1. NAZEV PRiIPRAVKU

Resolor 2 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg prucalopridum (ve formée sukcinatu).

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bil¢ az tém¢éf bilé bikonvexni tablety na jedné stran¢ oznacené ,,PRU 2,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
Dospeli: 2 mg jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla, kdykoliv v pribéhu dne.

Vzhledem ke specifickému mechanismu ucinku prukalopridu (stimulace propulzivni motility) se
neocekava, ze by prekroceni denni davky 2 mg zvysilo ucinnost.

Pokud neni pfijem prukalopridu jednou denné dostatecné ui€inny po 4 tydnech 1é¢by, pacient(ka) by
mel(a) byt znovu vySetien(a) a mél by se zvazit piinos pokracovani v 1écbé.

Uginnost prukalopridu byla stanovena v dvojit¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich po
dobu maximalné 3 mésice. UCinnost po vice nez tiech mésicich nebyla v placebem kontrolovanych
studiich prokazana (viz bod 5.1). V ptipadé delsi 1écby by mél byt ptinos ptehodnocovan v
pravidelnych intervalech.

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

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin: Davka pro pacienty s t€Zkou poruchou ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) je 1 mg jednou denn¢ (viz body 4.3 a 5.2). U pacientti s mirnou nebo
stiedné 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 miize zvysit na 2 mg, pokud je to potieba ke
zlepSeni G¢innosti a pokud je davka 1 mg dobfe tolerovana (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s mirnou
nebo stfedné t¢zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky.



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

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Poskozeni ledvin vyzadujici dialyzu.

- Perforace nebo obstrukce stteva v disledku strukturalni nebo funkéni poruchy stény traviciho
traktu, obstruk¢ni ileus, tézké zanétlivé onemocnéni intestinalniho traktu, jako je Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida a toxické megakolon/megarektum.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vylu€ovani ledvinami je hlavni cesta eliminace prukalopridu (viz bod 5.2). U pacientt s tézkou
poruchou ledvin je doporucena davka 1 mg (viz bod 4.2).

Vzhledem k omezenym udajim u pacientd se zadvaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a

Pugha) je nutné pti predepisovani ptipravku Resolor t¢émto pacientiim postupovat s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Informace o bezpecnosti a ucinnosti piipravku 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
predepisovani pripravku Resolor pacientiim s t€mito stavy je tieba opatrnosti, zejména pii pouziti u
pacientl s arytmiemi nebo ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze.

Pti tézkém prijmu mize byt ucinnost peroralni antikoncepce snizena a doporucuje se pouziti dalSich
antikoncepcnich metod, aby se zabranilo moznému selhani peroralni antikoncepce (viz informace o
preskripci peroralni antikoncepce).

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galakt6zy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakces jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Prukaloprid ma nizky potencial farmakokinetické interakce. Ve velké mife se v nezménéné forme
vylucuje moci (ptiblizné 60 % davky) a metabolismus iz vitro je velmi pomaly.

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

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

Ucinky prukalopridu na farmakokinetiku jinych 16&ivych piipravki
Pfi 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.

Utinky jinych 1é&ivych ptipravkii na farmakokinetiku prukalopridu
Ketokonazol (200 mg dvakrat denn¢), potentni inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil systémovou expozici
prukalopridu asi 0 40 %. Tento u¢inek je ptili§ maly na to, aby byl klinicky relevantni. Interakce




podobného rozsahu Ize ocekavat u dalsich potentnich inhibitort 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 1éCby prukalopridem pouzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani prukalopridu téhotnym zenam jsou omezené. V klinickych studiich byly
zaznamenany pripady spontanniho potratu, i kdyZz za pritomnosti jinych rizikovych faktort je vztah k
prukalopridu neznamy. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé Gcinky s ohledem
na reproduk¢ni toxicitu (veetné téhotenstvi, embryonalniho/fetdlniho vyvoje, porodunebo
postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3). Pouzivani ptipravku Resolor se v t¢hotenstvi a u Zen

v reprodukénim veéku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Studie s lidmi prokazala, Ze je prukaloprid vylu¢ovan do matei'ského mléka. Pfi terapeutickych
davkach pripravku Resolor se neocekava zadny vliv na kojené novorozence nebo kojence. Vzhledem k
absenci udajt u ¢loveka u Zen, které aktivné koji pfi uzivani ptipravku Resolor, je na zékladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku nutno rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu pripravkem Resolor.

Fertilita
Studie na zvitatech ukazuji, ze se nevyskytuji zadné ucinky na fertilitu muze nebo Zeny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

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

1 500 pacientt ptipravek Resolor v doporucené davce 2 mg denné, zatimco asi 1 360 pacientl bylo
léceno 4 mg prukalopridu denné. Nejcéasteji hlaSené nezadouci U€inky spojené s terapii pripravkem
Resolor 2 mg byly bolesti hlavy (17,8 %) a gastrointestinalni ptiznaky (bolesti bficha (13,7 %),
nevolnost (13,7 %) a prijem (12,0 %)). Nezadouci ucinky se objevuji zejména na zacatku lécby a
obvykle zmizi béhem nékolika dni pokracujici 1écby. Obcas byly hlaseny dalsi nezadouci ucinky.
Vétsina nezadoucich tcinkt byla mirné az sttedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

V kontrolovanych klinickych studiich pti doporucené davce 2 mg byly hlaSeny nasledujici nezadouci
ucinky s frekvencemi popsanymi jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné¢ 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 skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti. Frekvence je vypoctena na zakladé integrované analyzy 17 dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii.




Tabulka 1: Nezadouci lékové reakce (NLR) spojené s piipravkem Resolor

Systém/Organova trida Kategorie incidence NeZadouci lékova reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Snizena chut’ k jidlu
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavraté
Mén¢ Casté Ttes, migréna
Srde¢ni poruchy Mén¢ Casté Palpitace
Poruchy ucha a labyrintu Mén¢ Casté Vertigo
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea, prijem, bolest bticha
Casté Zvraceni, dyspepsie, flatulence,
abnormalni gastrointestinalni
zvuky
Mén¢ Casté Rektalni krvéceni
Poruchy ledvin a mocovych Meén¢ Casté Polakisurie
cest
Celkové poruchy a reakce Casté Unava
v misté aplikace Mén¢ Casté Pyrexie, malatnost

Popis vybranych nezadoucich reakci

Po prvnim dnu 1é¢by byly nejcast€jsi nezadouci G€inky hlasené s podobnou frekvenci (incidence
odlisna ne vice nez 1 % mezi prukalopridem a placebem) v pribéhu terapie pripravkem Resolor jako
pti podavani placeba, s vyjimkou nevolnosti a prijjmu, které se nadale objevovaly Castéji béhem
terapie pfipravkem Resolor, ale mén¢ vyrazné (rozdily v incidenci mezi ptipravkem Resolor a
placebem mezi 1,3 % resp. 3,4 %).

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

v uzivani prukalopridu. Podobng¢ jako u jakéhokoliv nového ptiznaku by pacienti méli projednat nove
vzniklé palpitace se svym lékarem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci l1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studii se zdravymi dobrovolniky byla 1é¢ba prukalopridem dobfe tolerovéana pii podavani v
rostoucim titraénim schématu do 20 mg jednou denné (10nasobek doporucené terapeutické davky).
Ptedavkovani mize zptisobit ptiznaky vyplyvajici z vystupfiovani znamych farmakodynamickych
ucinkt prukalopridu a zahrnujici bolesti hlavy, nevolnost a prijem. Pro preddvkovani pfipravkem
Resolor neni k dispozici specificka 1écba. Pokud by doslo k pfedavkovani, pacient(ka) by mél(a) byt


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

lécen symptomaticky a méla by se podle potfeby zahdjit podplrna opatfeni. Nadmérna ztrata tekutin
prijmem nebo zvracenim muze vyzadovat korekci elektrolytovych poruch.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina laxativa, ATC kod: AO6AXO0S.

Mechanismus ucinku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestinalnimi prokinetickymi u¢inky.
Prukaloprid je selektivni agonista serotoninovych (5-HTs) receptorii s vysokou afinitou, coz
pravdépodobné vysvétluje jeho prokinetické ucinky. Pouze pti koncentracich prevysSujicich afinitu k
receptoru 5-HT4 minimalné 150krat byla in vitro detekovana afinita k dalS$im receptorim. U potkanii
indukoval prukaloprid in vivo pti ddvkach vyssich nez 5 mg/kg (pti hodnotach 30—70nasobku klinické
expozice nebo vyssich) hyperprolaktinémii antagonistickym uc¢inkem na D2 receptor.

U psu alteruje prukaloprid motilitu tlustého stfeva cestou stimulace serotoninového receptoru 5-HTs:
stimuluje motilitu proximalni ¢asti tlustého stteva, zvySuje gastroduodenalni motilitu a akceleruje
opozdéné vyprazdnovani zaludku. Dale jsou prukalopridem indukovany velké migrujici kontrakce. To
je ekvivalentni pohybiim obsahu tlustého stfeva u ¢lovéka a poskytuje hlavni propulzni silu pro
defekaci. U psii jsou pozorované ucinky na gastrointestinalni trakt citlivé k blokadé selektivnimi
antagonisty receptoru 5-HT4, coz doklada, Ze pozorované ti€inky jsou vyvolavany cestou selektivniho
ovlivnéni receptorti 5-HTj.

Tyto farmakodynamické t€¢inky prukalopridu byly potvrzeny u subjektii s chronickou zacpou pomoci
manometrie v nezaslepené, randomizované, zkiizené studii zaslepené pro odecitatele hodnotici ti¢inek
prukalopridu 2 mg a osmotického laxativa na motilitu tlustého stieva ur¢enou poctem propagujicich
kontrakei stteva o vysoké amplitudé (HAPC, ozna¢ovanych také jako velké migrujici kontrakce). Ve
srovnani s 1écbou zacpy pisobici prostfednictvim osmotického ucinku zvySovala prokineticka
stimulace prukalopridem motilitu tlustého stfeva métenou poctem HAPC béhem prvnich 12 hodin po
uziti hodnoceného piipravku. Klinicka vyznamnost nebo piinos tohoto mechanismu ucinku ve
srovnani s jinymi laxativy nebyly hodnoceny.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Dospéla populace

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

(n=1 279 u pripravku Resolor, 1 124 Zen, 155 muzl). Davky ptipravku Resolor studované v kazdé z
téchto tii studi byly 2 mg a 4 mg jednou denné. Primérni koncovy bod Gc€innosti byl podilem (%)
pacientt, ktefi dosahli normalizace stievnich pohybt definovanych jako primér tfi nebo vice
spontannich Gplnych pohybt stfeva (SCBM) tydné v pribéhu 12tydenniho 1écebného obdobi.

Podil pacientt, u kterych neposkytuji laxativa dostateCnou ulevu, 1écenych doporucenou davkou 2 mg
pripravku Resolor (n =458), u nichz bylo dosazeno v priiméru > 3 SCBM za tyden, byl 31,0 %

(tyden 4) a 24,7 % (tyden 12) versus 8,6 % (tyden 4) a 9,2 % (tyden 12) u placeba. Klinicky
ucinnosti, bylo dosazeno u 51,0 % (tyden 4) a 44,2 % (tyden 12) 1é¢enych 2 mg ptipravku Resolor
versus 21,7 % (tyden 4) a 22,6 % (tyden 12) u pacienti s placebem.

Bylo také prokézano, Ze G€inek ptipravku Resolor na spontanni pohyby stteva (SBM) je statisticky
vyznamnéj$i nez placebo vzhledem k podilu pacientd, kteti zaznamenali nartist > 1 SBM/tyden

v pribéhu 12tydenniho 1écebného obdobi. Ve 12. tydnu mélo 68,3 % pacientii léCenych 2 mg
ptipravku Resolor primérny nartst > 1 SMB/tyden versus 37,0 % pacienti s placebem (p < 0,001 vs.
placebo).



U vsech tii studii vedla lécba ptipravkem Resolor také k vyznamnému zlepSeni ve validované a pro
chorobu specifické skupiné ptiznakovych parametrtt (PAC-SYM), zahrnujici piiznaky bfisni
(nadymani, diskomfort, bolest a kieCe), stolice (netiplné pohyby stfeva, falesny pocit nuceni na stolici,
tlaCeni, ptilis tvrda stolice, pfili§ malo stolice) a ptiznaky rektalni (bolestivé pohyby stfeva, paleni,
krvaceni/trhliny), stanovované ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu Cinil podil pacienti se zlepSenim > 1
oproti vychozi hodnot¢ v podstupnicich piiznakt bfisnich, stolice a rektalnich systému PAC-SYM
41,3 %, 41,6 %, resp. 31,3 % u pacientl 1é¢enych 2 mg pripravku Resolor ve srovnani s 26,9 %,

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

Vyznamny ptfinos na mnoho parametrt kvality Zivota, jako je stupeni spokojenosti s 1é€bou a stfevnimi
zvyklostmi, fyzickymi a psychosocialnimi potizemi, obavami a starostmi, byl také pozorovan pii
hodnoceni v casovych bodech ve 4. a 12. tydnu. Ve 4. tydnu byl v podstupnici hodnoceni zacpy
pacienta — spokojenost s kvalitou Zivota (PAC-QOL) podil pacientti se zlepSenim > 1 oproti vychozi
hodnot¢ 47,7 % u pacientti [éCenych 2 mg piipravku Resolor ve srovnani se 20,2 % u pacientti

s placebem. Podobné vysledky byly pozorovany ve 12. tydnu: 46,9 % u pacientii 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 pacienti s chronickou zacpou hodnocena ¢innost, bezpecnost a tolerance piipravku
Resolor. Primarni koncovy parametr studie byl splnén: statisticky vyznamné vyssi procento subjekti
ve skupin€ s ptipravkem Resolor (37,9 %) mélo v primeéru > 3 SCBM/tyden ve srovnani se subjekty v
1é¢ebné skupiné s placebem (17,7 %) (p<0,0001) v pribéhu 12tydenni dvojité zaslepen¢ho 1éCebného
obdobi. Bezpecnostni profil ptipravku Resolor byl v souladu s tim, ktery byl pozorovan u pacientek.

Dlouhodobd studie

Ucinnost a bezpecnost pripravku Resolor u pacientti (ve véku >18 let) s chronickou zacpou byla
hodnocena v 24-tydenni multicentrické, randomizované, dvojit€ zaslepené, placebem kontrolované
studii (N=361). Podil pacientti s priimérnou frekvenci > 3 spontannich uplnych stolic (Spontaneous
Complete Bowel Movements, SCBM) za tyden (tzn. respondéti) béhem 24 tydnl dvojité zaslepené
1é¢ebné 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 prameérné frekvenci > 3 SCBM za tyden
nebyl statisticky vyznamny v pribéhu Tydnt 1-12, coz je v protikladu k 5 dal§imi multicentrickym,
randomizovanym, dvojité zaslepenym, 12-tydennim placebem kontrolovanym studiim, které
prokazovaly u dospé€lych pacientti v tomto ¢asovém bod¢ ucinnost. Studie je proto povazovana za
nepritkaznou z hlediska G¢innosti. Nicmén¢ souhrn udaji véetné dalSich dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych 12-tydennich studii podporuje ti¢innost piipravku Resolor. Bezpecnostni
profil piipravku Resolor v této 24-tydenni studii byl ve shodé s profilem z piedchozich 12-tydennich
studii.

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

Dukladna studie OT

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

Pediatricka populace

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

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

(N =213), po niz nasledovala 16tydenni oteviena, komparatorem kontrolovana (polyethylenglykol
4000) studie trvajici az 24 tydny (N = 197). Poddvana pocatecni davka byla 0,04 mg/kg/den titrovana
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0d 0,02 do 0,06 mg/kg/den (na maximaln€ 2 mg denn¢) pro déti s hmotnosti < 50 kg podévana jako
peroralni roztok pfipravku Resolor nebo odpovidajici placebo. Détem s hmotnosti > 50 kg byly
podavany tablety ptipravku Resolor 2 mg/den nebo odpovidajici placebo.

Odpovéd na 1écbu byla definovéna jako prumérné > 3 spontdnni odchody stolice (SOS) za tyden a
prumérny pocet epizod inkontinence stolice < 1 za 2 tydny. Vysledky studie neprokazaly zadné
rozdily v ti€innosti mezi piipravkem Resolor a placebem, s ¢etnosti odpovedi 17 % a 17,8 %, v tomto
potradi (P = 0,9002). Ptipravek Resolor byl obvykle dobfe snasen. Incidence subjektti s nejméné

1 nezadouci ptihodou vzniklou pti 1é€bé€ (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE) u skupiny
1éCené pripravkem Resolor (69,8 %) byla podobna incidenci u skupiny dostavajici placebo (60,7 %).
Bezpecnostni profil ptipravku Resolor u déti byl celkové stejny jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Prukaloprid je rychle vstfebavan; po jedné peroralni davee 2 mg u zdravych pacientt bylo Crax

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

Distribuce
Prukaloprid je rozsahle distribuovan a ma rovnovazny distribucni objem (Vds) 567 litrti. 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 malad mnozstvi metabolitti. Ve studii peroralni davky s radioaktivné
znacenym prukalopridem u ¢lovéka byla mald mnozstvi sedmi metabolitii zjiSténa v moci a ve stolici.

vvvvvv

v moci resp. stolici. Dalsi metabolity identifikované a kvantifikované v moci a stolici byly R084536
(tvotfeny N-dealkylaci) pfedstavuji 3 % davky a produkty hydroxylace (3 % davky) a N-oxidace (2 %
davky). Nezménénd 1éCiva latka tvoftila asi 92 - 94 % celkové radioaktivity v plazmeé a pouze R107504,
R084536 a R104065 (tvoreny O-demetylaci) byly identifikovany jako minoritni plazmatické
metabolity.

Eliminace

Velka frakce 1é¢ivé latky je vylu¢ovana nezménéna (asi 60 - 65 % podané davky v moci aasi 5 % ve
stolici). Vylucovani nezménéného prukalopridu ledvinami zahrnuje pasivni filtraci a aktivni sekreci.
Plazmaticka clearance prukalopridu je v priméru 317 ml/min. Jeho terminélni polocas je asi jeden den.
Rovnovazného stavu je dosazeno béhem tii az ¢ty dnti. Pii ddvkovani jednou denné s pouzitim 2 mg
prukalopridu fluktuuje rovnovazny stav plazmatické koncentrace mezi nejnizs$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 rdmeci terapeutického rozmezi a nad
terapeutickym rozmezim (testovano do 20 mg). Prukaloprid jednou denn¢ vykazuje ¢asové nezavislou
kinetiku pii prodlouzené 1écbé.

Zvlastni populace

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

Starsi osoby

Po davkovani jednou denné 1 mg byly vrcholové plazmatické koncentrace a AUC prukalopridu
u starSich osobo 26 % az 28 % vyssi nez u mladych dospélych. Tento ucinek je mozné dat do
souvislosti s porusenou funkci ledvin u starsich osob.



Porucha ledvin

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byly plazmatické koncentrace prukalopridu po jedné
2mg davce v prumeru o 25 %, resp. 0 51 % vyssi u pacientti s mirnou (Clcr 50—79 ml/min), resp.
sttedni (Clcr 25-49 ml/min) poruchou ledvin. U pacientd s tézkou poruchou ledvin (Clcr < 24 ml/min)
byly plazmatické koncentrace 2,3nasobkem hladiny u zdravych pacientii (vizbod 4.2 a 4.4).

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

hodnoty Cnax @ AUC prukalopridu v primeéru o 10-20 % vyssi u pacientti se sttedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi pacienty (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro ¢loveka. Rozsitené série studii farmakologické
bezpecnosti se specialnim ditrazem na kardiovaskularni parametry neukazaly zadné relevantni zmény
v hemodynamickych a EKG parametrech (QTc) s vyjimkou mirného zvyseni srdecni frekvence a
krevniho tlaku pozorovaného u prasat v anestezii po intraven6znim podani a zvyseni krevniho tlaku u
pst pii védomi po intravendznim bolusu, coZ nebylo pozorovano u psil v anestezii ani po peroralnim
podani u psi, pficemz bylo dosaZzeno podobné plazmatické hladiny. Studie subkutanni
neonatalni/juvenilni toxicity provedené u potkanti starych 7 — 55 dnd ukazala hladinu NOAEL

10 mg/kg/den. Pomér expozice AUCo24n pfi NOAEL ve srovnani s détmi (déavka 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 kfemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa

Monohydrat laktosy
Triacetin

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)
Hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v pivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Davkovaci blistry z Al/Al perforovanych jednotek (oznacené kalendarem) obsahujici 7 tablet. Jedno
baleni obsahuje 7 x 1, 14 x 1,28 x 1 nebo 84 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné 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

11/2022

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