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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg prukaloprydu (w postaci bursztynianu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 142,5 mg laktozy (w
postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biate lub prawie biale, okragle, obustronnie wypukte tabletki z oznakowaniem ,,PRU 1” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Resolor jest wskazany w objawowym leczeniu przewleklych zapar¢ u dorostych, u ktorych stosowanie
srodkow przeczyszczajacych nie przynosi odpowiednich skutkow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli: 2 mg raz na dobg wraz z positkiem lub oddzielnie, o dowolnej porze dnia.

Z uwagi na specyficzny sposob dziatania prukaloprydu (pobudzanie motoryki propulsywnej)
przekroczenie dawki dobowej wynoszacej 2 mg nie zwigksza skuteczno$ci leku.

Jesli stosowanie prukaloprydu raz na dobg przez 4 tygodnie leczenia nie jest skuteczne, nalezy
przeprowadzi¢ ponowne badanie pacjenta i ponownie rozpatrzy¢ korzysci wynikajace z kontynuacji
leczenia.

Skutecznos$¢ prukaloprydu zostata ustalona w badaniach z podwojnie §lepa proba i grupa kontrolng
placebo, trwajacych do 3 miesigcy. W badaniach kontrolowanych placebo nie wykazano skutecznosci
leczenia powyzej trzech miesigcy (patrz punkt 5.1).W przypadku przedtuzonego stosowania nalezy
systematycznie przeprowadzaé oceng korzysci wynikajacych z leczenia.

Specjalne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku (>65 lat): leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg raz na dobg (patrz
punkt 5.2); w razie potrzeby dawke mozna zwigkszy¢ do 2 mg raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: dawka dla pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek (GFR
<30 ml/min/1,73 m*) wynosi 1 mg raz na dobg (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby (klasa C w
skali Child-Pugh) rozpoczynajg leczenie dawka 1 mg raz na dobe, ktérg mozna zwigkszy¢ do 2 mg,



jezeli jest to konieczne w celu poprawy skutecznosci i jezeli dawka 1 mg jest dobrze tolerowana (patrz
punkty 4.4 1 5.2). Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Dzieci i mlodziez: Resolor nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat do
czasu uzyskania dalszych danych. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.2.

Sposéb podawania
Podanie doustne

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynnosci nerek z koniecznoscia dializy.

- Perforacja jelita lub zaparcie wynikajace z zaburzen budowy lub funkcji $ciany jelita,
niedroznos¢ obturacyjna, cigzkie choroby zapalne przewodu pokarmowego, takie jak choroba
Lesniowskiego-Crohna, oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i toksyczne rozdecie
okreznicy/odbytnicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gltowng drogg eliminacji prukaloprydu jest wydalanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U 0séb z cigzka
niewydolno$cig nerek zaleca si¢ stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Resolor pacjentom z cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) w zwigzku z ograniczong ilo$cig istniejacych
danych dotyczacych stosowania u pacjentdow z cigzka niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Dostepne sa ograniczone informacje na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Resolor u pacjentow z ciezkimi i niestabilnymi klinicznie schorzeniami wspotistniejgcymi
(np. chorobami uktadu krazenia lub ptuc, schorzeniami neurologicznymi lub zaburzeniami
psychicznymi, nowotworami, AIDS i innymi zaburzeniami endokrynologicznymi). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Resolor pacjentom z takimi schorzeniami, szczegdlnie w
przypadku stosowania u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca lub choroba niedokrwienng serca w
wywiadzie.

W przypadku nasilonej biegunki skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢
zmniejszona. Aby zapobiec przypadkom, w ktorych doustne $srodki antykoncepcyjne moga okazac si¢
nieskuteczne, zaleca si¢ zastosowanie dodatkowej metody zapobiegania cigzy (patrz informacje
dotyczace przepisywania doustnego $rodka antykoncepcyjnego).

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Prukalopryd ma niski potencjal interakcji farmakokinetycznych. Jest on w znacznym stopniu
wydalany w postaci niezmienionej z moczem (okoto 60% dawki), a metabolizm in vitro zachodzi

bardzo powoli.

W badaniach in vitro z zastosowaniem preparatow mikrosomalnych z watroby ludzkiej, prukalopryd
w stezeniach majgcych znaczenie lecznicze nie hamowatl swoistej aktywnosci CYP450.

Chociaz prukalopryd moze by¢ stabym substratem dla glikoproteiny P (P-gp), w stezeniach majacych
znaczenie kliniczne nie jest inhibitorem P-gp.



Wplyw prukaloprydu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Podczas réwnoczesnego podawania prukaloprydu obserwowano wzrost st¢zenia erytromycyny w
osoczu o 30%. Mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany.

Prukalopryd nie ma klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke warfaryny, digoksyny,
alkoholu, paroksetyny ani doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke prukaloprydu

Ketokonazol (stosowany dwa razy na dob¢ w dawce 200 mg dwa razy na dobg), silny inhibitor
CYP3A4 i P-gp doprowadza do zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na prukalopryd o okoto 40%.
Wplyw ten jest zbyt maty, aby miat znaczenie kliniczne. Mozna spodziewac si¢ wystapienia interakcji
0 podobnym nasileniu z innymi silnymi inhibitorami P-gp, takimi jak werapamil, cyklosporyna A

i chinidyna.

Nie obserwowano wptywu probenecydu, cymetydyny, erytromycyny i paroksetyny w dawkach
leczniczych na parametry farmakokinetyczne prukaloprydu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania prukaloprydu u kobiet w cigzy. W
trakcie badan klinicznych obserwowano przypadki samoistnych poronien, chociaz z uwagi na
obecno$¢ innych czynnikow ryzyka, ich zwigzek ze stosowaniem prukaloprydu jest nieznany. Badania
na zwierz¢tach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ (w
tym przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy) (patrz

punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Resolor w okresie cigzy i u niestosujacych
antykoncepcji kobiet w wieku rozrodczym.

Karmienie piersig

Badanie z udziatem ludzi wykazato, ze prukalopryd jest wydzielany do mleka kobiecego. W
przypadku stosowania dawek terapeutycznych Resolor nie powinien mie¢ wptywu na
noworodki/niemowlg¢ta karmione piersig. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi w odniesieniu
do kobiet aktywnie karmigcych piersig, podczas przyjmowania produktu leczniczego Resolor nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwac¢ karmienie piersia, czy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Resolor, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnos¢
Badaniach na zwierzgtach nie wykazaty wplywu na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Resolor moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
poniewaz w badaniach klinicznych obserwowano zawroty glowy i mgczliwo$¢, szczegdlnie podczas
pierwszego dnia leczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono analiz¢ zbiorczg 17 badan prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby z grupa
kontrolng placebo, w ktorych Resolor byt podawany doustnie okoto 3 300 pacjentom z przewlektymi
zaparciami. W$rdd tych pacjentéw ponad 1 500 otrzymywato Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na
dobe, a u okoto 1 360 pacjentdow stosowano dawke 4 mg prukaloprydu raz na dobe. Najczesciej
zglaszanymi reakcjami niepqudanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Resolor w dawce 2 mg
sg bole gtowy (17,8%) 1 objawy zoladkowo-jelitowe (bole brzucha (13,7%), nudnosci (13, 7%) oraz
biegunka (12 0%)). Reakcje mepozqdane wystepuja gtownie na poczatku leczenia i zazwyczaj
ustepuja w ciggu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byty zglaszane
sporadycznie. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.




Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng podczas stosowania zalecanej dawki 2 mg zgtaszano
nastgpujace reakcje niepozadane z czgstoscig okreslong odpowiednio: bardzo czgsto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem. Czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie analizy
zbiorczej 17 badan klinicznych prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby z grupa kontrolna
placebo.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Resolor

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Obnizony apetyt
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Bl glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Drzenia, migrena
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Palpitacje
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci, biegunka, bole

brzucha
Czesto Wymioty, niestrawnos¢,

wzdecia, nieprawidlowe
odgtosy zotgdkowo-jelitowe

Niezbyt czesto Krwawienia z odbytu
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Czgstomocz
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Zmeczenie
miejscu podania Niezbyt czesto Goraczka, zte samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po pierwszym dniu leczenia czgsto$¢ wystgpowania najczestszych reakceji niepozadanych podczas
leczenia produktem Resolor oraz podczas stosowania placebo byta zblizona (r6znica w czgstosci
wystepowania mi¢dzy prukaloprydem a placebo nie przekraczata 1%), z wyjatkiem nudnosci 1
biegunki, ktore wystepowaly czesciej podczas stosowania produktu Resolor, ale roznice byly stabiej
zaznaczone (réznice w czgstosci wystepowania pomigdzy produktem Resolor a placebo, wynosity
odpowiednio 1,3% i 3,4%).

Palpitacje zgloszono u 0,7% pacjentdw z grupy placebo, 0,9% pacjentéw leczonych prukaloprydem
w dawce 1 mg, 0,9% pacjentow przyjmujacych prukalopryd w dawce 2 mg i 1,9% pacjentoéw, ktorzy
otrzymywali prukalopryd w dawce 4 mg. Wigkszo$¢ pacjentow kontynuowala leczenie
prukaloprydem. Jak ma to miejsce w przypadku kazdego nowego objawu, wystgpienie palpitacji
nalezy omowic z lekarzem prowadzacym.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikow stosowanie prukaloprydu w zwickszajacych si¢ dawkach
do 20 mg raz na dobg (10-krotnie wyzszych niz zalecana dawka lecznicza) byto dobrze tolerowane.
Przedawkowanie moze wywota¢ objawy wynikajace z nasilenia znanych skutkow
farmakodynamicznych prukaloprydu, takich jak bole glowy, nudnosci i biegunka. Nie jest dostgpne
specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania produktu Resolor. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe i srodki podtrzymujace w zaleznosci od potrzeby. Nadmierna
utrata ptynéw w wyniku biegunki lub wymiotow moze wymagac korekty zaburzen rownowagi
elektrolitow.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeczyszczajace, kod ATC: A06AXO0S.

Mechanizm dzialania

Prukalopryd jest karboksamidem diwodorobenzofuranu o wlasciwosciach prokinetycznych wzgledem
przewodu pokarmowego. Prukalopryd jest wybiorczym agonistg receptorow serotoninowych (5-HT4)
0 wysokim powinowactwie, co prawdopodobnie thumaczy jego dziatanie prokinetyczne. W badaniach
in vitro powinowactwo do innych receptorow wykryto jedynie w stezeniach przekraczajacych co
najmniej 150-krotnie stgzenie w ktorym wykazuje zdolno$¢ wigzania z receptorami 5-HT4. W
badaniach in vivo u szczurow prukalopryd w dawkach powyzej 5 mg/kg (w st¢zeniu przynajmniej 30-
70 razy wyzszym od st¢zenia obserwowanego przy ekspozycji klinicznej) wywotywat
hiperprolaktynemi¢ wynikajacg z antagonistycznego wptywu na receptor D2.

U psow prukalopryd wywotuje zmiany modelu motoryki okr¢znicy poprzez pobudzenie receptorow
5-HT4: pobudza motoryke proksymalnego odcinka okr¢znicy, zwigksza motoryke zotadka

1 dwunastnicy i przyspiesza opoznione oproznianie zotgdkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sa one odpowiednikami masowych ruchéw okreznicy u ludzi i stanowia
glowng propulsywna site defekacji. Oddziatywania obserwowane w przewodzie pokarmowym psow
sg wrazliwe na hamowanie za pomocg wybidrczych antagonistow receptorow 5-HT4, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania s3 wywierane poprzez wybidrcze pobudzanie receptoréw 5-HTs.

Powyzsze dzialanie farmakodynamiczne prukaloprydu potwierdzono u 0sob z przewlektymi
zaparciami w otwartym randomizowanym badaniu krzyzowym z zastosowaniem manometrii,

w ktorym lekarz opisujacy wyniki nie znal przydziatu do grup leczenia, oceniajacym dziatanie
prukaloprydu w dawce 2 mg oraz osmotycznego srodka przeczyszczajacego na motoryke okreznicy,
okreslane przy pomocy liczby skurczéw propulsywnych o wysokiej amplitudzie (ang. high-amplitude
propagated contractions — HAPC, znanych takze pod nazwg olbrzymich skurczoéw wedrujacych).

W poréwnaniu z lekiem na zaparcia o dziataniu osmotycznym stymulacja prokinetyczna przy uzyciu
prukaloprydu zwickszata motoryke okreznicy mierzong przy pomocy liczby HAPC podczas
pierwszych 12 godzin po przyjeciu leku eksperymentalnego. Znaczenie kliniczne oraz korzysci
plynace z takiego mechanizmu dzialania w poréwnaniu z innymi lekami przeczyszczajgcymi nie byly
przedmiotem badan.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Populacja dorostych

Skutecznos¢ produktu Resolor ustalono w trwajacych 12 tygodni trzech wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacjg i podwojnie $lepa proba, do ktorych wlaczono pacjentéw z przewlektymi
zaparciami (grupa przyjmujaca Resolor n =1 279, 1 124 kobiety, 155 m¢zczyzn). W kazdym z tych
badan ocenie poddano dawki produktu Resolor 2 mg i 4 mg stosowane raz na dobg.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci byt odsetek pacjentow, u ktorych doszto do
normalizacji ruchow jelit, okre$lonej jako $rednio co najmniej trzy spontaniczne petlne wyprdznienia
(ang. spontaneous complete bowel movements, SCBM) na tydzien, w tygodniu w okresie 12 tygodni
leczenia.

Srednio co najmniej trzy SCBM na tydzien wystapily u 31,0% pacjentek (w 4. tygodniu) i 24,7%
pacjentek (w 12. tygodniu), u ktorych stosowanie lekow przeczyszczajacych nie dato odpowiedniego
skutku, leczonych zalecang dawka 2 mg produktu Resolor (n=458), w poréwnaniu z 8,6% (w 4.
tygodniu) i 9,2% (w 12. tygodniu) osob z grupy placebo. Najwazniejszy drugoplanowy punkt
koncowy skutecznosci — znaczaca klinicznie poprawa (> 1 SCBM na tydzien) — osiggnigto u 51,0% (w
4. tygodniu) 1 44,2% (w 12. tygodniu) pacjentéw leczonych produktem Resolor w dawce 2 mg, w
poréwnaniu z 21,7% (w 4. tygodniu) i 22,6% (w 12. tygodniu) pacjentéw z grupy placebo.

Wykazano réwniez statystycznie lepsze dziatanie produktu Resolor na spontaniczne ruchy jelit (SBM)
w porownaniu do placebo, u tej podgrupy pacjentow, ktorzy w czasie 12-tygodniowego leczenia
doswiadczyli zwigkszenia SBM o >1 SBM/tydzien. W 12. tygodniu, 68,3% pacjentow leczonych
produktem Resolor w dawce 2 mg do§wiadczyto zwigkszenia liczby SBM $rednio o >1 /tydzien, w
poréwnaniu do 37,0% pacjentéw otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

We wszystkich trzech badaniach leczenie produktem Resolor wigzato si¢ takze z istotng poprawa w
zwalidowanym, swoistym dla choroby zestawie kwestionariuszy (PAC SYM), dotyczacych objawow
ze strony jamy brzusznej (wzdgcia, uczucie dyskomfortu, bol i skurcze), zwigzanych ze stolcem
(niepelne ruchy jelit, fatszywa potrzeba oddania stolca, wyczerpujgce oddawanie stolca, nadmierna
twardos$¢, zbyt mata ilos¢ stolca) i odbytem (bolesne ruchy jelit, uczucie pieczenia,
krwawienie/uszkodzenia), zgodnie z ocena w 4. i 12. tygodniu. W 4. tygodniu, odsetek pacjentow, u
ktorych zaobserwowano poprawe w stosunku do stanu podstawowego o >1 wyniku w podskalach
kwestionariuszy PAC SYM dotyczacych objawow ze strony jamy brzusznej zwigzanych ze stolcem i
odbytem wynosit odpowiednio 41,3%, 41,6%, oraz 31,3% u pacjentow leczonych produktem Resolor
w dawce 2 mg w porownaniu do 26,9%, 24,4% oraz 22,9% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Podobne wyniki uzyskano w 12. tygodniu: odpowiednio 43,4%, 42,9% oraz 31,7% u pacjentéw
leczonych produktem Resolor w dawce 2 mg w poréwnaniu do 26,9%, 27,2% oraz 23,4% u pacjentow
otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

Podczas oceny w punktach czasowych (4. 1 12. tydzien) obserwowano rowniez istotng popraweg wielu
wskaznikow jakosci zycia, takich jak stopien zadowolenia z leczenia i zachowan jelit, dyskomfort
fizyczny i psychospoteczny, strach i obawy. W 4. tygodniu odsetek pacjentow, u ktorych
zaobserwowano poprawe¢ w stosunku do stanu podstawowego o >1 wyniku w podskali oceny przez
pacjenta jakosci zycia zwigzanej z zaparciami (PAC-QOL) wyniost 47,7% u pacjentdow leczonych
produktem Resolor w dawce 2 mg w poréwnaniu do 20,2% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Podobne wyniki uzyskano w 12 tygodniu: 46,9% u pacjentow leczonych produktem Resolor w dawce
2 mg w porownaniu do 19,0% u pacjentow otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

Ponadto oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancje produktu leczniczego Resolor
u mezezyzn z przewlektymi zaparciami podczas 12-tygodniowego wieloosrodkowego,
randomizowanego badania prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo (N=370). Osiagnigto gtowny punkt koncowy badania: u statystycznie istotnego
wyzszego odsetka pacjentdéw w grupie przyjmujacej Resolor (37,9%) obserwowano $rednio > 3
spontaniczne pelne wyproznienia na tydzien w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (17,7%)
(p<0,0001) podczas 12-tygodniowego okresu leczenia w fazie badania z podwdjnie $lepa proba. Profil
bezpieczenstwa produktu Resolor byt zgodny z profilem obserwowanym u kobiet.



Badanie diugookresowe

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu Resolor u pacjentow (w wieku >18 lat lub starszych) z
przewleklym zaparciem oceniano podczas 24-tygodniowego, wielooSrodkowego, randomizowanego
badania prowadzonego metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanego placebo (N=361). Podczas
24-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy leczenia nie bylo statystycznie znamiennej réznicy
(p=0,367) w odsetku pacjentow ze $rednig czgstoscig >3 spontanicznych pelnych wyproznien (SCBM)
na tydzien (tj. pacjentéw z odpowiedzia), pomigdzy grupg otrzymujacg Resolor (25,1%) a grupa
otrzymujaca placebo (20,7%). Roznica pomigdzy grupami leczenia w zakresie $redniej czestosci

>3 SCBM/tydzien nie byla statystycznie znamienna w okresie tygodni 1-12, co jest niezgodne z
wynikami pi¢ciu innych 12-tygodniowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan,
prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanych placebo, wykazujacych skuteczno$é¢
w tym punkcie czasowym u dorostych pacjentow. W zwiagzku z tym badanie uwaza si¢ za
niejednoznaczne w zakresie skutecznosci klinicznej. Niemniej jednak tgczne dane obejmujace inne 12-
tygodniowe badania prowadzone metoda podwojnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo wykazuja skuteczno$¢ produktu Resolor. Profil bezpieczenstwa produktu Resolor w tym 24-
tygodniowym badaniu byt zgodny z profilem obserwowanym we wczesniejszych badaniach 12-
tygodniowych.

Podczas stosowania produktu Resolor nie obserwowano zjawiska odbicia ani rozwoju uzaleznienia.

Doktadne badanie OT

Przeprowadzono doktadne badanie dotyczace QT, aby oceni¢ wplyw, jaki na odstep QT wywiera
Resolor stosowany w dawce leczniczej (2 mg) i dawce podwyzszonej (10 mg), w pordwnaniu

z placebo i kontrolg pozytywna. Na podstawie pomiarow $redniego QT i analizy warto$ci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych réznic pomigdzy produktem Resolor i placebo w zadnej ze
stosowanych dawek. Potwierdza to wyniki dwoch badan dotyczacych oceny QT z grupami
kontrolnymi placebo. W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze zmianami QT i komorowe zaburzenia rytmu serca wystgpowaly rzadko i byty
poréownywalne z wynikami uzyskanymi w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Resolor u dzieci i
mlodziezy (w wieku od 6 miesi¢cy do 18 lat) z zaparciem funkcjonalnym oceniano w trwajgcym

8 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (N=213), po ktérym nastgpowalo trwajace 16 tygodni otwarte badanie porownawcze (glikol
polietylenu 4000) prowadzone maksymalnie do 24 tygodni (N=197). W przypadku dzieci o masie
ciata < 50 kg dawka poczatkowa wynosita 0,04 mg/kg/dobg, dobierana w zakresie od 0,02 do

0,06 mg/kg/dobe (maksymalnie do 2 mg dobe), i podawana byta w postaci doustnego roztworu
produktu Resolor lub identycznie wygladajacego placebo. Dzieci o masie ciata > 50 kg otrzymywaty
tabletki produktu Resolor w dawce 2 mg/dobe lub identycznie wygladajace placebo.

Odpowiedz na leczenie okres$lono jako osiagnigcie Srednio > 3 samoistnych wyproznien (SBM) na
tydzien i §redniej liczby epizodow nietrzymania katu wynoszacej < 1 w ciggu 2 tygodni. Wyniki
badania nie wykazaty r6znicy w zakresie skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Resolor i
placebo z odsetkiem odpowiedzi wynoszacym odpowiednio 17% i 17,8% (P=0,9002). Generalnie
Resolor byt dobrze tolerowany. Odsetek uczestnikow badania z co najmniej jednym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem leku (TEAE) byt podobny w grupie otrzymujacej Resolor
(69,8%) 1 w grupie otrzymujacej placebo (60,7%). W ujeciu ogdlnym profil bezpieczenstwa
stosowania produktu Resolor u dzieci byt taki sam jak u pacjentow dorostych.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Prukalopryd jest szybko wchlaniany; po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 2 mg u zdrowych 0sob
badanych osigga Cmax W czasie 2-3 godzin. Bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi



>90 %. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wplywa na biodostepnos¢ prukaloprydu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Prukalopryd ulega intensywnej dystrybucji i jego stala objetos¢ dystrybucji (Vdss) wynosi 567 litrow.
Okoto 30% prukaloprydu wigze si¢ z bialkami osocza.

Metabolizm

Metabolizm nie jest gtdwna droga eliminacji prukaloprydu. Metabolizm watrobowy u ludzi, w
warunkach in vitro, jest bardzo powolny i wykrywa si¢ jedynie mate ilo§ci metabolitow. W badaniu z
zastosowaniem dawki doustnej znakowanego radioaktywnie prukaloprydu u ludzi wykryto mate ilosci
siedmiu metabolitow w moczu i kale. Najwazniejszy pod wzgledem ilosciowym metabolit obecny w
wydalinach, R107504, stanowit odpowiednio 3,2% i 3,1% dawki w moczu i kale. Inne metabolity,
ktorych obecno$¢ stwierdzono i okreslono ilo§ciowo w moczu i kale to R084536 (powstaly w wyniku
N-dealkilacji), ktory stanowit 3% dawki oraz produkty hydroksylacji (3% dawki) i N-oksydacji (2%
dawki). Niezmieniona substancja czynna odpowiadata 92-94% catkowitej radioaktywnos$ci w osoczu.
Mate ilosci R107504, R084536 oraz R104065 (powstatych w wyniku O-demetylacji) zostaty wykryte
W 0S0CZU.

Wydalanie

Duza czg$¢ substancji czynnej wydziela si¢ w postaci niezmienionej (60-65% podanej dawki w moczu
i okoto 5% w kale). Wydzielanie nerkowe niezmienionego prukaloprydu przebiega w procesie
biernego przesaczania i aktywnego wydzielania. Klirens prukaloprydu w osoczu wynosi

srednio 317 ml/min. Okres pottrwania wynosi okoto 1 dzien. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ po 3—4
dniach. Po stosowaniu raz na dob¢ dawki 2 mg prukaloprydu stale st¢zenie w osoczu waha si¢ migdzy
warto$ciami najnizszymi i najwyzszymi, odpowiednio 2,5 ng/ml i 7 ng/ml. Stopien kumulacji po
stosowaniu raz na dob¢ wynosi od 1,9 do 2,3. Wlasciwo$ci farmakokinetyczne prukaloprydu sg
proporcjonalne do dawki w zakresie 1 poza zakresem terapeutycznym (badane do 20 mg). Wlasciwosci
farmakokinetyczne prukaloprydu stosowanego raz na dobe¢ podczas przedtuzonego leczenia sa
niezalezne od czasu.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

W analizie wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji wykryto korelacje pomigdzy catkowitym
klirensem prukaloprydu i klirensem kreatyniny, ale nie stwierdzono wptywu wieku, masy ciata, plci
lub rasy.

Osoby w podesziym wieku

Przy stosowaniu raz na dob¢ dawki w wysokosci 1 mg, szczytowe stezenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u 0s6b w podesztym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych oséb dorostych.
Wplyw ten mozna przypisac stabszej czynnos$ci nerek u 0sob w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W porownaniu z osobami z prawidtowa czynno$cia nerek, stezenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokosci 2 mg byly srednio 25% 1 51% wyzsze u 0s6b z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcr 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcr 25-49 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek.
U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Cl cr < 24 ml/min) stezenia w osoczu byly 2,3 razy
wyzsze niz u 0sob zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Eliminacja pozanerkowa stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku. W niewielkim badaniu
dotyczacym farmakokinetyki, warto$ci Cimax oraz AUC prukaloprydu byly $rednio 10-20% wyzsze u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, niz u oséb
zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).




Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysokosci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat Cpax
prukaloprydu byto porownywalne do Cmax u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

w wysokos$ci 2 mg, natomiast warto$¢ AUC frakcji niezwigzanej byta o 30-40% mniejsza niz po
podaniu dawki 2 mg u 0sob dorostych. Ekspozycja na frakcj¢ niezwigzang byla zblizona w catym
przedziale wiekowym (4-12 lat). Sredni okres pottrwania w populacji pediatrycznej wynosit $rednio
okoto 19 godzin (zakres 11,6-26,8 godzin) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegblnego zagrozenie dla cztowieka. W przedtuzonych seriach badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, w ktorych szczegdlny nacisk potozono na oceng parametréw
sercowo-naczyniowych, nie wykryto znaczacych zmian parametréw hemodynamicznych ani zmian

w zapisie czynnosci serca (QTc) poza niewielkim przyspieszeniem czgstosci akcji serca i wzrostem
ci$nienia tgtniczego, obserwowanymi u $win w narkozie po dozylnym podaniu leku, i wzrostem
ci$nienia tgtniczego u przytomnych psow po podaniu w bolusie dozylnym, czego nie obserwowano ani
u uspionych psow, ani po podaniu doustnym u pséw po uzyskaniu zblizonych stezen w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminiowe/blistry aluminiowe perforowane, podzielne na pojedyncze dawki (z oznaczonymi
dniami tygodnia) zawierajace 7 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 7x 1, 14 x 1,28 x 1 lub 84 x 1

tabletka powlekana.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/09/581/001 (28 tabletek)
EU/1/09/581/003 (7 tabletek)

EU/1/09/581/005 (14 tabletek)
EU/1/09/581/007 (84 tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2009 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 06 czerwiec 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg prukaloprydu (w postaci bursztynianu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 156,75 mg laktozy (w
postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Roézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki z oznakowaniem ,,PRU 2” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Resolor jest wskazany w objawowym leczeniu przewlektych zapar¢ u dorostych, u ktérych stosowanie
srodkow przeczyszczajacych nie przynosi odpowiednich skutkdw.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli: 2 mg raz na dobe wraz z positkiem lub oddzielnie, o dowolnej porze dnia.

Z uwagi na specyficzny sposob dziatania prukaloprydu (pobudzanie motoryki propulsywne;j)
przekroczenie dawki dobowej wynoszacej 2 mg nie zwigksza skuteczno$ci leku.

Jesli stosowanie prukaloprydu raz na dobg przez 4 tygodme leczenia nie jest skuteczne, nalezy
przeprowadzi¢ ponowne badanie pacjenta i ponownie rozpatrzy¢ korzysci wynikajace z kontynuacji
leczenia.

Skutecznos¢ prukaloprydu zostata ustalona w badaniach z podwojnie §lepa proba i grupg kontrolng
placebo, trwajacych do 3 miesigcy. W badaniach kontrolowanych placebo nie wykazano skutecznosci
leczenia powyzej trzech miesigcy (patrz punkt 5.1). W przypadku przedtuzonego stosowania nalezy
systematycznie przeprowadzaé oceng korzysci wynikajacych z leczenia.

Specjalne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku (>65 lat): leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.2); w razie potrzeby dawke mozna zwigkszy¢ do 2 mg raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoscz nerek: dawka dla pacjentow z cie;qu niewydolnos$cig nerek (GFR
<30 ml/min/1,73 m?) wynos1 1 mg raz na dobg¢ (patrz punkty 4.3 15.2). Nie ma potrzeby
dostosowania dawkl u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: pacjenci z cigzka niewydolno$cig watroby (klasa C w

skali Child-Pugh) rozpoczynaja leczenie dawka 1 mg raz na dobg, ktérg mozna zwigkszy¢ do 2 mg,
jezeli jest to konieczne w celu poprawy skutecznosci i jezeli dawka 1 mg jest dobrze tolerowana (patrz
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punkty 4.4 1 5.2). Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Dzieci i mlodziez: Resolor nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat do
czasu uzyskania dalszych danych. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.2.

Sposéb podawania
Podanie doustne

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynno$ci nerek z konieczno$cig dializy.

- Perforacja jelita lub zaparcie wynikajace z zaburzen budowy lub funkcji $ciany jelita,
niedroznos¢ obturacyjna, cigzkie choroby zapalne przewodu pokarmowego, takie jak choroba
Lesniowskiego-Crohna, oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego i toksyczne rozdgcie
okreznicy/odbytnicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gltowng drogg eliminacji prukaloprydu jest wydalanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U 0s6b z cigzka
niewydolnos$cig nerek zaleca si¢ stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Resolor pacjentom z cigzka
niewydolnoscig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) w zwigzku z ograniczong ilo$cig istniejgcych
danych dotyczacych stosowania u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Dostepne sg ograniczone informacje na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Resolor u pacjentdow z ciezkimi i niestabilnymi klinicznie schorzeniami wspotistniejacymi
(np. chorobami uktadu krazenia lub ptuc, schorzeniami neurologicznymi lub zaburzeniami
psychicznymi, nowotworami, AIDS i innymi zaburzeniami endokrynologicznymi). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Resolor pacjentom z takimi schorzeniami, szczegdlnie w
przypadku stosowania u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca lub choroba niedokrwienng serca w
wywiadzie.

W przypadku nasilonej biegunki skuteczno$¢ doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych moze by¢
zmniejszona. Aby zapobiec przypadkom, w ktorych doustne $rodki antykoncepcyjne moga okazac si¢
nieskuteczne, zaleca si¢ zastosowanie dodatkowej metody zapobiegania cigzy (patrz informacje
dotyczace przepisywania doustnego $rodka antykoncepcyjnego).

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prukalopryd ma niski potencjal interakcji farmakokinetycznych. Jest on w znacznym stopniu
wydalany w postaci niezmienionej z moczem (okoto 60% dawki), a metabolizm in vitro zachodzi

bardzo powoli.

W badaniach in vitro z zastosowaniem preparatow mikrosomalnych z watroby ludzkiej, prukalopryd
w stezeniach majacych znaczenie lecznicze nie hamowat swoistej aktywnosci CYP450.

Chociaz prukalopryd moze by¢ stabym substratem dla glikoproteiny P (P-gp), w stezeniach majacych
znaczenie kliniczne nie jest inhibitorem P-gp.
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Whplyw prukaloprydu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Podczas rownoczesnego podawania prukaloprydu obserwowano wzrost st¢zenia erytromycyny w
osoczu 0 30%. Mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany.

Prukalopryd nie ma klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke warfaryny, digoksyny,
alkoholu, paroksetyny ani doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke prukaloprydu

Ketokonazol (stosowany dwa razy na dob¢ w dawce 200 mg dwa razy na dobg), silny inhibitor
CYP3A4 i P-gp doprowadza do zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na prukalopryd o okoto 40%.
Wplyw ten jest zbyt maty, aby miat znaczenie kliniczne. Mozna spodziewac si¢ wystapienia interakcji
0 podobnym nasileniu z innymi silnymi inhibitorami P-gp, takimi jak werapamil, cyklosporyna A

i chinidyna.

Nie obserwowano wptywu probenecydu, cymetydyny, erytromycyny i paroksetyny w dawkach
leczniczych na parametry farmakokinetyczne prukaloprydu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania prukaloprydu u kobiet w cigzy. W
trakcie badan klinicznych obserwowano przypadki samoistnych poronien, chociaz z uwagi na
obecno$¢ innych czynnikow ryzyka, ich zwigzek ze stosowaniem prukaloprydu jest nieznany. Badania
na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na rozrodczo$é (w
tym przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy) (patrz

punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Resolor w okresie cigzy i u niestosujacych
antykoncepcji kobiet w wieku rozrodczym.

Karmienie piersia

Badanie z udziatem ludzi wykazato, ze prukalopryd jest wydzielany do mleka kobiecego. W
przypadku stosowania dawek terapeutycznych Resolor nie powinien mie¢ wptywu na
noworodki/niemowlgta karmione piersig. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi w odniesieniu
do kobiet aktywnie karmigcych piersig, podczas przyjmowania produktu leczniczego Resolor nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Resolor, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnos¢
Badaniach na zwierzgtach nie wykazaty wptywu na ptodnosé¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Resolor moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
poniewaz w badaniach klinicznych obserwowano zawroty glowy i meczliwos¢, szczegdlnie podczas
pierwszego dnia leczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzono analiz¢ zbiorczg 17 badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng placebo, w ktorych Resolor byt podawany doustnie okoto 3 300 pacjentom z przewlektymi
zaparciami. W$rod tych pacjentéw ponad 1 500 otrzymywato Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na
dobe, a u okoto 1 360 pacjentéw stosowano dawke 4 mg prukaloprydu raz na dobe. Najczesciej
zglaszanymi reakcjami niepqudanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Resolor w dawce 2 mg
sg bole gtowy (17,8%) 1 objawy zoladkowo-jelitowe (bole brzucha (13,7%), nudnosci (13, 7%) oraz
biegunka (12 0%)). Reakcje nlepozqdane wystepuja glownie na poczatku leczenia i zazwyczaj
ustepujg w ciggu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byty zglaszane
sporadycznie. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng podczas stosowania zalecanej dawki 2 mg zgtaszano
nastgpujace reakcje niepozadane z czgstoscig okreslong odpowiednio: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystgpowania okreslono na podstawie analizy
zbiorczej 17 badan klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolna
placebo.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Resolor

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Obnizony apetyt
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Drzenia
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Palpitacje
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci, biegunka, bole

brzucha
Czesto Wymioty, niestrawnos¢,

wzdecia, nieprawidlowe
odgtosy zotgdkowo-jelitowe

Niezbyt czesto Krwawienia z odbytu
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Czestomocz
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Zmeczenie
micjscu podania Niezbyt czesto Gorgczka, zte samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po pierwszym dniu leczenia czesto§¢ wystepowania najczestszych reakceji niepozadanych podczas
leczenia produktem Resolor oraz podczas stosowania placebo byla zblizona (r6znica w czgstosci
wystepowania mi¢dzy prukaloprydem a placebo nie przekraczata 1%), z wyjatkiem nudnosci 1
biegunki, ktore wystepowaly czesciej podczas stosowania produktu Resolor, ale roznice byly stabiej
zaznaczone (roznice w czgstosci wystepowania pomigdzy produktem Resolor a placebo wynosity
odpowiednio 1,3 i 3,4%).

Palpitacje zgtoszono u 0,7% pacjentdw z grupy placebo, 0,9% pacjentéw leczonych prukaloprydem
w dawce 1 mg, 0,9% pacjentéw przyjmujacych prukalopryd w dawce 2 mg i 1,9% pacjentow, ktorzy
otrzymywali prukalopryd w dawce 4 mg. Wigkszo$¢ pacjentow kontynuowala leczenie
prukaloprydem. Jak ma to miejsce w przypadku kazdego nowego objawu, wystgpienie palpitacji
nalezy omowic z lekarzem prowadzacym.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikow stosowanie prukaloprydu w zwigkszajacych si¢ dawkach
do 20 mg raz na dobe (10-krotnie wyzszych niz zalecana dawka lecznicza) byto dobrze tolerowane.
Przedawkowanie moze wywota¢ objawy wynikajace z nasilenia znanych skutkow
farmakodynamicznych prukaloprydu, takich jak bole glowy, nudnosci i biegunka. Nie jest dostgpne
specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania produktu Resolor. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe i srodki podtrzymujace w zaleznosci od potrzeby. Nadmierna
utrata ptynéw w wyniku biegunki lub wymiotéw moze wymagac korekty zaburzen rownowagi
elektrolitow.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeczyszczajace, kod ATC: A06AXO0S.

Mechanizm dziatania

Prukalopryd jest karboksamidem diwodorobenzofuranu o wlasciwosciach prokinetycznych wzgledem
przewodu pokarmowego. Prukalopryd jest wybiorczym agonistg receptorow serotoninowych (5-HT4)
0 wysokim powinowactwie, co prawdopodobnie ttumaczy jego dziatanie prokinetyczne. W badaniach
in vitro powinowactwo do innych receptorow wykryto jedynie w stezeniach przekraczajacych co
najmniej 150-krotnie stgzenie w ktorym wykazuje zdolno$¢ wigzania z receptorami 5-HT4. W
badaniach in vivo u szczurow prukalopryd w dawkach powyzej 5 mg/kg (w st¢zeniu przynajmniej 30-
70 razy wyzszym od st¢zenia obserwowanego przy ekspozycji klinicznej) wywotywat
hiperprolaktynemi¢ wynikajaca z antagonistycznego wptywu na receptor D2.

U psow prukalopryd wywotuje zmiany modelu motoryki okreznicy poprzez pobudzenie receptorow
5-HT4: pobudza motoryke proksymalnego odcinka okr¢znicy, zwigksza motoryke zotadka

1 dwunastnicy i przyspiesza opoznione oproznianie zotgdkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sa one odpowiednikami masowych ruchow okreznicy u ludzi i stanowia
glowng propulsywng site defekacji. Oddziatywania obserwowane w przewodzie pokarmowym psow
sg wrazliwe na hamowanie za pomoca wybidrczych antagonistow receptorow 5-HT4, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania s3 wywierane poprzez wybiorcze pobudzanie receptoréw 5-HTs.

Powyzsze dzialanie farmakodynamiczne prukaloprydu potwierdzono u 0sob z przewlektymi
zaparciami w otwartym randomizowanym badaniu krzyzowym z zastosowaniem manometrii,

w ktorym lekarz opisujacy wyniki nie znal przydziatu do grup leczenia, oceniajagcym dziatanie
prukaloprydu w dawce 2 mg oraz osmotycznego Srodka przeczyszczajacego na motoryke okreznicy,
okreslane przy pomocy liczby skurczéw propulsywnych o wysokiej amplitudzie (ang. high-amplitude
propagated contractions — HAPC, znanych takze pod nazwg olbrzymich skurczoéw wedrujacych).

W poréwnaniu z lekiem na zaparcia o dziataniu osmotycznym stymulacja prokinetyczna przy uzyciu
prukaloprydu zwickszata motoryke okreznicy mierzong przy pomocy liczby HAPC podczas
pierwszych 12 godzin po przyjeciu leku eksperymentalnego. Znaczenie kliniczne oraz korzysci
plynace z takiego mechanizmu dzialania w poréwnaniu z innymi lekami przeczyszczajacymi nie byly
przedmiotem badan.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Populacja dorostych

Skutecznos$¢ produktu Resolor ustalono w trwajacych 12 tygodni trzech wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacjg i podwojnie $lepa proba, do ktorych wlaczono pacjentéw z przewlektymi
zaparciami (grupa przyjmujgca Resolor n =1 279, 1 124 kobiety, 155 m¢zczyzn). W kazdym z tych
badan ocenie poddano dawki produktu Resolor 2 mg i 4 mg stosowane raz na dobg.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byt odsetek pacjentow, u ktorych doszto do
normalizacji ruchow jelit, okreslonej jako $rednio co najmniej trzy spontaniczne pelne wyprdznienia
(ang. spontaneous complete bowel movements, SCBM) na tydzien, w tygodniu w okresie 12 tygodni
leczenia.

Srednio co najmniej trzy SCBM na tydzien wystapity u 31,0% pacjentow (w 4. tygodniu) i 24,7%
pacjentow (w 12. tygodniu), u ktorych stosowanie lekow przeczyszczajacych nie dato odpowiedniego
skutku, leczonych zalecang dawka 2 mg produktu Resolor (n=458), w poréwnaniu z 8,6% (w 4.
tygodniu) i 9,2% (w 12. tygodniu) oséb z grupy placebo. Najwazniejszy drugoplanowy punkt
koncowy skutecznosci — znaczaca klinicznie poprawa (> 1 SCBM na tydzien) — osiggnigto u 51,0% (w
4. tygodniu) i1 44,2% (w 12. tygodniu) pacjentéw leczonych produktem Resolor w dawce 2 mg, w
poréwnaniu z 21,7% (w 4. tygodniu) i 22,6% (w 12. tygodniu) pacjentéw z grupy placebo.

Wykazano réwniez statystycznie lepsze dziatanie produktu Resolor na spontaniczne ruchy jelit (SBM)
w porownaniu do placebo, u tej podgrupy pacjentow, ktorzy w czasie 12-tygodniowego leczenia
doswiadczyli zwigkszenia SBM o >1 SBM/tydzien. W 12. tygodniu, 68,3% pacjentow leczonych
produktem Resolor w dawce 2 mg do§wiadczyto zwigkszenia liczby SBM $rednio o >1 /tydzien, w
poréwnaniu do 37,0% pacjentow otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

We wszystkich trzech badaniach leczenie produktem Resolor wigzato si¢ takze z istotng poprawa w
zwalidowanym, swoistym dla choroby zestawie kwestionariuszy (PAC SYM), dotyczacych objawow
ze strony jamy brzusznej (wzdgcia, uczucie dyskomfortu, bdl i skurcze), zwigzanych ze stolcem
(niepetne ruchy jelit, falszywa potrzeba oddania stolca, wyczerpujace oddawanie stolca, nadmierna
twardos$¢, zbyt mata ilos¢ stolca) i odbytem (bolesne ruchy jelit, uczucie pieczenia,
krwawienie/uszkodzenia), zgodnie z ocena w 4. i 12. tygodniu. W 4. tygodniu odsetek pacjentéw, u
ktorych zaobserwowano poprawe w stosunku do stanu podstawowego o >1 wyniku w podskalach
kwestionariuszy PAC SYM dotyczacych objawow ze strony jamy brzusznej zwigzanych ze stolcem i
odbytem wynosit odpowiednio 41,3%, 41,6%, oraz 31,3% u pacjentow leczonych produktem Resolor
w dawce 2 mg w pordwnaniu do 26,9%, 24,4% oraz 22,9% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Podobne wyniki uzyskano w 12. tygodniu: odpowiednio 43,4%, 42,9% oraz 31,7% u pacjentéw
leczonych produktem Resolor w dawce 2 mg w poréwnaniu do 26,9%, 27,2% oraz 23,4% u pacjentow
otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

Podczas oceny w punktach czasowych (4. 1 12. tydzien) obserwowano rowniez istotng poprawg wielu
wskaznikow jakosci zycia, takich jak stopien zadowolenia z leczenia i zachowan jelit, dyskomfort
fizyczny i psychospoteczny, strach i obawy. W 4. tygodniu odsetek pacjentow, u ktérych
zaobserwowano poprawe w stosunku do stanu podstawowego o >1 wyniku w podskali oceny przez
pacjenta jakosci zycia zwigzanej z zaparciami (PAC-QOL) wyniost 47,7% u pacjentdow leczonych
produktem Resolor w dawce 2 mg w poréwnaniu do 20,2% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
Podobne wyniki uzyskano w 12 tygodniu: 46,9% u pacjentéw leczonych produktem Resolor w dawce
2 mg w poréwnaniu do 19,0% u pacjentow otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

Ponadto oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ produktu leczniczego Resolor
u mezezyzn z przewlektymi zaparciami podczas 12-tygodniowego wieloosrodkowego,
randomizowanego badania prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo (N=370). Osiagnigto gtowny punkt koficowy badania: u statystycznie istotnego
wyzszego odsetka pacjentdw w grupie przyjmujgcej Resolor (37,9%) obserwowano srednio > 3
spontaniczne pelne wyproznienia na tydzien w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (17,7%)
(p<0,0001) podczas 12-tygodniowego okresu leczenia w fazie badania z podwdjnie $lepa proba. Profil
bezpieczenstwa produktu Resolor byt zgodny z profilem obserwowanym u kobiet.
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Badanie diugookresowe

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu Resolor u pacjentow (w wieku >18 lat lub starszych) z
przewleklym zaparciem oceniano podczas 24-tygodniowego, wielooSrodkowego, randomizowanego
badania prowadzonego metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanego placebo (N=361). Podczas
24-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy leczenia nie bylo statystycznie znamiennej réznicy
(p=0,367) w odsetku pacjentow ze $rednig czgstoscig >3 spontanicznych petnych wyproznien (SCBM)
na tydzien (tj. pacjentéw z odpowiedzia), pomi¢dzy grupg otrzymujacg Resolor (25,1%) a grupa
otrzymujaca placebo (20,7%). Roznica pomigdzy grupami leczenia w zakresie §redniej czgstosci

>3 SCBM/tydzien nie byla statystycznie znamienna w okresie tygodni 1-12, co jest niezgodne z
wynikami pigciu innych 12-tygodniowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan,
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, wykazujacych skuteczno$é¢
w tym punkcie czasowym u dorostych pacjentow. W zwiagzku z tym badanie uwaza si¢ za
niejednoznaczne w zakresie skutecznosci klinicznej. Niemniej jednak tgczne dane obejmujace inne 12-
tygodniowe badania prowadzone metoda podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo wykazuja skuteczno$¢ produktu Resolor. Profil bezpieczenstwa produktu Resolor w tym 24-
tygodniowym badaniu byt zgodny z profilem obserwowanym we wcze$niejszych badaniach 12-
tygodniowych.

Podczas stosowania produktu Resolor nie obserwowano zjawiska odbicia ani rozwoju uzaleznienia.

Doktadne badanie OT

Przeprowadzono doktadne badanie dotyczace QT, aby oceni¢ wptyw, jaki na odstep QT wywiera
Resolor stosowany w dawce leczniczej (2 mg) i dawce podwyzszonej (10 mg), w pordéwnaniu

z placebo i kontrolg pozytywng. Na podstawie pomiarow $redniego QT i analizy warto$ci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych réznic pomigdzy produktem Resolor i placebo w Zzadnej ze
stosowanych dawek. Potwierdza to wyniki dwoch badan dotyczacych oceny QT z grupami
kontrolnymi placebo. W badaniach klinicznych z podwojnie $lepg proba zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze zmianami QT i komorowe zaburzenia rytmu serca wystgpowaly rzadko i byty
porownywalne z wynikami uzyskanymi w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Resolor u dzieci i
mlodziezy (w wieku od 6 miesi¢cy do 18 lat) z zaparciem funkcjonalnym oceniano w trwajgcym

8 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo (N=213), po ktorym nastgpowalo trwajace 16 tygodni otwarte badanie porownawcze (glikol
polietylenu 4000) prowadzone maksymalnie do 24 tygodni (N=197). W przypadku dzieci o masie
ciata < 50 kg dawka poczatkowa wynosita 0,04 mg/kg/dobg, dobierana w zakresie od 0,02 do

0,06 mg/kg/dobe (maksymalnie do 2 mg dobg), i podawana byta w postaci doustnego roztworu
produktu Resolor lub identycznie wygladajacego placebo. Dzieci o masie ciala > 50 kg otrzymywaty
tabletki produktu Resolor w dawce 2 mg/dobg lub identycznie wygladajace placebo.

Odpowiedz na leczenie okreslono jako osiagnigcie Srednio > 3 samoistnych wyproznien (SBM) na
tydzien i §redniej liczby epizodow nietrzymania katu wynoszacej < 1 w ciggu 2 tygodni. Wyniki
badania nie wykazaly r6znicy w zakresie skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Resolor i
placebo z odsetkiem odpowiedzi wynoszacym odpowiednio 17% i 17,8% (P=0,9002). Generalnie
Resolor byt dobrze tolerowany. Odsetek uczestnikow badania z co najmniej jednym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem leku (TEAE) byt podobny w grupie otrzymujacej Resolor
(69,8%) i w grupie otrzymujacej placebo (60,7%). W ujeciu ogdlnym profil bezpieczenstwa
stosowania produktu Resolor u dzieci byt taki sam jak u pacjentow dorostych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Prukalopryd jest szybko wchtaniany; po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 2 mg u zdrowych 0sob
badanych osigga Cmax W czasie 2-3 godzin. Bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi
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>90 %. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wplywa na biodostepnos¢ prukaloprydu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Prukalopryd ulega intensywnej dystrybucji i jego stala objetos¢ dystrybucji (Vdss) wynosi 567 litrow.
Okoto 30% prukaloprydu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Metabolizm nie jest gtowna drogg eliminacji prukaloprydu. Metabolizm watrobowy u ludzi, w
warunkach in vitro, jest bardzo powolny 1 wykrywa si¢ jedynie mate ilo$ci metabolitow. W badaniu z
zastosowaniem dawki doustnej znakowanego radioaktywnie prukaloprydu u ludzi wykryto mate ilo$ci
siedmiu metabolitow w moczu i kale. Najwazniejszy pod wzgledem ilosciowym metabolit obecny w
wydalinach, R107504, stanowit odpowiednio 3,2% i 3,1% dawki w moczu i kale. Inne metabolity,
ktorych obecno$é stwierdzono i okreslono ilo§ciowo w moczu i kale to R084536 (powstaly w wyniku
N-dealkilacji), ktory stanowit 3% dawki oraz produkty hydroksylacji (3% dawki) i N-oksydacji (2%
dawki). Niezmieniona substancja czynna odpowiadata 92-94% catkowitej radioaktywnos$ci w osoczu.
Mate ilosci R107504, R084536 oraz R104065 (powstatych w wyniku O-demetylacji) zostaty wykryte
W 0S0CZU.

Wydalanie

Duza czg$¢ substancji czynnej wydziela si¢ w postaci niezmienionej (60-65% podanej dawki w moczu
i okoto 5% w kale). Wydzielanie nerkowe niezmienionego prukaloprydu przebiega w procesie
biernego przesaczania i aktywnego wydzielania. Klirens prukaloprydu w osoczu wynosi

srednio 317 ml/min. Okres pottrwania wynosi okoto 1 dzien. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ po 3—4
dniach. Po stosowaniu raz na dob¢ dawki 2 mg prukaloprydu stale stezenie w osoczu waha si¢ migdzy
warto$ciami najnizszymi 1 najwyzszymi, odpowiednio 2,5 ng/ml i 7 ng/ml. Stopien kumulacji po
stosowaniu raz na dobg¢ wynosi od 1,9 do 2,3. Wilasciwosci farmakokinetyczne prukaloprydu sg
proporcjonalne do dawki w zakresie i poza zakresem terapeutycznym (badane do 20 mg). Wlasciwosci
farmakokinetyczne prukaloprydu stosowanego raz na dobe¢ podczas przedtuzonego leczenia sa
niezalezne od czasu.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

W analizie wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykryto korelacje pomigdzy catkowitym
klirensem prukaloprydu i klirensem kreatyniny, ale nie stwierdzono wptywu wieku, masy ciata, plci
lub rasy.

Osoby w podeszivm wieku

Przy stosowaniu raz na dob¢ dawki w wysoko$ci 1 mg, szczytowe stezenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u 0séb w podeszlym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych oséb dorostych.
Wplyw ten mozna przypisac stabszej czynnosci nerek u 0sob w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cia nerek, stezenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokos$ci 2 mg byty srednio 25% i 51% wyzsze u 0s6b z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcr 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcr 25-49 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek.
U 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CI cr < 24 ml/min) stezenia w osoczu byly 2,3 razy
wyzsze niz u 0sob zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Eliminacja pozanerkowa stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku. W niewielkim badaniu
dotyczacym farmakokinetyki, warto$ci Cimax oraz AUC prukaloprydu byly $rednio 10-20% wyzsze u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, niz u oséb
zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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Dzieci i mlodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysokosci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat Cpax
prukaloprydu byto porownywalne do Cmax u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

w wysokos$ci 2 mg, natomiast warto$¢ AUC frakcji niezwigzanej byta o 30-40% mniejsza niz po
podaniu dawki 2 mg u 0s6b dorostych. Ekspozycja na frakcje niezwigzang byla zblizona w catym
przedziale wiekowym (4-12 lat). Sredni okres péttrwania w populacji pediatrycznej wynosit érednio
okoto 19 godzin (zakres 11,6-26,8 godzin) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwéj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegblnego zagrozenie dla cztowieka. W przedtuzonych seriach badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, w ktorych szczegdlny nacisk potozono na oceng parametrow
sercowo-naczyniowych, nie wykryto znaczacych zmian parametrow hemodynamicznych ani zmian

w zapisie czynnosci serca (QTc) poza niewielkim przyspieszeniem czgstosci akcji serca i wzrostem
ci$nienia tgtniczego, obserwowanymi u §win w narkozie po dozylnym podaniu leku, i wzrostem
cisnienia tgtniczego u przytomnych pséw po podaniu w bolusie dozylnym, czego nie obserwowano ani
u uspionych psow, ani po podaniu doustnym u pséw po uzyskaniu zblizonych stezen w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminiowe/blistry aluminiowe perforowane, podzielne na pojedyncze dawki (z oznaczonymi
dniami tygodnia) zawierajace 7 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 7 x 1, 14x 1,28 x 1 lub 84 x 1
tabletka powlekana.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/09/581/002 (28 tabletek)
EU/1/09/581/004 (7 tabletek)

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 czerwiec 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU
o Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa
Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okres§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.

107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktada¢ corocznie do momentu odnowienia.

W razie pokrywania si¢ dat przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

23



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki powlekane
prukalopryd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg prukaloprydu (w postaci bursztynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Szczegotowe informacije znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletek powlekanych

14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
84 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Resolor 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki powlekane
prukalopryd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg prukaloprydu (w postaci bursztynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletek powlekanych

14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
84 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Resolor 2 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki
prukalopryd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Pon Wt Sr Czw Pt Sob Ndz
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki
prukalopryd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Pon Wt Sr Czw Pt Sob Ndz
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Resolor 1 mg tabletki powlekane
Resolor 2 mg tabletki powlekane
Prukalopryd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Resolor i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Resolor
Jak stosowac lek Resolor

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Resolor

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A PN

1. Co to jest lek Resolor i w jakim celu si¢ go stosuje
Resolor zawiera substancje czynng prukalopryd.

Resolor nalezy do grupy lekow zwigkszajacych motoryke przewodu pokarmowego (prokinetykow
przewodu pokarmowego). Dziala na §ciang migSniowg jelita, pomagajac w ten sposob w przywrdceniu
jego prawidlowej czynnos$ci. Lek Resolor stosuje si¢ w leczeniu przewleklych zapar¢ u dorostych,

u ktérych stosowanie srodkow przeczyszczajacych nie jest wystarczajaco skuteczne.

Nie stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Resolor

Kiedy nie stosowa¢ leku Resolor

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na prukalopryd lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent wymaga dializy nerek,

- jesli u pacjenta stwierdzono perforacje¢ lub zatkanie Swiatla jelita, cigzkie zapalenie przewodu
pokarmowego, takie jak choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego
lub toksyczne rozdecie okreznicy/odbytnicy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Resolor nalezy omowic to z do lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé stosujac lek Resolor i poinformowacé lekarza:

- jesli u pacjenta stwierdzono ci¢zka chorobe nerek,

- jesli u pacjenta stwierdzono ci¢zkie schorzenie watroby,

- jesli obecnie pacjent wymaga opieki lekarza w zwigzku z cigzka choroba, takg jak choroba ptuc
lub serca, choroba uktadu nerwowego lub choroba psychiczna, nowotwor, AIDS lub zaburzenia
hormonalne.
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W przypadku bardzo silnej biegunki dziatanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych moze by¢
niewystarczajace i zaleca si¢ stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Nalezy zapoznac si¢
z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta dotaczonej do stosowanego leku antykoncepcyjnego.

Resolor a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze
o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Resolor z jedzeniem i piciem
Resolor mozna przyjmowac z pokarmem i napojami lub niezaleznie od nich, o dowolnej porze dnia.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Resolor nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

- Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli kobieta jest w cigzy lub gdy planuje cigzg.

- Kobiety muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem w celu
zapobiegnigcia cigzy.

- Jezeli kobieta zajdzie w cigzg w trakcie leczenia lekiem Resolor, powinna poinformowac o tym
fakcie lekarza.

Prukalopryd stosowany w okresie karmienia piersig moze przenika¢ do mleka kobiecego. Podczas
stosowania leku Resolor nie zaleca si¢ karmienia piersig. Nalezy porozmawiac¢ o tym fakcie z
lekarzem.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest malo prawdopodobne, aby lek Resolor wptywat na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Jednak czasami lek Resolor moze wywolywaé zawroty glowy i zmgczenie, w szczegolnosci
pierwszego dnia leczenia, co moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw 1 obshugi
maszyn.

Resolor zawiera laktoze Jesli w przesztosci u pacjenta rozpoznano nietolerancj¢ niektdrych cukrow,
przed przyjeciem leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowa¢ lek Resolor

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w niniejszej ulotce lub zaleceniami lekarza.

W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty. Resolor przyjmowaé codziennie
przez okres zalecony przez lekarza.

Lekarz moze zdecydowacé o przeprowadzeniu ponownej oceny stanu zdrowia pacjenta i korzysci
wynikajacych ze statego leczenia po 4 tygodniach stosowania leku i nastgpnie w regularnych
odstepach.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Resolor to jedna tabletka 2 mg na dobg.

U o0so6b w wieku powyzej 65 roku zycia lub osob z cigzkg choroba watroby dawka poczatkowa wynosi
1 mg raz dziennie, ktorg lekarz moze zwigkszy¢ w razie potrzeby do 2 mg raz na dobg.

W przypadku pacjentdw z powaznymi chorobami nerek, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie nizszej
dawki — jednej tabletki 1 mg na dobe.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku nie poprawi jego skutecznosci.

Lek Resolor jest przeznaczony wylacznie dla dorostych i nie powinien by¢ stosowany przez dzieci
i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Resolor

Wazne jest, aby stosowac¢ si¢ do zalecen lekarza dotyczacych dawkowania. W przypadku zazycia
wigkszej liczby tabletek Resolor niz zalecana, moze wystapi¢ biegunka, bole gtowy i/lub nudnosci.
W przypadku wystapienia biegunki nalezy pi¢ nalezycie duzo wody.

Pominie¢cie zastosowania leku Resolor
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej tabletki. Nalezy przyjac kolejna
dawke o normalnej porze.

Przerwanie stosowania leku Resolor
W przypadku przerwania stosowania leku Resolor moga nawrdci¢ objawy zaparcia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Najwigcej dziatan niepozadanych wystepuje na poczatku leczenia i ustepuja one zwykle w ciagu kilku
dni od momentu rozpoczg¢cia stosowania leku.

Nastepujace dzialania niepozadane byty zglaszane bardzo czgsto (mogg wystapic¢ u wigeej niz 1 osoby
na 10): bole gtowy, mdlosci, biegunka, bole brzucha.

Nastegpujace dziatania niepozadane byly zglaszane czg¢sto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na
10): zmniejszony apetyt, zawroty glowy, wymioty, niestrawno$¢, wzdecia, nieprawidlowe szmery
jelitowe, zmeczenie.

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano niezbyt czesto (moga wystgpic u nie wigcej niz 1 osoby
na 100): drzenia, mocne bicie serca, krwawienie z odbytu, czgstomocz, goragczka oraz zle
samopoczucie. W przypadku wystapienia ,,mocnego bicia serca” nalezy poinformowac¢ lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Resolor

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i opakowaniu
kartonowym po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Resolor

Substancjg czynng leku jest prukalopryd.

Jedna tabletka powlekana leku Resolor 1 mg zawiera 1 mg prukaloprydu (w postaci bursztynianu ).
Jedna tabletka powlekana preparatu Resolor 2 mg zawiera 2 mg prukaloprydu (w postaci
bursztynianu).

Pozostate sktadniki leku to:

laktoza jednowodna (patrz punkt 2), celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian, hypromeloza, triacetyna, tytanu dwutlenek (E171), makrogol. Tabletka o mocy
2 mg zawiera takze zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172), indygotyne

Jak wyglada lek Resolor i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Resolor 1 mg sa biate lub prawie biate, okragte, z oznakowaniem ,,PRU 1” po
jednej stronie.

Tabletki powlekane Resolor 2 mg sg r6zowe, okragle, z oznakowaniem ,,PRU 2” po jednej stronie.

Lek Resolor dostarczany jest w blistrach aluminiowych/blistrach aluminiowych perforowanych
podzielnych na dawki pojedyncze (z oznaczonymi dniami tygodnia) zawierajacych 7 tabletek. Kazde
opakowanie zawiera 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 Iub 84 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Wytworca
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.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

Romaénia

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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