BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 1 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg prucaloprid (som succinat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé: Hver filmovertrukken tablet indeholder
142,5 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).

Hvide til rdhvide, runde, bikonvekse tabletter meaerket med ’PRU 1° pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Resolor er indiceret til symptomatisk behandling af kronisk obstipation hos voksne, der ikke opnar
tilstreekkelig lindring med laksantia.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Voksne: 2 mg én gang dagligt med eller uden mad pa et vilkarligt tidspunkt af dagen.

Pé grund af prucaloprids specifikke virkningsmekanisme (stimulering af den fremaddrivende motilitet)
forventes en storre daglig dosis end 2 mg ikke at gge virkningen.

Hyvis indtagelse af prucaloprid én gang dagligt ikke er effektivt efter 4 ugers behandling, ber patienten
undersgges pa ny og fordelen ved fortsat behandling vurderes.

Prucaloprids virkning er blevet klarlagt i dobbeltblindede, placebokontrollerede studier af en varighed
pa op til 3 maneder. Effekt ud over tre maneder er ikke blevet pavist 1 placebokontrollerede studier (se
pkt. 5.1). Ved lengerevarende behandling ber fordelen vurderes regelmaessigt.

Specielle populationer
Aldre personer (> 65 dr): Start med 1 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2); om nedvendigt kan dosis gges
til 2 mg én gang dagligt.

Patienter med nedsat nyrefunktion: Til patienter med svert nedsat nyrefunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) er dosis 1 mg én gang dagligt (se pkt. 4.3 og 5.2). Dosisjustering er ikke
nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat leverfunktion: Patienter med sveaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C)
skal starte med 1 mg én gang dagligt, som om nedvendigt kan eges til 2 mg for at forbedre virkningen,
hvis 1 mg dosis er veltolereret (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med
let til moderat nedsat leverfunktion.

Peediatrisk population: Resolor ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar (se pkt. 5.1).
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Administration
Oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

- Nedsat nyrefunktion, der kraever dialyse.

- Perforation af eller obstruktion i tarmen som folge af strukturel eller funktionel dysfunktion i
tarmvaggen, mekanisk ileus, sver inflammation i tarmen, f.eks. ved Crohns sygdom, colitis
ulcerosa og toksisk megakolon/megarektum.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Eliminationen af prucaloprid sker hovedsagligt gennem renal udskillelse (se pkt. 5.2.). En dosis pé
1 mg anbefales hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Der ber udvises forsigtighed, nar Resolor ordineres til patienter med svart nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C) pa grund af begrensede data hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2).

Der er begrensede oplysninger om Resolors sikkerhed og virkning hos patienter med sveer og klinisk
ustabil sygdom (f.eks. hjerte-kar- eller lungesygdom, neurologiske eller psykiatriske lidelser, kraft
eller aids og endokrine sygdomme). Der skal udvises forsigtighed ved ordination af Resolor til
patienter med disse sygdomme, iser nér det anvendes til patienter med arytmier eller iskeemisk hjerte-
kar-sygdom i anamnesen.

I tilfeelde af sveer diarré kan virkningen af orale kontraceptiva reduceres, og anvendelse af en ekstra
kontraceptionsmetode anbefales for at forebygge et muligt svigt af det orale kontraceptivum (se
oplysninger for det pagaeldende kontraceptivum vedrerende ordination).

Tabletterne indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Prucaloprid har et lavt farmakokinetisk interaktionspotentiale. Det udskilles i omfattende grad uandret
i urinen (ca. 60 % af dosis) og in vitro-metabolismen er meget langsom.

Prucaloprid heemmede ikke specifikke CYP-aktiviteter i in vitro-studier med humane levermikrosomer
ved terapeutisk relevante koncentrationer.

Selvom prucaloprid kan vare et svagt substrat for P-glykoprotein (P-gp), er det ikke en haemmer af P-
gp ved klinisk relevante koncentrationer.

Prucaloprids virkning pé andre leegemidlers farmakokinetik
Der blev fundet en 30 % foregelse af plasmakoncentrationen af erythromycin ved samtidig
administration med prucaloprid. Mekanismen for denne interaktion er ikke klarlagt.

Prucaloprid havde ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af warfarin, digoxin, alkohol,
paroxetin eller orale kontraceptiva.

Andre laegemidlers virkning pa prucaloprids farmakokinetik
Ketoconazol (200 mg to gange dagligt), der er en potent haammer af CYP3A4 og P-gp, egede den
systemiske eksponering for prucaloprid med cirka 40 %. Denne virkning er for lille til at vaere klinisk




relevant. Interaktioner af samme storrelsesorden kan forventes med andre potente heemmere af P-gp
sdsom verapamil, ciclosporin og quinidin.

Terapeutiske doser af probenecid, cimetidin, erytromycin og paroxetin pavirkede ikke prucaloprids
farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med prucaloprid.

Graviditet

Der er en begranset meengde data fra brugen af prucaloprid hos gravide kvinder. Der er observeret
tilfzelde af spontan abort i kliniske studier, men da der ogsa er fundet andre risikofaktorer, vides det
ikke, om der er sammenhang med prucaloprid. Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte
skadelige virkninger hvad angéar forplantningstoksicitet (herunder graviditet, embryoets/fostrets
udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling) (se pkt. 5.3). Resolor anbefales ikke under graviditet
eller til kvinder i den fodedygtige alder, der ikke anvender kontraception.

Amning

Et humant studie har pavist, at prucaloprid udskilles i melk. Der forventes ingen pévirkning af nyfedte
bern/spaedbern ammet af kvinder, der har taget terapeutiske doser af Resolor. Da der ikke foreligger
humane data fra kvinder, der aktivt ammer, mens de tager Resolor, skal det besluttes, om amning eller
behandling med Resolor skal ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Dyrestudier indikerer, at der ingen pévirkning er af fertiliteten hos hanner eller hunner.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Resolor kan 1 mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner da der i kliniske
studier er observeret svimmelhed og udmattelse, is@r pa den forste behandlingsdag (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I en samlet analyse af 17 dobbeltblindede, placebokontrollede studier blev Resolor anvendt oralt hos
ca. 3.300 patienter med kronisk obstipation. Heraf fik mere end 1.500 patienter Resolor i den
anbefalede dosis pa 2 mg pr. dag, mens cirka 1.360 patienter blev behandlet med 4 mg prucaloprid
dagligt. De hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med 2 mg Resolor var hovedpine
(17,8 %) og symptomer i mave-tarm-kanalen (abdominalsmerter (13,7 %), kvalme (13,7 %) og diarré
(12,0 %)). Bivirkningerne optrédte iser i starten af behandlingen og forsvandt typisk inden for nogle
fa dage ved fortsat behandling. Andre bivirkninger blev rapporteret lejlighedsvist. Sterstedelen af
bivirkningerne var lette til moderate i intensitet.

Tabel over bivirkninger

Folgende bivirkninger blev rapporteret i kontrollerede kliniske studier ved den anbefalede dosis pé

2 mg med hyppigheder, som er defineret pa falgende made: meget almindelig (> 1/10), almindelig

(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfert forst. Hyppighederne er baseret pa den samlede analyse af 17 dobbeltblindede,
placebokontrollerede kliniske studier.




Tabel 1: Bivirkninger ved Resolor

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Metabolisme og ernering Almindelig Nedsat appetit
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Tremor, migraene
Hjerte Ikke almindelig Palpitationer
Ore og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Kvalme, diarré,
abdominalsmerter
Almindelig Opkastning, dyspepsi, flatulens,
unormale tarmlyde
Ikke almindelig Rektal bledning
Nyrer og urinveje Ikke almindelig Pollakisuri
Almene symptomer og Almindelig Udmattelse
reaktioner pd Ikke almindelig Pyreksi, utilpashed

administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Efter forste behandlingsdag blev de hyppigste bivirkninger rapporteret med samme hyppighed for
bade Resolor og placebo (hgjst 1 % forskel mellem prucaloprid og placebo i incidens), bortset fra
kvalme og diarré, der stadig optradte hyppigere under Resolor-behandling, men mindre udtalt
(forskellene i incidens mellem Resolor og placebo var pa henholdsvis 1,3 % (kvalme) og 3,4 %
(diarré)).

Palpitationer blev rapporteret hos 0,7 % af de placebo-behandlede patienter, hos 0,9 % af de patienter,
der blev behandlet med 1 mg prucaloprid, hos 0,9 % af de patienter, der blev behandlet med 2 mg
prucaloprid, og hos 1,9 % af de patienter, der blev behandlet med 4 mg prucaloprid. Sterstedelen af
patienterne fortsatte behandlingen med prucaloprid. Ligesom ved ethvert andet nyt symptom ber
patienten drefte nyopstaede palpitationer med deres laege.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I en undersogelse af raske frivillige studiepersoner tolereredes behandling med prucaloprid godt, nar
det blev givet i en optitreringsplan op til 20 mg én gang dagligt (10 gange den anbefalede terapeutiske
dosis). Overdosering kan medfere symptomer, der opstar ved en forsterkelse af prucaloprids kendte
farmakodynamiske virkning, og som omfatter hovedpine, kvalme og diarré. Der findes ingen specifik
behandling mod overdosering af Resolor. I tilfeelde af overdosering skal patienten behandles
symptomatisk, og understettende foranstaltninger skal ivaerksettes efter behov. Omfattende vesketab
ved diarré eller opkastning kan nedvendiggere korrektion af elektrolytforstyrrelserne.



5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre laksantia, ATC-kode: AO6AXO05.

Virkningsmekanisme

Prucaloprid er et dihydrobenzofurancarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet. Prucaloprid
er en selektiv, hgjaffinitets-serotonin (5-HT4)-receptoragonist, hvilket sandsynligvis forklarer stoffets
prokinetiske virkning. Der er i in vitro-studier kun fundet affinitet for andre receptorer ved
koncentrationer, der var mere end 150 gange hgjere end dets 5-HT4-receptoraffinitet. Ved doser over
5 mg/kg in vivo hos rotter (svarende til 30-70 gange hgjere eller mere end den kliniske eksponering)
inducerede prucaloprid hyperprolaktineemi som folge af en antagonistisk handling ved D2-receptoren.

Hos hunde @ndrer prucaloprid tarmmotilitetsmenstrene via stimulering af 5-HTs-receptoren: Det
stimulerer proksimal tarmmotilitet, forsteerker gastroduodenal motilitet og accelererer forsinket
gastrisk temning. Ydermere inducerer prucaloprid keempestore migrerende kontraktioner. De svarer til
massebevegelserne i tyktarmen hos mennesker og udger den vesentligste fremdrivende kraft ved
defakation. I hunde var de observerede virkninger i mave-tarm-kanalen felsomme over for blokade
med selektive 5S-HTs-receptorantagonister, hvilket viser, at de observerede virkninger sker via selektiv
virkning pa 5-HTs-receptorerne.

Disse farmakodynamiske virkninger af prucaloprid er bekraeftet hos patienter med kronisk obstipation
ved brug af manometri i et abent, randomiseret, laserblindet overkrydsningsstudie, hvor man
undersogte effekten af 2 mg prucaloprid og et osmotisk afferingsmiddel pa tarmmotiliteten, defineret
som antallet af kraftige propagerende kontraktioner i colon (HAPC'er, ogsé kaldet kraftige migrerende
kontraktioner). Sammenlignet med behandling med osmotisk virkende laksantia @gede prokinetisk
stimulation med prucaloprid tarmmotiliteten mélt ved antallet af HAPC'er i de forste 12 timer efter
indtagelse af studieleegemidlet. Den kliniske betydning eller fordel ved denne virkningsmekanisme
sammenholdt med andre afferingsmidler er ikke undersagt.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne

Resolors virkning blev pavist i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier af 12 ugers varighed hos studiepersoner med kronisk obstipation (n =1.279 pa
Resolor; 1.124 kvinder og 155 mand). De Resolor-doser, der blev undersegt i hver af disse tre studier,
omfattede 2 mg og 4 mg én gang dagligt. Det primare effektmal var andelen (%) af studiepersoner,
der ndede normalisering af afferingen defineret som gennemsnitligt mindst tre spontane, fuldsteendige
afferinger (SCBM) pr. uge over den 12-ugers behandlingsperiode.

Andelen af kvindelige patienter, hvor laksantia ikke giver tilstreekkelig lindring, som opndede i
gennemsnit > 3 SCBM pr. uge, var 31,0 % (uge 4) og 24,7 % (uge 12) ved behandling med den
anbefalede dosis pa 2 mg Resolor (n=458) vs. 8,6 % (uge 4) 0g 9,2 % (uge 12) i placebogruppen. En
klinisk relevant forbedring pd > 1 SCBM pr. uge, det vigtigste sekundare endepunkt, blev opnaet hos
51,0 % (uge 4) og 44,2 % (uge 12) af patienterne behandlet med 2 mg Resolor vs. 21,7 % (uge 4) og
22,6 % (uge 12) af placebopatienterne.

Det blev vist, at Resolors virkning pa spontane afferinger (spontaneous bowel movements, SBM) ogsa
var statistisk superior i forhold til placebo hos den andel af patienterne, der havde en stigning pa

>1 SBM/uge over den 12-ugers behandlingsperiode. Ved uge 12 havde 68,3 % af patienterne i
behandling med 2 mg prucaloprid en gennemsnitlig stigning pd >1 SBM/uge vs. 37,0 % af
placebopatienterne (p<0,001 vs. placebo).

I alle tre studier medferte behandling med Resolor ogsé signifikante forbedringer i et valideret og
sygdomsspecifikt sat af symptommalinger (PAC-SYM), herunder abdominale (oppustethed,
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mavebesver, smerter og kramper), afferingsrelaterede (ufuldsteendige afferinger, falsk alarm,
forcering, for harde, for smé) og rektale symptomer (smertefulde afferinger, breendende fornemmelse,
bledning/fissurer), vurderet i uge 4 og 12. Ved uge 4 var andelen af patienter med en forbedring pa >1
vs. baseline i PAC-SYM-delskalaerne for abdominal-, afferings- og rektalsymptomer hhv. 41,3 %,
41,6 % og 31,3 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor, sammenlignet med hhv. 26,9 %,
24,4 % og 22,9 % hos patienter p placebo. Tilsvarende resultater blev observeret ved uge 12: hhv.
43,4 %, 42,9 % og 31,7 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor vs. hhv. 26,9 %, 27,2 % og
23,4 % hos patienter pa placebo (p<0,001 vs. placebo).

Der sés ogsa en signifikant fordel pa en reekke malepunkter for livskvalitet sasom grad af tilfredshed
med behandlingen og afferingsvaner, fysisk og psykisk ubehag, bekymringer og betenkeligheder, ved
vurderingstidspunktet i bade uge 4 og uge 12. Ved uge 4 var andelen af patienter med en forbedring pa
>1 vs. baseline i delskalaerne for Patient Assessment of Constipation-Quality of Life-tilfredshed (PAC-
QOL) 47,7 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor, sammenlignet med 20,2 % hos patienter
pa placebo. Tilsvarende resultater blev observeret ved uge 12: 46,9 % hos patienter i behandling med
2 mg Resolor vs. 19,0 % hos patienter pa placebo (p<0,001 vs. placebo).

Derudover blev Resolors virkning, sikkerhed og tolerabilitet hos mandlige patienter med kronisk
obstipation vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 12-ugers multicenterstudie
(N =370). Studiets primere endepunkt blev opfyldt: En statistisk signifikant hgjere andel af
patienterne i Resolor-gruppen (37,9 %) havde gennemsnitligt > 3 SCBM'er/uge sammenholdt med
patienterne i placebo-gruppen (17,7 %) (p < 0,0001) i den dobbeltblindede behandlingsperiode pa 12
uger. Resolors sikkerhedsprofil var den samme som hos kvindelige patienter.

Leengerevarende studie

Resolors virkning og sikkerhed hos patienter (i alderen >18) med kronisk forstoppelse blev undersegt i
et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (N=361). Andelen af
patienter med gennemsnitligt >3 spontane, fuldstendige afferinger (SCBM) om ugen (dvs.
respondenter) i den 24-ugers dobbeltblindede behandlingsfase var ikke statistisk forskellig (p=0,367)
mellem Resolor-gruppen (25,1 %) og placebogruppen (20,7 %). Forskellen i den gennemsnitlige
hyppighed pa >3 SCBM’er om ugen mellem behandlingsgrupperne var ikke statistisk signifikant i uge
1-12. Dette stemmer ikke overens med de 5 andre 12-ugers randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede multicenterstudier, der paviste effekt pa dette tidspunkt hos voksne patienter.
Studiet anses derfor for at vaere inkonklusivt for s vidt angar effekten. De samlede data, herunder de
andre 12-ugers dobbeltblindede, placebokontrollerede studier, understetter imidlertid effekten af
Resolor. Sikkerhedsprofilen for Resolor i dette 24-ugers studie stemte overens med det, der er
observeret i de tidligere 12-ugers studier.

Det er ogsa pévist, at Resolor ikke forarsager rebound-handelser og heller ikke inducerer
athengighed.

Grundigt QT-studie

Et grundigt QT-studie blev gennemfort for at evaluere virkningen af Resolor pa QT-intervallet ved
terapeutiske (2 mg) og supraterapeutiske (10 mg) doser og sammenlignet med virkningen af placebo
og en positiv kontrol. Undersegelsen viste ingen signifikante forskelle mellem Resolor og placebo for
nogen af doserne pa grundlag af gennemsnitlige QT-malinger og analyse af afvigende vardier.
Resultaterne af to placebokontrollerede QT-studier blev dermed bekraftet. I dobbeltblindede kliniske
studier var incidensen af QT-relaterede bivirkninger og ventrikulare arytmier lav og sammenlignelig
med placebo.

Peediatrisk population

Resolors virkning og sikkerhed hos pediatriske patienter (i alderen 6 maneder til 18 &r) med
funktionel obstipation blev undersogt i et 8 ugers, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie (N =213)
efterfulgt af et 16-ugers abent komparatorkontrolleret (polyethylenglycol 4000) studie pa op til 24
uger (N = 197). Den administrerede startdosis var 0,04 mg/kg/dag, der blev titreret til mellem 0,02 og
0,06 mg/kg/dag (til maksimalt 2 mg dagligt), til bern med en vaegt pé < 50 kg og blev givet som en




oral oplesning af Resolor eller tilsvarende placebo. Bern med en vaegt pa > 50 kg fik Resolor-tabletter
2 mg/dag eller tilsvarende placebo.

Behandlingsrespons blev defineret som gennemsnitligt > 3 spontane afferinger (SBM) om ugen og et
gennemsnitligt antal episoder med faekal inkontinens pa < 1 pr. 2 uger. Resultaterne af studiet viste
ingen forskel i effekten mellem Resolor og placebo med responsrater p& henholdsvis 17 % og 17,8 %
(p=0,9002). Resolor blev generelt tolereret godt. Forekomsten af patienter med mindst 1 bivirkning,
der var opstaet som folge af behandlingen (treatment-emergent adverse event, TEAE), var ens i
Resolor-gruppen (69,8 %) og placebogruppen (60,7 %). Sikkerhedsprofilen for Resolor hos bern var
overordnet den samme som hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Prucaloprid absorberes hurtigt; efter en enkelt peroral dosis pa 2 mg hos raske forsggspersoner blev

Crmax néet 1 lobet af 2-3 timer. Den absolutte orale biotilgeengelighed er > 90 %. Samtidig indtagelse af
fade pavirker ikke prucaloprids orale biotilgaeengelighed.

Fordeling
Prucaloprid distribueres ekstensivt og har et steady state-fordelingsvolumen (Vds) pa 567 liter.

Prucaloprids plasmaproteinbinding er cirka 30 %.

Biotransformation

Den vesentligste elimination af prucaloprid sker ikke ved metabolisme. In vitro-studier har vist, at den
humane levermetabolisme er meget langsom, og der findes kun sma mangder metabolitter. I en
undersogelse med oral dosering af radioaktivt maerket prucaloprid hos mennesker blev der fundet sma
mangder af syv metabolitter i urin og faeces. Den kvantitativt vigtigste metabolit 1 ekskreterne,
R107504, tegnede sig for 3,2 % og 3,1 % af dosen i henholdsvis urin og faces. Andre metabolitter, der
blev identificeret og kvantificeret i urin og faeces, var R084536 (dannet ved N-dealkylering), der
tegnede sig for 3 % af dosen, og hydroxylerings- (3 % af dosen) og N-oxidationsprodukter (2 % af
dosen). Uomdannet aktivt stof udgjorde cirka 92-94 % af den totale radioaktivitet i plasma. R107504,
R084536 og R104065 (dannet ved O-demethylering) blev identificeret som mindre vasentlige
metabolitter i plasma.

Elimination

En stor del af det aktive stof udskilles uomdannet (60-65 % af den indgivne dosis i urin og cirka 5 % i
faeces). Renal udskillelse af uomdannet prucaloprid sker ved bade passiv filtration og aktiv sekretion.
Plasmaclearance af prucaloprid er i gennemsnit 317 ml/min. Den terminale halveringstid for stoffet er
cirka én dag. Steady state nés inden for tre til fire dage. Ved behandling én gang dagligt med 2 mg
prucaloprid fluktuerede steady state-plasmakoncentrationerne mellem 2,5 ng/ml og 7 ng/ml som
henholdsvis laveste og hgjeste veerdi. Akkumulationsratioen efter én gang daglig dosering varierede
fra 1,9 til 2,3. Prucaloprids farmakokinetik er dosisproportional inden for og over det terapeutiske
interval (testet op til 20 mg). Prucaloprid én gang dagligt har under forleenget behandling udvist
tidsuathaengig kinetik.

Searlige populationer

Populationsfarmakokinetik
En populationsfarmakokinetisk analyse viste, at den tilsyneladende totale clearance af prucaloprid
korrelerede med kreatininclearance, men at alder, kropsvaegt, ken og race ingen indflydelse havde.

Aldre personer
Efter dosering med 1 mg én gang dagligt var maksimumkoncentrationen af og AUC for prucaloprid

26 % til 28 % hgjere hos @ldre personer end hos unge voksne. Denne virkning kan tilskrives nedsat
nyrefunktion hos @ldre personer.



Nedsat nyrefunktion

Sammenlignet med studiepersoner med normal nyrefunktion var plasmakoncentrationerne af
prucaloprid efter en enkelt 2 mg-dosis i gennemsnit henholdsvis 25 % og 51 % hgjere hos
studiepersoner med let nedsat (Clcr 50-79 ml/min) og moderat nedsat (Clcr 25-49 ml/min)
nyrefunktion. Hos studiepersoner med svart nedsat nyrefunktion (Clcr < 24 ml/min) var
plasmakoncentrationerne 2,3 gange niveauet hos raske studiepersoner (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Ikke-renal elimination bidrager til cirka 35 % af den totale elimination. I et lille farmakokinetisk studie
var Cmax 0g AUC for prucaloprid i gennemsnit 10-20 % hgjere hos patienter med moderat til sveert
nedsat leverfunktion sammenlignet med raske personer (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der blev gennemfort en udvidet reekke af
sikkerhedsfarmakologiske studier. De fokuserede is@r pa kardiovaskulere parametre, men viste ingen
relevante @ndringer i hemodynamiske og ekg-afledte parametre (QTc). Undtagelsen herfra var en
beskeden stigning i hjerterytme og blodtryk observeret hos bedevede svin efter intravengs
administration og en stigning i blodtryk hos hunde ved bevidsthed efter intravengs administration af en
bolus-dosis, hvilket ikke sas hverken hos bedevede hunde cller efter oral administration hos hunde, der
ndede lignende plasmaniveauer. Et toksicitetsstudie med subkutan administration hos nyfadte/unge
rotter med en alder pa 7-55 dage medferte et NOAEL (no observed adverse effect level) pa 10
mg/kg/dag. AUCo.o4n eksponeringsratioerne ved NOAEL vs. menneskebern (behandlet med cirka 0,04
mg/kg dagligt) var mellem 21 og 71, hvilket giver en tilstraekkelig sikkerhedsmargen for den kliniske
dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Kolloid silica
Magnesiumstearat

Tabletovertrek:
Hypromellose
Lactosemonohydrat
Triacetin

Titandioxid (E171)
Macrogol

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
4 ér.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i det originale blisterkort for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium perforerede enkeltdosisblisterkort (kalendermarket) indeholdende 7 tabletter.
Hver pakning indeholder 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/09/581/001 (28 tabletter)
EU/1/09/581/003 (7 tabletter)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 15. oktober 2009

Dato for seneste fornyelse: 06 juni 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 2 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 2 mg prucaloprid (som succinat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé: Hver filmovertrukken tablet indeholder
156,75 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lyserede, runde, bikonvekse tabletter market med "PRU 2’ pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Resolor er indiceret til symptomatisk behandling af kronisk obstipation hos voksne, der ikke opnar
tilstreekkelig lindring med laksantia.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Voksne: 2 mg én gang dagligt med eller uden mad pa et vilkarligt tidspunkt af dagen.

Pé grund af prucaloprids specifikke virkningsmekanisme (stimulering af den fremaddrivende motilitet)
forventes en storre daglig dosis end 2 mg ikke at ege virkningen.

Hyvis indtagelse af prucaloprid én gang dagligt ikke er effektivt efter 4 ugers behandling, ber patienten
undersgges pa ny og fordelen ved fortsat behandling vurderes.

Prucaloprids virkning er blevet klarlagt i dobbeltblindede, placebokontrollerede studier af en varighed
pa op til 3 maneder. Effekt udover tre méneder er ikke blevet pavist i placebokontrollerede studier (se
pkt. 5.1). Ved leengerevarende behandling ber fordelen vurderes regelmaessigt.

Specielle populationer
Aldre personer (> 65 dr): Start med 1 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2); om nedvendigt kan dosis eges
til 2 mg én gang dagligt.

Patienter med nedsat nyrefunktion: Til patienter med svert nedsat nyrefunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) er dosis 1 mg én gang dagligt (se pkt. 4.3 og 5.2). Dosisjustering er ikke
nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat leverfunktion: Patienter med sveaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C)
skal starte med 1 mg én gang dagligt, som om nedvendigt kan eges til 2 mg for at forbedre virkningen,
hvis 1 mg dosis er veltolereret (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med
let til moderat nedsat leverfunktion.

Peediatrisk population: Resolor ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ér (se pkt. 5.1).
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Administration
Oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt.
6.1.

- Nedsat nyrefunktion, der kraever dialyse.

- Perforation af eller obstruktion i tarmen som folge af strukturel eller funktionel dysfunktion i
tarmvaggen, mekanisk ileus, sveer inflammation i tarmen, f.eks. ved Crohns sygdom, colitis
ulcerosa og toksisk megakolon/megarektum.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Eliminationen af prucaloprid sker hovedsagligt gennem renal udskillelse (se pkt. 5.2.). En dosis pé
1 mg anbefales hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Der ber udvises forsigtighed, nar Resolor ordineres til patienter med svart nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C) pa grund af begraensede data hos patienter med sveart nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2).

Der er begrensede oplysninger om Resolors sikkerhed og virkning hos patienter med sveaer og klinisk
ustabil sygdom (f.eks. hjerte-kar- eller lungesygdom, neurologiske eller psykiatriske lidelser, kraeft
eller aids og endokrine sygdomme). Der skal udvises forsigtighed ved ordination af Resolor til
patienter med disse sygdomme, iser nér det anvendes til patienter med arytmier eller iskeemisk hjerte-
kar-sygdom i anamnesen.

I tilfeelde af sveer diarré kan virkningen af orale kontraceptiva reduceres, og anvendelse af en ekstra
kontraceptionsmetode anbefales for at forebygge et muligt svigt af det orale kontraceptivum (se
oplysninger for det pageeldende kontraceptivum vedrerende ordination).

Tabletterne indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Prucaloprid har et lavt farmakokinetisk interaktionspotentiale. Det udskilles i omfattende grad uandret
i urinen (ca. 60 % af dosis) og in vitro-metabolismen er meget langsom.

Prucaloprid heemmede ikke specifikke CYP-aktiviteter i in vitro-studier med humane levermikrosomer
ved terapeutisk relevante koncentrationer.

Selvom prucaloprid kan vare et svagt substrat for P-glykoprotein (P-gp), er det ikke en haemmer af P-
gp ved klinisk relevante koncentrationer.

Prucaloprids virkning pé andre leegemidlers farmakokinetik
Der blev fundet en 30 % foragelse af plasmakoncentrationen af erythromycin ved samtidig
administration med prucaloprid. Mekanismen for denne interaktion er ikke klarlagt.

Prucaloprid havde ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af warfarin, digoxin, alkohol,
paroxetin eller orale kontraceptiva.

Andre laegemidlers virkning pa prucaloprids farmakokinetik
Ketoconazol (200 mg to gange dagligt), der er en potent haammer af CYP3A4 og P-gp, egede den
systemiske eksponering for prucaloprid med cirka 40 %. Denne virkning er for lille til at vaere klinisk
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relevant. Interaktioner af samme storrelsesorden kan forventes med andre potente heemmere af P-gp
sdsom verapamil, ciclosporin og quinidin.

Terapeutiske doser af probenecid, cimetidin, erytromycin og paroxetin pavirkede ikke prucaloprids
farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med prucaloprid.

Graviditet

Der er en begranset maengde data fra brugen af prucaloprid hos gravide kvinder. Der er observeret
tilfzelde af spontan abort i kliniske studier, men da der ogsa er fundet andre risikofaktorer, vides det
ikke, om der er sammenhang med prucaloprid. Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte
skadelige virkninger hvad angar forplantningstoksicitet (herunder graviditet, embryoets/fostrets
udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling) (se pkt. 5.3). Resolor anbefales ikke under graviditet
eller til kvinder i den fodedygtige alder, der ikke anvender kontraception.

Amning

Et humant studie har pavist at prucaloprid udskilles i maelk. Der forventes ingen pavirkning af nyfedte
bern/spaedbern ammet af kvinder, der har taget terapeutiske doser af Resolor. Da der ikke foreligger
humane data fra kvinder, der aktivt ammer, mens de tager Resolor, skal det besluttes, om amning eller
behandling med Resolor skal ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Dyrestudier indikerer, at der ingen pévirkning er af fertiliteten hos hanner eller hunner.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Resolor kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner, da der i
kliniske studier er observeret svimmelhed og udmattelse, is@r pa den forste behandlingsdag (se pkt.
4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I en samlet analyse af 17 dobbeltblindede, placebokontrollede studier blev Resolor anvendt oralt hos
ca. 3.300 patienter med kronisk obstipation. Heraf fik mere end 1.500 patienter Resolor i den
anbefalede dosis pa 2 mg pr. dag, mens cirka 1.360 patienter blev behandlet med 4 mg prucaloprid
dagligt. De hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med 2 mg Resolor var hovedpine
(17,8 %) og symptomer i mave-tarm-kanalen (abdornlnale smerter (13,7 %), kvalme (13,7 %) og
diarré (12,0 %)). Bivirkningerne optradte isar i starten af behandlingen og forsvandt typisk inden for
nogle fa dage ved fortsat behandling. Andre bivirkninger blev rapporteret lejlighedsvist. Sterstedelen
af bivirkningerne var lette til moderate i intensitet.

Tabel over bivirkninger

Folgende bivirkninger blev rapporteret i kontrollerede kliniske studier ved den anbefalede dosis pé

2 mg med hyppigheder, som er defineret pé folgende méde: meget almindelig (> 1/10), almindelig

(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst. Hyppighederne er baseret pa den samlede analyse af 17 dobbeltblindede,
placebokontrollerede kliniske studier.
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Tabel 1: Bivirkninger ved Resolor

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Metabolisme og ernering Almindelig Nedsat appetit
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Tremor, migraene
Hjerte Ikke almindelig Palpitationer
Ore og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Kvalme, diarré,
abdominalsmerter
Almindelig Opkastning, dyspepsi, flatulens,
unormale tarmlyde
Ikke almindelig Rektal bladning
Nyrer og urinveje Ikke almindelig Pollakisuri
Almene symptomer og Almindelig Udmattelse
reaktioner pd Ikke almindelig Pyreksi, utilpashed

administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Efter forste behandlingsdag blev de hyppigste bivirkninger rapporteret med samme hyppighed for
bade Resolor og placebo (hgjst 1 % forskel mellem prucaloprid og placebo i incidens), bortset fra
kvalme og diarré, der stadig optradte hyppigere under Resolor-behandling, men mindre udtalt
(forskellene i incidens mellem Resolor og placebo var pa henholdsvis 1,3 % (kvalme) og 3,4 %
diarr¢)).

Palpitationer blev rapporteret hos 0,7 % af de placebo-behandlede patienter, hos 0,9 % af de patienter,
der blev behandlet med 1 mg prucaloprid, hos 0,9 % af de patienter, der blev behandlet med 2 mg
prucaloprid, og hos 1,9 % af de patienter, der blev behandlet med 4 mg prucaloprid. Sterstedelen af
patienterne fortsatte behandlingen med prucaloprid. Ligesom ved ethvert andet nyt symptom ber
patienten drefte nyopstaede palpitationer med deres laege.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&egemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I en undersogelse af raske frivillige studiepersoner tolereredes behandling med prucaloprid godt, nar
det blev givet i en optitreringsplan op til 20 mg én gang dagligt (10 gange den anbefalede terapeutiske
dosis). Overdosering kan medfere symptomer, der opstar ved en forsteerkelse af prucaloprids kendte
farmakodynamiske virkning, og som omfatter hovedpine, kvalme og diarré. Der findes ingen specifik
behandling mod overdosering af Resolor. I tilfeelde af overdosering skal patienten behandles
symptomatisk, og understettende foranstaltninger skal ivaerksettes efter behov. Omfattende vesketab
ved diarré eller opkastning kan nedvendiggere korrektion af elektrolytforstyrrelserne.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre laksantia, ATC-kode: AO6AXO05.

Virkningsmekanisme

Prucaloprid er et dihydrobenzofurancarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet. Prucaloprid
er en selektiv, hgjaffinitets-serotonin (5-HT4)-receptoragonist, hvilket sandsynligvis forklarer stoffets
prokinetiske virkning. Der er i in vitro-studier kun fundet affinitet for andre receptorer ved
koncentrationer, der var mere end 150 gange hgjere end dets 5-HT4-receptoraffinitet. Ved doser over
5 mg/kg in vivo hos rotter (svarende til 30-70 gange hgjere eller mere end den kliniske eksponering)
inducerede prucaloprid hyperprolaktineemi som falge af en antagonistisk handling ved D2-receptoren.

Hos hunde @ndrer prucaloprid tarmmotilitetsmenstrene via stimulering af 5-HTs-receptoren: Det
stimulerer proksimal tarmmotilitet, forsteerker gastroduodenal motilitet og accelererer forsinket
gastrisk temning. Ydermere inducerer prucaloprid keempestore migrerende kontraktioner. De svarer til
massebevegelserne i tyktarmen hos mennesker og udger den vesentligste fremdrivende kraft ved
defakation. I hunde var de observerede virkninger 1 mave-tarm-kanalen felsomme over for blokade
med selektive 5S-HTs-receptorantagonister, hvilket viser, at de observerede virkninger sker via selektiv
virkning pa 5-HTs-receptorerne.

Disse farmakodynamiske virkninger af prucaloprid er bekraftet hos patienter med kronisk obstipation
ved brug af manometri i et abent, randomiseret, laeserblindet overkrydsningsstudie, hvor man
undersogte effekten af 2 mg prucaloprid og et osmotisk afferingsmiddel pa tarmmotiliteten defineret
som antallet af kraftige propagerende kontraktioner i colon (HAPC'er, ogsé kaldet kraftige migrerende
kontraktioner). Sammenlignet med behandling med osmotisk virkende laksantia @gede prokinetisk
stimulation med prucaloprid tarmmotiliteten mélt ved antallet af HAPC'er i de forste 12 timer efter
indtagelse af studieleegemidlet. Den kliniske betydning eller fordel ved denne virkningsmekanisme
sammenholdt med andre afferingsmidler er ikke undersagt.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne

Resolors virkning blev pavist i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier af 12 ugers varighed hos studiepersoner med kronisk obstipation (n =1.279 pa
Resolor; 1.124 kvinder og 155 maend). De Resolor-doser, der blev undersegt i hver af disse tre studier,
omfattede 2 mg og 4 mg én gang dagligt. Det primere effektmal var andelen (%) af studiepersoner,
der ndede normalisering af afferingen defineret som gennemsnitligt mindst tre spontane, fuldsteendige
affaringer (SCBM) pr. uge over den 12-ugers behandlingsperiode.

Andelen af kvindelige patienter, hvor laksantia ikke giver tilstraekkelig lindring, som opnaede i
gennemsnit > 3 SCBM pr. uge, var 31,0 % (uge 4) og 24,7 % (uge 12) ved behandling med den
anbefalede dosis pa 2 mg Resolor (n=458) vs. 8,6 % (uge 4) 0g 9,2 % (uge 12) i placebogruppen. En
klinisk relevant forbedring pd > 1 SCBM pr. uge, det vigtigste sekundare endepunkt, blev opnaet hos
51,0 % (uge 4) og 44,2 % (uge 12) af patienterne behandlet med 2 mg Resolor vs. 21,7 % (uge 4) og
22,6 % (uge 12) af placebopatienterne.

Det blev vist, at Resolors virkning pa spontane afferinger (spontancous bowel movements, SBM) ogsa
var statistisk superior i forhold til placebo hos den andel af patienterne, der havde en stigning pa

>1 SBM/uge over den 12-ugers behandlingsperiode. Ved uge 12 havde 68,3 % af patienterne i
behandling med 2 mg Resolor en gennemsnitlig stigning pd >1 SBM/uge vs. 37,0 % af
placebopatienterne (p<0,001 vs. placebo).

I alle tre studier medferte behandling med Resolor ogsé signifikante forbedringer i et valideret og
sygdomsspecifikt set af symptommalinger (PAC-SYM), herunder abdominale (oppustethed,
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mavebesver, smerter og kramper), afferingsrelaterede (ufuldsteendige afferinger, falsk alarm,
forcering, for harde, for smé) og rektale symptomer (smertefulde afferinger, breendende fornemmelse,
bledning/fissurer), vurderet i uge 4 og 12. Ved uge 4 var andelen af patienter med en forbedring pa >1
vs. baseline i PAC-SYM-delskalaerne for abdominal-, afferings- og rektalsymptomer hhv. 41,3 %,
41,6 % og 31,3 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor, sammenlignet med hhv. 26,9 %,
24,4 % og 22,9 % hos patienter pd placebo. Tilsvarende resultater blev observeret ved uge 12: hhv.
43,4 %, 42,9 % og 31,7 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor vs. hhv. 26,9 %, 27,2 % og
23,4 % hos patienter pa placebo (p<0,001 vs. placebo).

Der sés ogsa en signifikant fordel pa en raekke malepunkter for livskvalitet sdsom grad af tilfredshed
med behandlingen og afferingsvaner, fysisk og psykisk ubehag, bekymringer og betenkeligheder, ved
vurderingstidspunktet i bade uge 4 og uge 12. Ved uge 4 var andelen af patienter med en forbedring pa
>1 vs. baseline i delskalaerne for Patient Assessment of Constipation-Quality of Life-tilfredshed (PAC-
QOL) 47,7 % hos patienter i behandling med 2 mg Resolor, sammenlignet med 20,2 % hos patienter
pa placebo. Tilsvarende resultater blev observeret ved uge 12: 46,9 % hos patienter i behandling med
2 mg Resolor vs. 19,0 % hos patienter pa placebo (p<0,001 vs. placebo).

Derudover blev Resolors virkning, sikkerhed og tolerabilitet hos mandlige patienter med kronisk
obstipation vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 12-ugers multicenterstudie
(N =370). Studiets primere endepunkt blev opfyldt: En statistisk signifikant hgjere andel af
patienterne i Resolor-gruppen (37,9 %) havde gennemsnitligt > 3 SCBM'er/uge sammenholdt med
patienterne i placebo-gruppen (17,7 %) (p < 0,0001) i den dobbeltblindede behandlingsperiode pa

12 uger. Resolors sikkerhedsprofil var den samme som hos kvindelige patienter.

Leengerevarende studie

Resolors virkning og sikkerhed hos patienter (i alderen >18) med kronisk forstoppelse blev undersegt i
et 24-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (N=361). Andelen af
patienter med gennemsnitligt >3 spontane, fuldstendige afferinger (SCBM) om ugen (dvs.
respondenter) i den 24-ugers dobbeltblindede behandlingsfase var ikke statistisk forskellig (p=0,367)
mellem Resolor-gruppen (25,1 %) og placebogruppen (20,7 %). Forskellen i den gennemsnitlige
hyppighed pa >3 SCBM’er om ugen mellem behandlingsgrupperne var ikke statistisk signifikant i uge
1-12. Dette stemmer ikke overens med de 5 andre 12-ugers randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede multicenterstudier, der paviste effekt pa dette tidspunkt hos voksne patienter.
Studiet anses derfor for at vaere inkonklusivt for s vidt angar effekten. De samlede data, herunder de
andre 12-ugers dobbeltblindede, placebokontrollerede studier, understetter imidlertid effekten af
Resolor. Sikkerhedsprofilen for Resolor i dette 24-ugers studie stemte overens med det, der er
observeret i de tidligere 12-ugers studier.

Det er ogsa pévist, at Resolor ikke forarsager rebound-handelser og heller ikke inducerer
athengighed.

Grundigt QT-studie

Et grundigt QT-studie blev gennemfort for at evaluere virkningen af Resolor pa QT-intervallet ved
terapeutiske (2 mg) og supraterapeutiske (10 mg) doser og sammenlignet med virkningen af placebo
og en positiv kontrol. Undersegelsen viste ingen signifikante forskelle mellem Resolor og placebo for
nogen af doserne pé grundlag af gennemsnitlige QT-malinger og analyse af afvigende vardier.
Resultaterne af to placebokontrollerede QT-studier blev dermed bekraftet. I dobbeltblindede kliniske
studier var incidensen af QT-relaterede bivirkninger og ventrikulaere arytmier lav og sammenlignelig
med placebo.

Peediatrisk population

Resolors virkning og sikkerhed hos padiatriske patienter (i alderen 6 maneder til 18 ar) med
funktionel obstipation blev undersegt i et 8 ugers, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie (N = 213)
efterfulgt af et 16-ugers abent komparatorkontrolleret (polyethylenglycol 4000) studie pa op til 24
uger (N = 197). Den administrerede startdosis var 0,04 mg/kg/dag, der blev titreret til mellem 0,02 og
0,06 mg/kg/dag (til maksimalt 2 mg dagligt), til bern med en vaegt pé < 50 kg og blev givet som en
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oral oplesning af Resolor eller tilsvarende placebo. Bern med en vaegt pa > 50 kg fik Resolor-tabletter
2 mg/dag eller tilsvarende placebo.

Behandlingsrespons blev defineret som gennemsnitligt > 3 spontane afferinger (SBM) om ugen og et
gennemsnitligt antal episoder med faekal inkontinens pa < 1 pr. 2 uger. Resultaterne af studiet viste
ingen forskel i effekten mellem Resolor og placebo med responsrater p& henholdsvis 17 % og 17,8 %
(p=0,9002). Resolor blev generelt tolereret godt. Forekomsten af patienter med mindst 1 bivirkning,
der var opstaet som folge af behandlingen (treatment-emergent adverse event, TEAE), var ens i
Resolor-gruppen (69,8 %) og placebogruppen (60,7 %). Sikkerhedsprofilen for Resolor hos bern var
overordnet den samme som hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Prucaloprid absorberes hurtigt; efter en enkelt peroral dosis pa 2 mg hos raske forsggspersoner blev

Crmax néet 1 lobet af 2-3 timer. Den absolutte orale biotilgeengelighed er > 90 %. Samtidig indtagelse af
fade pavirker ikke prucaloprids orale biotilgaeengelighed.

Fordeling
Prucaloprid distribueres ekstensivt og har et steady state-fordelingsvolumen (Vds) pa 567 liter.

Prucaloprids plasmaproteinbinding er cirka 30 %.

Biotransformation

Den vesentligste elimination af prucaloprid sker ikke ved metabolisme. /n vitro-studier har vist, at den
humane levermetabolisme er meget langsom, og der findes kun sma mangder metabolitter. I en
undersogelse med oral dosering af radioaktivt market prucaloprid hos mennesker blev der fundet sma
mangder af syv metabolitter i urin og faeces. Den kvantitativt vigtigste metabolit 1 ekskreterne,
R107504, tegnede sig for 3,2 % og 3,1 % af dosen i henholdsvis urin og faces. Andre metabolitter, der
blev identificeret og kvantificeret i urin og faeces, var R084536 (dannet ved N-dealkylering), der
tegnede sig for 3 % af dosen, og hydroxylerings- (3 % af dosen) og N-oxidationsprodukter (2 % af
dosen). Uomdannet aktivt stof udgjorde cirka 92-94 % af den totale radioaktivitet i plasma. R107504,
R084536 og R104065 (dannet ved O-demethylering) blev identificeret som mindre vasentlige
metabolitter i plasma.

Elimination

En stor del af det aktive stof udskilles uomdannet (60-65 % af den indgivne dosis i urin og cirka 5 % i
faeces). Renal udskillelse af uomdannet prucaloprid sker ved bade passiv filtration og aktiv sekretion.
Plasmaclearance af prucaloprid er i gennemsnit 317 ml/min. Den terminale halveringstid for stoffet er
cirka én dag. Steady state nds inden for tre til fire dage. Ved behandling én gang dagligt med 2 mg
prucaloprid fluktuerede steady state-plasmakoncentrationerne mellem 2,5 ng/ml og 7 ng/ml som
henholdsvis laveste og hgjeste veerdi. Akkumulationsratioen efter én gang daglig dosering varierede
fra 1,9 til 2,3. Prucaloprids farmakokinetik er dosisproportional inden for og over det terapeutiske
interval (testet op til 20 mg). Prucaloprid én gang dagligt har under forleenget behandling udvist
tidsuathaengig kinetik.

Searlige populationer

Populationsfarmakokinetik
En populationsfarmakokinetisk analyse viste, at den tilsyneladende totale clearance af prucaloprid
korrelerede med kreatininclearance, men at alder, kropsvaegt, ken og race ingen indflydelse havde.

Aldre personer
Efter dosering med 1 mg én gang dagligt var maksimumplasmakoncentrationen af og AUC for

prucaloprid 26 % til 28 % hgjere hos @ldre personer end hos unge voksne. Denne virkning kan
tilskrives nedsat nyrefunktion hos &ldre personer.

17



Nedsat nyrefunktion

Sammenlignet med studiepersoner med normal nyrefunktion var plasmakoncentrationerne af
prucaloprid efter en enkelt 2 mg-dosis i gennemsnit henholdsvis 25 % og 51 % hgjere hos
studiepersoner med let nedsat (Clcr 50-79 ml/min) og moderat nedsat (Clcr 25-49 ml/min)
nyrefunktion. Hos studiepersoner med svert nedsat nyrefunktion (Clcr < 24 ml/min) var
plasmakoncentrationerne 2,3 gange niveauet hos raske studiepersoner (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Ikke-renal elimination bidrager til cirka 35 % af den totale elimination. I et lille farmakokinetisk studie
var Cmax 0g AUC for prucaloprid i gennemsnit 10-20 % hgjere hos patienter med moderat til sveert
nedsat leverfunktion sammenlignet med raske personer (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der blev gennemfert en udvidet reekke af
sikkerhedsfarmakologiske studier. De fokuserede is@r pa kardiovaskulere parametre, men viste ingen
relevante @ndringer i hemodynamiske og ekg-afledte parametre (QTc). Undtagelsen herfra var en
beskeden stigning i hjerterytme og blodtryk observeret hos bedevede svin efter intravengs
administration og en stigning i blodtryk hos hunde ved bevidsthed efter intravengs administration af en
bolus-dosis, hvilket ikke sas hverken hos bedevede hunde cller efter oral administration hos hunde, der
ndede lignende plasmaniveauer. Et toksicitetsstudie med subkutan administration hos nyfadte/unge
med en alder pa 7-55 dage medferte et NOAEL (no observed adverse effect level) pa 10 mg/kg/dag.
AUC.24n eksponeringsratioerne ved NOAEL vs. menneskebern (behandlet med cirka 0,04 mg/kg
dagligt) var mellem 21 og 71, hvilket giver en tilstreekkelig sikkerhedsmargen for den kliniske dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Kolloid silica
Magnesiumstearat

Tabletovertraek:

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Triacetin

Titandioxid (E171)

Macrogol

Jernoxid, red (E172)

Jernoxid, gul (E172)

Indigocarmin aluminium lake (E 132)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

4 ar.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i det originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium perforerede enkeltdosisblistere (kalendermaerket) indeholdende 7 tabletter.
Hver pakning indeholder 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/09/581/002 (28 tabletter)
EU/1/09/581/004 (7 tabletter)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. oktober 2009

Dato for seneste fornyelse: 06 juni 2014

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu,
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensstemmelse med kravene pé listen over
EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pd den europeaiske webportal for lagemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede
leegemiddelovervagningsaktiviteter og foranstaltninger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af
RMP.

Der skal fremsendes en opdateret RMP arligt indtil fornyelse.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at der er néet en
vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering).

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 1 mg filmovertrukne tabletter
prucaloprid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg prucaloprid (som succinat).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 x 1 filmovertrukne tabletter

14 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
84 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i det originale blisterkort for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/581/001 (7 tabletter)

EU/1/09/581/003 (14 tabletter)
EU/1/09/581/001 (28 tabletter)
EU/1/09/581/007 (84 tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Resolor 1 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 2 mg filmovertrukne tabletter
prucaloprid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2 mg prucaloprid (som succinat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 x 1 filmovertrukne tabletter

14 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
84 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i det originale blisterkort for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Resolor 2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 1 mg tabletter
prucaloprid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  UDLOBSDATO

EXP.:

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

|5.  ANDET

Man Tir Ons Tor Fre Lor Seon
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Resolor 2 mg tabletter
prucaloprid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  UDLOBSDATO

EXP.:

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

|5.  ANDET

Man Tir Ons Tor Fre Lor Seon
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Resolor 1 mg filmovertrukne tabletter
Resolor 2 mg filmovertrukne tabletter
prucaloprid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette la2gemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vearre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, feor du begynder at tage Resolor
Sadan skal du tage Resolor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN S

1. Virkning og anvendelse
Resolor indeholder det aktive stof prucaloprid.

Resolor tilhgrer en gruppe leegemidler, der oger tarmbevaegelserne (gastrointestinale prokinetika). Det
virker pé tarmens muskelvag og bidrager til at genskabe tarmens normale funktion. Resolor anvendes
til behandling af kronisk forstoppelse hos voksne, hvor afferingsmidler ikke virker godt nok.

Bor ikke anvendes til bern og unge under 18 éar.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Resolor

Tag ikke Resolor:

- hvis du er allergisk over for prucaloprid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Resolor (angivet i
punkt 6).

- hvis du er i dialyse

- hvis du lider af perforation eller tillukning af tarmvaeggen eller svaer betendelse i tarmkanalen
sdsom Crohns sygdom, ulcergs colitis (sdrdannelse og betendelse i tyktarmen) eller toksisk
megakolon/megarektum (kraftig udvidelse af tyktarmen/endetarmen).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager Resolor.

Ver ekstra forsigtig med at bruge Resolor og forteel det til leegen:

- hvis du lider af sver nyresygdom

- hvis du lider af sveer leversygdom

- hvis du i gjeblikket gér til kontrol hos en leege pa grund af en alvorlig sygdom sdsom lunge-
eller hjertesygdom, problemer med nervesystemet eller psykiske problemer, kreeft, aids eller
hormonforstyrrelser.
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Hvis du lider af meget slem diarré, virker dine p-piller muligvis ikke korrekt, og du anbefales derfor at
bruge et ekstra praeventionsmiddel. Se oplysningerne i indlaegssedlen for den p-pille, som du bruger.

Brug af anden medicin sammen med Resolor
Forteel altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Brug af Resolor sammen med mad og drikke
Resolor kan tages sammen med eller uden mad og drikke nér som helst i lebet af dagen.

Graviditet og amning

Resolor ber ikke anvendes under graviditet.

- Fortael det til leegen, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid.

- Anvend en sikker praventionsmetode, mens du tager Resolor, for at undga graviditet.
- Hvis du bliver gravid under behandlingen med Resolor, skal du fortelle det til lagen.

Prucaloprid kan udskilles i malken ved amning. Amning anbefales ikke under behandling med
Resolor. Tal med legen om dette.

Sperg din laege eller apoteket til rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er usandsynligt, at Resolor pavirker din evne til at feerdes sikkert i trafikken og betjene maskiner.
Resolor kan dog forarsage svimmelhed og traethed, iser pa den forste dag af behandlingen, og dette
kan pavirke trafik- og arbejdssikkerheden.

Resolor indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sddan skal du tage Resolor
Tag altid dette l&egemiddel ngjagtigt som beskrevet i denne indlaegsseddel eller efter laegens anvisning.
Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pd apoteket. Tag Resolor hver dag i s& lang tid, som din leege har

ordineret.

Laegen vil muligvis undersgge din sygdom og fordelen ved forleenget behandling pa ny efter de forste
4 uger og derefter med regelmeessige intervaller.

Den sadvanlige dosis Resolor til de fleste patienter er én 2 mg-tablet én gang dagligt.

Hvis du er over 65 ér, eller hvis du har en alvorlig leversygdom, er startdosis én 1 mg-tablet én gang
dagligt. Din leege kan gge dosis til 2 mg én gang dagligt efter behov.

Din leege kan ogsé anbefale en lavere dosis pé én 1 mg-tablet én gang dagligt, hvis du lider af en sveer
nyresygdom.

Indtagelse af en hgjere dosis end anbefalet far ikke medicinen til at virke bedre.

Resolor er kun til voksne og ber ikke tages af bern og unge under 18 ar.

Hyvis du har taget for mange Resolor

Det er vigtigt, at du tager praecis den dosis, som din laege har ordineret. Hvis du har taget for mange
Resolor-tabletter, er det muligt, at du far diarré, hovedpine og/eller kvalme. I tilfeelde af diarré skal du

sorge for at drikke rigeligt vand.
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Hvis du har glemt at tage Resolor
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. Tag blot den naste dosis til
sedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage Resolor
Hvis du holder op med at tage Resolor, kan symptomerne pa forstoppelse komme igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne optrader iser i starten af behandlingen og forsvinder typisk inden for nogle fa dage
ved fortsat behandling.

Folgende meget almindelige bivirkninger er blevet indberettet (kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer): hovedpine, kvalme, diarré og mavesmerter.

Folgende almindelige bivirkninger er blevet rapporteret (kan forekomme hos op til 1 ud af 10
personer): nedsat appetit, svimmelhed, opkastning, fordejelsesforstyrrelser (dyspepsi), luft i maven,
unormale tarmlyde, treethed.

Folgende ikke almindelige bivirkninger er ogsa set (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
rystelser, hjertebanken, bledning fra endetarmen, hyppig vandladning (pollakisuri), feber og
utilpashed. Hvis du far kraftig hjertebanken, skal du sige det til din lege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert
1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette laegemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa blisterkortet og @sken efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i det originale blisterkort for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Resolor indeholder:

Aktivt stof: prucaloprid.

En filmovertrukken tablet Resolor 1 mg indeholder 1 mg prucaloprid (som succinat).
En filmovertrukken tablet Resolor 2 mg indeholder 2 mg prucaloprid (som succinat).
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@vrige indholdsstoffer:

Lactosemonohydrat (se afsnit 2), mikrokrystallinsk cellulose, kolloid silica, magnesiumstearat,
hypromellose, triacetin, titaniumdioxid (E 171) og macrogol. 2 mg-tabletten indeholder ogsa redt
jernoxid (E 172), gult jernoxid (E 172) og indigocarmin aluminium lake (E132).

Udseende og pakningssterrelser

Resolor 1 mg filmovertrukne tabletter er hvide til rdhvide, runde tabletter market med "PRU 1’ pa den
ene side.

Resolor 2 mg filmovertrukne tabletter er lyserade, runde tabletter meerket med "PRU 2’ p& den ene
side.

Resolor fas i aluminium/aluminium perforerede enkeltdosisblisterkort (market med ugedagene)
indeholdende 7 tabletter. Hver pakning indeholder 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmovertrukne
tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Fremstiller
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TmA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indlegsseddel blev senest zendret .

Nederland

Takeda Nederland B. V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com
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Du kan finde yderligere information om Resolor pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside:_http://www.ema.europa.eu/.
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