advers
reaksiyonlara iliskin veriler sunulmaktadir.

Tablo 3. Opioide Bagh Konstipasyonlu Eriskinlerle Yapilan Klinik Arastirmalardaki
Advers Reaksiyonlar*

Plasebo Lubiproston 24
. . mcg giinde iki iez
Sistem/Advers Reaksiyon* =632 " = 860

% %
Bulanti 5 11
Diyare 2 8
Karn agris1 1 4
Flatulans 3 4
Abdominal distansiyon 2 3
Kusma 2 3
Bas agrist 1 2
Periferik 6dem <1 1
Karinda rahatsizlikf 1 1

* Lubiproston ile tedavi edilen hastalarin en az %1 inde ve plasebo grubuna kiyasla daha fazla bildirilmistir.
1 Bu terim “batinda hassasiyet”, “batinda sertlik”, “gastrointestinal rahatsizlik”, “mide rahatsizlig1” ve “karin

~ 9

rahatsizlig1” durumlarini kapsamaktadir.

Bulanti: Lubiproston alan hastalarin yaklasik %11°i bulant1 yasamis olup, hastalarin %1’inde
siddetli bulant1 goriilmiis ve hastalarin %2’si bulant1 nedeniyle tedaviyi birakmuistir.

Diyare: Lubiproston alan hastalarin yaklasik %8’si diyare goriilmiis olup, hastalarin %2’sinde
siddetli diyare gorlilmiis ve hastalarin %1°1 diyare nedeniyle tedaviyi birakmustir.

Daha az yaygin advers reaksiyonlar (<%1): fekal inkontinans, kan potasyumunda diisme.

Konstipasyonun Eslik Ettigi Irritabl Bagirsak Sendromu
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Eriskinlerde doz belirleme, etkililik ve uzun siireli klinik ¢alismalardaki advers reaksiyonlar:
Asagida agiklanan veriler, 12 aya kadar gilinde iki kez 8 mcg lubiproston verilen konstipasyonun
eslik ettigi irritabl bagirsak sendromulu 1011 hastanin ve 16 haftaya kadar giinde iki kez plasebo
verilen 435 hastanin verilerini yansitmaktadir. Toplam popiilasyonda (n = 1267) ortalama yas
47 (18-85 yas araligi) olup, hastalarin %92’si kadin, %78’i beyaz irktan, %131 Afrika kokenli
Amerikal1, %9’u Hispanik, %0,4’ Asyali ve %81 yashdir (>65 yas).

Konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromunda bulanti, diyare ve karin agrisi en
yaygin advers reaksiyonlardir (>%4).

Tablo 4’te, hastalarin en az %1’inde ve plaseboya kiyasla daha sik meydana gelen advers
reaksiyonlara iliskin veriler sunulmaktadir.

Tablo 4. Konstipasyonun Eslik Ettigi Irritabl Bagirsak Sendromulu Eriskinlerle Yapilan
Klinik Arastirmalardaki Advers Reaksiyonlar*

Plasebo )
Lubiproston 8 mcg
Giinde iki Kez

Sistem/Advers Reaksiyon

n =435 n=1011

% %

Bulanti 4 8
Diyare 4 7
Karin agrist 5 5
Abdominal distansiyon 2 3

* Lubiproston ile tedavi edilen hastalarin en az %1’inde ve plasebo grubuna kiyasla daha fazla
bildirilmistir.

Bulanti: Giinde iki kez 8 mcg lubiproston alan hastalarin yaklasik %8’i bulant1 yasamis olup,
hastalarin %1’inde siddetli bulant1 goriilmiis ve hastalarin %1°1 bulant1 nedeniyle tedaviyi
birakmastir.

Diyare: Giinde iki kez 8 mcg lubiproston alan hastalarin yaklasik %7’si diyare yasamis olup,
hastalarin <%1’inde siddetli diyare goriilmiis ve hastalarin <%1°’i diyare nedeniyle tedaviyi
birakmustir.

Daha az yaygin advers reaksiyonlar (<%1). dispepsi, gevsek diski, kusma, yorgunluk, agiz
kurulugu, 6dem, alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artisi, konstipasyon,
eriiktasyon, gastro6zofageal reflii hastaligi, dispne, eritem, gastrit, kilo artisi, carpinti, idrar yolu
enfeksiyonu, anoreksi, anksiyete, depresyon, fekal inkontinans, fibromiyalji, kat1 feges, letarji,
rektal kanama, pollakitiri

11/22



Pazarlama Sonrasi Deneyim

Pazarlama sonrasi deneyimde lubiproston kullaniminda asagida belirtilen ek advers
reaksiyonlar tespit edilmistir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyondan
goniilli olarak bildirildigi i¢in, bunlarin sikligint giivenilir sekilde tahmin etmek veya ilag¢
maruziyeti ile bir neden-sonug iliskisi kurmak her zaman miimkiin degildir.

Kardiyovaskiiler: Senkop ve/veya hipotansiyon (bkz. Boliim 4.4), tasikardi

Gastrointestinal: Iskemik kolit

Genel: Asteni

Bagusiklik Sistemi: Dokiintii, sisme, bogaz tikanikligi ve malez gibi hipersensivite reaksiyonlari
Kas-iskelet sistemi: Kas kramplar1 veya kas spazmlari

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik gelistirme sirasinda lubiproston ile doz asimina iliskin alt1 vaka bildirilmistir. Bu alt1
vakadan yalnizca ikisinde advers olay bildirmis olup, bunlardan birinde 168 ile 192 mcg
lubiproston aldiktan sonra kusma, diyare ve mide agrisi bildirilmis ve digerinde 36 mcg
lubiproston aldiktan sonra doz asimi giiniinde diyare ve eklem zedelenmesi bildirilmistir. Bir
kardiyak repolarizasyon ¢alismasinda 144 mcg tek bir oral lubiproston dozu (tavsiye edilen en
yiiksek dozun 6 kati) verilen saglikli katilimcilarin en az %]1’inde meydana gelen advers
reaksiyonlar arasinda bulant1 (%45), diyare (%35), kusma (%27), bas donmesi (%14), bas agrisi
(%12), karin agrist (%8), ates basmasi/sicak basmasi (%8), 6glirme (%8), nefes darlig1 (%4),
solukluk (%4), mide rahatsizlig1 (%4), anoreksi (%2), asteni (%2), gogiis rahats1zlig1 (%?2), agiz
kurulugu (%2), hiperhidroz (%2) ve senkop (%2) yer almaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kabizlik i¢in diger ilaglar
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ATC kodu: AO6AX03

Etki Mekanizmasi

Lubiproston, serumdaki sodyum ve potasyum konsantrasyonlarmi degistirmeden kloriirden
zengin bagirsak sivisi salgisimi artiran, lokal olarak etkili bir kloriir kanali aktivatoriidiir.
Lubiproston, insan bagirsagiin apikal zarinin normal bir bileseni olan CIC-2’yi protein kinaz
A’dan bagimsiz bir sekilde spesifik olarak aktive ederek etki eder. Lubiproston, bagirsak sivisi
salgisini artirarak bagirsaktaki hareketliligi arttirir, boylece diski gegisini kolaylastirir ve kronik
idiyopatik kabizlik ile iliskili semptomlar1 hafifletir. insan hiicre dizilerinde yama klemp hiicre
caligmalari, lubiprostonun ve metabolitlerinin faydali biyolojik aktivitesinin ¢ogunlugunun
sadece gastrointestinal epitelyumun apikal (luminal) kisminda gozlendigini gostermistir.
Lubiproston, bagirsak epitel hiicrelerinde apikal CIC-2 kanallarinin aktivasyonu yoluyla,
sekretomotor ndron uyarilabilirli§inin baskilanmasindan kaynaklanan opiyatlarin antisekretuar
etkisini atlar. Lubiproston tarafindan CIC-2’nin aktivasyonunun ayrica, iskemik domuz
bagirsaginin ex vivo ¢alismalarinda sik1 baglant1 protein komplekslerinin restorasyonu yoluyla
mukozal bariyer fonksiyonunun iyilegsmesini uyardigir ve bagirsak gecirgenligini azalttig1 da
gosterilmistir.

Lubiprostonun insandaki farmakolojik etkileri tam olarak degerlendirilmemis olsa da hayvan
caligmalari, lubiprostonun oral yoldan verilmesinin bagirsak liimenine kloriir iyonu taginmasini
ve bagirsaklara sivi salgilanmasin arttirdigini ve diski gecisini iyilestirdigini gostermistir

Pediyatrik Calisma

Lubiproston ile plasebonun karsilastirildigi 6 ila 17 yasindaki 606 hastada yiiriitiilen,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 haftalik bir ¢alismada 6 yas ve lizerindeki hastalarda
pediyatrik fonksiyonel konstipasyon tedavisinde etkililik kanitlanmamistir. Calisma siiresi
boyunca spontan bagirsak hareketi sikligina dayali genel yanit, primer etkililik son noktasi
olarak belirlenmis olup, plaseboya gore tedavi farkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
kaydedilmistir. Bu yas grubunda lubiprostona karsi gelisen advers reaksiyonlar eriskinlerde
bildirilenlere benzer olmustur. Lubiproston ile yaklasik 9 aylik tedaviden sonra yapilan 36
haftalik uzun dénemli bir giivenlilik uzatma ¢alismasinda, baslangi¢ degerleri yiiksek (NUS {in
2,5 katima esit veya daha az) olan bir ¢ocukta geri doniisiimlii ALT (NUS’iin 17 katr), AST
(NUS’iin 13 kat1) ve GGT (NUSiin 9 kat1) yiikselmesi ile ilgili tek bir vaka meydana gelmistir.

Hayvanlardan Elde Edilen Veriler

Gelisimsel toksisite caligmalarinda, gebe siganlar ve tavsanlara, viicut yiizey alania (mg/m?)
gore tavsiye edilen maksimum insan dozunun (MRHD) yaklasik 338 katina (siganlar) ve
yaklagik 34 katina (tavsanlar) kadar dozlarda organogenez sirasinda oral lubiproston verilmistir.
Maksimum hayvan dozlar1 2000 mcg/kg/glin (siganlar) ve 100 mcg/kg/giin (tavsanlar) olarak
kaydedilmistir. Sicanlarda, 2000 mcg/kg/giin dozda erken rezorpsiyon ve yumusak doku

malformasyonlart (Situs inversus, yarik damak) insidansinda artis goriilmiis olmakla birlikte,
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bu etkiler muhtemelen maternal toksisiteye sekonder ger¢eklesmistir. Kobaylara organogenez
doneminden sonra, gebeligin 40 ila 53. giinlerinde, giinliik 1, 10 ve 25 mcg/kg/giin oral dozlarda
(viicut yiizey alanma (mg/m?) gére MRHD’nin yaklasik 0,2, 2 ve 6 kat1) lubiproston
verildiginde fetal kayipta doza bagl bir artis goriilmiis, ancak bu etkiler muhtemelen maternal
toksisiteye sekonder gerceklesmistir. Lubiprostonun fetal kayba neden olma potansiyeli gebe
Rhesus maymunlarinda da incelenmistir. Maymunlara, gebeligin 110 ila 130. giinlerinde
organogenezden sonra giinde 10 ve 30 mcg/kg oral dozlarda (viicut yiizey alanina (mg/m?) gore
MRHD’nin yaklasik 3 ve 10 kat1) lubiproston verilmistir. Bu tiir i¢in ge¢mis oranlar dahilinde
olan 10 mcg/kg doz grubundan bir maymunda fetal kayip kaydedilmistir. Maymunlarda ilaca
bagli yan etki goriilmemistir.

Geng¢ Hayvanlardan Elde Edilen Veriler

Geng sigcanlarda yapilan 13 haftalik bir oral toksisite ¢alismasinda, 0,5 mg/kg/giin dozda disi
yavrularda toplam kemik mineral yogunlugunda anlamli bir azalma, erkek yavrularda ise 0,5
mg/kg dozda tibial diyafizde anlamli 6l¢giide daha diisiik kortikal kalinlik gézlemlenmistir. 0,5
mg/kg/giin doz, viicut yiizey alanina (mg/m?) gore tavsiye edilen maksimum eriskin dozu olan
48 mcg/giin dozunun yaklagik 101 katidir.

Eriskinlerde Kronik idiyopatik Konstipasyon

Kronik idiyopatik konstipasyonlu hastalarda ayni tasarimla ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma
iki yapilmistir. Kronik idiyopatik konstipasyon, asagidaki konstipasyon semptomlarindan bir
veya daha fazlasinin eslik ettigi, randomizasyondan en az 6 ay dnce, haftada ortalama 3°ten az
spontan bagirsak hareketi ile birlikte olarak tanimlanmustir: 1) tiim bagirsak hareketlerinin en
az dortte birinde ¢ok sert diski; 2) tiim bagirsak hareketlerinin en az dortte birini takiben
tamamlanmamis bosaltim hissi ve 3) diskilama siiresinin en az dortte birinde itkinma.

2 haftalik bir baslangi¢/arinma doneminden sonra toplam 479 hasta (ortalama yas 47 [aralik 20
ila 81]; %89 kadimn; %81 beyaz rktan, %10 Afrika kokenli Amerikal1, %7 Ispanyol, %2 Asyal,
%11 en az 65 yasinda) randomize edilmis ve 4 hafta boyunca giinde iki kez lubiproston 24 mcg
veya giinde iki kez plasebo almistir. Caligmalarin primer sonlanim noktas1 spontan bagirsak
haereketi siklig1 olarak belirlenmistir. Calismalar, lubiproston ile tedavi edilen hastalarin 1.
Hafta boyunca spontan bagirsak hareketi sikliginin plasebo hastalarma gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Her iki ¢alismada da tedavinin 2., 3. ve 4. haftalarinda 1. haftadakine
benzer sonuglar gozlemlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Eriskin Spontan Bagirsak Hareketi Sikhik Oranlar* (Etkililik Calismalar)

1. Hafta 4. Hafta
Baslangic1l. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta Baslangica Baslangica

Cahsma(;ahsma Ortalama OrtalamaOrtalamaOrtalamaOrtalama Goére Gore
Kolu +SD +SD +SD +SD +SD Degisiklik Degisiklik
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Ortalama  Ortalama £ SD
+SD Medyan Medyan
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35+ 32+ 2,8+ 29+

Plasebo ig 1393 25 22 24 1593 £2.2 1'3 £25
’ 3 3 2 2,3 ’
fahsma Lubiproston 5,7+ 51+ 53+ 53+
24 mcgl,4+0,8 4,4 4,1 49 4,7 43+43 3,9+4,6
Giinde 1kil,5 5 4 5 4 3,5 3
Kez
1,5+0,8 4+ 3.6+ a4+ 35+ 2,5+2,6 1,9+27
Plasebo 15 2,7 2,7 2,8 2,9 15 15
’ 3,5 3 3 3 ’ ’
gahsma Lubiproston 59+ 5+ 5,6+ 54+
24 mcgl,3+£09 4 4,2 4,6 4,8 46+4,1 41+4,8
Giinde 1kil5 5 4 5 43 3,8 3
Kez

* Siklik oranlart 7 kez (SBM sayisi)/(ilgili haftada gozlemlenen giin sayis1) olarak
hesaplanmustir.

Her iki ¢alismada da lubiproston, plaseboya kiyasla uygulamadan sonraki ilk 24 saat i¢inde
spontan bagirsak hareketi yasayan hastalarin yiizdesinde artis saglamistir (sirasiyla Calisma
1°de %57’ye kars1 %37 ve Calisma 2°de %63’e karst %32). Benzer sekilde, lubiproston alan
hastalarda ilk spontan bagirsak hareketine kadar gegen siire, plasebo alanlara gére daha kisa
olmustur.

Plaseboya kiyasla karin siskinligi, karin rahatsizligi, diski kivami ve ikinma gibi konstipasyonla
ilgili belirti ve semptomlar ve ayrica konstipasyon siddeti derecelendirmeleri de lubiproston ile
iyilesmistir. Sonuglarin, cinsiyet, irk ve en az 65 yasindaki geriyatrik hastalar ile yapilan alt
poplilasyon analizlerinde tutarl oldugu goriilmiistiir.

7 haftalik randomize bir ¢ekilme c¢alismasi sirasinda, 4 haftalik bir tedavi doneminde
lubiproston alan hastalar daha sonra plasebo veya lubiproston ile tedaviye devam etmek iizere
randomize edilmistir. Plaseboya randomize edilen lubiproston tedavisi alan hastalarda, spontan
bagirsak hareketi siklik oranlar1 1 hafta i¢inde baslangi¢ degerlerine donmiis ve baslangica
kiyasla kotiilesmeyle sonuglanmamistir. Lubiprostona devam eden hastalar, ilave 3 haftalik
tedavi boyunca tedaviye yanitlarini siirdiirmiislerdir.

Kansere Baghh Olmayan Kronik Agris1 Olan Eriskinlerde Opioide Bagh Konstipasyon

Lubiprostonun kanserle iliskili olmayan kronik agridan dolay1 opioid tedavisi alan hastalarda
opioide bagli konstipasyon tedavisindeki etkililigi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ii¢
caligmada degerlendirilmistir. Caligma 1°de ortalama yas 52 (20 ila 82 arasi) olup, hastalarin
%631 kadindir. Calisma 2’de ortalama yas 50 (21 ila 77 aras1) olup, hastalarin %64’i kadindur.
Calisma 3’de ortalama yas 50 (21 ila 89 aras1) olup, hastalarin %60’1 kadindir. Hastalar,
taramadan en az 30 giin once stabil opioid tedavisi almis olup, bu tedavi 12 haftalik tedavi
donemi boyunca devam ettirilmistir. Baslangigta, Calisma 1’de ortalama oral morfin esdeger
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glinliik dozlar1 (MEDD’ler), plasebo ile tedavi edilen ve lubiproston ile tedavi edilen hastalarda
sirasiyla 99 mg ve 130 mg’dir. Calisma 2’de plasebo ile ve lubiproston ile tedavi edilen hastalar
icin baslangigtaki ortalama MEDD sirastyla 237 mg ve 265 mg’dir. Calisma 3’te plasebo ile ve
lubiproston ile tedavi edilen hastalar igin baslangigtaki ortalama MEDD sirasiyla 330 mg ve
373 mg’dir. Kisa Agr1 Envanteri-Kisa Form (BPI-SF) anketi, agr1 kontroliinii degerlendirmek
icin hastalara baglangigta ve tedavi donemi boyunca aylik olarak uygulanmistir. Hastalarin,
baslangigta, haftada 3’ten az spontan bagirsak hareketi olarak tanimlanan opioid kaynakli
konstipasyon yasadigi belgelenmis olup, Spontan bagirsak hareketlerinin en az %25’inde
asagidaki kosullardan bir veya daha fazlas1 goriilmiistiir: (1) sert ila ¢ok sert digki kivamz; (2)
orta ila ¢ok siddetli ikinma; ve/veya (3) tamamlanmamis bosaltim hissi. Tarama doéneminin
basinda ve ¢alisma boyunca laksatif kullanimi kesilmistir. ilk dozdan 6nceki 48 saatlik donem
ve ilk dozdan sonraki en az 72 saat (Calisma 1) veya 1 hafta (Calisma 2 ve Calisma 3) hari¢
olmak iizere, 3 giinlilk bir siire i¢inde bagirsak hareketinin gerceklesmedigi durumlarda
kurtaric1 ilag kullanimina izin verilmistir. Baslangigta ortalama haftalik spontan bagirsak
hareketi sikligi, Calisma 1’de plasebo hastalarinda 1,5 ve lubiproston hastalarinda 1 olup, hem
Calisma 2 hem de Caligsma 3’te baslangi¢cta medyan haftalik spontan bagirsak hareketi sikliklar
her iki tedavi grubunda da 1,5 olarak sonuglanmuistir.

Calisma 1°de, difenilheptan olmayan (6rn. metadon disinda) opioidler (n = 431) alan hastalar,
12 hafta boyunca giinde iki kez plasebo (n = 217) veya lubiproston 24 mcg (n = 214) almak
iizere randomize edilmistir. Primer etkililik analizinde, her tedavi kolundaki “genel yanit
verenlerin” orani karsilastirilmistir. Veri elde edilen tim tedavi haftalari icin SBM sikliginin
baslangica gore >1 artmasi ve 12 tedavi haftasindan en az 9’u i¢in haftada >3 SBM bildirilmis
olmast halinde bir hasta “genel yanit veren” olarak kabul edilmistir. Caligma 1°de “genel yanit
veren” olarak degerlendirilen hastalarin orani giinde iki kez 24 mcg lubiproston alan grupta
%27,1 iken, giinde iki kez plasebo alan hastalarda bu oran %18,9 olarak kaydedilmistir (tedavi
fark1 = %8,2; p-degeri = 0,03). Cinsiyet ve 1rk alt gruplarinin incelenmesinde, bu alt gruplar
arasinda lubiprostona yanitta herhangi bir farklilik belirlenmemistir. Yash hasta (>65 yas)
sayisi, bu popiilasyondaki etkilerde gézlemlenen farkliliklarin yeterince degerlendirilmesi icin
cok azdir.

Calisma 2’de, opioidler (n = 418) alan hastalar, 12 hafta boyunca giinde iki kez plasebo (n =
208) veya lubiproston 24 mcg (n = 210) almak iizere randomize edilmistir. Caligma 2’de,
difenilheptan opioidleri (6rn. metadon) alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmamistir. Primer
etkililik sonlanim noktasi olarak tanimlanan 8. haftada spontan bagirsak hareketi sikliginda
baslangica gore ortalama degisiklik, lubiproston ve plasebo ile tedavi edilen hastalar igin
sirastyla 3.3’e kars1 2,4 olarak kaydedilmis olup, tedavi farki = 0,9; p-degeri = 0,004 tiir.
Calisma 1°de onceden belirtildigi gibi “genel yanit veren” olarak degerlendirilen Calisma
2’deki hastalarin orani, plasebo alan hastalarin %15’ine kiyasla lubiproston alan grupta %24
olarak kaydedilmistir. Calisma 2’de difenilheptan opioidleri alan hasta alt grubunda (plasebo
ve lubiproston hastalar1 igin sirasiyla 691 [403] mg ve 672 [450] mg baslangi¢ ortalama
[medyan] MEDD’leri), “genel yanit veren” olarak degerlendirilen hastalarin orani lubiproston
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alan grupta %20,5 (8/39), plasebo alan hastalarda ise %6,3’tiir (2/32). Cinsiyet ve irk alt
gruplarinin incelenmesinde, bu alt gruplar arasinda lubiprostona yanitta herhangi bir farklilik
belirlenmemistir. Yasl hasta (>65 yas) sayisi, bu popiilasyondaki etkilerde gézlemlenen
farkliliklarin yeterince degerlendirilmesi i¢in ¢ok azdir.

Calisma 3’te, opioidler (n = 451) alan hastalar, 12 hafta boyunca giinde iki kez plasebo (n =
216) veya lubiproston 24 mcg (n = 235) almak iizere randomize edilmistir. Calisma 3’te,
difenilheptan opioidleri (6rn. metadon) alan hastalar ¢alisma dig1 birakilmamistir. Primer
etkililik sonlanim noktasi, 8. haftada baslangica gore gozlemlenen degisiklik olmustur.
Calisma, 8. haftada spontan bagirsak hareketi siklik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme gostermemistir (lubiproston ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda baslangica goére
ortalama degisiklik sirasiyla 2,7 ve 2,5; tedavi farki = 0,2; p-degeri = 0,76). Calisma 1’de
onceden belirtildigi gibi “genel yanit veren” olarak degerlendirilen Caligma 3’teki hastalarin
orani, plasebo alan hastalarin %13’line kiyasla lubiproston alan grupta %15 olarak
kaydedilmistir. Calisma 3’de difenilheptan opioidleri alan hasta alt grubunda (plasebo ve
lubiproston hastalari igin sirasiyla 730 [518] mg ve 992 [480] mg baslangi¢ ortalama [medyan]
MEDD?’leri), “genel yanit veren” olarak degerlendirilen hastalarin oran1 lubiproston alan grupta
%?2 (1/47), plasebo alan hastalarda ise %12’dir (5/41).

Konstipasyonun Eslik Ettigi irritabl Bagirsak Sendromu

Konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromlu eriskin hastalarda benzer tasarimli ¢ift
kor, plasebo kontrollii iki calisma yapilmustir. Irritabl bagirsak sendromu, asagidakilerden iki
veya daha fazlasinin eslik ettii, en az 6 ay boyunca yasanan karin agris1 veya karinda
rahatsizlik olarak tanimlanmistir: 1) diskilama ile rahatlama; 2) digk: sikliginda degisime baglh
baslangic ve 3) diski formunda degisiklige bagli baslangic. Hastalar, ayrica asagidakilerin
tiglinden ikisini yasamalar1 halinde, konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromlu
hastalar olarak alt gruba alinmistir: 1) Haftada <3 spontan bagirsak hareketi, 2) >%25 sert diski
ve 3) >%25’inde ikinmanin eslik ettigi SBM’ler.

4 haftalik bir baslangi¢c/arinma déneminden sonra toplam 1154 hasta (ortalama yas 47 [aralik
18 ila 85]; %92 kadin; %77 beyaz irktan, %13 Afrika kokenli Amerikali, %9 Ispanyol, %0,4
Asyal1, %8 en az 65 yasinda) randomize edilmis ve 12 hafta boyunca giinde iki kez lubiproston
8 mcg (16 mcg/giin) veya giinde iki kez plasebo almistir. Primer etkililik sonlanim noktasi,
hastanin 7 puanli, dengeli bir dlcege (“anlamli Slciide daha koti” ila “anlamli dlgiide
rahatlamig”) dayali genel bir semptom hafiflemesi sorusuna verdigi yanit lizerinden haftalik
olarak degerlendirilmistir: “Calismaya baglamadan 6nce hissettiklerinizle karsilastirildiginda,
gecen hafta irritabl bagirsak sendromu semptomlarindaki (karin rahatsizligi/agrisi, bagirsak
aligkanliklar1 ve diger irritabl bagirsak sendromu semptomlar1) rahatlamanizi nasil
degerlendirirsiniz?”

Primer etkililik analizinde, her koldaki “genel yanit verenlerin” orani karsilastirilmistir.
Calismadaki 3 aymn en az 2’sinde, “aylik yanit veren” olarak belirlenme kriterlerinin
karsilanmasi halinde, bir hasta “genel yanit veren” olarak kabul edilmistir. “Aylik yanit

verenler”, aym en az 2 haftasinda “anlaml 6lciide rahatladigin1” veya o aym 4 haftasinin
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tamaminda en azindan “orta derecede rahatladigini” bildiren hastalar olarak tanimlanmistir. Her
aylik degerlendirme doneminde, “orta derecede daha kotii” veya “anlamli 6l¢iide daha koti”
bir rahatlama veya kurtarma ilaci kullaniminda bir artis bildiren ya da etkililigin olmamasi
nedeniyle ilaci birakan hastalar yanit vermeyen olarak kabul edilmistir.

Calisma 1°de “genel yanit veren” olarak degerlendirilen hastalarin yiizdesi, giinde iki kez
plasebo alan hastalarin %8’ine kiyasla giinde iki kez lubiproston 8 mcg alan grupta %14 olarak
kaydedilmistir. Calisma 2’de plasebo grubundaki hastalarin %6’sina kiyasla lubiproston 8 mcg
grubundaki hastalarin %12’si “genel yanit verenler” olarak degerlendirilmistir. Her iki
calismada da plasebo ve lubiproston gruplar1 arasindaki tedavi farkliliklar: istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Erkeklerdeki sonuglar: Randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor iki calismaya 97 (%8) erkek
hastanin alinmis olup, bu say1, konstipasyonun eslik ettigi irritabl bagirsak sendromlu erkek
hastalarin lubiprostona kadinlardan farkli yanit verip vermedigini belirlemek igin yetersizdir.
Calisma 1’in ardindan yapilan 4 haftalik randomize bir ¢ekilme ¢aligmasi sirasinda, 12 haftalik
bir tedavi doneminde lubiproston alan hastalar, plasebo veya lubiproston ile tedaviye devam
etmek tlizere tekrar randomize edilmistir. Calisma 1 sirasinda “genel yanit verenler” olan ve
plaseboya tekrar randomize edilen lubiproston ile tedavi edilen hastalarda, SBM siklik oranlari
baslangica kiyasla kotiilesmemistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Oral uygulamay takiben, plazmadaki lubiproston konsantrasyonlari, miktar tayini seviyesinin
(10 pg/mL) altindadir. Bu nedenle, egri altinda kalan alan (EAA), maksimum konsantrasyon
(Cmaks) ve yart Omiir (t;) gibi standart farmakokinetik parametreler giivenilir bir sekilde
hesaplanamaz. Bununla birlikte, M3’iin farmakokinetik parametreleri (lubiprostonun
Olciilebilir tek aktif metaboliti) karakterize edilmistir.

Emilim:

M3, 24 mcg’lik tek bir oral lubiproston dozundan sonra, yaklasik 1,1 saatte pik plazma
konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Cmaks 41,5 pg/ml ve ortalama AUCo.t 57,1 pg-sa/ml’dir. M3’iin
AUC degeri tek 24 mcg ve 144 mcg (tavsiye edilen maksimum 24 mcg dozun 6 kati)
lubiproston dozlarindan sonra dozun oransalligini artirir.

Gida Etkisi

Gidanin lubiprostonun emilimi, metabolizmas1 ve atilimina olan etkisini degerlendirmek i¢in
®H isaretli 72 mcg’lik tek lubiproston dozu (tavsiye edilen maksimum 24 mcg dozun 3 katr) ile
bir ¢alisma yapilmistir. Toplam radyoaktivitenin farmakokinetik parametreleri, lubiprostonun
yag orani yiiksek bir yemekle birlikte uygulanmasi halinde Cmaks degerinin %355 oraninda
azaldigimm ve AUCo.» degerinin degismedigini gostermistir. Gidanin  lubiproston
farmakokinetigine olan etkisinin klinik anlami1 net degildir. Ancak klinik ¢aligmalarin ¢ogunda

lubiproston gida ve su ile verilmistir.
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Dagilim:
In vitro protein baglama g¢aligmalari, lubiprostonun insan plazma proteinlerine yaklasik %94

oraninda baglandigini géstermektedir.

Biyotransformasyon:
Lubiproston, 15 konumunda rediiksiyon, a-zincir -oksidasyonu ve w-zincir o-oksidasyonu ile
hizli ve yogun sekilde metabolize edilir. Insan karaciger mikrozomlarinm kullanildig: in vitro

caligmalar, sitokrom P450 izoenzimlerinin lubiproston metabolizmasinda yer almadigini
gostermektedir. Diger in vitro ¢alismalar, lubiprostonun bir metaboliti olan M3’iin, 15-karbonil
kisminin mikrozomal karbonil rediiktaz tarafindan bir hidroksi kismina indirgenmesiyle
olustugunu gostermektedir. M3, radyoaktif isaretli lubiproston dozunun en fazla %10’unu
olusturur.

Hayvanlarda yapilan calismalar, lubiproston metabolizmasinin, biiyiik olasilikla herhangi bir
sistemik absorpsiyon olmaksizin, mide ve jejunumda hizla meydana geldigini gostermistir.

Eliminasyon:
Lubiproston plazmada saptanamamustir; ancak, M3, 0,9 ila 1,4 saat arasinda degisen t,, degerine

sahiptir. 72 mcg 3H isaretli lubiprostonun tek bir oral dozundan sonra, uygulanan toplam
radyoaktivitenin %60°1 24 saat iginde idrarda ve uygulanan toplam radyoaktivitenin %30°u 168
saat icinde diskida geri kazamilmistir. Lubiproston ve M3, insan diskisinda sadece eser
miktarlarda tespit edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel Popiilasyonlar

Erkek ve Kadin Hastalar

M3’iin farmakokinetigi, erkek ve kadin hastalar arasinda benzer bulunmustur.

Bobrek YetmezIligi Hastalar

34 ila 47 yaslarinda (siddetli bobrek yetmezligi olan [kreatinin klerensi (CrCl) 20 mL/dk’dan
az] ve hemodiyaliz gerektiren 8 hasta ve bobrek fonksiyonu normal olan 8 kontrol hastasi [CrCl
80 mL/dk’nin {iizerinde]) on alti hasta, bir tek oral 24-mcg lubiproston dozu almistir.
Uygulamanin ardindan, lubiproston plazma konsantrasyonlari, miktar tayini sinirimin (10
pg/mL) altinda tespit edilmistir. M3’{in plazma konsantrasyonlari, lubiproston ile énceki klinik
deneyimlerden elde edilen maruziyet aralig1 i¢cinde olmustur.

Karaciger Yetmezligi Hastalari
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Yaslar1 38 ila 78 arasinda olan yirmi bes hasta (9’u siddetli karaciger yetmezIligi [Child-Pugh
Sinif C], 8’i orta derecede yetmezlik [Child-Pugh Sinif B] ve 8’1 normal karaciger fonksiyonu
olan) 12 mcg veya 24 mcg lubiproston almistir. Uygulamanin ardindan, lubiproston plazma
konsantrasyonlari, iki hasta disinda, miktar tayini siniriin (10 pg/mL) altinda tespit edilmistir.
Orta ve siddetli yetmezligi olan kisilerde, aktif lubiproston metaboliti M3’iin Cmaks Ve AUCo-t
degerleri, Tablo 6’da gosterildigi gibi artmustir.

Tablo 6. Karaciger Fonksiyonu Normal veya Bozulmus Olan Hastalarda Lubiproston
Verilmesinden Sonra M3 Metabolitinin Farmakokinetik Parametreleri

Karaciger Ortalama (SD) Normale Gore % Ortalama (SD) Normale Gore %
Fonksiyon Durumu Degisim Degisim
EAAo_t Cmaks
(pg-saat/ml) (pg/mL)
Normal (n=8) 39,6 (18,7) Gegerli degil 37,5 (15,9) Gegerli degil

hild-Pugh Sinif B
Child (‘;§8)S““ 119 (104) +119 70,9 (43,5) +66

Child-Pugh Simif 234 (61,6) +521 114 (59,4) +183

C (n=8)

Bu sonugclar, artan M3 maruziyeti ile karaciger yetmezliginin siddeti arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermektedir (bkz. Bolim 4.2).

Ilac Etkilesim Calismalari

In vitro insan mikrozom ¢alismalarinin sonuglarina gore, lubiproston ile farmakokinetik ilag-
ilag etkilesimleri olasilig1 diisiiktiir. Ayrica, insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro
caligmalar, lubiprostonun sitokrom P450 izoformlar1 3A4, 2D6, 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19
veya 2E1’i inhibe etmedigini ve insan hepatositlerinin primer kiiltiirlerinde yapilan in vitro
caligmalar, sitokrom P450 izoformlar1 1A2, 2B6, 2C9 ve 3A4’iin lubiproston tarafindan
indiiklenmedigini gostermektedir. Mevcut bilgilere dayanarak, klinik anlami olan protein
baglanma aracili ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Karsinojenez

Lubiproston ile 2 yillik iki oral (gavaj) karsinojenisite ¢alismasi (biri Crl:B6C3F1 farelerinde

ve biri Sprague-Dawley siganlarinda) yapilmistir. Farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite

caligmasinda, 25, 75, 200 ve 500 mcg/kg/giin lubiproston dozlari (viicut yiizey alania (mg/m?)

gore insanlarda tavsiye edilen maksimum dozun sirasiyla 2, 6, 17 ve 42 kat1) kullanilmistir.

Sicanlarda yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismasinda, 20, 100 ve 400 mcg/kg/giin lubiproston
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dozlar1 (viicut yiizey alanina (mg/m?) gére insanlarda tavsiye edilen maksimum dozun sirastyla
3, 17 ve 68 kat1) kullanilmistir. Fare karsinojenisite ¢alismasinda, timor insidansinda herhangi
bir anlamli artig olmamustir. Erkek siganlarda 400 mcg/kg/giin dozunda testislerin interstisyel
hiicre adenomu insidansinda anlamli bir artis olmustur. Disi siganlarda, lubiproston ile tedavi,
400 mcg/kg/giin dozunda hepatoseliiler adenoma neden olmustur.

Mutajenez
Lubiprostonun, in vitro Ames ters mutasyon testi, in vitro fare lenfoma (L5178Y TK*") ileri

mutasyon testi, in vitro Cin hamsteri akcigeri (CHL/IU) kromozomal aberasyon testi ve in vivo
fare kemik iligi mikroniikleus testinde genotoksik olmadig1 kaydedilmistir.

Fertilitede bozulma

1000 mcg/kg/glin’e kadar oral dozlarda lubiproston, erkek ve disi si¢anlarin fertilite ve lireme
fonksiyonunu etkilememistir. Bununla birlikte, kontrole kiyasla 1000 mcg/kg/glin dozda
sicanlarda implantasyon bolgelerinin ve canli embriyolarin sayis1 anlaml 6l¢iide azalmistir.
1000 mcg/kg/glin grubundaki 6lii veya rezorbe embriyo sayisi kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir. 1000 mg/kg/giin doz, viicut
yiizey alanma (mg/m?) gore tavsiye edilen maksimum insan dozu olan 48 mcg/giin dozunun
yaklagik 169 katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Jelatin (sig1r jelatini)

Sorbitol spesiyel (E420)

FD&C kirmizi 40

D&C sar1 10

Orta zincirli trigliserid (Myritol 318 pH)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan ve yiiksek sicakliktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz igin primer ambalaj malzemesi olarak ¢ocuk emniyetli kapakli, 30 ml HDPE sise
kullanilmaktadir. Sigeler karton kutular igerisinde paketlenir. Bir karton kutu igerisinde 60
kapsiil igeren sisede sunulmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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