ANEKS 1

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 prukaloprydu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biale do ztamane;j bieli, okragle, dwuwypukte tabletki oznaczone ,,PRU 1” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Resolor jest wskazany w objawowym leczeniu przewlektych zapar¢ u kobiet, u ktérych
stosowanie $rodkow przeczyszczajacych nie przynosi dostatecznego ztagodzenia dolegliwosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli: 2 mg raz na dobe.

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

Drzieci i mlodziez: Resolor nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia
do czasu uzyskania dalszych danych. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: dawka dla pacjentow z ciezka niewydolnoscia 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby: dawka dla pacjentéow z cigzka niewydolnoscia watroby
(klasa C w klasyfikacji Child-Pugh) wynosi 1 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie ma
potrzeby dostosowania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Z uwagi na specyficzny sposob dziatania prukaloprydu (pobudzanie motoryki propulsywnej)
zwigkszanie dawki dobowej wynoszacej 2 mg nie zwigksza raczej skutecznosci leku.

Jesli stosowanie prukaloprydu raz na dobg przez okres 4 tygodni leczenia nie przynosi skutku, nalezy
przeprowadzi¢ ponowne badanie pacjenta i ponownie rozpatrzy¢ korzysci z kontynuacji leczenia.

Skutecznos¢ prukaloprydu zostala ustalona w badaniach z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna
placebo, trwajacych przez okres do 3 miesigcy. W przypadku przedtuzonego stosowania nalezy
dokonywac regularnej oceny korzysci leczenia.



Sposob podawania
Tabletki powlekane Resolor sa przeznaczone do stosowania doustnego i moga by¢ przyjmowane
z positkiem lub niezaleznie od positku o kazdej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

- Zaburzenia czynno$ci nerek z koniecznos$cia dializy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gltowna droga eliminacji prukaloprydu jest wydzielanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U oséb z cigzka
niewydolnos$cia nerek zaleca sig stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u pacjentdw z cigzkimi i niestabilnymi klinicznie
schorzeniami wspotistniejacymi (np. chorobami watroby, uktadu krazenia lub ptuc, schorzeniami
neurologicznymi lub zaburzeniami psychicznymi, nowotworami zto§liwymi, AIDS i innymi
zaburzeniami endokrynologicznymi). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas przepisywania produktu
Resolor pacjentom z takimi schorzeniami. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Resolor u pacjentdow z zaburzeniami rytmu serca lub choroba niedokrwienna
serca w wywiadzie.

W przypadku nasilonej biegunki skutecznos$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢
zmniegjszona, zatem aby zapobiec przypadkom, w ktorych doustne $rodki antykoncepcyjne moga
okaza¢ si¢ nieskuteczne, zaleca si¢ zastosowanie dodatkowej metody antykoncepcji (patrz informacje
dotyczace stosowania doustnego srodka antykoncepcyjnego).

Jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnos$ci watroby mogty mie¢ istotny klinicznie wptyw na
metabolizm prukaloprydu i ekspozycje na lek u ludzi. Z uwagi na brak danych dotyczacych
stosowania u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,

u pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby zaleca si¢ nizsza dawke (patrz punkt 4.2).

Tabletki zawieraja laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami w postaci
nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy (typu Lapp) lub zespotu zlego wchlaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Z badan in vitro wynika, ze prukalopryd ma niski potencjat interakcji, a w ste¢zeniach leczniczych nie
wplywa na metabolizm réwnoczes$nie przyjmowanych produktow leczniczych, substratéw CYP.
Chociaz prukalopryd moze by¢ stabym substratem dla glikoproteiny P (P-gp), w stezeniach majacych
znaczenie kliniczne nie jest inhibitorem P-gp.

Ketokonazol (stosowany w dawce 200 mg dwa razy na dobg), silny inhibitor CYP3A4 i P-gp
doprowadza do zwigkszenia pola pod krzywa (AUC) prukaloprydu o okoto 40%. Wptyw ten jest zbyt
maly, aby miat znaczenie kliniczne i jest prawdopodobnie wynikiem hamowania transportu
nerkowego pobudzanego przez P-gp. Interakcje o podobnym nasileniu, jak te obserwowane dla
ketokonazolu, moga takze wystgpowaé z innymi silnymi inhibitorami P-gp, takimi jak werapamil,
cyklosporyna A i chinidyna. Prukalopryd jest prawdopodobnie wydzielany rowniez przez inne
transportery nerkowe. Zahamowanie wszystkich transporterow bioracych udziat w aktywnym
wydzielaniu prukaloprydu (w tym z P-gp) mogloby teoretycznie zwigkszy¢ ekspozycje na lek nawet
0 75%.



W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow wykazano, ze prukalopryd nie ma klinicznie
znaczacego wplywu na farmakokinetyke warfaryny, digoksyny, alkoholu i paroksetyny. Podczas
rownoczesnego podawania purkaloprydu obserwowano wzrost st¢zenia erytromycyny w 0soczu o
30%. Mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany, ale z dostgpnych danych wynika, Ze jest to
skutek wysokiej zmienno$ci wewnatrzosobniczej w farmakokinetyce erytromycyny, a nie bezposredni
wplyw prukaloprydu.

W dawkach leczniczych nie obserwowano wplywu probenecydu, cymetydyny, erytromycyny
i paroksetyny na parametry farmakokinetyczne prukaloprydu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Resolor u pacjentéw przyjmujacych
roéwnoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

Z uwagi na mechanizm dzialania, stosowanie substancji atropinopodobnych moze zmniejszy¢ wpltyw
prukaloprydu na receptor 5-HT,.

Nie obserwowano interakcji z pokarmem.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Istnieja ograniczone doswiadczenia dotyczace stosowania prukaloprydu w okresie ciazy. W trakcie
badan klinicznych obserwowano przypadki samoistnych poronien, chociaz z uwagi na obecnos¢
innych czynnikéw ryzyka, ich zwiazek ze stosowaniem prukaloprydu jest nieznany. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania produktu Resolor w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas
leczenia prukaloprydem stosowac skuteczna antykoncepcje.

Laktacja

Prukalopryd jest wydzielany do mleka kobiecego. Jednak w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych produkt Resolor nie powinien mie¢ wptywu na karmione piersia
noworodki/niemowleta. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania produktu Resolor
w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Badaniach na zwierzgtach nie wykazaly wplywu na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem prukaloprydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania produktu
Resolor, zwlaszcza w pierwszym dniu leczenia, moga wystepowaé zawroty glowy i zmeczenie, co
moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8)

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng produkt Resolor byt podawany doustnie okoto 2 700
pacjentom z przewlektymi zaparciami. Wsrod tych pacjentow okoto 1 000 otrzymywato produkt
Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na dobg, a u okoto 1 300 pacjentéw stosowano dawke 4 mg
prukaloprydu raz na dobg. Catkowita ekspozycja w planie badan klinicznych przekroczyta 2 600
pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem produktu



Resolor sg bole glowy i objawy zotadkowo-jelitowe (bdle brzucha, mdtosci lub biegunka), z ktoérych
kazda dotyczy okoto 20% pacjentow. Reakcje niepozadane wystepuja glownie na poczatku leczenia
1 zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byty
zglaszane sporadycznie. Wigkszos$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng podczas stosowania zalecanej dawki 2 mg zglaszano
nastgpujace reakcje niepozadane z czgstoscia okreslona, jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko
(< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystgpowania okreslono na
podstawie danych z badania klinicznego z grupa kontrolna.

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bole glowy
Czgsto: zawroty glowy
Niezbyt czgsto: drzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: palpitacje

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, biegunka, béle brzucha
Czegsto: wymioty, niestrawnos¢, krwawienia z odbytu, wzdecia, nieprawidtowe szmery jelitowe

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych
Czesto:czestomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czesto: goraczka, zle samopoczucie

Po pierwszym dniu leczenia czgsto$¢ wystepowania najczestszych reakcji niepozadanych podczas
leczenia produktem Resolor oraz podczas stosowania placebo byta zblizona (réznica w czgstosci
wystgpowania mig¢dzy prukaloprydem a placebo — ponizej 1%) z wyjatkiem nudnosci i biegunki, ktore
wystepowaly cze$ciej podczas stosowania produktu Resolor, ale byly stabiej wyrazone (roznica w
czgstosci wystepowania pomigdzy produktem Resolor a placebo — od 1 do 3%).

Palpitacje zgloszono u 0,7% pacjentow z grupy placebo, 1% pacjentdw leczonych prukaloprydem

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

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow stosowanie prukaloprydu w zwigkszajacych si¢ dawkach
do 20 mg raz na dobg (10-krotnie wyzszych niz zalecana dawka lecznicza) byto dobrze tolerowane.
Przedawkowanie moze wywota¢ objawy wynikajace z nasilenia znanych skutkow
farmakodynamicznych produktu leczniczego, takich jak béle glowy, nudnos$ci i biegunka. Nie ma
specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Resolor. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowacé leczenie objawowe i §rodki podtrzymujace w zaleznos$ci od
potrzeby. Nadmierna utrata plynow w wyniku biegunki lub wymiotéw moze wymagaé wyrownania
zaburzen elektrolitowych.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na receptory serotoninowe, kod ATC: AO3AE04.

Mechanizm dziatania

Prukalopryd to karboksamid diwodorobenzofuranu o wlasciwosciach enterokinetycznych.
Prukalopryd jest wybidrczym agonista receptoréw serotoninowych (5-HT4) o wysokim
powinowactwie, co prawdopodobnie thumaczy jego dziatanie enterokinetyczne. W badaniach in vitro
powinowactwo do innych receptorow wykryto jedynie w st¢zeniach co najmniej 150-krotnie
przekraczajacych jego zdolnos¢ wiazania receptoréw 5-HT,. W badaniach in vivo u szczurow
prukalopryd w dawkach powyzej 5 mg/kg (na poziomie i ponad 30-70 razy wigkszych od ekspozycji
klinicznej) wywotat hiperprolaktynemig¢ wynikajaca z antagonistycznego wptywu na receptor D2.

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

i dwunastnicy i przyspiesza opdéznione oprdznianie zotadkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sa one odpowiednikami masowych ruchéw okreznicy u ludzi i stanowia
gtéwna propulsywna sile defekacji. Oddzialywania obserwowane w przewodzie pokarmowym psoéw
sa wrazliwe na hamowanie za pomoca wybidrczych antagonistow receptoréw 5-HT,, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania sa wywierane poprzez wybiorcze pobudzanie receptorow 5-HT,.

Dos$wiadczenie kliniczne

Skutecznos$¢ prukaloprydu ustalono w trwajacych 12 tygodni trzech wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacja i podwojnie §lepa proba, do ktorych wlaczono pacjentow z przewlektymi
zaparciami (grupa prukaloprydu n =1 279, 1 124 kobiety, 155 mgzczyzn) W kazdym z tych badan
oceniano dawki prukaloprydu 2 mg i 4 mg stosowane raz na dobg. Pierwszoplanowym punktem
koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentdw, u ktorych doszto do normalizacji ruchéw jelit,
okreslonej jako $rednio co najmniej trzy spontaniczne pelne ruchy jelit (ang. spontaneous complete
bowel movements, SCBM) w tygodniu w okresie 12 tygodni leczenia. Dla obu dawek wykazano
statystycznie istotna istotnos¢ (p<0,001) w poréwnaniu z placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym we wszystkich trzech badaniach i nie stwierdzono wigkszych korzysci podczas stosowania
dawki 4 mg w poréwnaniu z dawka 2 mg. Srednio co najmniej trzy SCBM na tydzien wystapily

u 27,8% (w 4. tygodniu) i 23,6% (w 12. tygodniu) pacjentéw leczonych zalecana dawka prukaloprydu
2 mg, w porownaniu z 10,5% (w 4. tygodniu) i 11,3% (w 12. tygodniu) os6b z grupy placebo.
Najwazniejszy drugoplanowy punkt koncowy skutecznosci — znaczaca klinicznie poprawa (= 1 SCBM
na tydzien) — osiagnigto u 48,1% (w 4. tygodniu) i 43,1% (w tygodniu 12) pacjentéw leczonych
prukaloprydem w dawce 2 mg, w porownaniu z 23,4% (w 4. tygodniu) i 24,6% (w 12. tygodniu)
pacjentow z grupy placebo.

We wszystkich trzech badaniach leczenie prukaloprydem wiazato sig takze z istotna poprawa

w zwalidowanych i swoistych dla choroby kwestionariuszach (PAC SYM) obejmujacych objawy
dotyczace jamy brzusznej, stolca i odbytu, oceniane w 4. i 12. tygodniu. Podczas oceny w punktach
czasowych (4.1 12. tydzien) obserwowano takze istotna poprawe wielu wskaznikow jakoSci zycia,
takich jak stopien zadowolenia z leczenia i zachowan jelit, dyskomfort fizyczny i psychospoteczny,
strach i obawy.

Podczas stosowania prukaloprydu nie obserwowano zjawiska odbicia ani rozwoju uzaleznienia.

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

z placebo 1 kontrola pozytywna. Na podstawie pomiaréw $redniego QT i analizy warto$ci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych roznic pomigdzy prukaloprydem i placebo w Zadnej ze stosowanych
dawek. Potwierdza to wyniki dwdch badan dotyczacych oceny QT z grupami kontrolnymi placebo.



W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba zdarzenia niepozadane zwiazane ze zmianami QT
1 komorowe zaburzenia rytmu serca wystgpowaty rzadko i byty poréwnywalne z wynikami
uzyskanymi w grupie placebo.

Dane z badan przeprowadzonych metoda proby otwartej, trwajacych przez okres do 2,6 lat wskazuja
na dtugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leku; jednak brak jest danych z badan z grupa
kontrolna placebo dotyczacych skutecznosci w przypadku leczenia dtuzszego niz 12 tygodni.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Prukalopryd jest szybko wchtaniany; po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 2 mg osiaga Cax

w czasie 2-3 godzin. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi >90 %.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna prukaloprydu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Prukalopryd ulega intensywnej dystrybucji i jego stata objetos¢ dystrybucji (Vds,) wynosi 567 litréw.
W okoto 30% prukalopryd wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Metabolizm nie jest gtéwna droga eliminacji prukaloprydu. /n vitro metabolizm watrobowy u ludzi
jest bardzo powolny i wykrywa si¢ jedynie male ilosci metabolitow. W badaniu z zastosowaniem
dawki doustnej znakowanego radioaktywnie prukaloprydu u ludzi wykryto mate ilo$ci o§miu
metabolitéw w moczu i kale. Gléwny metabolit (R107504, powstaty w wyniku O-demetylacji i
oksydacji powstatej reszty alkoholowej do kwasu karboksylowego) stanowi ponizej 4% dawki.
Niezmieniona substancja czynna odpowiadata 85% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu i tylko mate
ilosci R107504 zostaly wykryte w osoczu.

Wydalanie
Duza czg$¢ substancji czynnej wydziela si¢ w postaci niezmienionej (okoto 60% podanej dawki

w moczu i co najmniej 6% w kale). Wydzielanie nerkowe niezmienionego prukaloprydu przebiega

w procesie biernego przesaczania i aktywnego wydzielania. Klirens prukaloprydu w osoczu wynosi
srednio 317 ml/min. Okres pottrwania wynosi okoto 1 dzien. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ po 3—4
dniach. Po stosowaniu raz na dobg dawki 2 mg prukaloprydu state stezenie 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. Wlasciwosci farmakokinetyczne prukaloprydu sa
proporcjonalne do dawki w zakresie i poza zakresem terapeutycznym (badane do 20 mg). Wtasciwosci
farmakokinetyczne prukaloprydu stosowanego raz na dobg podczas przedtuzonego leczenia sa
niezalezne od czasu.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

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

Osoby w podesztym wieku

Przy stosowaniu raz na dobg dawki w wysokosci 1 mg szczytowe stgzenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u os6b w podesztym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych osob dorostych.
Wplyw ten mozna przypisa¢ stabszej czynnosci nerek u os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynnoS$cia nerek st¢zenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokosci 2 mg byly srednio 25% i 51% wyzsze u 0s6b z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcg 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcg 25-49 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.



U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (Cl cg < 24 ml/min) st¢zenia w osoczu byty 2,3 razy
wyzsze niz u 0s6b zdrowych ( patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Pozanerkowa eliminacja stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku i jest mato prawdopodobne,
aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty istotny klinicznie wplyw na farmakokinetyke prukaloprydu
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysokosci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat C.«
prukaloprydu bylo porownywalne do C,,.x u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

w wysokos$ci 2 mg, natomiast nieograniczone AUC byto o 30-40% mniejsze niz po podaniu dawki

2 mg u 0s6b dorostych. Nieograniczona ekspozycja byta 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, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcjg i rozwdj, nie ujawniaja wystgpowania
szczegoOlnego zagrozenia dla czlowieka. W przedhuzonych seriach badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, w ktorych szczegdlny nacisk potozono na oceng parametrow
sercowo-naczyniowych, nie wykryto znaczacych zmian parametrow hemodynamicznych ani zmian

w zapisie czynnosci serca (QTc) poza niewielkim przyspieszeniem czestosci akcji serca i wzrostem
ci$nienia tgtniczego, obserwowanymi u uspionych §win po dozylnym podaniu leku, i wzrostem
ci$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 stgzen w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka
Hypromeloza
Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Movetis NV

Veedijk 58

B-2300 Turnhout

Belgia
E-mail: info@movetis.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMEA) http://www.emea.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 prukaloprydu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 165 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Roézowe, okragte, dwuwypukte tabletki oznaczone ,,PRU 2” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Resolor jest wskazany w objawowym leczeniu przewlektych zapar¢ u kobiet, u ktérych
stosowanie $rodkow przeczyszczajacych nie przynosi dostatecznego ztagodzenia dolegliwosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli: 2 mg raz na dobe.

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

Drzieci i mlodziez: Resolor nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia
do czasu uzyskania dalszych danych. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: dawka dla pacjentow z ciezka niewydolnoscia 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby: dawka dla pacjentéow z cigzka niewydolnoscia watroby
(klasa C w klasyfikacji Child-Pugh) wynosi 1 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie ma
potrzeby dostosowania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Z uwagi na specyficzny sposob dziatania prukaloprydu (pobudzanie motoryki propulsywnej)
zwigkszanie dawki dobowej wynoszacej 2 mg nie zwigksza raczej skutecznosci leku.

Jesli stosowanie prukaloprydu raz na dobg przez okres 4 tygodni leczenia nie przynosi skutku, nalezy
przeprowadzi¢ ponowne badanie pacjenta i ponownie rozpatrzy¢ korzysci z kontynuacji leczenia.

Skutecznos¢ prukaloprydu zostala ustalona w badaniach z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna

placebo, trwajacych przez okres do 3 miesigcy. W przypadku przedtuzonego stosowania nalezy
dokonywac regularnej oceny korzysci leczenia.
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Sposob podawania
Tabletki powlekane Resolor sa przeznaczone do stosowania doustnego i moga by¢ przyjmowane
z positkiem lub niezaleznie od positku o kazdej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

- Zaburzenia czynno$ci nerek z koniecznos$cia dializy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gltowna droga eliminacji prukaloprydu jest wydzielanie przez nerki (patrz punkt 5.2). U oséb z cigzka
niewydolnos$cia nerek zaleca sig stosowanie dawki 1 mg (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u pacjentdw z cigzkimi i niestabilnymi klinicznie
schorzeniami wspotistniejacymi (np. chorobami watroby, uktadu krazenia lub ptuc, schorzeniami
neurologicznymi lub zaburzeniami psychicznymi, nowotworami zto§liwymi, AIDS i innymi
zaburzeniami endokrynologicznymi). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas przepisywania produktu
Resolor pacjentom z takimi schorzeniami. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Resolor u pacjentdow z zaburzeniami rytmu serca lub choroba niedokrwienna
serca w wywiadzie.

W przypadku nasilonej biegunki skutecznos$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢
zmniegjszona, zatem aby zapobiec przypadkom, w ktorych doustne $rodki antykoncepcyjne moga
okaza¢ si¢ nieskuteczne, zaleca si¢ zastosowanie dodatkowej metody antykoncepcji (patrz informacje
dotyczace stosowania doustnego srodka antykoncepcyjnego).

Jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnos$ci watroby mogty mie¢ istotny klinicznie wptyw na
metabolizm prukaloprydu i ekspozycje na lek u ludzi. Z uwagi na brak danych dotyczacych
stosowania u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,

u pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby zaleca si¢ nizsza dawke (patrz punkt 4.2).

Tabletki zawieraja laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami w postaci
nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy (typu Lapp) lub zespotu zlego wchlaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Z badan in vitro wynika, ze prukalopryd ma niski potencjat interakcji, a w ste¢zeniach leczniczych nie
wplywa na metabolizm réwnoczes$nie przyjmowanych produktow leczniczych, substratéw CYP.
Chociaz prukalopryd moze by¢ stabym substratem dla glikoproteiny P (P-gp), w stezeniach majacych
znaczenie kliniczne nie jest inhibitorem P-gp.

Ketokonazol (stosowany w dawce 200 mg dwa razy na dobeg), silny inhibitor CYP3A4 i P-gp
doprowadza do zwigkszenia pola pod krzywa (AUC) prukaloprydu o okoto 40%. Wptyw ten jest zbyt
maly, aby miat znaczenie kliniczne i jest prawdopodobnie wynikiem hamowania transportu
nerkowego pobudzanego przez P-gp. Interakcje o podobnym nasileniu, jak te obserwowane dla
ketokonazolu, moga takze wystgpowaé z innymi silnymi inhibitorami P-gp, takimi jak werapamil,
cyklosporyna A i chinidyna. Prukalopryd jest prawdopodobnie wydzielany rowniez przez inne
transportery nerkowe. Zahamowanie wszystkich transporterow bioracych udziat w aktywnym
wydzielaniu prukaloprydu (w tym z P-gp) mogloby teoretycznie zwigkszy¢ ekspozycje na lek nawet
0 75%.
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W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow wykazano, ze prukalopryd nie ma klinicznie
znaczacego wplywu na farmakokinetyke warfaryny, digoksyny, alkoholu i paroksetyny. Podczas
rownoczesnego podawania purkaloprydu obserwowano wzrost st¢zenia erytromycyny w 0soczu o
30%. Mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany, ale z dostgpnych danych wynika, Ze jest to
skutek wysokiej zmienno$ci wewnatrzosobniczej w farmakokinetyce erytromycyny, a nie bezposredni
wplyw prukaloprydu.

W dawkach leczniczych nie obserwowano wplywu probenecydu, cymetydyny, erytromycyny
i paroksetyny na parametry farmakokinetyczne prukaloprydu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Resolor u pacjentéw przyjmujacych
roéwnoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

Z uwagi na mechanizm dzialania, stosowanie substancji atropinopodobnych moze zmniejszy¢ wpltyw
prukaloprydu na receptor 5-HT,.

Nie obserwowano interakcji z pokarmem.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Istnieja ograniczone doswiadczenia dotyczace stosowania prukaloprydu w okresie ciazy. W trakcie
badan klinicznych obserwowano przypadki samoistnych poronien, chociaz z uwagi na obecnos¢
innych czynnikéw ryzyka, ich zwiazek ze stosowaniem prukaloprydu jest nieznany. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania produktu Resolor w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas
leczenia prukaloprydem stosowac skuteczna antykoncepcje.

Laktacja

Prukalopryd jest wydzielany do mleka kobiecego. Jednak w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych produkt Resolor nie powinien mie¢ wptywu na karmione piersia
noworodki/niemowleta. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania produktu Resolor
w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Badaniach na zwierzgtach nie wykazaly wplywu na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem prukaloprydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas stosowania produktu
Resolor, zwlaszcza w pierwszym dniu leczenia, moga wystepowaé zawroty glowy i zmeczenie, co
moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8)

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng produkt Resolor byt podawany doustnie okoto 2 700
pacjentom z przewlekltymi zaparciami. Wsrod tych pacjentow okoto 1 000 otrzymywato produkt
Resolor w zalecanej dawce 2 mg raz na dobg, a u okoto 1 300 pacjentéw stosowano dawke 4 mg
prukaloprydu raz na dobg. Catkowita ekspozycja w planie badan klinicznych przekroczyta 2 600
pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem produktu
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Resolor sg bole glowy i objawy zotadkowo-jelitowe (bdle brzucha, mdtosci lub biegunka), z ktoérych
kazda dotyczy okoto 20% pacjentow. Reakcje niepozadane wystepuja glownie na poczatku leczenia
1 zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku dni nieprzerwanego leczenia. Inne reakcje niepozadane byty
zglaszane sporadycznie. Wigkszos$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng podczas stosowania zalecanej dawki 2 mg zglaszano
nastgpujace reakcje niepozadane z czgstoscia okreslona, jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko
(< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystgpowania okreslono na
podstawie danych z badania klinicznego z grupa kontrolna.

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bole glowy
Czgsto: zawroty glowy
Niezbyt czgsto: drzenie

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: palpitacje

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, biegunka, béle brzucha
Czegsto: wymioty, niestrawnos¢, krwawienia z odbytu, wzdecia, nieprawidtowe szmery jelitowe

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych
Czesto:czestomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czesto: goraczka, zle samopoczucie

Po pierwszym dniu leczenia czgsto$¢ wystepowania najczestszych reakcji niepozadanych podczas
leczenia produktem Resolor oraz podczas stosowania placebo byta zblizona (réznica w czgstosci
wystgpowania mig¢dzy prukaloprydem a placebo — ponizej 1%) z wyjatkiem nudnosci i biegunki, ktore
wystepowaly cze$ciej podczas stosowania produktu Resolor, ale byly stabiej wyrazone (réznica w
czgstosci wystepowania pomigdzy produktem Resolor a placebo — od 1 do 3%).

Palpitacje zgloszono u 0,7% pacjentow z grupy placebo, 1% pacjentdw leczonych prukaloprydem

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

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow stosowanie prukaloprydu w zwigkszajacych si¢ dawkach
do 20 mg raz na dobg (10-krotnie wyzszych niz zalecana dawka lecznicza) byto dobrze tolerowane.
Przedawkowanie moze wywota¢ objawy wynikajace z nasilenia znanych skutkow
farmakodynamicznych produktu leczniczego, takich jak béle glowy, nudnos$ci i biegunka. Nie ma
specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Resolor. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowacé leczenie objawowe i §rodki podtrzymujace w zaleznos$ci od
potrzeby. Nadmierna utrata plynow w wyniku biegunki lub wymiotéw moze wymagaé wyrownania
zaburzen elektrolitowych.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na receptory serotoninowe, kod ATC: AO3AE04.

Mechanizm dziatania

Prukalopryd to karboksamid diwodorobenzofuranu o wlasciwosciach enterokinetycznych.
Prukalopryd jest wybidrczym agonista receptoréw serotoninowych (5-HT4) o wysokim
powinowactwie, co prawdopodobnie thumaczy jego dziatanie enterokinetyczne. W badaniach in vitro
powinowactwo do innych receptorow wykryto jedynie w st¢zeniach co najmniej 150-krotnie
przekraczajacych jego zdolnos¢ wiazania receptoréw 5-HT,. W badaniach in vivo u szczurow
prukalopryd w dawkach powyzej 5 mg/kg (na poziomie i ponad 30-70 razy wigkszych od ekspozycji
klinicznej) wywotat hiperprolaktynemig¢ wynikajaca z antagonistycznego wptywu na receptor D2.

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

i dwunastnicy i przyspiesza opdznione oprdznianie zotadkowe. Ponadto prukalopryd pobudza
olbrzymie skurcze wedrujace. Sa one odpowiednikami masowych ruchéw okreznicy u ludzi i stanowia
gtéwna propulsywna sile defekacji. Oddzialywania obserwowane w przewodzie pokarmowym pséw
sa wrazliwe na hamowanie za pomoca wybidrczych antagonistow receptoréw 5-HT,, co wskazuje, ze
obserwowane dziatania sa wywierane poprzez wybiorcze pobudzanie receptorow 5-HT,.

Dos$wiadczenie kliniczne

Skutecznos$¢ prukaloprydu ustalono w trwajacych 12 tygodni trzech wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacja i podwojnie §lepa proba, do ktorych wlaczono pacjentow z przewlektymi
zaparciami (grupa prukaloprydu n =1 279, 1 124 kobiety, 155 mgzczyzn) W kazdym z tych badan
oceniano dawki prukaloprydu 2 mg i 4 mg stosowane raz na dobg. Pierwszoplanowym punktem
koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentdw, u ktorych doszto do normalizacji ruchéw jelit,
okreslonej jako $rednio co najmniej trzy spontaniczne pelne ruchy jelit (ang. spontaneous complete
bowel movements, SCBM) w tygodniu w okresie 12 tygodni leczenia. Dla obu dawek wykazano
statystycznie istotna istotnos¢ (p<0,001) w poréwnaniu z placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym we wszystkich trzech badaniach i nie stwierdzono wigkszych korzysci podczas stosowania
dawki 4 mg w poréwnaniu z dawka 2 mg. Srednio co najmniej trzy SCBM na tydzien wystapily
u27,8% (w 4. tygodniu) 1 23,6% (w 12. tygodniu) pacjentéw leczonych zalecana dawka prukaloprydu
2 mg, w porownaniu z 10,5% (w 4. tygodniu) i 11,3% (w 12. tygodniu) oséb z grupy placebo.
Najwazniejszy drugoplanowy punkt koncowy skutecznosci — znaczaca klinicznie poprawa (= 1 SCBM
na tydzien) — osiagnigto u 48,1% (w 4. tygodniu) i 43,1% (w tygodniu 12) pacjentéw leczonych
prukaloprydem w dawce 2 mg, w porownaniu z 23,4% (w 4. tygodniu) i 24,6% (w 12. tygodniu)
pacjentow z grupy placebo.

We wszystkich trzech badaniach leczenie prukaloprydem wiazato sig takze z istotna poprawa

w zwalidowanych i swoistych dla choroby kwestionariuszach (PAC SYM) obejmujacych objawy
dotyczace jamy brzusznej, stolca i odbytu, oceniane w 4. i 12. tygodniu. Podczas oceny w punktach
czasowych (4.1 12. tydzien) obserwowano takze istotna poprawe wielu wskaznikow jakoSci zycia,
takich jak stopien zadowolenia z leczenia i zachowan jelit, dyskomfort fizyczny i psychospoteczny,
strach i obawy.

Podczas stosowania prukaloprydu nie obserwowano zjawiska odbicia ani rozwoju uzaleznienia.

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

z placebo 1 kontrola pozytywna. Na podstawie pomiaréw $redniego QT i analizy warto$ci oddalonych
w badaniu nie wykryto istotnych roznic pomigdzy prukaloprydem i placebo w Zadnej ze stosowanych
dawek. Potwierdza to wyniki dwdch badan dotyczacych oceny QT z grupami kontrolnymi placebo.
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W badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba zdarzenia niepozadane zwiazane ze zmianami QT
1 komorowe zaburzenia rytmu serca wystepowaty rzadko i byty poréwnywalne z wynikami
uzyskanymi w grupie placebo.

Dane z badan przeprowadzonych metoda proby otwartej, trwajacych przez okres do 2,6 lat wskazuja
na dtugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leku; jednak brak jest danych z badan z grupa
kontrolna placebo dotyczacych skutecznosci w przypadku leczenia dtuzszego niz 12 tygodni.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Prukalopryd jest szybko wchtaniany; po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 2 mg osiaga Cax

w czasie 2-3 godzin. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi >90 %.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna prukaloprydu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Prukalopryd ulega intensywnej dystrybucji i jego stata objetos¢ dystrybucji (Vds,) wynosi 567 litréw.
W okoto 30% prukalopryd wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Metabolizm nie jest gtéwna droga eliminacji prukaloprydu. /n vitro metabolizm watrobowy u ludzi
jest bardzo powolny i wykrywa si¢ jedynie male ilosci metabolitow. W badaniu z zastosowaniem
dawki doustnej znakowanego radioaktywnie prukaloprydu u ludzi wykryto mate ilo$ci o§miu
metabolitéw w moczu i kale. Gléwny metabolit (R107504, powstaty w wyniku O-demetylacji i
oksydacji powstatej reszty alkoholowej do kwasu karboksylowego) stanowi ponizej 4% dawki.
Niezmieniona substancja czynna odpowiadata 85% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu i tylko mate
ilosci R107504 zostaly wykryte w osoczu.

Wydalanie
Duza czg$¢ substancji czynnej wydziela si¢ w postaci niezmienionej (okoto 60% podanej dawki

w moczu i co najmniej 6% w kale). Wydzielanie nerkowe niezmienionego prukaloprydu przebiega

w procesie biernego przesaczania i aktywnego wydzielania. Klirens prukaloprydu w osoczu wynosi
srednio 317 ml/min. Okres pottrwania wynosi okoto 1 dzien. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ po 3—4
dniach. Po stosowaniu raz na dobg dawki 2 mg prukaloprydu state stezenie 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. Wlasciwosci farmakokinetyczne prukaloprydu sa
proporcjonalne do dawki w zakresie i poza zakresem terapeutycznym (badane do 20 mg). Wtasciwosci
farmakokinetyczne prukaloprydu stosowanego raz na dobg podczas przedtuzonego leczenia sa
niezalezne od czasu.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacji

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

Osoby w podesztym wieku

Przy stosowaniu raz na dobg dawki w wysokosci 1 mg szczytowe stgzenia w osoczu i AUC
prukaloprydu u os6b w podesztym wieku byty o 26% do 28% wyzsze niz u mtodych osob dorostych.
Wplyw ten mozna przypisa¢ stabszej czynnosci nerek u os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynnoS$cia nerek st¢zenia prukaloprydu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki w wysokosci 2 mg byly srednio 25% i 51% wyzsze u 0s6b z, odpowiednio,
tagodnymi (Clcg 50-79 ml/min) i umiarkowanymi (Clcg 25-49 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.
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U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (Cl cg < 24 ml/min) st¢zenia w osoczu byty 2,3 razy
wyzsze niz u 0s6b zdrowych ( patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Pozanerkowa eliminacja stanowi okoto 35% catkowitej eliminacji leku i jest mato prawdopodobne,
aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty istotny klinicznie wplyw na farmakokinetyke prukaloprydu
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej dawki w wysokosci 0,03 mg/kg dzieciom w wieku od 4 do 12 lat C.«
prukaloprydu bylo porownywalne do C,,.x u 0s6b dorostych po podaniu pojedynczej dawki

w wysokos$ci 2 mg, natomiast nieograniczone AUC byto o 30-40% mniejsze niz po podaniu dawki

2 mg u 0s6b dorostych. Nieograniczona ekspozycja byta 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, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcjg i rozwdj, nie ujawniaja wystgpowania
szczegoOlnego zagrozenia dla czlowieka. W przedhuzonych seriach badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, w ktorych szczegdlny nacisk potozono na oceng parametrow
sercowo-naczyniowych, nie wykryto znaczacych zmian parametrow hemodynamicznych ani zmian

w zapisie czynnosci serca (QTc) poza niewielkim przyspieszeniem czestosci akcji serca i wzrostem
ci$nienia tgtniczego, obserwowanymi u uspionych §win po dozylnym podaniu leku, i wzrostem
ci$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 stgzen w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

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

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6  Szczegolne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Movetis NV

Veedijk 58

B-2300 Turnhout

Belgia
E-mail: info@movetis.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
e INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w wersji 3.0 przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaly wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 3.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane zostang nowe informacje, ktore istotne wptywaja na aktualng specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie EMEA.
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ANEKS III

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

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki powlekane
Prukalopryd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdlowe informacje sa zawarte w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Movetis NV

Veedijk 58 (1004)
B-2300 Turnhout, Belgia
info@movetis.com

| 12 NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Resolor 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki powlekane
Prukalopryd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdlowe informacje sa zawarte w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Movetis NV

Veedijk 58 (1004)
B-2300 Turnhout, Belgia
info@movetis.com

| 12 NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Resolor 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 1 mg tabletki
Prukalopryd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Movetis

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

5. INNE

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

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Resolor 2 mg tabletki
Prukalopryd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Movetis

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Pon Wt Sr Czw Pt Sob Ndz
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