PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Resolor 1 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg prukalopridu (ako sukcinat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 142,5 mg laktozy (ako
monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele az sivobiele, okruhle, bikonvexné tablety s ozna¢enim ,,PRU 1 na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Resolor je ur¢eny na symptomaticki lieCbu chronickej obstipacie u dospelych, u ktorych podévanie
laxativ neviedlo k dostato¢nej ulave.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Dospeli: 2 mg jedenkrat denne S jedlom alebo bez jedla kedykol'vek cez dei.

V dosledku specifického mechanizmu ucinku prukalopridu (stimulacia propulzivnej motility) sa
neocCakava narast u¢innosti pri zvySeni dennej davky nad 2 mg.

Ak sa nepreukaze ucinok uzivania prukalopridu jedenkrat denne po 4 tyzdioch, ma byt pacient
opdtovne vySetreny a prinos pokracujtcej lieCby treba zvazit'.

Ucinnost’ prukalopridu bola stanovend v dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
pocas 3 mesiacov. V placebom Kkontrolovanych studiach sa nepreukazala G¢innost’ po dobe dlhsej ako
tri mesiace (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade prediZenej lie¢by sa ma prinos opitovne zhodnotit’

v pravidelnych intervaloch.

Osobitné populécie

Starsi pacienti (> 65 rokov): Zacnite s podavanim 1 mg jedenkrat denne (pozri €ast’ 5.2); v pripade
potreby je mozné davku zvysit' na 2 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Davka pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je 1 mg jedenkrat denne (pozri ¢asti 4.3 a 5.2). U pacientov s l'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Pacienti s tazkou poruchou peéene (trieda C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) zac¢inaji davkou 1 mg jedenkrat denne, ktora sa moze v pripade



potreby zvysit’ na 2 mg na zlepSenie u€innosti a ak je davka 1 mg dobre tolerovana (pozri Casti 4.4 a
5.2). U pacientov s Pahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky.

Pediatricka populdcia: Resolor sa nema pouzivat u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov
(pozri Cast’ 5.1).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Porucha funkcie obli¢iek vyzadujuca dialyzu.

- Perforacia creva alebo obstrukcia v dosledku Strukturalnej alebo funkénej poruchy crevnej
steny, obstrukény ileus, zavazné zapalové stavy ¢revného traktu, ako si Crohnova choroba a
ulcerdzna kolitida, a toxické megakolon/megarektum.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Renalna exkrécia je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu (pozri ¢ast’ 5.2). U jedincov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa odporaca davka 1 mg (pozri Cast’ 4.2).

Pri predpisovani Resoloru pacientom s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C)
je potrebna opatrnost’ z dovodu obmedzenych idajov u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene
(pozri Cast 4.2).

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Resoloru pri pouzivani u pacientov so zavaznym a klinicky nestabilnym
stibeznym ochorenim (napr. ochorenie pl'ic alebo kardiovaskularne ochorenie, neurologické alebo
psychiatrické poruchy, nadorové ochorenie alebo AIDS a iné poruchy endokrinného systému) neboli
stanovené v kontrolovanych klinickych skusaniach. Treba byt opatrny pri predpisovani Resoloru
pacientom s tymito stavmi, obzvlast’ pri pouzivani u pacientov s anamnézou arytmii alebo ischemickej
choroby srdca.

V pripade zavaznej hnacky sa moze znizit’ uéinnost’ peroralnych kontraceptiv a na prevenciu mozného
zlyhania peroralnych kontraceptiv (pozri predpisovu informaciu pre oralne kontraceptiva) sa odporuca

dodato¢na antikoncepéna metoda.

Tablety obsahujt laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie,
laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie by nemali uZivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Prukaloprid ma nizky farmakokineticky interakény potencial. Extenzivne sa vylu€uje v nezmenenej
forme moc¢om (priblizne 60 % davky) a in vitro metabolizmus je vel'mi pomaly.

Prukaloprid neinhibuje $pecifické aktivity CYP450 v in vitro $tadiach v 'udskych peéetiovych
mikrozomoch v terapeuticky vyznamnych koncentraciach.

Hoci prukaloprid mo6ze byt’ slabym substratom pre glykoprotein P (gp-P), nie je inhibitorom gp-P
v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Uginky prukalopridu na farmakokinetiku inych liekov

Pocas subezného podavania prukalopridu sa zistilo zvySenie plazmatickych koncentrécii erytromycinu
0 30 %. Mechanizmus tejto interakcie nie je jasny.



Prukaloprid nemal Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu,
alkoholu, paroxetinu alebo peroralnych kontraceptiv.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku prukalopridu

Ketokonazol (200 mg dvakrat denne), Gi¢inny inhibitor CYP3A4 a gp-P, zvySoval systémovil
expoziciu prukalopridu priblizne o 40 %. Tento €inok je prilis maly na to, aby bol klinicky
vyznamny. Interakcie podobného vyznamu sa mozu ocakavat’ aj pri inych ucinnych inhibitoroch gp-P,
ako st verapamil, cyklosporin A a chinidin.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas liecby prukalopridom pouzivat’ aéinnu antikoncepciu.

Gravidita

Skusenosti s prukalopridom v gravidite s obmedzené. V priebehu klinickych stadii sa pozorovali
pripady spontannych potratov, avsak v pritomnosti inych rizikovych faktorov je ich vztah k
prukalopridu neznamy. Stiidie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Resolor sa
neodporuca uzivat’ v gravidite.

Laktacia

Prukaloprid sa vylucuje do materského mlieka. Avsak pri terapeutickych davkach lieku Resolor sa
neoc¢akavaju ziadne ucinky na dojéenych novorodencov/doj¢ata. V dosledku nepritomnosti tidajov od
l'udi sa neodporuca uzivat’ lieck Resolor v obdobi doj¢enia.

Fertilita
Studie na zvieratach naznacuju, Ze neexistuje u¢inok na fertilitu muzov alebo Zien.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Resolor ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze v klinickych studiach
sa obzvlast’ pocas prvého dna liecby vyskytli zavraty a unava (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrnny bezpeénostny profil

V integrovanej analyze 17 dvojito zaslepenych $tadii kontrolovanych placebom, Resolor bol podany
peroralne priblizne 3 300 pacientom s chronickou obstipaciou. Z toho viac ako 1 500 pacientov
uzivalo liek Resolor v odporu¢anej davke 2 mg denne, zatial’ ¢o priblizne 1 360 pacientov bolo
lieCenych prukalopridom v dennej davke 4 mg. Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky spojené

s lie¢bou liekom Resolor 2 mg st bolest’ hlavy (17,8 %) a gastrointestinalne priznaky (bolest’ brucha
(13,7 %), nauzea (13,7 %) a hnacka (12,0 %)). Neziaduce Ginky sa objavuji hlavne na zaciatku
lieCby a zvy€ajne vymiznl po niekol’kych diioch pokracujucej lie¢by. Iné neziaduce ucinky boli
hlasené prilezitostne. Vacsinou islo o neziaduce u¢inky miernej az strednej intenzity.

Tabul’kovy zoznam neziaducich uc¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v kontrolovanych klinickych studiach v odporucanej davke
2 mg s frekvenciami zodpovedajucimi G¢inkom vel'mi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100 do < 1/10),
menej ¢astym (> 1/1 000 do < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 do < 1/ 1 000), veI'mi zriedkavym

(< 1/10 000) a neznamym (z dostupnych tudajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce
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ucinky usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti. Frekvencie st vypocitané na zaklade integrovanej
analyzy 17 dvojito zaslepenych klinickych $tadii kontrolovanych placebom.

Tabul’ka 1: Neziaduce ucinky (Adverse Drug Reactions, ADRS) spojené s uZivanim Resoloru

Trieda organovych systémov

Kategoria vyskytu

Neziaduci ucinok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Nechutenstvo

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté Zavraty
Menej Casté Tremor
Poruchy srdca a srdcovej Menej Casté Palpitacie

¢innosti

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi ¢asté

Nauzea, hnacka, bolest’ brucha

Casté

Vracanie, dyspepsia,
flatulencia, abnormalna
peristaltika

Menej Casté

Krvacanie z rekta

Poruchy oblic¢iek a mocovych Menej Casté Polakizuria
ciest
Celkové poruchy a reakcie v Casté Unava

mieste podania

Menej Casté

Horucka, celkova nevolnost’

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Po prvom dni liecby boli naj¢astejSie neziaduce ucinky hlasené v podobnych frekvenciach (vyskyt pri
prukalopride a placebe odlisny o nie viac ako 1 %) pocas liecby liekom Resolor alebo placebom,

s vynimkou nauzey a hnacky, ktoré sa vzdy objavovali CastejSie pri liecbe liekom Resolor, ale boli
menej vyrazné (rozdiely vo vyskyte medzi Resolorom a placebom boli 1,3 % v pripade nauzey,
respektive 3,4 % v pripade hnacky).

Palpitacie boli hlasené u 0,7 % pacientov uzivajtcich placebo, u 0,9 % pacientov uZzivajtcich
prukaloprid v davke 1 mg, u 0,9 % pacientov uZivajucich prukaloprid v davke 2 mgau 1,9 %
pacientov uzivajucich prukaloprid v davke 4 mg. Véa¢sina pacientov pokraovala v uzivani
prukalopridu. Tak ako pri kazdom novom priznaku, maja pacienti prediskutovat’ novy zaciatok

palpitacii so svojim lekarom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

V Prilohe V.

49 Predavkovanie

V §tudii u zdravych dobrovolnikov bola liecba prukalopridom dobre zndSana, ked’ sa podévala v
postupne sa zvysujucej schéme do 20 mg jedenkrat denne (10-nasobok odporucanej terapeuticke;j
davky). Predavkovanie moze viest’ k priznakom, ktoré st ndsledkom nadsadenia znamych
farmakodynamickych G¢inkov prukalopridu a zahtiaju bolest’ hlavy, nauzeu a hnacku. Pri
predavkovani lieckom Resolor neexistuje Specificka liecba. V pripade vyskytu predavkovania treba



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

pacienta liecit’ symptomaticky a zac¢at’ podporné opatrenia, tak ako to jeho stav vyzaduje. Nadmerna
strata tekutin pri hnacke alebo vracani méze vyzadovat’ upravu elektrolytovej rovnovahy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné lie¢iva na zapchu, ATC kod: A06AXO0S5.

Mechanizmus tc¢inku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestindlnou prokinetickou aktivitou.
Prukaloprid je selektivny agonista serotoninového receptora (5-HT4) s vysokou afinitou, co
pravdepodobne vysvetl'uje jeho prokinetické Géinky. Afinita pre iné receptory sa zaznamenala in vitro
len pri koncentraciach prevySujacich jeho afinitu k 5-HT4 receptoru najmenej 150-nasobne.

U potkanov vyvolal prukaloprid in vivo v davkach nad 5 mg/kg (pri klinickej expozicii 30 — 70-krat a
vys$sej) hyperprolaktinémiu spdsobent antagonistickym ucinkom na D2 receptor.

U psov meni prukaloprid vzory motility hrubého ¢reva prostrednictvom stimulacie 5-HT4 receptorov:
stimuluje motilitu proximalnej ¢asti hrubého ¢reva, zosilnuje gastroduodenalnu motilitu a urychl'uje
oneskorené vyprazdiovanie zalidka. Okrem toho prukaloprid vyvolava vel'ké migrujice kontrakcie.
Tieto su rovnaké ako pohyby hrubého ¢reva u l'udi a predstavuju hlavnt propulzivnu silu pre
defekéaciu. Uginky pozorované v gastrointestindlom trakte psov su citlivé na blokadu selektivnymi
antagonistami 5-HT, receptora, ¢o dokazuje, Ze pozorované G¢inky sa uplatfiuji prostrednictvom
selektivneho uc¢inku na 5-HT4 receptory.

Tieto farmakodynamické ucinky prukalopridu boli potvrdené pouzitim manometrie u I'udi

s chronickou obstipaciou v otvorenej, randomizovanej, skrizenej §tadii so zaslepenym hodnotitel'om
(reader-blinded), skimajucej uc¢inok 2 mg prukalopridu a osmotického laxativa na motilitu hrubého
¢reva, hodnotenti po¢tom Siriacich sa kolonickych kontrakcii vysokej amplitady (high-amplitude
propagating contractions, HAPC, tiez zname ako velké migrujuce kontrakcie). V porovnani s lieCbou
obstipacie osmotickym u¢inkom, prokineticka stimulacia prukalopridom zvysila motilitu hrubého
¢reva meranu poctom HAPC pocas prvych 12 hodin po uziti skiimaného lieku. Klinicky vyznam alebo
prinos tohto mechanizmu ucinku v porovnani s inymi laxativami nebol skimany.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Populdcia dospelych

Ucinnost’ Resoloru bola stanovena v troch multicentrickych randomizovanych, dvojito zaslepenych,
12-tyzdiovych placebom kontrolovanych $tadiach u jedincov s chronickou obstipaciou (n=1 279
uZzivajucich Resolor, z toho 1 124 Zien a 155 muzov). Davky Resoloru skiimané v kazdej z tychto
troch studii zahfiiali 2 mg a 4 mg jedenkrat denne. Primarnym cielom pre zhodnotenie ucinnosti bol
podiel (%) jedincov, u ktorych sa dosiahla normalizicia ¢revnych pohybov definovand ako priemer
troch alebo viacerych spontannych tplnych ¢revnych pohybov (SCBM) za tyZzdeni v priebehu 12-
tyzdnového liecebného obdobia.

Podiel pacientov Zenského pohlavia, u ktorych laxativa nevyvolali adekvatne uvolnenie, lieCenych
odporucanou davkou 2 mg Resoloru (n = 458), ktori dosiahli priemer > 3 SCBM za tyzden, bol 31,0 %
(4. tyzden) a 24,7 % (12. tyzden) oproti 8,6 % (4. tyzden) a 9,2 % (12. tyzden) pri placebe. Klinicky
vyznamné zlepSenie > 1 SCBM za tyzden, najdblezitejsi sekundarny ciel’ u¢innosti, sa dosiahlo

u 51,0 % (4. tyzden) a 44,2 % (12. tyzden) pacientov lieGenych 2 mg Resoloru v porovnani s 21,7 %
(4. tyzden) a 22,6 % (12. tyzden) pacientov uzivajucich placebo.

Utinok Resoloru na spontanne érevné pohyby (spontaneous bowel movements - SBM) sa tie
preukazal ako S$tatisticky nadradeny voci placebu pre podiel pacientov, ktori mali zvySenie o
> 1 SBM/tyzden v priebehu 12-tyzdiového liecebného obdobia. V 12. tyzdni malo 68,3 % pacientov



lie¢enych 2 mg Resoloru priemerné zvysenie o > 1 SBM/tyzden oproti 37,0 % pacientov s placebom
(p < 0,001 oprati placebu).

Vo vsetkych troch stadiach viedla liecba Resolorom tiez k vyznamnému zlepSeniu potvrdeného a pre
ochorenie $pecifického stiboru miery priznakov (PAC-SYM) zahtiiajiiceho abdominélne (nadavanie,
tazkosti, bolest’ a kce), rektalne priznaky (bolestivé crevné pohyby, palenie, krvacanie/trhliny) a
priznaky spojené so stolicou (neuplné ¢revné pohyby, plany poplach, napinanie, prili§ tvrda, prilis
malé mnozstvo), ur¢ované v 4. tyzdni a v 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so zlepSenim o
> 1 oproti vychodiskovej hodnote PAC-SYM podskal abdominalnych, rektalnych priznakov

a priznakov spojenych so stolicou 41,3 %, 41,6 % a 31,3 % v uvedenom poradi u pacientov liecenych
2 mg Resoloru v porovnani s 26,9 %, 24,4 % a 22,9 % u pacientov s placebom. Podobné vysledky sa
pozorovali v 12. tyzdni: 43,4 %, 42,9 % a 31,7 % v uvedenom poradi u pacientov lieCenych 2 mg
Resoloru oproti 26,9 %, 27,2 % a 23,4 % u pacientov s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Vyznamny prinos, pokial’ ide o viaceré body miery kvality zivota, ako miera spokojnosti s liecbou a
¢revnymi navykmi, fyzikalne a psychosocialne nepohodlie, obavy a znepokojenie, sa tiez pozoroval
v pripade oboch ¢asovych bodov hodnotenia v 4. a 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so
zlepSenim o > 1 oproti vychodiskovej hodnote podskaly spokojnosti s kvalitou zivota suvisiacou so
zapchou podl'a hodnotenia pacienta (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life satisfaction
subscale - PAC-QOL) 47,7 % u pacientov liecenych 2 mg Resoloru v porovnani s 20,2 % u pacientov
s placebom. Podobné vysledky sa pozorovali v 12. tyzdni: 46,9 % u pacientov lie¢enych 2 mg
Resoloru oproti 19,0 % u pacientov s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Okrem toho bola Géinnost’, bezpe¢nost’ a tolerancia Resoloru u pacientov muzského pohlavia

s chronickou obstipaciou hodnotena v 12-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tadii kontrolovanej placebom (N=370). Primarny koncovy bod studie bol splneny:
Statisticky vyznamne vyS8ie percento jedincov v skupine Resoloru (37,9 %) malo v priemere > 3
SCBM/tyzden v porovnani s jedincami v lie¢ebnej skupine placeba (17,7 %) (p<0.0001) pocas 12-
tyzdnového liecebného obdobia s dvojitym zaslepenim. Bezpecnostny profil Resoloru bol v stilade s
tym, ktory sa pozoroval u pacientov zenského pohlavia.

Dlhodoba studia

Ucinnost’ a bezpe&nost’ Resoloru u pacientov (vo veku >18 rokov alebo starsich) s chronickou zapchou
boli hodnotené v 24-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej stadii
kontrolovanej placebom (N=361). Medzi lieCebnymi skupinami Resoloru (25,1%) a placeba (20,7%)
nebol statisticky rozdielny (p=0,367) podiel pacientov s priemernou tyzdennou frekvenciou
spontannych tplnych vyprazdiovani ¢riev érevnych pohybov (Spontaneous Complete Bowel
Movements, SCBM) >3 na tyzden (t.j. reagujuci pacienti) pocas 24-tyzdnovej dvojito zaslepenej
lieCebnej tazy. Rozdiel medzi liecebnymi skupinami v priemernej tyzdennej frekvencii >3 SCBM na
tyzden nebol Statisticky vyznamny v obdobi od 1. do 12. tyzdna, €o nie je v sulade s 5 inymi
multicentrickymi, randomizovanymi, dvojito zaslepenymi, 12-tyzdiiovymi Stiidiami kontrolovanymi
placebom, ktoré preukazali ucinnost’ u dospelych pacientov v tomto casovom medzniku. Tato Stidia sa
preto povazuje za nepresvedcivu z hl'adiska ti€innosti. AvSak, celkovy subor udajov, vratane inych
dvojito zaslepenych 12-tyzdiovych $tudii kontrolovanych placebom, podporuju u¢innost’ Resoloru.
Bezpecnostny profil Resoloru v tejto 24-tyzdnovej $tidii bol v sulade s tym, ktory bol zisteny v
predchadzajucich 12-tyzdiovych studiach.

Ukazalo sa, ze Resolor nespdsobuje rebound fenomén ani nevyvolava zavislost'.

Studia TQT

Uskutoénila sa dokladna QT s$tudia na vyhodnotenie t¢inkov Resoloru na QT interval v terapeutickej
davke (2 mg) a v davke prevysujucej terapeutické davky (10 mg) v porovnani s u¢inkami placeba

a pozitivnej kontroly. Na zaklade priemernych merani QT intervalu a prehl'adnej analyzy sa v tejto
Stadii nedokazali vyznamné rozdiely medzi Resolorom a placebom v ktorejkol'vek davke. Toto
potvrdilo vysledky dvoch placebom kontrolovanych QT $tadii. V dvojito-zaslepenych klinickych
studiach bol vyskyt neziaducich ucinkov tykajicich sa QT intervalu a komorovych arytmii nizky

a porovnatel’ny s placebom.



Pediatricka populacia

Uginnost a bezpe&nost’ Resoloru u pediatrickej populacie (vo veku 6 mesiacov aZ 18 rokov) s
funkénou zapchou boli skimané v 8-tyzdiovom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skasani (N=213), po ktorom nasledovala 16-tyzdiiova, otvorend, komparatorom kontrolovana
(polyetylénglykol 4000) $tudia, v trvani maximalne 24 tyzdiiov (N=197). Uvodna podévana davka
bola 0,04 mg/kg/den titrovana medzi 0,02 a 0,06 mg/kg/deii (na maximum 2 mg denne) u deti s
hmotnost'ou < 50 kg, podana vo forme peroralneho roztoku Resoloru alebo prislusného placeba. Deti s
hmotnost'ou > 50 kg dostavali davku 2 mg/deni vo forme tabliet s obsahom Resoloru alebo prislusného
placeba.

Odpoved’ na lie¢bu bola definovana ako vyskyt v priemere > 3 spontannych defekacii (Spontaneous
bowel movements, SBM) na tyzden a priemerny pocet epizod fekalnej inkontinencie < 1 na 2 tyzdne.
Vysledky stadie nepreukazali ziadny rozdiel v G¢innosti medzi Resolorom alebo placebom s mierou
odpovedi 17 % a 17,8 % (P=0,9002). Resolor bol vo v§eobecnosti vel'mi dobre znasany. Vyskyt
ucastnikov s minimalne 1 neziaducou udalost'ou stvisiacou s liecbou (TEAE) bol podobny v skupine
liecenej Resolorom (69,8 %) a v skupine, ktorej bolo podavané placebo (60,7 %). Bezpe¢nostny profil
Resoloru bol celkovo rovnaky u deti aj u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Prukaloprid sa rychlo vstrebava; po jednej peroralnej davke 2 mg sa Cmax dosiahlo v priebehu 2 — 3

hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ pri peroralnom podani je > 90 %. Sucasny prijem jedla
neovplyviuje biologickll dostupnost’ prukalopridu pri peroralnom podani.

Distribticia
Prukaloprid ma zna¢nu distribiciu a vykazuje distribuény objem (Vdss) 567 litrov v ustalenom stave.
Vizba prukalopridu na plazmatické bielkoviny je okolo 30 %.

Biotransformacia

Metabolizmus nie je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu. Metabolizmus v 'udskej peceni je in
vitro vel'mi pomaly a objavuju sa len malé mnozstva metabolitov. V §tadii s peroralnou davkou
radioaktivne zna¢eného prukalopridu u l'udi sa ziskali z mo¢u a stolice malé mnozstva siedmich
metabolitov. Kvantitativne najvyznamnejsi metabolit v exkrementoch, R107504, ktory predstavoval
3,2 % v moci a 3,1 % davky v stolici. Iné metabolity identifikované a kvantifikované v mo¢i a stolici
boli R084536 (utvorené N-dealkylaciou), ktoré predstavovali 3 % davky, a produkty hydroxylacie (3
% davky) a N-oxidacie (2 % davky). Nezmenené lie¢ivo predstavovalo priblizne 92-94 % z celkovej
radioaktivity v plazme. R107504, R084536 a R104065 (utvoreny O-demetylaciou) boli identifikované
ako druhoradé metabolity v plazme.

Eliminécia

Velka Cast’ lieciva sa vylucuje v nezmenenej forme (60-65 % podanej davky moc¢om a okolo 5 %
stolicou). Renalna exkrécia nezmeneného prukalopridu zahna pasivnu filtraciu aj aktivnu sekréciu.
Plazmaticky klirens prukalopridu je priemerne 317 ml/min. Konecny polcas je priblizne jeden den.
Ustéleny stav sa dosiahne v priebehu troch az Styroch dni. Pri liecbe prukalopridom v davke 2 mg
jedenkrat denne koliSu plazmatické koncentracie medzi najniz§imi a vrcholovymi hodnotami 2,5 a 7
ng/ml v uvedenom poradi. Akumulaény pomer pri davke jedenkrat denne sa pohyboval od 1,9 do 2,3.
Farmakokinetika prukalopridu je imerna davke v rdmci a za terapeutickym rozsahom (testované do
20 mg). Prukaloprid vykazuje ¢asovo zavislii farmakokinetiku pocas predizenej liecby.



Osobité populécie

Populacna farmakokinetika

Analyza populacnej farmakokinetiky ukazala, ze zreteI'ny celkovy klirens prukalopridu bol vo
vzajomnom vzt'ahu s klirensom kreatininu, ale vek, telesna hmotnost’, pohlavie alebo rasa nemali
ziadny vplyv.

Starsi pacienti

Po podani davky 1 mg jedenkrat denne boli vrcholové plazmatické koncentracie a AUC prukalopridu
u starSich pacientov 0 26 % az 28 % vyssie ako u mladych dospelych. Tento G¢inok mozno pripisat’
znizenej funkcii oblic¢iek u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek boli plazmatické koncentracie prukalopridu
po podani jednej davky 2 mg v priemere 0 25 % a 51 % vyssie u jedincov s miernou (Clcr 50 —

79 ml/min) az stredne t'azkou (Clcr 25 — 49 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi.

U jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (Clcr < 24 ml/min) boli plazmatické koncentracie 2,3-
krat vyssie ako hladiny u zdravych jedincov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Non-renalna eliminacia predstavuje asi 35 % celkovej eliminacie. V malej farmakokinetickej stadii
boli Crmax @ AUC prukalopridu v priemere 0 10-20 % vyssie u pacientov so stredne t'azkou az tazkou
poruchou funkcie pe€ene v porovnani so zdravymi jedincami (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej a vyvojovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Rozsiahla séria §tadii farmakologie bezpecnosti

S osobitnym dorazom na kardiovaskularne parametre nepreukazala ziadne vyznamné zmeny
hemodynamickych a z EKG odvodenych parametrov (QTc) s vynimkou mierneho narastu srdcovej
frekvencie a krvného tlaku pozorovanych u prasiat v anestéze po intravendznom podani a narastu
krvného tlaku u psov pri vedomi po intraven6znom podani bolusu, ktory sa nepozoroval u psov v
anestéze ani po peroralnom podani u psov dosahujiicich podobné plazmatické hladiny. Stadia
subkutannej neonatalnej/juvenilnej toxicity, vykonana u potkanov vo veku 7-55 dni, preukazala
hladinu bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (NOAEL) 10 mg/kg/den. Pomery expozicie AUCq-24n
pri NOAEL v porovnani s det'mi (v davke priblizne 0,04 mg/kg denne) sa pohybovali v rozsahu 21 a
71, o predstavuje dostatocné bezpecnostné ohrani¢enie pre klinicku davku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromeloza

Monohydrat laktozy
Triacetin

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové/hlinikové dierkované blistre s jednotkovou davkou (kalendarne oznaéené) obsahujtce 7
tabliet. Kazdé balenie obsahuje 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 alebo 84 x 1 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

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

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

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. oktober 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 06. jun 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2015

Podrobné informacie 0 tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Resolor 2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg prukalopridu (ako sukcinat).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 156,75 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ruzové, bikonvexné tablety s ozna¢enim ,,PRU 2 na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Resolor je ur¢eny na symptomaticki lieCbu chronickej obstipacie u dospelych, u ktorych podévanie
laxativ neviedlo k dostato¢nej ul'ave.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Dospeli: 2 mg jedenkrat denne S jedlom alebo bez jedla kedykol'vek cez dei.

V dosledku specifického mechanizmu ucinku prukalopridu (stimulacia propulzivnej motility) sa
neocCakava narast u¢innosti pri zvyseni dennej davky nad 2 mg.

Ak sa nepreukaZze ucinok uzivania prukalopridu jedenkrat denne po 4 tyzdnoch, mé byt pacient
opdtovne vySetreny a prinos pokracujtcej lieCby treba zvazit'.

Utinnost’ prukalopridu bola stanovend v dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
pocas 3 mesiacov. V placebom kontrolovanych $tudiach sa nepreukazala ucinnost’ po dobe dlhsej ako
tri mesiace (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade predlZenej liecby sa ma prinos opédtovne zhodnotit’

v pravidelnych intervaloch.

Osobitné populécie

Starsi pacienti (> 65 rokov): Zacnite s podavanim 1 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2); v pripade
potreby je mozné davku zvysit' na 2 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Davka pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je 1 mg jedenkrat denne (pozri Gasti 4.3 a 5.2). U pacientov s l'ahkou az
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Pacienti s tazkou poruchou peéene (trieda C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) zac¢inaji davkou 1 mg jedenkrat denne, ktora sa mdze v pripade
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potreby zvysit’ na 2 mg na zlepSenie u€innosti a ak je davka 1 mg dobre tolerovana (pozri Casti 4.4 a
5.2). U pacientov s Pahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Giprava davky.

Pediatricka populdcia: Resolor sa nema pouzivat u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov(pozri
cast’ 5.1).

Spdsob podania

Peroralne pouzitie
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Porucha funkcie oblic¢iek vyzadujtica dialyzu.

- Perforacia creva alebo obstrukcia v dosledku Strukturalnej alebo funkénej poruchy crevnej
steny, obStrukény ileus, zavazné zapalové stavy ¢revného traktu, ako st Crohnova choroba a
ulcerdzna kolitida, a toxické megakolon/megarektum.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Renalna exkrécia je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu (pozri ¢ast’ 5.2). U jedincov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa odporica davka 1 mg (pozri Cast’ 4.2).

Pri predpisovani Resoloru pacientom s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C)
je potrebna opatrnost’ z dovodu obmedzenych idajov u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene
(pozri Cast 4.2).

Bezpecnost a uc¢innost’ Resoloru pri pouzivani u pacientov so zavaznym a klinicky nestabilnym
stibeznym ochorenim (napr. ochorenie pl'ic alebo kardiovaskularne ochorenie, neurologické alebo
psychiatrické poruchy, nadorové ochorenie alebo AIDS a iné poruchy endokrinného systému) neboli
stanovené v kontrolovanych klinickych skiisaniach. Treba byt’ opatrny pri predpisovani Resoloru
pacientom s tymito stavmi, obzvlast’ pri pouzivani u pacientov s anamnézou arytmii alebo ischemickej
choroby srdca.

V pripade zavaznej hnacky sa mdze znizit’ i€innost’ peroralnych kontraceptiv a na prevenciu mozného
zlyhania peroralnych kontraceptiv (pozri predpisovu informaciu pre oralne kontraceptiva) sa odporuca

dodato¢na antikoncepéna metoda.

Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponskeho deficitu laktazy alebo glukozo-galakt6zovej malabsorpcie by nemali uZivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Prukaloprid ma nizky farmakokineticky interakény potencial. Extenzivne sa vylu€uje v nezmenenej
forme moc¢om (priblizne 60 % davky) a in vitro metabolizmus je vel'mi pomaly.

Prukaloprid neinhibuje $pecifické aktivity CYP450 v in vitro $tadiach v 'udskych peéetiovych
mikrozomoch v terapeuticky vyznamnych koncentraciach.

Hoci prukaloprid méze byt slabym substratom pre glykoprotein P (gp-P), nie je inhibitorom gp-P
v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Uginky prukalopridu na farmakokinetiku inych liekov

Pocas subezného podavania prukalopridu sa zistilo zvySenie plazmatickych koncentracii erytromycinu
0 30 %. Mechanizmus tejto interakcie nie je jasny.
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Prukaloprid nemal Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu,
alkoholu, paroxetinu alebo peroralnych kontraceptiv.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku prukalopridu

Ketokonazol (200 mg dvakrat denne), uc¢inny inhibitor CYP3A4 a gp-P, zvySoval systémovu
expoziciu prukalopridu priblizne o 40 %. Tento €inok je prilis maly na to, aby bol klinicky
vyznamny. Interakcie podobného vyznamu sa mozu ocakavat’ aj pri inych ucinnych inhibitoroch gp-P,
ako st verapamil, cyklosporin A a chinidin.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas lie¢by prukalopridom pouzivat’ uéinna antikoncepciu.
Gravidita

Skusenosti s prukalopridom v gravidite s obmedzené. V priebehu klinickych $tadii sa pozorovali
pripady spontannych potratov, avsak v pritomnosti inych rizikovych faktorov je ich vztah k
prukalopridu neznamy. Stiidie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gginky na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Resolor sa
neodporuca uzivat' v gravidite. Zeny v reprodukénom veku maju pocas lie¢by prukalopridom pouZivat
ucinnu antikoncepciu.

Laktacia

Prukaloprid sa vylucuje do materského mlieka. AvSak pri terapeutickych davkach lieku Resolor sa
neocCakavaju ziadne ucinky na doj¢enych novorodencov/dojcatd. V dosledku nepritomnosti tidajov od
l'udi sa neodporuca uzivat’ liek Resolor v obdobi dojcenia.

Fertilita
Stadie na zvieratach naznaduju, Ze neexistuje u¢inok na fertilitu muZov alebo Zien.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Resolor ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze v klinickych $tadiach
sa obzvlast pocas prvého dna liecby vyskytli zdvraty a unava (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrmny bezpecnostny profil

V integrovanej analyze 17 dvojito zaslepenych studii kontrolovanych placebom, Resolor bol podavany
peroralne priblizne 3 300 pacientom s chronickou obstipaciou. Z toho viac ako 1 500 pacientov
uzivalo liek Resolor v odportucanej davke 2 mg denne, zatial’ ¢o priblizne 1 360 pacientov bolo
lie¢enych prukalopridom v dennej davke 4 mg. Najcastejsie hlasené neziaduce t€inky spojené

s lie¢bou lieckom Resolor 2 mg su bolest’ hlavy (17,8 %) a gastrointestinalne priznaky (bolest’ brucha
(13,7 %), nauzea (13,7 %) a hnacka(12,0 %)). Neziaduce ucinky sa objavuju hlavne na zaciatku liecby
a zvycajne vymiznu po niekol’kych dnoch pokracujucej liecby. Iné neziaduce ucinky boli hlasené
prilezitostne. Vacsinou islo o neziaduce u¢inky miernej az strednej intenzity.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v kontrolovanych klinickych studiach v odporucanej davke
2 mg s frekvenciami zodpovedajucimi G¢inkom vel'mi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100 do < 1/10),
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menej ¢astym (> 1/1 000 do < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 do < 1/ 1 000), vel'mi zriedkavym

(< 1/10 000) a neznamym (z dostupnych tudajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencie s vypocitané na zaklade integrovanej
analyzy 17 dvojito zaslepenych klinickych $tidii kontrolovanych placebom.

Tabul’ka 1: NeZiaduce ucinky (Adverse Drug Reactions, ADRs) spojené s uZivanim Resoloru

Trieda organovych systémov | Kategoria vyskytu NeZiaduci ucinok
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Nechutenstvo
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
Casté Zavraty
Menej Casté Tremor
Poruchy srdca a srdcovej Menej Casté Palpitacie
¢innosti
Poruchy gastrointestinalneho Velmi cCasté Nauzea, hnacka, bolest’ brucha
traktu " - -
Casté Vracanie, dyspepsia,
flatulencia, abnormalna
peristaltika
Menej Casté Krvécanie z rekta
Poruchy obli¢iek a mocovych Menej Casté Polakizuria
ciest
Celkové poruchy a reakcie v Casté Unava
mieste podania —~ — "
P Menej Casté Horucka, nevol'nost

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Po prvom dni liecby boli najcastejsie neziaduce ucinky hlasené v podobnych frekvenciach (vyskyt pri
prukalopride a placebe odlisny o nie viac ako 1 %) pocas liecby liekom Resolor alebo placebom,

s vynimkou nauzey a hnacky, ktoré sa vzdy objavovali CastejSie pri liecbe lieckom Resolor, ale boli
menej vyrazné (rozdiely vo vyskyte medzi Resolorom a placebom boli 1,3 % v pripade nauzey,
respektive 3,4 % Vv pripade hnacky).

Palpitacie boli hlasené u 0,7 % pacientov uZzivajucich placebo, u 0,9 % pacientov uzivajicich
prukaloprid v davke 1 mg, u 0,9 % pacientov uzivajucich prukaloprid v davke 2 mgau 1,9 %
pacientov uzivajucich prukaloprid v davke 4 mg. Véac¢sina pacientov pokracovala v uzivani
prukalopridu. Tak ako pri kazdom novom priznaku, maju pacienti prediskutovat’ novy zaciatok
palpitacii so svojim lekarom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V studii u zdravych dobrovolnikov bola liecba prukalopridom dobre znaSana, ked’ sa podéavala v

postupne sa zvysSujucej schéme do 20 mg jedenkrat denne (10-nasobok odporucanej terapeutickej
davky). Predavkovanie mdze viest’ k priznakom, ktoré su nasledkom nadsadenia znamych
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farmakodynamickych a¢inkov prukalopridu a zahfnaja bolest’ hlavy, nauzeu a hnac¢ku. Pri
predavkovani lieckom Resolor neexistuje Specificka liecba. V pripade vyskytu predavkovania treba
pacienta lieCit’ symptomaticky a zacat’ podporné opatrenia, tak ako to jeho stav vyzaduje. Nadmerna
strata tekutin pri hnacke alebo vracani méze vyzadovat’ upravu elektrolytovej rovnovahy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na zapchu, ATC kod: AO6AX0S.

Mechanizmus t¢inku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestinalnou prokinetickou aktivitou.
Prukaloprid je selektivny agonista serotoninového receptora (5-HT4) s vysokou afinitou, ¢o
pravdepodobne vysvetl'uje jeho prokinetické ucinky. Afinita pre iné receptory sa zaznamenala in vitro
len pri koncentraciach prevysujucich jeho afinitu k 5-HT4 receptoru najmenej 150-nasobne.

U potkanov vyvolal prukaloprid in vivo v davkach nad 5 mg/kg (pri klinickej expozicii 30 — 70-krat a
vyssej) hyperprolaktinémiu spdsobent antagonistickym ucinkom na D2 receptor.

U psov meni prukaloprid vzory motility hrubého ¢reva prostrednictvom stimulacie 5-HT4 receptorov:
stimuluje motilitu proximalnej ¢asti hrubého ¢reva, zosiliuje gastroduodenalnu motilitu a urychl'uje
oneskorené vyprazdiovanie zalidka. Okrem toho prukaloprid vyvolava vel'ké migrujice kontrakcie.
Tieto su rovnaké ako pohyby hrubého ¢reva u l'udi a predstavuju hlavnt propulzivnu silu pre
defekaciu. U¢inky pozorované v gastrointestinalom trakte psov su citlivé na blokadu selektivnymi
antagonistami 5-HT. receptora, ¢o dokazuje, Ze pozorované ucinky sa uplatiiuju prostrednictvom
selektivneho ucinku na 5-HT4 receptory.

Tieto farmakodynamické ucinky prukalopridu boli potvrdené pouzitim manometrie u l'udi

s chronickou obstipaciou v otvorenej, randomizovanej, skrizenej $tadii so zaslepenym hodnotitel'om
(reader-blinded), skiimajucej u¢inok 2 mg prukalopridu a osmotického laxativa na motilitu hrubého
¢reva, hodnotent po¢tom Siriacich sa kolonickych kontrakcii vysokej amplitady (high-amplitude
propagating contractions, HAPC, tiez zndme ako velké migrujuce kontrakcie). V porovnani s liecbou
obstipacie osmotickym u¢inkom, prokineticka stimulacia prukalopridom zvysila motilitu hrubého
¢reva meranu poctom HAPC pocas prvych 12 hodin po uziti skiimaného lieku. Klinicky vyznam alebo
prinos tohto mechanizmu Gc¢inku v porovnani s inymi laxativami nebol skimany.

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Populdcia dospelych

Ucinnost’ Resoloru bola stanovena v troch multicentrickych randomizovanych, dvojito zaslepenych,
12-tyzdiovych placebom kontrolovanych studiach u jedincov s chronickou obstipaciou (n=1 279
uzivajucich Resolor, z toho 1 124 zien a 155 muzov). Davky Resoloru skimané v kazdej z tychto
troch stadii zahinali 2 mg a 4 mg jedenkrat denne. Primarnym cielom pre zhodnotenie Gi¢innosti bol
podiel (%) jedincov, u ktorych sa dosiahla normalizicia ¢revnych pohybov definované ako priemer
troch alebo viacerych spontannych tplnych ¢revnych pohybov (SCBM) za tyzden v priebehu 12-
tyzdnového lie¢ebného obdobia.

Podiel pacientov zenského pohlavia, u ktorych laxativa nevyvolali adekvatne uvolnenie, lieCenych
odporucanou davkou 2 mg Resoloru (n = 458), ktori dosiahli priemer > 3 SCBM za tyzden, bol 31,0 %
(4. tyzden) a 24,7 % (12. tyzden) oproti 8,6 % (4. tyzden) a 9,2 % (12. tyzden) pri placebe. Klinicky
vyznamné zlepsenie > 1 SCBM za tyzden, najddlezitejsi sekundarny ciel’ ucinnosti, sa dosiahlo

u 51,0 % (4. tyzden) a 44,2 % (12. tyzden) pacientov lieCenych 2 mg Resoloru v porovnani s 21,7 %
(4. tyzden) a 22,6 % (12. tyzden) pacientov uzivajucich placebo.

Utinok Resoloru na spontanne érevné pohyby (spontaneous bowel movements - SBM) sa tiez
preukazal ako Statisticky nadradeny voéi placebu pre podiel pacientov, ktori mali zvySenie o
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> 1 SBM/tyzden v priebehu 12-tyzdiového liecebného obdobia. V 12. tyZdni malo 68,3 % pacientov
lie¢enych 2 mg Resoloru priemerné zvysenie o > 1 SBM/tyzden oproti 37,0 % pacientov s placebom
(p < 0,001 oproti placebu).

Vo vsetkych troch stadiach viedla lie¢ba Resolorom tiez k vyznamnému zlepSeniu potvrdeného a pre
ochorenie Specifického stiboru miery priznakov (PAC-SYM) zahtiiajliceho abdominélne (nadavanie,
tazkosti, bolest’ a krce), rektalne priznaky (bolestivé ¢revné pohyby, palenie, krvacanie/trhliny) a
priznaky spojené so stolicou (neuplné ¢revné pohyby, plany poplach, napinanie, prili§ tvrda, prilis
malé mnozstvo), ur¢ované v 4. tyzdni a v 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so zlepSenim o
> 1 oproti vychodiskovej hodnote PAC-SYM podskal abdominalnych, rektalnych priznakov

a priznakov spojenych so stolicou 41,3 %, 41,6 % a 31,3 % v uvedenom poradi u pacientov lieCenych
2 mg Resoloru v porovnani s 26,9 %, 24,4 % a 22,9 % u pacientov s placebom. Podobné vysledky sa
pozorovali v 12. tyzdni: 43,4 %, 42,9 % a 31,7 % v uvedenom poradi u pacientov liecenych 2 mg
Resoloru oproti 26,9 %, 27,2 % a 23,4 % u pacientov s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Vyznamny prinos, pokial’ ide o viaceré body miery kvality zivota, ako miera spokojnosti s liecbou a
¢revnymi navykmi, fyzikalne a psychosocialne nepohodlie, obavy a znepokojenie, sa tiez pozoroval
V pripade oboch ¢asovych bodov hodnotenia v 4. a 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so
zlepSenim o > 1 oproti vychodiskovej hodnote podskaly spokojnosti s kvalitou zivota suvisiacou so
zapchou podl'a hodnotenia pacienta (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life satisfaction
subscale - PAC-QOL) 47,7 % u pacientov lieCenych 2 mg Resoloru v porovnani s 20,2 % u pacientov
s placebom. Podobné vysledky sa pozorovali v 12. tyzdni: 46,9 % u pacientov lie¢enych 2 mg
Resoloru oproti 19,0 % u pacientov s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Okrem toho bola u¢innost’, bezpecnost’ a tolerancia Resoloru u pacientov muzského pohlavia

s chronickou obstipaciou hodnotena v 12-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tudii kontrolovanej placebom (N=370). Primarny koncovy bod stadie bol splneny:
Statisticky vyznamne vyS$ie percento jedincov v skupine Resoloru (37,9 %) malo v priemere > 3
SCBM/tyzden v porovnani s jedincami v liecebnej skupine placeba (17,7 %) (p<0.0001) pocas 12-
tyzdnového lie¢ebného obdobia s dvojitym zaslepenim. Bezpecnostny profil Resoloru bol v stlade s
tym, ktory sa pozoroval u pacientov zenského pohlavia.

Dlhodoba studia

Uginnost a bezpe&nost’ Resoloru u pacientov (vo veku >18 rokov alebo starsich) s chronickou zapchou
boli hodnotené v 24-tyzdiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej stadii
kontrolovanej placebom (N=361). Medzi liecebnymi skupinami Resoloru (25,1%) a placeba (20,7%)
nebol Statisticky rozdielny (p=0,367) podiel pacientov s priemernou tyzdennou frekvenciou
spontannych tplnych vyprazdiovani ¢riev érevnych pohybov (Spontaneous Complete Bowel
Movements, SCBM) >3 na tyzden (t.j. reagujuci pacienti) pocas 24-tyzdiiovej dvojito zaslepene;
lieCebnej fazy. Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami v priemernej tyzdennej frekvencii >3 SCBM na
tyzden nebol Statisticky vyznamny v obdobi od 1. do 12. tyzdna, ¢o nie je v sulade s 5 inymi
multicentrickymi, randomizovanymi, dvojito zaslepenymi, 12-tyzdiiovymi $tudiami kontrolovanymi
placebom, ktoré preukazali ucinnost’ u dospelych pacientov v tomto casovom medzniku. Tato Stidia sa
preto povazuje za nepresved¢iva z hl'adiska ucinnosti. Avsak, celkovy subor tidajov, vratane inych
dvojito zaslepenych 12-tyzdinovych studii kontrolovanych placebom, podporuji Gcinnost’ Resoloru.
Bezpecnostny profil Resoloru v tejto 24-tyzdnovej $tidii bol v sulade s tym, ktory bol zisteny v
predchadzajucich 12-tyzdiovych Stadiach.

Ukazalo sa, ze Resolor nesposobuje rebound fenomén ani nevyvolava zavislost’.

Studia TOT

Uskutocnila sa dokladna QT studia na vyhodnotenie u¢inkov Resoloru na QT interval v terapeutickej
davke (2 mg) a v davke prevysujucej terapeutické davky (10 mg) v porovnani s u¢inkami placeba

a pozitivnej kontroly. Na zaklade priemernych merani QT intervalu a prehl'adnej analyzy sa v tejto
Stadii nedokazali vyznamné rozdiely medzi Resolorom a placebom v ktorejkol'vek davke. Toto
potvrdilo vysledky dvoch placebom kontrolovanych QT stadii. V dvojito-zaslepenych klinickych

16



studiach bol vyskyt neziaducich ucinkov tykajacich sa QT intervalu a komorovych arytmii nizky
a porovnatel’ny s placebom.

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe&nost’ Resoloru u pediatrickej populacie (vo veku 6 mesiacov az 18 rokov) s
funkénou zépchou boli skimané v 8-tyzdiiovom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skuasani (N=213), po ktorom nasledovala 16-tyzdiova, otvorena, komparatorom kontrolovana
(polyetylénglykol 4000) $tudia, v trvani maximalne 24 tyzdiiov (N=197). Uvodna podavana davka
bola 0,04 mg/kg/deii titrovana medzi 0,02 a 0,06 mg/kg/deni (na maximum 2 mg denne) u deti s
hmotnost'ou < 50 kg podana vo forme peroralneho roztoku Resoloru alebo prislusného placeba. Deti s
hmotnost'ou > 50 kg dostavali davku 2 mg/deti vo forme tabliet s obsahom Resoloru alebo prislusného
placeba.

Odpoved’ na lie¢bu bola definovana ako vyskyt v priemere > 3 spontannych ¢revnych pohybov
(spontaneous bowel movements, SBM) na tyzdefi a priemerny pocet epizod fekalnej inkontinencie <1
na 2 tyzdne. Vysledky stadie nepreukazali ziadny rozdiel v u¢innosti medzi Resolorom alebo
placebom s mierou odpovedi 17 % a 17,8 % (P=0,9002). Resolor bol vo vSeobecnosti vel'mi dobre
znasany. Vyskyt ucastnikov s minimalne 1 neziaducou udalost’ou suvisiacou s liecbou (TEAE) bol
podobny v skupine lie¢enej Resolorom (69,8 %) a v skupine, ktorej bolo podavané placebo (60,7 %).
Bezpecnostny profil Resoloru bol celkovo rovnaky u deti aj u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Prukaloprid sa rychlo vstrebava; po jednej peroralnej ddvke 2 mg sa Cmaxdosiahlo v priebehu 2 — 3

hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ pri peroralnom podani je > 90 %. Sti€asny prijem jedla
neovplyvnuje biologicku dostupnost’ prukalopridu pri peroralnom podani.

Distribucia
Prukaloprid ma zna¢nu distribiciu a vykazuje distribuény objem (Vdss) 567 litrov v ustdlenom stave.
Vizba prukalopridu na plazmatické bielkoviny je okolo 30 %.

Biotransformacia

Metabolizmus nie je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu. Metabolizmus v 'udskej peceni je in
vitro vel'mi pomaly a objavuju sa len malé mnozstva metabolitov. V §tadii s peroralnou davkou
radioaktivne znaeného prukalopridu u I'udi sa ziskali z mo¢u a stolice malé mnozstva siedmich
metabolitov. Kvantitativne najvyznamnejsi metabolit v exkrementoch, R107504, ktory predstavoval
3,2 % v modi a 3,1 % davky v stolici. Iné metabolity identifikované a kvantifikované v moc¢i a stolici
boli R084536 (utvorené N-dealkylaciou), ktoré predstavovali 3 % davky, a produkty hydroxylacie (3
% davky) a N-oxidacie (2 % davky). Nezmenené lie¢ivo predstavovalo priblizne 92-94 % z celkovej
radioaktivity v plazme. R107504, R084536 a R104065 (utvoreny O-demetylaciou) boli identifikované
ako druhoradé metabolity v plazme.

Eliminacia

Velka Cast’ lieciva sa vylucuje v nezmenenej forme (60-65 % podanej davky moc¢om a okolo 5 %
stolicou). Rendlna exkrécia nezmeneného prukalopridu zahfna pasivnu filtraciu aj aktivnu sekréciu.
Plazmaticky klirens prukalopridu je priemerne 317 ml/min. Koneény poléas je priblizne jeden den.
Ustaleny stav sa dosiahne v priebehu troch az Styroch dni. Pri lie¢be prukalopridom v davke 2 mg
jedenkrat denne kolisu plazmatické koncentracie medzi najniz§imi a vrcholovymi hodnotami 2,5 a 7
ng/ml v uvedenom poradi. Akumulaény pomer pri davke jedenkrat denne sa pohyboval od 1,9 do 2,3.
Farmakokinetika prukalopridu je imerna davke v rdmci a za terapeutickym rozsahom (testované do
20 mg). Prukaloprid vykazuje ¢asovo zavisla farmakokinetiku pocas predizenej liecby.
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Osobité populécie

Populacna farmakokinetika

Analyza populacnej farmakokinetiky ukazala, ze zreteI'ny celkovy klirens prukalopridu bol vo
vzajomnom vztahu s klirensom kreatininu, ale vek, telesnd hmotnost’, pohlavie alebo rasa nemali
ziadny vplyv.

Starsi pacienti

Po podani davky 1 mg jedenkrat denne boli vrcholové plazmatické koncentracie a AUC prukalopridu
u starSich pacientov 0 26 % az 28 % vyssie ako u mladych dospelych. Tento G¢inok mozno pripisat’
znizenej funkcii obliciek u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek boli plazmatické koncentracie prukalopridu
po podani jednej davky 2 mg v priemere 0 25 % a 51 % vyssie u jedincov s miernou (Clcr 50 —

79 ml/min) az stredne t'azkou (Clcr 25 — 49 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi.

U jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (Clcr < 24 ml/min) boli plazmatické koncentracie 2,3-
krat vyssie ako hladiny u zdravych jedincov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Non-renalna eliminacia predstavuje asi 35 % celkovej eliminacie. V malej farmakokinetickej $tadii
boli Crmax @ AUC prukalopridu v priemere 0 10-20 % vyssie u pacientov so stredne t'azkou az tazkou
poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi jedincami (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej a vyvojovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Rozsiahla séria §tadii farmakologie bezpecnosti

S osobitnym dorazom na kardiovaskularne parametre nepreukazala ziadne vyznamné zmeny
hemodynamickych a z EKG odvodenych parametrov (QTc) s vynimkou mierneho narastu srdcovej
frekvencie a krvného tlaku pozorovanych u prasiat v anestéze po intravendznom podani a narastu
krvného tlaku u psov pri vedomi po intraven6znom podani bolusu, ktory sa nepozoroval u psov v
anestéze ani po peroralnom podani u psov dosahujiicich podobné plazmatické hladiny. Stadia
subkutannej neonatalnej/juvenilnej toxicity vykonana u potkanov vo veku 7-55 dni preukéazala hladinu
bez pozorovaného nepriaznivého G¢inku (NOAEL) 10 mg/kg/den. Pomery expozicie AUCo.2an pri
NOAEL v porovnani s detmi (v davke priblizne 0,04 mg/kg denne) sa pohybovali v rozsahu 21 a 71,
¢o predstavuje dostatoéné bezpecnostné ohranicenie pre klinick davku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelo6za

Monohydrat laktozy
Triacetin

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Oxid Zelezity ¢erveny (E172)
Oxid zelezity zlty (E172)
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Hlinikovy lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové/hlinikové dierkované blistre s jednotkovou davkou (kalendarne oznacené) obsahujuce 7
tabliet. Kazdé balenie obsahuje 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 alebo 84 x 1 filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

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

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

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. oktober 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 06. jun 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2015

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

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

Janssen Cilag S.P.A.

Via C. Janssen

[-04010 Borgo San Michele (Latina)
Taliansko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP sa predklad4 kazdoroéne az do prediZenia platnosti rozhodnutia o registracii.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Resolor 1 mg filmom obalené tablety
prukaloprid

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg prukalopridu (ako sukcinat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Na ziskanie d’alSich informacii si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalenych tabliet
28 x 1 filmom obalenych tabliet
84 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarve:
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Resolor 1 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Resolor 2 mg filmom obalené tablety
prukaloprid

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg prukalopridu (ako sukcinat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Na ziskanie d’alSich informacii si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalenych tabliet
28 x 1 filmom obalenych tabliet
84 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Resolor 2 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Resolor 1 mg tablety
prukaloprid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

|5. INE

Po Ut St St Pi So Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1. NAZOV LIEKU

Resolor 2 mg tablety
prukaloprid

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

|5. INE

Po Ut St St Pi So Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Resolor 1 mg filmom obalené tablety
Resolor 2 mg filmom obalené tablety
prukaloprid

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

Co je Resolor a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Resolor
Ako uzivat’ Resolor

Mozn¢ vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Resolor

Obsah balenia a d’alSie informacie

ISR E NS .

1. Co je Resolor a na ¢o sa pouZiva
Resolor obsahuje lie¢ivo prukaloprid.

Resolor patri do skupiny liekov zosilnujtcich crevné pohyby (gastrointestinalne prokinetika).
Ucinkuje na svalovu vrstvu steny ¢reva, ¢im pomaha pri obnove normalnej funkcie ¢reva. Resolor sa
pouziva na lie¢bu chronickej zapchy u dospelych, u ktorych laxativa dostato¢ne neucinkuju.

Liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Resolor

Neuzivajte Resolor:

- ak ste alergicky na prukaloprid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak podstupujete dialyzu obliciek,

- ak mate perforaciu (prederavenie) alebo obstrukciu (prekazku) v désledku poruchy ¢revnej
steny, zavazny zapal traviaceho traktu, ako je Crohnova choroba, ulcerézna kolitida alebo
toxické megakolon/megarektum.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Resolor, obrat'te sa na svojho lekara.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani lieku Resolor a informujte svojho lekéra:

- ak trpite zdvaznym ochorenim obliciek,

- ak trpite zavaznym ochorenim pecene,

- ak ste v st¢asnosti pod dohladom lekara kvoli zdvaznému zdravotnému problému, ako je
ochorenie pl'ic alebo srdca, problémy s nervovym systémom alebo mentalnym zdravim,
rakovina, AIDS alebo hormonalne poruchy.
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Ak mate vel'mi zIG hnacku, antikoncep¢na tabletka nemusi fungovat’ spravne, a preto sa odporaca
pouzitie d’alSej antikoncepcnej metody. Precitajte si pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
antikoncepcnej tabletky, ktort uzivate.

Iné lieky a Resolor
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi.

Resolor a jedlo a napoje
Resolor mozno uzivat’ s jedlom a napojmi alebo bez jedla a napojov kedykol'vek cez den.

Tehotenstvo a dojcenie

Resolor sa neodportiéa pouZzivat’ pocas tehotenstva.

- Informujte svojho lekara, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’.

- Pocas uzivania Resoloru pouzivajte spolahlivi metddu antikoncepcie na zabranenie
tehotenstvu.

- Ak pocas liecby Resolorom otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas doj¢enia moze prukaloprid prechadzat’ do materského mlieka. Dojéenie sa neodporuca pocas
liecby Resolorom. Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Skor ako zacnete uzivat akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze Resolor vplyva na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak
niekedy moze Resolor spdsobovat’ zavrat a unavu, zvlast po¢as prvého dnia lie¢by, ¢o mdze mat’ vplyv
na vedenie vozidla a obsluhu strojov.

Resolor obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Resolor

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako je opisané v tejto pisomnej informacii alebo ako vam povedal
vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Resolor uzivajte kazdy

den tak dlho, ako vam predpisal lekar.

Mobze sa stat, ze lekar bude chciet’ vyhodnotit’ vas stav a prinos pokracujuce;j liecby po prvych 4
tyzdnoch a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Zvycajna davka lieku Resolor u va¢siny pacientov je jedna 2 mg tableta jedenkrat denne.

Ak mate viac ako 65 rokov alebo mate zavazné ochorenie pecene, pociatocna davka je jedna 1 mg
tableta jedenkrat denne, ktortt moze vas lekar v pripade potreby zvysit na 2 mg jedenkrat denne.

Vas lekar moze tiez odporudit’ niz§iu davku ako 1 mg tabletu denne, ak mate zavazné ochorenie
obliciek.

Uzivanie vysSej davky ako je odporucana davka nebude viest’ k lepSiemu Gcinku lieku.

Resolor je uréeny len pre dospelych a nemajt ho uzivat’ deti a dospievajici do 18 rokov.
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Ak uzijete viac lieku Resolor, ako mate

Je dolezité dodrziavat’ davku, ktort vam predpisal lekar. Ak ste uzili viac liecku Resolor ako ste mali,
je mozné, Ze dostanete hnacku, bude vas boliet’ hlava a/alebo budete pocitovat’ nevolnost. V pripade
hnacky zabezpecte dostatocny prijem tekutin.

Ak zabudnete uZit’ Resolor
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti tabletu. Jednoducho uzite svoju
nasledujicu davku vo zvycajnom case.

Ak prestanete uzivat’ Resolor
Ak prestanete uzivat’ Resolor, priznaky zapchy sa m6zu objavit’ znovu.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie u€inky sa objavuju hlavne na zaciatku liecby a zvy€ajne vymiznu v priebehu niekol’kych dni
pokracujucej liecby.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli hlasené vel'mi ¢asto (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b): bolest’
hlavy, nevol'nost’, hnacka a bolest’ brucha.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli hlasené ¢asto (m6zu postihovat’ az 1 z 10 osob): nechutenstvo,
zavraty, vracanie, poruSené travenie (dyspepsia), plynatost’, abnormalne ¢revné zvuky, inava.

Pozorovali sa aj nasledujiice menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob): tras,
busenie srdca, krvacanie z koneénika, narast frekvencie mocenia (polakizaria), horucka a pocit
nepohody. Ak sa objavi busenie srdca, oznamte to, prosim, vasmu lekarovi.

Hlasenie vedlajSich tidinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamoprostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov modZzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Resolor
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a $katuli po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom blistrovom baleni na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Resolor obsahuje

Liecivo je prukaloprid.
Jedna filmom obalena tableta lieku Resolor 1 mg obsahuje 1 mg prukalopridu (ako sukcinat).
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Jedna filmom obalena tableta lieku Resolor 2 mg obsahuje 2 mg prukalopridu (ako sukcinat).

Dalsie zlozky su:

monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2), mikrokrystalicka celuloza, koloidny oxid kremicity,
magnéziumstearat, hypromel6za, triacetin, oxid titanic¢ity (E171), makrogol. 2 mg tableta obsahuje aj
oxid zelezity Cerveny (E172), oxid zelezity zlty (E172), hlinikovy lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Resolor a obsah balenia

Resolor 1 mg filmom obalené tablety su biele az Sedobiele tablety okrihleho tvaru s oznacenim
»PRU 1 na jednej strane.

Resolor 2 mg filmom obalené tablety su ruzové tablety okrihleho tvaru s ozna¢enim ,,PRU 2 na
jednej strane.

Resolor sa dodava ako hlinikovy/hlinikovy dierkovany blister s jednotkovou davkou (kalendarne
oznaceny) obsahujtci 7 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 7x1, 14x1, 28x1 alebo 84x1 filmom obalenych
tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgicko

Janssen Cilag S.P.A.

Via C. Janssen

1-04010 Borgo San Michele (Latina)
Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Nederland

Shire Belgium BVBA
Montoyerstraat 47

1000 Brussel
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +322 711 02 30
e-mail: MedInfoEU@shire.com

Buarapus, Ceska republika, Eesti, Hrvatska,
Latvija, Lietuva, Magyarorszag, Polska,
Slovenska republika

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Upnannus, Irsko, lirimaa, Irska, Irija,
Airija, irorszég, Irlandia, rsko
Ten/Tel/TnA: 008006683 8470

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Danmark

Shire Sweden AB

Svérdvégen 11D

SE-182 33 Danderyd

Sverige

TIf: 8088 6962

e-mail: MedInfoDK@Shire.com

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Friedrichstra3e 149

D-10117 Berlin

Tel: 0800 180 1627

e-mail: MedInfoDE@Shire.com

E\Lado

Genesis Pharma S.A.

A. Knopwoiag 274,

152 32 Xardavopt, AOfva

TnA.: +30 210 8771500

e-mail; MedInfoEU@shire.com

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Ibérica, S.L.
Avda. del Partenén 16-18, 4%planta
28042 Madrid

Tel: +34 91 550 06 91

e-mail: MedInfoEU@shire.com
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Kvbzmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Avootacto Méyapo

Aewo. ABordooag & 1. Xatlmwono,

4og 6pogog, 1'p.402, 2024 XtpoBorog, Asvkwacio
Kompog

TnA.: +357 22 76 99 46

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Malta

Vivian Corporation

29, Sanitas Buildings, Tower Street,
Msida MSD1824

Tel: +356 21320338

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Norge

Shire Sweden AB

Svirdvédgen 11D

SE-182 33 Danderyd

Sverige

TIf: +46 8 544 964 00

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Osterreich

Sanova Pharma GesmbH
Haidestralle 4,

1110 Wien

Tel: (01)80104-0

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Portugal

Shire Pharmaceuticals Portugal Lda
Avenida Antonio Augusto de Aguiar,
n° 24, 4° Dto.

1050-016 Lisboa

Tel.: + 351 213502130

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Romania

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Tel: 08008 95231

e-mail: MedInfoEU@shire.com



France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

F-92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tél: +33 146 10 90 00

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Ireland

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

United Kingdom

Tel: 1800 818 016

e-mail: MedInfolE@Shire.com

Island

Shire Sweden AB

Svérdvégen 11D

SE-182 33 Danderyd

Svipjod

Simi: +46 8 544 964 00

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Italia

Shire Italia S.p.A

Viale della Liberazione n. 13
1-20124, Milano

Tel: +39 02655 35001

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Slovenija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Tel: 0800 80607

e-mail: MedInfoEU@shire.com

Suomi/Finland

Shire Sweden AB

Svérdvigen 11D

SE-182 33 Danderyd

Ruotsi

Puh/Tel: +46 8 544 964 00
e-mail: MedInfoEU@shire.com

Sverige

Shire Sweden AB

Svirdvédgen 11D

SE-182 33 Danderyd

Tel: +46 8 544 964 00

e-mail: MedInfoEU@shire.com

United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Tel: 0800 055 6614

e-mail: MedinfoUK@Shire.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v 05/2015

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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