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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki powlekane

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biale lub prawie biale, okraglte, obustronnie wypukle tabletki z oznakowaniem ,,PRU 1” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

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

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: dawka dla pacjentow z cigzkg niewydolnosciag nerek (GFR
<30 ml/min/1,73 m?) wynosi 1 mg raz na dobe (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: pacjenci z ciezka niewydolnos$cig watroby (klasa C w
skali Child-Pugh) rozpoczynajg leczenie dawkg 1 mg raz na dobe, ktorg mozna zwigkszy¢ do 2 mg,



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

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

Sposdéb podawania
Podanie doustne

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynno$ci nerek z koniecznoscig dializy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gloéwna droga eliminacji prukaloprydu jest wydalanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U o0s6b z cigzka
niewydolnos$cig nerek zaleca si¢ stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

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

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

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

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

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

bardzo powoli.

W badaniach in vitro z zastosowaniem preparatow mikrosomalnych z watroby ludzkiej, prukalopryd
w stezeniach majgcych znaczenie lecznicze nie hamowat swoistej aktywno$ci CYP450.

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



Wptyw prukaloprydu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Podczas rownoczesnego podawania prukaloprydu obserwowano wzrost st¢zenia erytromycyny w
osoczu 0 30%. Mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany.

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

Wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke prukaloprydu

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

i chinidyna.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

Karmienie piersig

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

Ptodnosé
Badaniach na zwierzetach nie wykazaly wptywu na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Resolor moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn,
poniewaz w badaniach klinicznych obserwowano zawroty gtowy i meczliwo$é, szczegolnie podczas
pierwszego dnia leczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Przeprowadzono analize¢ zbiorcza 17 badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng placebo, w ktorych Resolor byt podawany doustnie okoto 3 300 pacjentom z przewlektymi
zaparciami. Wsrdd tych pacjentéw ponad 1 500 otrzymywalo Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na
dobe, a u okoto 1 360 pacjentéw stosowano dawke 4 mg prukaloprydu raz na dobe. Najczgsciej
zglaszanymi reakcjami niepqudanyrni zwigzanymi ze stosowaniem produktu Resolor w dawce 2 mg
s bole gtowy (17,8%) i objawy zotadkowo-jelitowe (bole brzucha (13,7%), nudnosci (13, 7%) oraz
biegunka (12 0%)). Reakcje mepozqdane wystepuja gtownie na poczatku leczenia i zazwyczaj
ustepujg w ciaggu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byly zglaszane
sporadycznie. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miala nasilenie tagodne do umiarkowanego.




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Resolor

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

Czesto Zawroty gtowy

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

brzucha
Czesto Wymioty, niestrawnos¢,

wzdecia, nieprawidtowe
odglosy zotadkowo-jelitowe

Niezbyt czesto Krwawienia z odbytu
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Czestomocz
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Zmegczenie
micjscu podania Niezbyt czesto Goraczka, zte samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeczyszczajace, kod ATC: A06AX05.

Mechanizm dziatania

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

U psoéw prukalopryd wywotuje zmiany modelu motoryki okreznicy poprzez pobudzenie receptorow
5-HT4: pobudza motoryke proksymalnego odcinka okreznicy, zwigksza motoryke zotgdka

i dwunastnicy i przyspiesza opdznione oproznianie zotadkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sg one odpowiednikami masowych ruchéw okre¢znicy u ludzi i stanowia
gtéwng propulsywng site defekacji. Oddzialywania obserwowane w przewodzie pokarmowym psow
sa wrazliwe na hamowanie za pomocg wybiorczych antagonistow receptorow 5-HT4, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania s3 wywierane poprzez wybiodrcze pobudzanie receptoréw 5-HTs.

Powyzsze dziatanie farmakodynamiczne prukaloprydu potwierdzono u os6b z przewleklymi
zaparciami w otwartym randomizowanym badaniu krzyzowym z zastosowaniem manometrii,

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

W poréwnaniu z lekiem na zaparcia o dziataniu osmotycznym stymulacja prokinetyczna przy uzyciu
prukaloprydu zwigkszata motoryke okrgznicy mierzong przy pomocy liczby HAPC podczas



pierwszych 12 godzin po przyjeciu leku eksperymentalnego. Znaczenie kliniczne oraz korzys$ci
ptynace z takiego mechanizmu dzialania w poréwnaniu z innymi lekami przeczyszczajacymi nie byly
przedmiotem badan.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Populacja dorostych

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

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

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

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

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

Ponadto oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ produktu leczniczego Resolor
u mezczyzn z przewleklymi zaparciami podczas 12-tygodniowego wieloosrodkowego,
randomizowanego badania prowadzonego metoda podwadjnie §lepej proby, z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo (N=370). Osiagnicto gtdwny punkt koncowy badania: u statystycznie istotnego



wyzszego odsetka pacjentdéw w grupie przyjmujacej Resolor (37,9%) obserwowano $rednio > 3
spontaniczne pelne wyproznienia na tydzien w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (17,7%)
(p<0,0001) podczas 12-tygodniowego okresu leczenia w fazie badania z podwdjnie $lepa proba. Profil
bezpieczenstwa produktu Resolor byt zgodny z profilem obserwowanym u kobiet.

Badanie diugookresowe

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

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

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

Dokdadne badanie QT

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

z placebo i kontrolg pozytywna. Na podstawie pomiaréw sredniego QT i analizy wartosci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych réznic pomi¢dzy produktem Resolor i placebo w Zzadnej ze
stosowanych dawek. Potwierdza to wyniki dwoch badan dotyczacych oceny QT z grupami
kontrolnymi placebo. W badaniach klinicznych z podwojnie $lepg probg zdarzenia niepozadane
zwigzane ze zmianami QT i komorowe zaburzenia rytmu serca wystepowaly rzadko i byty
poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

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

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

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

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



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

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

Metabolizm

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

Wydalanie

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

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

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

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

Osoby w podesziym wieku

Przy stosowaniu raz na dobe dawki w wysokosci 1 mg, szczytowe stezenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u 0s6b w podesztym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych os6b dorostych.
Wplyw ten mozna przypisac stabszej czynnosci nerek u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cig nerek, stezenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokosci 2 mg byty srednio 25% i 51% wyzsze u 0sob z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcr 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcr 25-49 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.
U os6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Cl cr < 24 ml/min) st¢zenia w osoczu byty 2,3 razy
wyzsze niz u 0sob zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Eliminacja pozanerkowa stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku. W niewielkim badaniu
dotyczacym farmakokinetyki, warto$ci Cmax oraz AUC prukaloprydu byty srednio 10-20% wyzsze u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, niz u osob
zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysoko$ci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat Ciax
prukaloprydu byto porownywalne do Cax u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

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

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 06 czerwiec 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

1"


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki powlekane

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sposdéb podawania
Podanie doustne

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynno$ci nerek z koniecznoscig dializy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gloéwna droga eliminacji prukaloprydu jest wydalanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U o0s6b z cigzka
niewydolno$cig nerek zaleca si¢ stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu Resolor pacjentom z cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) w zwiazku z ograniczong ilo$cia istniejacych
danych dotyczacych stosowania u pacjentow z ci¢zkg niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

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

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

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

bardzo powoli.

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

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

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

Wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke prukaloprydu

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

i chinidyna.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepna jest ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania prukaloprydu u kobiet w cigzy. W
trakcie badan klinicznych obserwowano przypadki samoistnych poronien, chociaz z uwagi na
obecno$¢ innych czynnikow ryzyka, ich zwigzek ze stosowaniem prukaloprydu jest nieznany. Badania
na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego toksycznego wptywu na rozrodczosé¢ (w
tym przebieg cigzy, rozw0j zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy) (patrz

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

Karmienie piersig

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

Ptodnosé
Badaniach na zwierzetach nie wykazaly wptywu na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Resolor moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn,
poniewaz w badaniach klinicznych obserwowano zawroty gtowy i meczliwo$é, szczegolnie podczas
pierwszego dnia leczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Przeprowadzono analize¢ zbiorcza 17 badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng placebo, w ktorych Resolor byt podawany doustnie okoto 3 300 pacjentom z przewlektymi
zaparciami. Wsrdd tych pacjentéw ponad 1 500 otrzymywalo Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na
dobe, a u okoto 1 360 pacjentéw stosowano dawke 4 mg prukaloprydu raz na dobe. Najczgsciej
zglaszanymi reakcjami niepoZa,danyrni zwigzanymi ze stosowaniem produktu Resolor w dawce 2 mg
sg bole gtowy (17,8%) 1 objawy zotadkowo-jelitowe (bole brzucha (13,7%), nudnosci (13, 7%) oraz
biegunka (12 0%)). Reakcje mepozqdane wystepuja gtownie na poczatku leczenia i zazwyczaj
ustepujg w ciggu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byty zglaszane
sporadycznie. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miala nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Resolor

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

Czesto Zawroty gtowy

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

brzucha
Czesto Wymioty, niestrawnos¢,

wzdecia, nieprawidtowe
odglosy zotadkowo-jelitowe

Niezbyt czesto Krwawienia z odbytu
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Czestomocz
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Zmegczenie
micjscu podania Niezbyt czesto Goraczka, zte samopoczucie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeczyszczajace, kod ATC: A06AX05.

Mechanizm dziatania

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

U psoéw prukalopryd wywoluje zmiany modelu motoryki okreznicy poprzez pobudzenie receptorow
5-HT4: pobudza motoryke proksymalnego odcinka okreznicy, zwigksza motoryke zotgdka

i dwunastnicy i przyspiesza opdznione oproznianie zotadkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sg one odpowiednikami masowych ruchow okre¢znicy u ludzi i stanowig
gtéwng propulsywng site defekacji. Oddzialywania obserwowane w przewodzie pokarmowym psow
sa wrazliwe na hamowanie za pomocg wybiorczych antagonistow receptorow 5-HT4, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania s3 wywierane poprzez wybiodrcze pobudzanie receptoréw 5-HTs.

Powyzsze dziatanie farmakodynamiczne prukaloprydu potwierdzono u os6b z przewleklymi
zaparciami w otwartym randomizowanym badaniu krzyzowym z zastosowaniem manometrii,

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Populacja dorostych

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

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

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

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

Podczas oceny w punktach czasowych (4. i1 12. tydzien) obserwowano rowniez istotng poprawe wielu
wskaznikow jakoSci zycia, takich jak stopien zadowolenia z leczenia i zachowan jelit, dyskomfort
fizyczny 1 psychospoteczny, strach i obawy. W 4. tygodniu odsetek pacjentéw, u ktorych
zaobserwowano poprawe w stosunku do stanu podstawowego o >1 wyniku w podskali oceny przez
pacjenta jakosci zycia zwigzanej z zaparciami (PAC-QOL) wyniost 47,7% u pacjentow leczonych
produktem Resolor w dawce 2 mg w poréwnaniu do 20,2% u pacjentdow otrzymujacych placebo.
Podobne wyniki uzyskano w 12 tygodniu: 46,9% u pacjentéw leczonych produktem Resolor w dawce
2 mg w poréwnaniu do 19,0% u pacjentdw otrzymujacych placebo (p<0,001 vs placebo).

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

Badanie diugookresowe

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

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

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

Dokdadne badanie QT

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

z placebo i kontrolg pozytywna. Na podstawie pomiaréw sredniego QT i analizy wartosci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych réznic pomi¢dzy produktem Resolor i placebo w Zzadnej ze
stosowanych dawek. Potwierdza to wyniki dwoch badan dotyczacych oceny QT z grupami
kontrolnymi placebo. W badaniach klinicznych z podwojnie $lepg probg zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze zmianami QT i komorowe zaburzenia rytmu serca wystepowaly rzadko i byty
poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

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

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

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

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

Wchtanianie

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

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

Metabolizm

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

Wydalanie

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

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

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

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

Osoby w podesziym wieku

Przy stosowaniu raz na dobe dawki w wysokosci 1 mg, szczytowe stezenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u 0s6b w podesztym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych os6b dorostych.
Wplyw ten mozna przypisac stabszej czynnosci nerek u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cig nerek, stezenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokosci 2 mg byty srednio 25% i 51% wyzsze u 0sob z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcr 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcr 25-49 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.
U os6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Cl cr < 24 ml/min) st¢zenia w osoczu byty 2,3 razy
wyzsze niz u 0sob zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Eliminacja pozanerkowa stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku. W niewielkim badaniu
dotyczacym farmakokinetyki, warto$ci Cmax oraz AUC prukaloprydu byty srednio 10-20% wyzsze u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, niz u osob
zdrowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Drzieci i mlodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysoko$ci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat Ciax
prukaloprydu byto porownywalne do Cax u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenie dla cztowieka. W przedtuzonych seriach badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, w ktdrych szczegdlny nacisk potozono na oceng parametrow
sercowo-naczyniowych, nie wykryto znaczacych zmian parametrow hemodynamicznych ani zmian

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

4 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 06 czerwiec 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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