PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Resolor 1 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg prucalopridum (ve formé succinatu).

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 142,5 mg laktosy (jako
monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bilé az téméf bilé bikonvexni tablety na jedné strané oznacené ,,PRU 1°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Resolor je indikovan k symptomatické 1é¢bé chronické zacpy u dospé€lych, u nichz
neposkytuji laxativa adekvatni tlevu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Dospéli: 2 mg jednou denné s jidlem nebo bez jidla, kdykoliv v pribéhu dne.

Vzhledem ke specifickému mechanismu ucinku prukalopridu (stimulace propulzivni motility) se
neocekava, ze by piekroceni denni davky 2 mg zvysilo G€innost.

Pokud neni ptijem prukalopridu jednou denné dostatecné ti€inny po 4 tydnech 1écby, pacient(ka) by
mél(a) byt znovu vySetfen(a) a mél by se zvazit ptinos pokracovani v 1écbé.

Utinnost prukalopridu byla stanovena v dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich po
dobu maximélné 3 mésice. Uginnost po vice nez tiech mésicich nebyla v placebem kontrolovanych
studiich prokazana (viz bod 5.1). V ptipad¢ delsi 1écby by mél byt piinos pfehodnocovan v
pravidelnych intervalech.

Zvlastni populace
Starsi osoby (>65 let): Zatnéte 1 mg jednou denné (viz bod 5.2); pokud je to potieba, davku je mozné
zvysit na 2 mg jednou denng.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin: Dévka pro pacienty s té¢Zkou poruchou ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je 1 mg jednou denné (viz body 4.3 a 5.2). U pacientd s mirnou nebo
stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davky.

Pacienti se zhorSenou funkci jater: Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a
Pugha) zacinaji na davce 1 mg jednou denné, kterd se mize zvysit na 2 mg, pokud je to potieba ke
zlepSeni u€innosti a pokud je davka 1 mg dobte tolerovana (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s mirnou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky.



Pediatricka populace: Resolor se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Poskozeni ledvin vyzadujici dialyzu.

- Perforace nebo obstrukce stfeva v diisledku strukturalni nebo funkéni poruchy stény traviciho
traktu, obstrukéni ileus, t€zké zanétlivé onemocnéni intestinalniho traktu, jako je Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida a toxické megakolon/megarektum.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vylucovani ledvinami je hlavni cesta eliminace prukalopridu (viz bod 5.2). U pacientt s t¢zkou
poruchou ledvin je doporucena davka 1 mg (viz bod 4.2).

Vzhledem k omezenym udajim u pacientd se zdvaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a
Pugha) je nutné pii pfedepisovani ptipravku Resolor témto pacientlim postupovat s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Informace o bezpec€nosti a uc¢innosti ptipravku Resolor pro pouziti u pacientt s téZkou a klinicky
nestabilni soubéznou chorobou (napt. kardiovaskularni nebo plicni onemocnéni, neurologické nebo
psychiatrické poruchy, rakovina nebo AIDS a jiné endokrinni poruchy) jsou omezené. Pti
predepisovani piipravku Resolor pacientiim s témito stavy je tfeba opatrnosti, zejména pii pouziti u
pacient s arytmiemi nebo ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze.

Pfi tézkém prijmu mize byt icinnost peroralni antikoncepce sniZzena a doporucuje se pouziti dalsich
antikoncepcnich metod, aby se zabranilo moznému selhdni peroralni antikoncepce (viz informace o
preskripci peroralni antikoncepce).

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Prukaloprid ma nizky potencial farmakokinetické interakce. Ve velké mife se v nezménéné forme
vylucuje mo¢i (priblizné 60 % davky) a metabolismus in vitro je velmi pomaly.

V in vitro studiich na lidskych jaternich mikrosomech prukaloprid v terapeuticky relevantnich
koncentracich neinhiboval specifickou aktivitu CYP450.

I kdyz miize byt prukaloprid slabym substratem pro P-glykoprotein (P-gp), neni v klinicky
relevantnich koncentracich inhibitorem P-gp.

Uginky prukalopridu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych p¥ipravkii
Pti soucasném podavani erythromycinu a prukalopridu bylo zjisténo 30% zvySeni plazmatickych
koncentraci erythromycinu. Mechanismus této interakce neni jasny.

Prukaloprid nemél klinicky relevantni G¢inky na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu, alkoholu,
paroxetinu nebo peroralni antikoncepce.

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na farmakokinetiku prukalopridu
Ketokonazol (200 mg dvakrat denné), potentni inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil systémovou expozici
prukalopridu asi 0 40 %. Tento ucinek je pfili§ maly na to, aby byl klinicky relevantni. Interakce




podobného rozsahu Ize ocekavat u dalSich potentnich inhibitord P-gp, jako je verapamil, cyklosporin
A a chinidin.

Terapeutické davky probenecidu, cimetidinu, erytromycinu a paroxetinu neovlivnily farmakokinetiku
prukalopridu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by prukalopridem pouzivat i¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Udaje o podavani prukalopridu téhotnym Zenam jsou omezené. V klinickych studiich byly
zaznamenany piipady spontanniho potratu, i kdyz za ptitomnosti jinych rizikovych faktorti je vztah k
prukalopridu neznamy. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé skodlivé u¢inky s ohledem
na reproduk¢ni toxicitu (veetné t€hotenstvi, embryonalniho/fetalniho vyvoje, porodu nebo
postnatalniho vyvoje) (viz bod 5.3). Pouzivani pripravku Resolor se v téhotenstvi a u zen

v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Studie s lidmi prokazala, ze je prukaloprid vylu¢ovan do mateiského mléka. Pti terapeutickych
davkach ptipravku Resolor se neocekava zaddny vliv na kojené novorozence nebo kojence. Vzhledem k
absenci tdaji u ¢lovéka u Zen, které aktivné koji pfi uzivani ptipravku Resolor, je na zaklade
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku nutno rozhodnout, zda pierusit
kojeni nebo ukoncit/pterusit 1écbu piipravkem Resolor.

Fertilita
Studie na zviratech ukazuji, Ze se nevyskytuji zddné G¢inky na fertilitu muze nebo Zeny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Resolor mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem k tomu, zZe
v klinickych studiich byly pozorovany ptipady zavrati a inavy, zejména béhem prvniho dne 1écby (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V integrované analyze 17 dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii byl pfipravek Resolor
podavan peroralné asi 3 300 pacienttim s chronickou zacpou. Z téchto pacientti obdrzelo vice nez

1 500 pacientti ptipravek Resolor v doporucené davece 2 mg denné, zatimco asi 1 360 pacientt bylo
lé¢eno 4 mg prukalopridu denné. Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky spojené s terapii piipravkem
Resolor 2 mg byly bolesti hlavy (17,8 %) a gastrointestindlni pfiznaky (bolesti bficha (13,7 %),
nevolnost (13,7 %) a prijem (12,0 %)). Nezadouci ucinky se objevuji zejména na zacatku 1écby a
obvykle zmizi béhem nékolika dni pokracujici 1é€by. Obcas byly hlaSeny dalsi nezadouci Gcinky.
VétSina nezadoucich ucinkd byla mirné az sttedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd

V kontrolovanych klinickych studiich pti doporuc¢ené davce 2 mg byly hlaseny nasledujici nezadouci
ucinky s frekvencemi popsanymi jako velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti. Frekvence je vypoCtena na zaklad¢ integrované analyzy 17 dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii.




Tabulka 1: NeZadouci Iékové reakce (NLR) spojené s pripravkem Resolor

Systém/Organova tiida

Kategorie incidence

Nezadouci lékova reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Poruchy nervového systému

Casté Snizend chut k jidlu
Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavraté

Méneé Casté

Ttes, migréna

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

Palpitace

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté

Vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, prijem, bolest bficha

Casté

Zvraceni, dyspepsie, flatulence,
abnormalni gastrointestindlni
zvuky

Méné Casté

Rektalni krvaceni

v misté aplikace

Poruchy ledvin a mo¢ovych Mén¢ Casté Polakisurie
cest
Celkové poruchy a reakce Casté Unava

Méné Casté

Pyrexie, malatnost

Popis vybranych nezadoucich reakci

Po prvnim dnu lécby byly nejcastéjsi nezadouci ucinky hlasené s podobnou frekvenci (incidence
odli$na ne vice nez 1 % mezi prukalopridem a placebem) v priibéhu terapie piipravkem Resolor jako
pfi podavani placeba, s vyjimkou nevolnosti a prijmu, které se nadale objevovaly Castéji béhem
terapie ptipravkem Resolor, ale mén¢ vyrazné (rozdily v incidenci mezi piipravkem Resolor a

placebem mezi 1,3 % resp. 3,4 %).

Palpitace byly hlaseny u 0,7 % pacientl s placebem, 0,9 % pacientl s 1 mg prukalopridu, 0,9 %
pacientt s 2 mg prukalopridu a 1,9 % pacientt se 4 mg prukalopridu. VétSina pacientd pokracovala

v uzivani prukalopridu. Podobn¢ jako u jakéhokoliv nového ptiznaku by pacienti méli projednat nové
vzniklé palpitace se svym lékafem.

HlaSeni podezieni na nezddouci I¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studii se zdravymi dobrovolniky byla 1é¢ba prukalopridem dobte tolerovana pii podavani v
rostoucim titracnim schématu do 20 mg jednou denné (10nasobek doporucené terapeutické davky).
Predavkovani mize zpisobit pfiznaky vyplyvajici z vystupiiovani znamych farmakodynamickych
ucinkii prukalopridu a zahrnujici bolesti hlavy, nevolnost a prijem. Pro pfedavkovani ptipravkem
Resolor neni k dispozici specifickd 1écba. Pokud by doslo k pteddvkovani, pacient(ka) by mél(a) byt
1é¢en(a) symptomaticky a méla by se podle potfeby zah4jit podplirna opatieni. Nadmeérna ztrata
tekutin prijmem nebo zvracenim muze vyzadovat korekci elektrolytovych poruch.




5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéa skupina: Jina laxativa, ATC kod: A0O6AXO0S.

Mechanismus i¢inku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestinalnimi prokinetickymi ucinky.
Prukaloprid je selektivni agonista serotoninovych (5-HT,) receptort s vysokou afinitou, coz
pravdépodobné vysvétluje jeho prokinetické ucinky. Pouze pii koncentracich prevysujicich afinitu k
receptoru 5-HT4 minimaln€ 150krat byla in vitro detekovana afinita k dal§im receptoriim. U potkant
indukoval prukaloprid in vivo pii davkach vyssich nez 5 mg/kg (pti hodnotach 30—70nasobku klinické
expozice nebo vyssich) hyperprolaktinémii antagonistickym G¢inkem na D2 receptor.

U pst alteruje prukaloprid motilitu tlustého stfeva cestou stimulace serotoninového receptoru 5-HT4:
stimuluje motilitu proximalni ¢asti tlust¢ho stieva, zvysuje gastroduodenalni motilitu a akceleruje
opozdéné vyprazdiovani zaludku. Dale jsou prukalopridem indukovany velké migrujici kontrakce. To
je ekvivalentni pohybim obsahu tlustého stieva u clovéka a poskytuje hlavni propulzni silu pro
defekaci. U psti jsou pozorované U€inky na gastrointestinalni trakt citlivé k blokadé selektivnimi
antagonisty receptoru 5-HT4, coz doklada, ze pozorované Gcinky jsou vyvolavany cestou selektivniho
ovlivnéni receptorti 5-HTj.

Tyto farmakodynamické ucinky prukalopridu byly potvrzeny u osob s chronickou zacpou pomoci
manometrie v oteviené, randomizované, zkiizené studii zaslepené pro odecitatele hodnotici u¢inek
prukalopridu 2 mg a osmotického laxativa na motilitu tlustého stfeva ur€enou poctem propagujicich
kontrakei stfeva o vysoké amplitudé (HAPC, oznacovanych také jako velké migrujici kontrakce). Ve
srovnani s 1é¢bou zacpy pisobici prostiednictvim osmotického ucinku zvySovala prokineticka
stimulace prukalopridem motilitu tlustého stfeva méfenou po¢tem HAPC béhem prvnich 12 hodin po
uziti hodnoceného ptipravku. Klinicka vyznamnost nebo piinos tohoto mechanismu tc¢inku ve
srovnani s jinymi laxativy nebyly hodnoceny.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dospéla populace

Utinnost piipravku Resolor byla stanovena ve tfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, 12tydennich, placebem kontrolovanych studiich u pacienti s chronickou zacpou

(n=1 279 u ptipravku Resolor, 1 124 Zen, 155 muzi). Davky ptipravku Resolor studované v kazdé z
téchto tii studi byly 2 mg a 4 mg jednou denné. Primarni koncovy bod ucinnosti byl podilem (%)
pacientt, kteti dosahli normalizace stfevnich pohybil definovanych jako primér tii nebo vice
spontannich Gplnych pohybi stieva (SCBM) tydn¢ v prub&hu 12tydenniho 1é¢ebného obdobi.

Podil pacientti, u kterych neposkytuji laxativa dostate¢nou tlevu, lécenych doporucenou davkou 2 mg
ptipravku Resolor (n = 458), u nichz bylo dosazeno v pruméru > 3 SCBM za tyden, byl 31,0 %
(tyden 4) a 24,7 % (tyden 12) versus 8,6 % (tyden 4) 2 9,2 % (tyden 12) u placeba. Klinicky
vyznamného zlepseni > 1 SCBM za tyden, nejdulezitéjsiho sekundarniho cilového parametru bodu
ucinnosti, bylo dosazeno u 51,0 % (tyden 4) a 44,2 % (tyden 12) IéCenych 2 mg piipravku Resolor
versus 21,7 % (tyden 4) a 22,6 % (tyden 12) u pacientl s placebem.

Bylo také prokazano, ze ucinek piipravku Resolor na spontanni pohyby stieva (SBM) je statisticky
vyznamnéjs$i nez u placeba vzhledem k podilu pacientd, ktefi zaznamenali nartist > 1 SBM/tyden

v pribéhu 12tydenniho 1é¢ebného obdobi. Ve 12. tydnu mélo 68,3 % pacientt 1éCenych 2 mg
prukalopridu priimérny nartst > 1 SMB/tyden versus 37,0 % pacienti s placebem (p < 0,001 vs.
placebo).

U vsech tii studii vedla 1é¢ba ptipravkem Resolor také k vyznamnému zlepSeni ve validované a pro
chorobu specifické skupin€ ptiznakovych parametri (PAC-SYM), zahrnujici pfiznaky biisni
(nadymani, diskomfort, bolest a kiece), stolice (netplné pohyby stieva, faleSny pocit nuceni na stolici,



tlaceni, ptilis tvrda stolice, ptili§ malo stolice) a ptiznaky rektalni (bolestivé pohyby stfeva, paleni,
krvaceni/trhliny), stanovované ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu €inil podil pacientt se zlepSenim > 1
oproti vychozi hodnoté v podstupnicich pfiznaki bfi$nich, stolice a rektalnich systému PAC-SYM
41,3 %, 41,6 %, resp. 31,3 % u pacientil 1é¢enych 2 mg prukalopridu ve srovnani s 26,9 %, 24,4 %,
resp. 22,9 % u pacientt s placebem. Podobné vysledky byly pozorovany ve 12. tydnu: 43,4 %, 42,9 %,
resp. 31,7 % u pacientt se 2 mg ptipravku Resolor versus 26,9 %, 27,2 %, resp. 23,4 % u pacientil

s placebem (p < 0,001 vs. placebo).

Vyznamny pfinos na mnoho parametrt kvality Zivota, jako je stupen spokojenosti s 1écbou a stievnimi
zvyklostmi, fyzickymi a psychosocialnimi potizemi, obavami a starostmi, byl také pozorovan pii
hodnoceni v ¢asovych bodech ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu byl v podstupnici hodnoceni zacpy
pacienta — spokojenost s kvalitou zivota (PAC-QOL) podil pacientt se zlepSenim > 1 oproti vychozi
hodnoté 47,7 % u pacientd 1é¢enych 2 mg pripravku Resolor ve srovnani se 20,2 % u pacientll

s placebem. Podobné vysledky byly pozorovany ve 12. tydnu: 46,9 % u pacientl se 2 mg piipravku
Resolor versus 19,0 % u pacientt s placebem (p < 0,001 vs. placebo).

Dale byla v 12tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii (N=370) u muzskych pacientti s chronickou zacpou hodnocena ti€innost, bezpecnost a tolerance
ptipravku Resolor. Primérni cilovy parametr studie byl splnén: statisticky vyznamné vyssi procento
subjektl ve skupiné s ptipravkem Resolor (37,9 %) mélo v priméru > 3 SCBM/tyden ve srovnani se
subjekty v 1éCebné skuping s placebem (17,7 %) (p<0,0001) v prubéhu 12tydenniho dvojité
zaslepeného lécebného obdobi. Bezpecnostni profil ptipravku Resolor byl v souladu s tim, ktery byl
pozorovan u pacientek.

Dlouhodobd studie

Utinnost a bezpeénost piipravku Resolor u pacientd (ve véku >18 let) s chronickou zacpou byla
hodnocena v 24-tydenni multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii (N=364). Podil pacientti s primé&rnou frekvenci > 3 spontannich Gplnych stolic (Spontaneous
Complete Bowel Movements, SCBM) za tyden (tzn. respondéfi) béhem 24 tydnil dvojité zaslepené
1é¢ebné faze nebyl statisticky vyznamny (p=0,367) mezi skupinou 1é¢enou prukalopridem (25,1 %) a
placebem (20,7 %). Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami v primérné frekvenci > 3 SCBM za tyden
nebyl statisticky vyznamny v prib¢hu Tydnt 1-12, coz je v protikladu k 5 dal$im multicentrickym,
randomizovanym, dvojité zaslepenym, 12-tydennim placebem kontrolovanym studiim, které
prokazovaly u dospélych pacientll v tomto ¢asovém bod¢ u¢innost. Studie je proto povazovana za
neprukaznou z hlediska ti¢innosti. Nicmén¢ souhrn idajti vcetné dalSich dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych 12-tydennich studii podporuje G¢innost piipravku Resolor. Bezpecnostni
profil ptipravku Resolor v této 24-tydenni studii byl ve shod¢ s profilem z ptedchozich 12-tydennich
studii.

Bylo prokazano, ze ptipravek Resolor nezptisobuje rebound fenomén ani nevyvolava zavislost.

Dukladna studie OT

Byla provedena diikladna studie QT, hodnotici G¢inky ptipravku Resolor na interval QT pfi
terapeutickych (2 mg) a supraterapeutickych davkach (10 mg), ktera srovnavala prukaloprid s G¢inky
placeba a pozitivni kontroly. Tato studie neukézala vyznamné rozdily mezi ptipravkem Resolor a
placebem pii zadné davce na zdkladé méteni primémeého QT a profilové analyzy. To potvrdilo
vysledky dvou placebem kontrolovanych QT studii. Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich byla
incidence nezadoucich u¢inkd souvisejicich s QT a komorovou arytmii nizka a srovnatelna s placebem.

Pediatrickd populace

Utinnost a bezpeénost piipravku Resolor u pediatrickych pacientt (ve véku 6 mésict az 18 let)

s funk¢ni zécpou byla hodnocena v 8tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii

(N =213), po niz nasledovala 16tydenni oteviend, komparatorem kontrolovana (polyethylenglykol
4000) studie trvajici az 24 tydny (N = 197). Podavana poc¢ate¢ni davka byla 0,04 mg/kg/den titrovana
od 0,02 do 0,06 mg/kg/den (na maximalné 2 mg denn¢) pro déti s hmotnosti < 50 kg podavana jako
peroralni roztok ptipravku Resolor nebo odpovidajici placebo. Détem s hmotnosti > 50 kg byly
podavany tablety pripravku Resolor 2 mg/den nebo odpovidajici placebo.




Odpovéd na 1écbu byla definovana jako primérné > 3 spontanni odchody stolice (SOS) za tyden a
primérny pocet epizod inkontinence stolice < 1 za 2 tydny. Vysledky studie neprokazaly zadné
rozdily v ucinnosti mezi piipravkem Resolor a placebem, s ¢etnosti odpovedi 17 % a 17,8 %, v tomto
poradi (P = 0,9002). Pripravek Resolor byl obvykle dobie snasen. Incidence subjekti s nejméné

1 nezédouci piihodou vzniklou pii 1é€beé (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE) u skupiny
1écené piipravkem Resolor (69,8 %) byla podobna incidenci u skupiny dostavajici placebo (60,7 %).
Bezpecnostni profil piipravku Resolor u déti byl celkové stejny jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Prukaloprid je rychle vstfebavan; po jedné peroralni davce 2 mg u zdravych pacienti bylo Ciax

dosazeno za 2-3 hodiny. Absolutni peroralni biologicka dostupnost je > 90 %. Souc¢asné uzivani s
jidlem neovliviuje peroralni biologickou dostupnost prukalopridu.

Distribuce
Prukaloprid je rozsahle distribuovan a ma rovnovazny distribuéni objem (Vdss) 567 litrd. Prukaloprid
se vaze na plazmatické bilkoviny asi ze 30 %.

Biotransformace

Metabolismus neni hlavni cestou eliminace prukalopridu. In vitro je metabolismus lidskych jater velmi
pomaly a nachézeji se pouze mald mnozstvi metabolitii. Ve studii peroralni davky s radioaktivné
znacenym prukalopridem u ¢lovéka byla mala mnozstvi sedmi metabolitd zjisténa v moci a ve stolici.
Kvantitativné nejdtlezitéjsi vyluCovany metabolit, R107504, piedstavoval 3,2 % a 3,1 % davky

v moci resp. stolici. Dals§i metabolity identifikované a kvantifikované v moci a stolici byly R084536
(tvoteny N-dealkylaci), které predstavuji 3 % davky a produkty hydroxylace (3 % davky ) a N-oxidace
(2 % davky). Nezménéna 1é¢iva latka tvoftila asi 92 - 94 % celkové radioaktivity v plazmé. R107504,
R084536 a R104065 (tvofeny O-demetylaci) byly identifikovany jako minoritni plazmatické
metabolity.

Eliminace

Velka frakce 1é¢ivé latky je vyluCovana nezménéna (asi 60 - 65 % podané davky v moci a pfiblizné

5 % ve stolici). Vylu€ovani nezménéného prukalopridu ledvinami zahrnuje pasivni filtraci a aktivni
sekreci. Plazmaticka clearance prukalopridu je v priméru 317 ml/min. Jeho terminalni polocas je asi
jeden den. Rovnovazného stavu je dosazeno béhem tii az ¢tyt dnt. Pti ddvkovani jednou denné s
nejvys$imi hodnotami 2,5, resp. 7 ng/ml. Pomér akumulace po davkovani jednou denné se pohybuje
od 1,9 do 2,3. Farmakokinetika prukalopridu je proporcionalni davce v ramci terapeutického rozmezi a
nad terapeutickym rozmezim (testovano do 20 mg). Prukaloprid jednou denné vykazuje ¢asové
nezavislou kinetiku pfi prodlouzené 1é¢bé.

Zvl1astni populace

Populacni farmakokinetika
Analyza populacni farmakokinetiky ukazala, Ze zjevna celkova clearance prukalopridu byla v korelaci
s clearance kreatininu, ale vék, télesna hmotnost, pohlavi a rasa nemély zadny vliv.

Starsi osoby
Po davkovéani jednou denné 1 mg byly vrcholové plazmatické koncentrace a AUC prukalopridu

u starSich osob 0 26 % az 28 % vyss§i nez u mladych dospélych. Tento ucinek je mozné dat do
souvislosti s porusenou funkei ledvin u starSich osob.

Porucha ledvin

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byly plazmatické koncentrace prukalopridu po jedné
2mg davce v pruméru o 25 %, resp. o0 51 % vyssi u pacientli s mirnou (Clcr 50—79 ml/min), resp.
stiedni (Clcr 25-49 ml/min) poruchou ledvin. U pacientti s tézkou poruchou ledvin (Clcr < 24 ml/min)
byly plazmatické koncentrace 2,3nasobkem hladiny u zdravych pacientii (viz bod 4.2 a 4.4).



Porucha jater
Mimorenalni eliminace ptispiva k cca 35 % celkové eliminace. V malé farmakokinetické studii byly

hodnoty Cmax @ AUC prukalopridu v priméru o 10-20 % vys$si u pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi pacienty (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zadkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Rozsifené série studii farmakologické
bezpecnosti se specialnim diirazem na kardiovaskularni parametry neukézaly Zadné relevantni zmény
v hemodynamickych a EKG parametrech (QTc) s vyjimkou mirného zvysSeni srde¢ni frekvence a
krevniho tlaku pozorovaného u prasat v anestezii po intravendznim podani a zvySeni krevniho tlaku u
pst pfi védomi po intraven6znim bolusu, coz nebylo pozorovano u pst v anestezii ani po peroralnim
podani u pst, pficemz bylo dosazeno podobné plazmatické hladiny. Studie subkutanni
neonatalni/juvenilni toxicity provedené u potkanu starych 7 — 55 dnti ukazala hladinu NOAEL

10 mg/kg/den. Pomér expozice AUC.24n pii NOAEL ve srovnani s détmi (davka asi 0,04 mg/kg denn¢)
byl v rozsahu 21 a 71 a poskytuje adekvatni bezpec¢nostni mez pro klinickou davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa

Monohydrat laktosy

Triacetin

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al perforované jednodavkoveé blistry (oznacené kalendafem) obsahujici 7 tablet. Jedno baleni
obsahuje 7x 1, 14 x 1, 28 x 1 nebo 84 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

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

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

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

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. fijna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. Cervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Resolor 2 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg prucalopridum (ve forme sukcinatu).

Pomocné latky se znamym t¢inkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 156,75 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bilé az téméf bilé bikonvexni tablety na jedné stran¢ oznaéené ,,PRU 2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Resolor je indikovan k symptomatické 1é¢bé chronické zacpy u dospélych, u nichz
neposkytuji laxativa adekvatni tlevu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Dospéli: 2 mg jednou denné s jidlem nebo bez jidla, kdykoliv v pribéhu dne.

Vzhledem ke specifickému mechanismu ucinku prukalopridu (stimulace propulzivni motility) se
neocekava, ze by piekroceni denni davky 2 mg zvysilo G€innost.

Pokud neni ptijem prukalopridu jednou denné dostatecné ti€inny po 4 tydnech 1éCby, pacient(ka) by
mél(a) byt znovu vysetfen(a) a mél by se zvazit ptinos pokracovani v 1¢€be.

Utinnost prukalopridu byla stanovena v dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich po
dobu maximélné 3 mésice. Uginnost po vice nez tiech mésicich nebyla v placebem kontrolovanych
studiich prokazana (viz bod 5.1). V ptipad¢ delsi 1écby by mél byt pfinos piehodnocovan v
pravidelnych intervalech.

Zvlastni populace
Starsi osoby (>65 let): Zatnéte 1 mg jednou denné (viz bod 5.2); pokud je to potfeba, davku je mozné
zvysit na 2 mg jednou denng.

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin: Déavka pro pacienty s té¢zkou poruchou ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je 1 mg jednou denné& (viz body 4.3 a 5.2). U pacientl s mirnou nebo
stitedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky.

Pacienti se zhorSenou funkci jater: Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a
Pugha) zacinaji na davce 1 mg jednou denné, ktera se mize zvysit na 2 mg, pokud je to potieba ke
zlepSeni u€innosti a pokud je davka 1 mg dobie tolerovana (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s mirnou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné zadna uprava davky.
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Pediatricka populace: Resolor se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Poskozeni ledvin vyZzadujici dialyzu.

- Perforace nebo obstrukce stfeva v disledku strukturalni nebo funkéni poruchy stény traviciho
traktu, obstrukéni ileus, t€zké zanétlivé onemocnéni intestinalniho traktu, jako je Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida a toxické megakolon/megarektum.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyluéovani ledvinami je hlavni cesta eliminace prukalopridu (viz bod 5.2). U pacienti s té¢Zkou
poruchou ledvin je doporuc¢ena davka 1 mg (viz bod 4.2).

Vzhledem k omezenym udajlim u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a
Pugha) je nutné pti predepisovani piipravku Resolor témto pacientim postupovat s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Informace o bezpecnosti a G¢innosti pripravku Resolor pro pouziti u pacientt s tézkou a klinicky
nestabilni soub&éznou chorobou (napt. kardiovaskularni nebo plicni onemocnéni, neurologické nebo
psychiatrické poruchy, rakovina nebo AIDS a jiné endokrinni poruchy) jsou omezené. Pti
pfedepisovani piipravku Resolor pacientim s témito stavy je tfeba opatrnosti, zejména pfi pouZiti u
pacientd s arytmiemi nebo ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze.

P1i tézkém prijmu mize byt G€innost peroralni antikoncepce sniZena a doporucuje se pouziti dalSich
antikoncepcénich metod, aby se zabranilo moznému selhani peroralni antikoncepce (viz informace o
preskripci peroralni antikoncepce).

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Prukaloprid mé nizky potencidl farmakokinetické interakce. Ve velké mife se v nezménéné formeé
vylucuje moci (pfiblizn¢ 60 % davky) a metabolismus in vitro je velmi pomaly.

V in vitro studiich na lidskych jaternich mikrosomech prukaloprid v terapeuticky relevantnich
koncentracich neinhiboval specifickou aktivitu CYP450.

I kdyz muze byt prukaloprid slabym substratem pro P-glykoprotein (P-gp), neni v klinicky
relevantnich koncentracich inhibitorem P-gp.

Utinky prukalopridu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych piipravki
P1i souc¢asném podavani erythromycinu a prukalopridu bylo zjisténo 30% zvySeni plazmatickych
koncentraci erythromycinu. Mechanismus této interakce neni jasny.

Prukaloprid nemél klinicky relevantni G¢inky na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu, alkoholu,
paroxetinu nebo peroralni antikoncepce.

Uginky jinych 1é¢ivych piipravkd na farmakokinetiku prukalopridu
Ketokonazol (200 mg dvakrat denn¢), potentni inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil systémovou expozici
prukalopridu asi o0 40 %. Tento uc¢inek je pfili§ maly na to, aby byl klinicky relevantni. Interakce
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podobného rozsahu I1ze ocekévat u dalSich potentnich inhibitord P-gp, jako je verapamil, cyklosporin
A a chinidin.

Terapeutické davky probenecidu, cimetidinu, erytromycinu a paroxetinu neovlivnily farmakokinetiku
prukalopridu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by prukalopridem pouzivat i¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani prukalopridu téhotnym Zenam jsou omezené. V klinickych studiich byly
zaznamenany piipady spontanniho potratu, i kdyz za ptitomnosti jinych rizikovych faktort je vztah k
prukalopridu nezndmy. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé Skodlivé Gc¢inky s ohledem
na reprodukcni toxicitu (veetné t€hotenstvi, embryonalniho/fetalniho vyvoje, porodu nebo
postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3). Pouzivani ptipravku Resolor se v t¢hotenstvi a u Zen

v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Studie s lidmi prokazala, ze je prukaloprid vylu¢ovan do matefského mléka. Pti terapeutickych
davkach ptipravku Resolor se neocekava zadny vliv na kojené novorozence nebo kojence. Vzhledem k
absenci udaji u ¢lovéka u Zen, které aktivné koji pfi uzivani ptipravku Resolor, je na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€¢by pro matku nutno rozhodnout, zda pierusit
kojeni nebo ukoncit/pterusit 1écbu piipravkem Resolor.

Fertilita
Studie na zviratech ukazuji, Ze se nevyskytuji zadné G¢inky na fertilitu muze nebo Zeny.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Resolor mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem k tomu, zZe
v klinickych studiich byly pozorovany ptipady zavrati a inavy, zejména béhem prvniho dne 1éCby (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V integrované analyze 17 dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii byl pfipravek Resolor
podavan peroralné asi 3 300 pacientim s chronickou zacpou. Z téchto pacientli obdrzelo vice nez

1 500 pacientti pripravek Resolor v doporucené davce 2 mg denné, zatimco asi 1 360 pacientt bylo
lé¢eno 4 mg prukalopridu denné. Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky spojené s terapii ptipravkem
Resolor 2 mg byly bolesti hlavy (17,8 %) a gastrointestinalni pfiznaky (bolesti bficha (13,7 %),
nevolnost (13,7 %) a prijem (12,0 %)). Nezadouci ucinky se objevuji zejména na zacatku 1écby a
obvykle zmizi béhem nékolika dni pokracujici 1éby. Obcas byly hlaSeny dalsi nezddouci Gcinky.
Vétsina nezadoucich ucinki byla mirné az stfedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd

V kontrolovanych klinickych studiich pti doporuc¢ené davce 2 mg byly hlaseny nasledujici nezadouci
ucinky s frekvencemi popsanymi jako velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti. Frekvence je vypoctena na zaklad¢ integrované analyzy 17 dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii.
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Tabulka 1: Nezadouci lékové reakce (NLR) spojené s piipravkem Resolor
Systém/Organova tiida Kategorie incidence Nezadouci lékova reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Snizend chut k jidlu
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavratg
Méng¢ Casté Ttes, migréna
Srdecni poruchy Méng Casté Palpitace
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Vertigo
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Naugzea, prijem, bolest biicha
Casté Zvraceni, dyspepsie, flatulence,
abnormalni gastrointestindlni
zvuky
Méné¢ cCasté Rektalni krvaceni
Poruchy ledvin a mo¢ovych Méng¢ Casté Polakisurie
cest
Celkové poruchy a reakce Casté Unava
v misté aplikace Méng Casté Pyrexie, malatnost

Popis vybranych nezddoucich reakei

Po prvnim dnu lécby byly nejcastéjsi nezadouci u€inky hlasené s podobnou frekvenci (incidence
odli$na ne vice nez 1 % mezi prukalopridem a placebem) v pribéhu terapie pripravkem Resolor jako
pii podavani placeba, s vyjimkou nevolnosti a priijmu, které se nadale objevovaly Castéji béhem
terapie ptipravkem Resolor, ale mén¢ vyrazné€ (rozdily v incidenci mezi piipravkem Resolor a
placebem mezi 1,3 % resp. 3,4 %).

Palpitace byly hlaseny u 0,7 % pacientl s placebem, 0,9 % pacientl s 1 mg prukalopridu, 0,9 %
pacientt s 2 mg prukalopridu a 1,9 % pacientt se 4 mg prukalopridu. Vét$ina pacientd pokracovala

v uzivani prukalopridu. Podobn¢ jako u jakéhokoliv nového ptiznaku by pacienti méli projednat nové
vzniklé palpitace se svym lékatem.

Hlaseni podezteni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V

4.9 Predavkovani

Ve studii se zdravymi dobrovolniky byla 1é¢ba prukalopridem dobte tolerovana pii podavani v
rostoucim titracnim schématu do 20 mg jednou denné (10nasobek doporucené terapeutické davky).
Predavkovani miize zpusobit ptiznaky vyplyvajici z vystupiiovani znamych farmakodynamickych
ucinkii prukalopridu a zahrnujici bolesti hlavy, nevolnost a prijem. Pro pfedavkovani ptipravkem
Resolor neni k dispozici specificka 1é¢ba. Pokud by doslo k pfedavkovani, pacient(ka) by mél(a) byt
1é¢en symptomaticky a me¢la by se podle potfeby zahajit podplirna opatieni. Nadmeérna ztrata tekutin
prijmem nebo zvracenim muze vyzadovat korekei elektrolytovych poruch.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina laxativa, ATC kod: AO6AXO0S.

Mechanismus i¢inku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestinalnimi prokinetickymi ucinky.
Prukaloprid je selektivni agonista serotoninovych (5-HT,) receptort s vysokou afinitou, coz
pravdépodobné vysvétluje jeho prokinetické ucinky. Pouze pii koncentracich prevySujicich afinitu k
receptoru 5-HT4 minimaln€ 150krat byla in vitro detekovana afinita k dal§im receptoriim. U potkant
indukoval prukaloprid in vivo pii davkach vyssich nez 5 mg/kg (pii hodnotach 30-70nasobku klinické
expozice nebo vyssich) hyperprolaktinémii antagonistickym ucinkem na D2 receptor.

U pst alteruje prukaloprid motilitu tlustého stfeva cestou stimulace serotoninového receptoru 5-HT4:
stimuluje motilitu proximalni ¢asti tlust¢ho stfeva, zvysuje gastroduodenalni motilitu a akceleruje
opozdéné vyprazdiovani zaludku. Dale jsou prukalopridem indukovany velké migrujici kontrakce. To
je ekvivalentni pohybtim obsahu tlustého stfeva u clovéka a poskytuje hlavni propulzni silu pro
defekaci. U psii jsou pozorované u¢inky na gastrointestinalni trakt citlivé k blokad¢ selektivnimi
antagonisty receptoru 5-HT4, coz doklada, ze pozorované Gcinky jsou vyvolavany cestou selektivniho
ovlivnéni receptorti 5-HTj.

Tyto farmakodynamické ucinky prukalopridu byly potvrzeny u subjektii s chronickou zacpou pomoci
manometrie v nezaslepené, randomizované, zkiizené studii zaslepené pro odecitatele hodnotici u¢inek
prukalopridu 2 mg a osmotického laxativa na motilitu tlustého stfeva urcenou poctem propagujicich
kontrakei stfeva o vysoké amplitudé (HAPC, oznaCovanych také jako velké migrujici kontrakce). Ve
srovnani s 1é¢bou zacpy pisobici prostiednictvim osmotického ucinku zvysovala prokineticka
stimulace prukalopridem motilitu tlustého stfeva métenou po¢tem HAPC béhem prvnich 12 hodin po
uziti hodnoceného ptipravku. Klinicka vyznamnost nebo pfinos tohoto mechanismu tc¢inku ve
srovnani s jinymi laxativy nebyly hodnoceny.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dospéld populace

Utinnost piipravku Resolor byla stanovena ve tfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, 12tydennich, placebem kontrolovanych studiich u pacientii s chronickou zacpou

(n=1 279 u ptipravku Resolor, 1 124 Zen, 155 muzi). Davky ptipravku Resolor studované v kazdé z
téchto tii studi byly 2 mg a 4 mg jednou denné. Primarni koncovy bod uc¢innosti byl podilem (%)
pacientt, kteti dosahli normalizace stfevnich pohybil definovanych jako primér tii nebo vice
spontannich Gplnych pohybi stieva (SCBM) tydné v pribéhu 12tydenniho 1é¢ebného obdobi.

Podil pacientt, u kterych neposkytuji laxativa dostatecnou tilevu, 1é¢enych doporucenou davkou 2 mg
ptipravku Resolor (n = 458), u nichz bylo dosazeno v pruméru > 3 SCBM za tyden, byl 31,0 %
(tyden 4) a 24,7 % (tyden 12) versus 8,6 % (tyden 4) 2 9,2 % (tyden 12) u placeba. Klinicky
ucinnosti, bylo dosazeno u 51,0 % (tyden 4) a 44,2 % (tyden 12) IéCenych 2 mg piipravku Resolor
versus 21,7 % (tyden 4) a 22,6 % (tyden 12) u pacientl s placebem.

Bylo také prokéazano, Ze ucinek piipravku Resolor na spontanni pohyby stieva (SBM) je statisticky
vyznamnéjsi nez placebo vzhledem k podilu pacientt, kteti zaznamenali nardst > 1 SBM/tyden

v prabéhu 12tydenniho 1é¢ebného obdobi. Ve 12. tydnu mélo 68,3 % pacientt 1éCenych 2 mg
ptipravku Resolor primérny nartst > 1 SMB/tyden versus 37,0 % pacientl s placebem (p < 0,001 vs.
placebo).

U vsech tii studii vedla 1é¢ba ptipravkem Resolor také k vyznamnému zlepseni ve validované a pro

chorobu specifické skupiné ptiznakovych parametri (PAC-SYM), zahrnujici ptiznaky bfisni
(nadymani, diskomfort, bolest a kiece), stolice (netiplné pohyby stieva, faleSny pocit nuceni na stolici,
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tlaceni, ptilis tvrda stolice, ptili§ malo stolice) a ptiznaky rektalni (bolestivé pohyby stfeva, paleni,
krvéaceni/trhliny), stanovované ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu €inil podil pacientt se zlepSenim > 1
oproti vychozi hodnoté v podstupnicich piiznaki bfisnich, stolice a rektalnich systému PAC-SYM
41,3 %, 41,6 %, resp. 31,3 % u pacientil 1é¢enych 2 mg piipravku Resolor ve srovnani s 26,9 %,

24,4 %, resp. 22,9 % u pacientl s placebem. Podobn¢ vysledky byly pozorovany ve 12. tydnu: 43,4 %,
42,9 %, resp. 31,7 % u pacientl se 2 mg ptipravku Resolor versus 26,9 %, 27,2 %, resp. 23,4 % u
pacientt s placebem (p < 0,001 vs. placebo).

Vyznamny pfinos na mnoho parametrt kvality Zivota, jako je stupefi spokojenosti s 1écbou a stievnimi
zvyklostmi, fyzickymi a psychosocialnimi potizemi, obavami a starostmi, byl také pozorovan pii
hodnoceni v ¢asovych bodech ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu byl v podstupnici hodnoceni zacpy
pacienta — spokojenost s kvalitou zivota (PAC-QOL) podil pacientt se zlepSenim > 1 oproti vychozi
hodnot¢ 47,7 % u pacientd 1é¢enych 2 mg pripravku Resolor ve srovnani se 20,2 % u pacientll

s placebem. Podobné vysledky byly pozorovany ve 12. tydnu: 46,9 % u pacientl se 2 mg piipravku
Resolor versus 19,0 % u pacienti s placebem (p < 0,001 vs. placebo).

Dale byla v 12tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii (N=370) u pacientl s chronickou zacpou hodnocena tGcinnost, bezpecnost a tolerance piipravku
Resolor. Primarni koncovy parametr studie byl splnén: statisticky vyznamné vyssi procento subjekttl
ve skupin¢ s piipravkem Resolor (37,9 %) mélo v pruiméru > 3 SCBM/tyden ve srovnani se subjekty v
1é¢ebné skuping s placebem (17,7 %) (p<0,0001) v prubéhu 12tydenni dvojité zaslepeného 1é¢ebného
obdobi. Bezpecnostni profil ptipravku Resolor byl v souladu s tim, ktery byl pozorovan u pacientek.

Dlouhodobd studie

Ucinnost a bezpeénost piipravku Resolor u pacientd (ve véku >18 let) s chronickou zacpou byla
hodnocena v 24-tydenni multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii (N=361). Podil pacientii s primé&rnou frekvenci > 3 spontannich Gplnych stolic (Spontaneous
Complete Bowel Movements, SCBM) za tyden (tzn. respondéti) béhem 24 tydnt dvojité zaslepené
lécebné faze nebyl statisticky vyznamny (p=0,367) mezi skupinou 1é€enou prukalopridem (25,1 %) a s
placebem (20,7 %). Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami v prumérné frekvenci > 3 SCBM za tyden
nebyl statisticky vyznamny v pribéhu Tydnl 1-12, coz je v protikladu k 5 dal§imi multicentrickym,
randomizovanym, dvojit¢ zaslepenym, 12-tydennim placebem kontrolovanym studiim, které
prokazovaly u dospélych pacientli v tomto ¢asovém bod¢ ucinnost. Studie je proto povazovana za
neprikaznou z hlediska Gi¢innosti. Nicmén¢ souhrn idajti véetné dalSich dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych 12-tydennich studii podporuje u¢innost piipravku Resolor. Bezpecnostni
profil ptipravku Resolor v této 24-tydenni studii byl ve shod¢ s profilem z pfedchozich 12-tydennich
studii.

Bylo prokazano, ze ptipravek Resolor nezptisobuje rebound fenomén ani nevyvolava zévislost.

Diikladna studie QT

Byla provedena diitkladna studie QT, hodnotici Gi€inky ptipravku Resolor na interval QT pfi
terapeutickych (2 mg) a supraterapeutickych davkach (10 mg), ktera srovnavala prukaloprid s uc¢inky
placeba a pozitivni kontroly. Tato studie neukédzala vyznamné rozdily mezi ptipravkem Resolor a
placebem pii zddné davce na zakladé méteni primémeého QT a profilové analyzy. To potvrdilo
vysledky dvou placebem kontrolovanych QT studii. Ve dvojité zaslepenych klinickych studiich byla
incidence nezadoucich G¢inkd souvisejicich s QT a komorovou arytmii nizka a srovnatelna s placebem.

Pediatrickd populace

Uginnost a bezpeénost piipravku Resolor u pediatrickych pacientt (ve véku 6 mésict az 18 let)

s funkéni zadcpou byla hodnocena v 8tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii

(N =213), po niz nasledovala 16tydenni oteviend, komparatorem kontrolovana (polyethylenglykol
4000) studie trvajici az 24 tydny (N = 197). Podavana pocatecni davka byla 0,04 mg/kg/den titrovana
od 0,02 do 0,06 mg/kg/den (na maximalné 2 mg denng) pro déti s hmotnosti < 50 kg podavana jako
peroralni roztok pripravku Resolor nebo odpovidajici placebo. Détem s hmotnosti > 50 kg byly
podavany tablety ptipravku Resolor 2 mg/den nebo odpovidajici placebo.
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Odpovéd’ na lécbu byla definovana jako priméme > 3 spontanni odchody stolice (SOS) za tyden a
primérny pocet epizod inkontinence stolice < 1 za 2 tydny. Vysledky studie neprokézaly zadné
rozdily v ucinnosti mezi piipravkem Resolor a placebem, s ¢etnosti odpovedi 17 % a 17,8 %, v tomto
poradi (P = 0,9002). Ptipravek Resolor byl obvykle dobie snasen. Incidence subjekti s nejméné

1 nezédouci piihodou vzniklou pii 1é€beé (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE) u skupiny
1écené piipravkem Resolor (69,8 %) byla podobna incidenci u skupiny dostavajici placebo (60,7 %).
Bezpecnostni profil pripravku Resolor u déti byl celkové stejny jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Prukaloprid je rychle vstfebavan; po jedné peroralni davce 2 mg u zdravych pacientii bylo Ciax

dosazeno za 2-3 hodiny. Absolutni peroralni biologicka dostupnost je > 90 %. Souc¢asné uzivani s
jidlem neovliviiuje peroralni biologickou dostupnost prukalopridu.

Distribuce
Prukaloprid je rozsahle distribuovan a ma rovnovazny distribu¢ni objem (Vdss) 567 litrd. Prukaloprid
se vaze na plazmatické bilkoviny asi ze 30 %.

Biotransformace

Metabolismus neni hlavni cestou eliminace prukalopridu. /n vitro je metabolismus lidskych jater velmi
pomaly a nachazeji se pouze mala mnozstvi metabolitii. Ve studii peroralni davky s radioaktivné
znacenym prukalopridem u clovéka byla mala mnozstvi sedmi metabolitd zjiSténa v moci a ve stolici.

vvvvvv

v moci resp. stolici. Dalsi metabolity identifikované a kvantifikované v moci a stolici byly R084536
(tvoteny N-dealkylaci) pfedstavuji 3 % davky a produkty hydroxylace (3 % davky) a N-oxidace (2 %
davky). Nezménéna 1é¢iva latka tvoftila asi 92 - 94 % celkové radioaktivity v plazmé a pouze R107504,
R084536 a R104065 (tvofeny O-demetylaci) byly identifikovany jako minoritni plazmatické
metabolity.

Eliminace

Velka frakce 1é¢ivé latky je vylucovana nezménéna (asi 60 - 65 % podané davky v moci a asi 5 % ve
stolici). Vylucovani nezménéného prukalopridu ledvinami zahrnuje pasivni filtraci a aktivni sekreci.
Plazmaticka clearance prukalopridu je v priméru 317 ml/min. Jeho terminalni polocas je asi jeden den.
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem tii az ¢tyt dnl. Pti ddvkovani jednou denné s pouZzitim 2 mg
prukalopridu fluktuuje rovnovazny stav plazmatické koncentrace mezi nejniz$imi a nejvyssimi
hodnotami 2,5, resp. 7 ng/ml. Pomér akumulace po davkovani jednou denné se pohybuje od 1,9 do 2,3.
Farmakokinetika prukalopridu je proporcionalni davce v ramci terapeutického rozmezi a nad
terapeutickym rozmezim (testovano do 20 mg). Prukaloprid jednou denné€ vykazuje ¢asové nezavislou
kinetiku pti prodlouzené 1écbe.

Zvl1astni populace

Populacni farmakokinetika
Analyza popula¢ni farmakokinetiky ukazala, Ze zjevna celkova clearance prukalopridu byla v korelaci
s clearance kreatininu, ale vk, télesna hmotnost, pohlavi a rasa nemély zadny vliv.

Starsi osoby
Po davkovéani jednou denné 1 mg byly vrcholové plazmatické koncentrace a AUC prukalopridu

u starSich osobo 26 % az 28 % vys$i nez u mladych dospélych. Tento G¢inek je mozné dat do
souvislosti s porusenou funkei ledvin u starSich osob.

Porucha ledvin

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byly plazmatické koncentrace prukalopridu po jedné
2mg davce v pruméru o 25 %, resp. o0 51 % vyssi u pacientti s mirnou (Clcr 50—79 ml/min), resp.
stiedni (Clcr 25-49 ml/min) poruchou ledvin. U pacientti s tézkou poruchou ledvin (Clcr < 24 ml/min)
byly plazmatické koncentrace 2,3nasobkem hladiny u zdravych pacientti (viz bod 4.2 a 4.4).
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Porucha jater
Mimorenalni eliminace pfispiva k cca 35 % celkové eliminace. V malé farmakokinetické studii byly

hodnoty Cmax @ AUC prukalopridu v priméru o 10-20 % vys$si u pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi pacienty (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Rozsifené série studii farmakologické
bezpecnosti se specialnim dirazem na kardiovaskularni parametry neukézaly zZadné relevantni zmény
v hemodynamickych a EKG parametrech (QTc) s vyjimkou mirného zvySeni srde¢ni frekvence a
krevniho tlaku pozorovaného u prasat v anestezii po intravendznim podani a zvySeni krevniho tlaku u
pst pfi védomi po intravendznim bolusu, coz nebylo pozorovano u pst v anestezii ani po peroralnim
podani u pst, pticemz bylo dosazeno podobné plazmatické hladiny. Studie subkutanni
neonatalni/juvenilni toxicity provedené u potkanu starych 7 — 55 dnti ukéazala hladinu NOAEL

10 mg/kg/den. Pomér expozice AUCq.24n pfi NOAEL ve srovnani s détmi (davka asi 0,04 mg/kg denn¢)
byl v rozsahu 21 a 71 a poskytuje adekvatni bezpecnostni mez pro klinickou davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa

Monohydrat laktosy

Triacetin

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Davkovaci blistry z Al/Al perforovanych jednotek (oznacené kalendatfem) obsahujici 7 tablet. Jedno
baleni obsahuje 7 x 1, 14 x 1,28 x 1 nebo 84 x 1 potahovanou tabletu.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/581/002 (28 tablet)

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

EU/1/09/581/006 (14 tablet)

EU/1/09/581/008 (84 tablet)

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. fijna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. Cervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1écive ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP se predkladé kazdoro¢né az do prodlouzeni registrace.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Resolor 1 mg potahované tablety
prucalopridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg prucalopridum (ve formé sukcinatu)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahovana tableta

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
84 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnich blistrech, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

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

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Resolor 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Resolor 2 mg potahované tablety
prucalopridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg prucalopridum (ve formé sukcinatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahovana tableta

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
84 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnich blistrech, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Resolor 2 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Resolor 1 mg tablety
prucalopridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE

Po Ut St Ct P4 So Ne
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Resolor 2 mg tablety
prucalopridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE

Po Ut St Ct P4 So Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Resolor 1 mg potahované tablety
Resolor 2 mg potahované tablety
prucalopridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Resolor a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Resolor uzivat
Jak se pripravek Resolor uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Resolor uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A PN

1. Co je Resolor a k ¢emu se pouziva
Resolor obsahuje 1é¢ivou latku prukaloprid.

Resolor patti do skupiny 1éki zvysujicich motilitu stfev (gastrointestinalni prokinetika). Pisobi na
svalstvo stény stieva a pomaha obnovovat normalni funkci stfev. Resolor se pouziva pro 1é¢bu
chronické zacpy u dospélych, u nichz neptisobi dostatecné laxativa.

Nepouzivejte u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Resolor uzivat

Neuzivejte pripravek Resolor

- jestlize jste alergicky(a) na prukaloprid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

- jestlize dochazite na dialyzu,

- jestlize u vas doslo k perforaci nebo obstrukci stény stfevni, tézkému zanétu traviciho traktu,
jako je Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida nebo toxické megakolon/megarektum.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Resolor se porad’te se svym 1ékarem.

Davejte zvlastni pozor pfi pouZiti ptipravku Resolor a porad’te se se svym lékarem:

- jestlize trpite t€Zkym onemocnénim ledvin,

- jestlize trpite tézkym onemocnénim jater,

- jestlize jste v soucasné dobé pod dohledem lékate pro zavazny zdravotni problém, jako je
onemocnéni plic nebo srdce, nervového systému nebo mentalni problémy, rakovina, AIDS nebo
hormonalni porucha.
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Pokud trpite velmi tézkym prijmem, antikoncepcni tablety nemusi fungovat spravné a doporucuje se
pouziti dalsi metody antikoncepce. Viz pokyny v piibalové informaci pro pacienta k antikoncepénim
tabletam, které uzivate.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Resolor
Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Piipravek Resolor s jidlem a pitim
Resolor je mozné uzivat s jidlem a pitim nebo bez jidla a piti, kdykoliv v pribéhu dne.

Téhotenstvi a kojeni

Nedoporucuje se pouzivat Resolor v pribéhu téhotenstvi.

- Pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét, sdelte to svému 1ékafi.

- Pti pouzivani ptipravku Resolor pouzivejte spolehlivou metodu antikoncepce k zabranéni poceti.
- Pokud pftesto v prubéhu lécby piipravkem Resolor otéhotnite, sd€lte to svému 1ékari.

Pokud kojite, prukaloprid mtize pfechazet do matefského mléka. V prabéhu lécby piipravkem Resolor
se nedoporucuje kojit. Porad’te se o tom se svym lékarem.

Porad’te se se svym lé¢kafem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Resolor ovlivitoval vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
Resolor mtize nékdy zplsobovat zévrat’ a tnavu, zejména v prvni den 1écby, a to by mohlo mit vliv na
fizeni a obsluhovani strojt.

Piipravek Resolor obsahuje laktosu

Pokud vam vas 1¢kar tekl, ze vaSe télo netoleruje nekteré cukry, obrat’te se na svého Iékate predtim,
nez zacnete uzivat tento 1ék.

3. Jak se pripravek Resolor uziva

Vzdy uZzivejte tento pfipravek presné tak, jak je popsano v tomto letaku nebo podle pokynti svého
1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Ptipravek Resolor

uzivejte kazdy den tak dlouho, jak vam piedepsal vas Iékafr.

Lékat miize chtit zhodnotit vas stav a pfinos pokracujici 1€cby po prvnich 4 tydnech, a potom
v pravidelnych intervalech.

Obvykla davka ptipravku Resolor pro vétSinu pacienti je jedna 2mg tableta jednou denné.

Pokud je vam vice nez 65 let nebo trpite zdvaznym jaternim onemocnénim, poc¢ate¢ni davka je jedna
Img tableta jednou denné¢, kterou mtize vas 1ékar zvysit na 2 mg jednou denn€, pokud to bude potieba.

Vas 1ékar mize také doporucit nizsi davku, jednu 1mg tabletu denné, pokud trpite tézkym
onemocnénim ledvin.

Uzivani vys$$i davky, nez je doporuceno, nezajisti, ze bude piipravek fungovat Iépe.

Ptipravek Resolor je ur€en pouze dospélym a neméli by ho uzivat déti a dospivajici mladsi 18 let.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Resolor, nezZ byste mél(a)

Je dulezité, abyste dodrzoval(a) davkovani tak, jak ho predepsal vas 1ékat. Pokud jste uzil(a) vice

pripravku Resolor, nez jste mél(a), je mozné, Ze u vas dojde ke vzniku prijmu, bolesti hlavy a/nebo
nevolnosti. Pfi prijmu pijte dostatek vody.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Resolor
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Vezméte si dalsi davku
v obvyklou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Resolor
Jestlize jste prestal(a) uzivat piipravek Resolor, mohou se pfiznaky zacpy vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l¢kate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky se objevuji zejména na zacatku 1écby a obvykle zmizi béhem
nékolika dni pokracujici 1écby.

Velmi Casto byly pozorovany nasledujici nezaddouci t€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
bolest hlavy, pocit nevolnosti, prijem a bolesti bficha.

Casto byly pozorovany nasledujici nezddouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi): snizena chut’
k jidlu, zavraté, zvraceni, porucha traveni (dyspepsie), nadmérny odchod vétri, abnormalni stéevni
zvuky, inava.

Také byly pozorovany nésledujici méné Casté nezadouci ti€inky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):
tresy, buseni srdce, krvaceni z rekta, zvySena frekvence moceni (polakisurie), horecka a pocit
nevolnosti. Pokud dojde k buseni srdce, feknéte to prosim svému 1ékafi.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mtzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pipravku.

5. Jak pripravek Resolor uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru za ,,EXP* a na
krabicce za ,,pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim blistrovém baleni, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Resolor obsahuje

Lécivou latkou je prukaloprid.

Jedna potahovana tableta ptipravku Resolor 1 mg obsahuje 1 mg prucalopridum (ve form¢ sukcinatu).
Jedna potahovana tableta pripravku Resolor 2 mg obsahuje 2 mg prucalopridum (ve form¢ sukcinatu).
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Pomocnymi latkami jsou:

monohydrat laktosy (viz bod 2), mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kfemicity,
magnesium-stearat, hypromelosa, triacetin, oxid titanicity (E171), makrogol. Tableta 2 mg obsahuje
také cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172), hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Resolor vypada a co obsahuje toto baleni

Resolor 1 mg potahované tablety jsou bilé az témét bilé kulaté tablety na jedné stran¢ oznacené
»PRU 1%

Resolor 2 mg potahované tablety jsou riZzové kulaté tablety na jedné stran¢ oznacené ,,PRU 2°.

Ptipravek Resolor je dodavan v jednodavkovém perforovaném Al/Al blistru (ozna¢eném kalendatem)
obsahujicim 7 tablet. Jedno baleni obsahuje 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 nebo 84 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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/L Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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 14067 33 00
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

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
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 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.curopa.eu/.
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