VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Resolor 1 mg filmuhtdadar téflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg prukaloprid (sem stikkinat).
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhudud tafla inniheldur 142,5 mg laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Hyvitar eda beinhvitar, kringlottar, tviktptar t6flur merkar med ,,PRU 1* 68rum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Resolor er @tlad til einkennamedferdar vid einkennum langvinnrar heegdateppu hja fullordnum pegar
ekki hefur fengist negileg bot med haegdalosandi lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir: 2 mg einu sinni a4 dag med eda an matar, hvenar sem er dagsins.

Einmitt vegna verkunarhattar prukaloprids (6rvunar & bylgjuhreyfingum sem knyja innihald
meltingarvegarins afram) er ekki buist vid aukinni verkun af pvi ad taka steerri skammt en 2 mg
dagskammtinn.

Ef arangur af pvi ad taka prikaloprid einu sinni i dag er ekki kominn 1 1jos eftir 4 vikur skal skoda
sjuklinginn & ny og endurmeta avinninginn af 4framhaldandi medferd.

Verkun prukaloprios hefur verid stadfest i tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu i allt
a0 3 manudi. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun lengur en i 3 manudi i samanburdarrannséknum vid
lyfleysu (sja kafla 5.1). begar medferd er langvarandi skal endurmeta dvinninginn med reglulegu
millibili.

Sérstakir hopar
Eldra folk (>65 dra): Hefja skal medferd med 1 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2); ef porf krefur ma

steekka skammtinn 1 2 mg einu sinni 4 dag.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: Skammturinn fyrir sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi, GFR < 30 ml/min./1,73 m?) er 1 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 4.3
og 5.2). Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga med vaga eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Sjuklingar me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) byrja & 1 mg einu sinni 4 dag sem ma auka i 2 mg ef porf er 4 til ad beeta verkun, ad pvi



tilskildu a0 1 mg skammturinn polist vel (sja kafla 4.4 og 5.2). Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn
fyrir sjiklinga med vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Bérn: Resolor er ekki &tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Skert nyrnastarfsemi sem krefst skilunar.

- Rof eda teppa i pormum vegna byggingargalla eda truflunar a starfsemi parmaveggjarins,
garnastifla, alvarlegir bolgusjukdoémar i meltingarvegi svo sem Crohn’s sjukdomur,
sararistilbolga og 6edlilega paninn ristill eda endaparmur (eitrunarrisaristill/endaparmur).

4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vido notkun

Utskilnadur um nyru er helsta brotthvarfsleid prakaloprids (sja kafla 5.2). Malt er med 1 mg skammti
fyrir einstaklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Geeta skal varadar pegar Resolor er avisad handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) vegna takmarkadra upplysinga um sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Resolor hjé sjuklingum med alvarlega og
kliniskt 6stoduga sjikdoma samhlida (t.d. sjukdom i hjarta- og adakerfi eda lungum, tauga- eda
gedsjukdoma, krabbamein eda alnemi og adra innkirtlasjukdéma). Gaeta skal varadar pegar Resolor er
avisad handa sjuklingum med pessa sjukdoma, sérstaklega pegar pad er notad fyrir sjuklinga med ségu
um hjartslattaroéreglu eda blodpurrdarsjikdom 1 hjarta- og adakerfi.

Verdi um verulegan nidurgang ad reeda getur dregid Gr verkun getnadarvarnartafina til inntoku og er
pa mealt med ad nota adra getnadarvorn til vidbotar til pess ad koma 1 veg fyrir hugsanlega pungun
vegna Ondgrar verkunar getnadarvarnartaflna (sja dvisunarupplysingar um vidkomandi
getnadarvarnartoflur).

Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Prikaloprid hefur litla tilhneigingu til lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. bad utskilst ad mestu leyti
obreytt 1 pvagi (um pad bil 60% af skammtinum) og umbrot pess in vitro eru mjog haeg.

Prukaloprid hamladi ekki sértaekri CYP450 virkni i in vitro rannsoknum i lifrarmikrésémum ar
monnum vid péttni sem skiptir mali vid medferd.

b6 a0 prukaloprio geti verid 1élegt hvarfefni fyrir p-glykoprotein (P-gp) hefur pad ekki hamlandi ahrif
a P-gp i peirri péttni sem skiptir mali i klinisku tilliti.

Ahrif prikaloprids 4 lyfjahvorf annarra lyfja
Vart vard vid 30% aukningu & plasmapéttni erytromycins vid samtimis medferd med prukaloprioi.
Ekki er fyllilega vitad hvernig su milliverkun gengur fyrir sig.

Priukaloprid hafoi engin ahrif sem mali skipta i klinisku tilliti & lyfjahvorf warfarins, digoxins, afengis,
paroxetins eda getnadarvarnartaflna.



Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf prikaloprids

Ketokonazol (200 mg tvisvar & dag), sem hefur 6flug hamlandi ahrif &8 CYP3A4 og P-gp, jok alteka
utsetningu fyrir prakaloprioi um u.p.b. 40%. bessi ahrif eru of litil til pess ad skipta mali i klinisku
tilliti. Baast ma vid milliverkunum af svipadri steerdargradu vid notkun a 60rum 6flugum
P-gp-hemlum, 4 bord vid verapamil, ciklosporin A og kinidin.

Medferdarskammtar af probenecidi, cimetidini, erytromycini og paroxetini hofou ekki ahrif a
lyfjahvorf prikaloprios.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a medferdinni med prukalopridi
stendur.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun prikaloprids & medgongu. Fosturlat hafa att sér stad i

kliniskum rannsoknum, en par sem adrir dhattupettir voru einnig fyrir hendi er ekki vitad hver
tengslin eru vid prukaloprid. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa &
&xlun (p.m.t. 4 medgdngu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu) (sja kafla 5.3).
Resolor er hvorki etlad til notkunar 4 medgongu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Rannsokn hja ménnum syndi fram & ad prakaloprid skilst Gt 1 brjostamjolk. Ekki er buist vid ad
medferdarskammtar af Resolor hafi nein ahrif 4 nybura/ungb6rn 4 brjosti. Medan ekki hefur verid
aflad upplysinga hja konum med barn a brjosti 4 medan per taka Resolor, parf ad vega og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda heaetta/stodva timabundid medferd med Resolor.

Frj6semi
Dyrarannsoknir benda til pess ad lyfid hafi engin dhrif & frjésemi karla eda kvenna.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Resolor getur haft smavagileg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla par sem vart hefur ordid vio
sundl og preytu i kliniskum rannséknum, einkum & fyrsta medferdardegi (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggi

{ sampeettri greiningu 4 17 tviblindum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, var um pad bil 3.300
sjuklingum med langvinna haegdateppu gefid Resolor til inntoku. Af pessum sjiklingum fengu yfir
1.500 sjuklingar radlagdan 2 mg skammt af Resolor 4 dag, en u.p.b. 1.360 sjuklingar voru
medhondladir med 4 mg af prukalopridi 4 dag. ber aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i
tengslum vid medferd med Resolor 2 mg eru héfudverkur (17,8%) og einkenni fra meltingarfeerum
(kvidverkir (13,7%), 6gledi (13,7%) og nidurgangur (12,0%)). Aukaverkanir koma oftast fram vio
upphaf meoferdar og hverfa venjulega innan faeinna daga vio aframhaldandi medferd. Einstaka
sinnum hefur verid tilkynnt um adrar aukaverkanir. Meirihluti aukaverkana voru vagar eda
midlungsmiklar.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir 1 kliniskum samanburdarrannsoknum vid notkun a
radlogdum 2 mg skammti og paer voru flokkadar eftir tidni sem mjog algengar (> 1/10), algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi




gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni er reiknud ut &
grundvelli sampaettrar greiningar 4 17 tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu.

Tafla 1: Aukaverkanir tengdar Resolor

Flokkun eftir liffeerum Tidniflokkur Aukaverkanir
Efnaskipti og neering Algengar Lystarleysi
Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Skjalfti, migreni
Hjarta Sjaldgeefar Hjartslattarénot
Eyru og vélundarhtis Sjaldgaefar Svimi
Meltingarfeeri Mjog algengar Ogledi, nidurgangur, kvidverkir
Algengar Uppkost, meltingartruflanir,
vindgangur, afbrigdileg
garnahljod
Sjaldgeefar Blaeding ur endaparmi
Nyru og pvagfeeri Sjaldgaefar Tio pvaglat
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgzofar Hiti, lasleiki

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eftir fyrsta medferdardaginn voru algengustu aukaverkanirnar af svipadri tidni hja peim sem fengu
medferd med Resolor og peim sem fengu lyfleysu (mismunur 4 tidni ekki meiri en 1% milli
prukaloprids og lyfleysu) ad undanskilinni 6gledi og nidurgangi sem enn voru tidari vid medferd med
Resolor, pott munurinn veeri ekki eins greinilegur (mismunur 4 tioni milli Resolor og lyfleysu sem
nam 1,3% fyrir 6gledi og 3,4% fyrir nidurgang).

Tilkynnt var um hjartslattaronot hja 0,7% sjiklinga sem fengu lyfleysu, 0,9% sjuklinga sem fengu
1 mg af prukalopridi, 0,9% sjiklinga sem fengu 2 mg af prukalopridi og 1,9% sjiuklinga sem fengu
4 mg af prukalopridi. Meirihluti sjuklinga hélt afram ad nota prukaloprio. Eins og 4 vid um 61l ny
einkenni ber sjuklingum a0 raeda vid lekninn um nytilkomin hjartslattarénot.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

f rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum reyndust patttakendur pola prakaloprid vel pegar pad var
gefid 1 stighaekkandi skommtum upp 1 20 mg einu sinni 4 dag (tifaldur radlagdur medferdarskammtur).
Ofskommtun getur leitt til einkenna sem stafa af pvi ad pekkt lythrif prikaloprids verda ykt og medal
slikra einkenna eru hofudverkur, 6gledi og nidurgangur. Engin sérstok medferd er til vid ofskdommtun
Resolor. [ ofskdmmtunartilvikum ber ad veita sjuklingi medferd vid einkennum og studningsmedferd
eftir porfum. Ef um 6hoflegt vokvatap vegna nidurgangs eda uppkasta er ad reda getur verid
naudsynlegt ad leidrétta purfi truflanir a4 blodsaltajafnveegi.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Onnur haegdalyf, ATC-flokkur: AO6AXO05.

Verkunarhattur

Prikaloprid er tvihydrobenzofirankarboxamid sem orvar parmahreyfingar. Prikaloprio er sérheeft
serotoninvirkt lyf sem hefur mikla saekni i 5-HT4-vidtaka og pad er liklega skyringin 4 6rvandi ahrifum
pess & parmahreyfingar. In vitro vard ekki vart vio sekni 1 adra vidtaka fyrr en péttni var ordin
150-f61d midad vid péttnina sem olli saekni i 5-HT4-vidtaka. Hja rottum, in vivo, olli prakaloprid i
steerri skdmmtum en 5 mg/kg (sem er 30 til 70-f61d klinisk ttsetning eda meira) haekkun 4 blodpéttni
prolaktins vegna blokkandi ahrifa 4 D2-vidtaka.

Hja hundum breytir prikaloprid hreyfimynstri ristils med 6rvun a ser6tonin 5-HTs-vidtaka: pad Srvar
hreyfanleika nerhluta ristils, eykur maga- og skeifugarnarhreyfingar og flytir fyrir temingu maga
pegar hun er seinkud. Par ad auki framkallar prukaloprid 6fluga bylgjusamdratti sem berast eftir
meltingarveginum (migrating contractions). Peir samsvara kroftugum bylgjuhreyfingum 1 ristli hja
monnum (colonic mass movements) og skapa adalkraftinn til pess ad prysta saurnum afram og valda
hagoalosun. Hja hundum reyndust 4hrifin 4 meltingarferin vidkvaem fyrir blokkun med sérhefoum 5-
HT;-viotakablokkum, sem synir ad ahrifin sem vart verdur ma rekja til sérheeforar verkunar a 5-HT4-
vidtaka.

bessi lythrif prukaloprids hafa verid stadfest hja monnum med langvinna hegdateppu med
prystingsmeelingu i opinni, slembiradadri, vixladri rannsékn med blindudum lesanda par sem ahrif
prukaloprios 2 mg og osmotisks haegdalyfs 4 hreyfanleika ristils voru metin me0 fjolda kraftmikilla
bylgjuhreyfinga (high-amplitude propagating contractions — HAPC eda giant migrating contractions) i
ristli. | samanburdi vid osmétiskt haegdalyf jok orvun parmahreyfinga med prukalopridi hreyfingar i
ristli samkvaemt mealingum a fjolda HAPC a fyrstu 12 klukkustundum eftir inntoku rannsoknarlyfsins.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 klinisku mikilvaegi eda avinningi pessa verkunarhattar i
samanburdi vid onnur haegdalyf.

Verkun og Orygei

Fullordnir

Verkun Resolor var stadfest i premur fjolsetra, slembir6dudum, tviblindum 12 vikna rannsoknum me0
samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med langvinna hagdateppu (n=1.279 toku Resolor,

1.124 konur, 155 karlar). [ hverri af pessum premur rannséknum voru badi rannsakadir 2 mg og 4 mg
skammtar af Resolor einu sinni 4 dag. Meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi a
verkun var hlutfall (%) einstaklinga sem fengu edlilegar heegdir, sem skilgreindar voru sem sjaltkrafa
og teemandi haegdir ad medaltali prisvar sinnum eda oftar i viku 4 12 vikna medferdartimabilinu.

Hlutfall kvensjuklinga sem ekki fengu nagilega bot med haegdalosandi lyfjum og voru medhondladar
med radlogdum 2 mg skammti af Resolor (n=458) og nddu pvi ad hafa sjalfkrafa og temandi hegdir
a0 medaltali > 3 sinnum & viku var 31,0% (4. vika) og 24,7% (12. vika), samanborid vid 8,6%

(4. vika) og 9,2% (12. vika) vid notkun lyfleysu. Kliniskt markteekur bati sem nam > 1 sjalfkrafa og
temandi haegdum 4 viku, en pad var mikilvaegasti aukaendapunkturinn sem notadur var sem
melikvardi a4 verkun, nadist hja 51,0% (4. vika) og 44,2% (12. vika) sjiklinga sem fengu 2 mg af
Resolor samanborid vid 21,7% (4. vika) og 22,6% (12. vika) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Ahrif Resolor 4 sjalfkrafa haegdalosun voru einnig tolfredilega marktzekt meiri en ahrif lyfleysu hja
peim hluta sjuklinga sem h6fou aukinn fjolda sjalfkrafa haegdalosunar/viku um > 1 4 12 vikna
medferdartimabilinu. Eftir 12 vikur h6fou 68% sjuklinga sem fengu medferd med 2 mg af prukaloprioi
ad medaltali aukinn fjolda sjalfkrafa heegdalosunar/viku um > 1 samanborid vid 37,0% sjiklinga sem
fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vid lyfleysu).



f 61lum premur rannséknunum reyndist medferd med Resolor gefa marktaekan bata vid athugun 4 4. og
12. viku samkvaemt vidurkenndum spurningalista sem sérstaklega hefur verid tekinn saman til ad meta
einkenni hegdatregdu (PAC-SYM), p.m.t. einkenni fra kvid (paninn kvid, 6paegindi, verki og
krampa), haegdaeinkenni (6fullnaegjandi heegdalosun, tilfinning um porf fyrir heegdalosun an pess ad
um hegdalosun sé ad reeda, rembingur, of hardar eda of litlar haeegdir) og einkenni fra endaparmi
(sarsauki vid haegdalosun, svidi, bleding/sprungur). I 4. viku var hlutfall sjuklinga sem fékk bata sem
nam > 1 midad vid upphafsgildi &8 PAC-SYM undirmeelikvarda fyrir einkenni fra kvid, haeegdum og
endaparmi 41,3%, 41,6% og 31,3% & hverjum malikvarda fyrir sig, hja sjuklingum sem fengu
medferd med 2 mg af Resolor samanborid vid 26,9%, 24,4% og 22,9% hja sjuklingum & lyfleysu.
Svipadar nidurstodur komu fram i 12. viku: 43,4%, 42,9% og 31,7%, talid upp i somu r60, hja
sjuklingum sem fengu 2 mg af Resolor samanborid vid 26,9%, 27,2% og 23,4% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vio lyfleysu).

Einnig reyndist lyfid vid mat badi 4 4. og 12. viku gera marktekt gagn samkvaemt ymsum
meelikvordum 4 lifsgeedum og mé par nefna anegju med medferd og med haegdir og avinning vardandi
likamleg, salrzen og samfélagsleg opaegindi, dhyggjur og kvidaefni. I 4. viku var hlutfall sjuklinga sem
nadu bata sem nam > 1 midad vid upphafsgildi 4 PAC-QOL (Patient Assessment of Constipation-
Quality of Life satisfaction subscale) malikvardanum 47,7% hja sjuklingum sem fengu medferd meo
2 mg af Resolor samanborid vid 20,2% hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Svipadar nidurstédur komu
fram i 12. viku: 46,9% hja sjiklingum sem fengu 2 mg af Resolor samanborid vido 19,0% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vid lyfleysu).

A0 auki voru 6ryggi, verkun og pol Resolor hja karlkyns sjuklingum med langvinna haegdateppu
metin i 12-vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (N=370).
Adalendapunktur rannsoknarinnar nadist, p.e. tolfredilega marktaekt heerri prosenta einstaklinga i
Resolor hopnum (37,9%) hafdi ad medaltali sjaltkrafa og teemandi haegdir > 3 sinnum 4 viku
samanborid vid einstaklinga i lyfleysuhopnum (17,7%) (p<0.0001) & 12-vikna tviblinda
medferdartimanum. Oryggissnid Resolor var sambzrilegt vid pad hja konum.

Langtimarannsdkn

Oryggi og verkun Resolor hj4 sjuklingum (> 18 4ra) med langvinna hegdateppu voru metin 1

24 vikna, fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (N=361). Enginn
tolfreedilegur munur (p=0,367) reyndist vera & hlutfalli sjiklinga sem hofou sjalfkrafa og teemandi
hagdir ad medaltali >3 sinnum i viku (p.e. sem svorudu medferd) 4 24 vikna, tviblindum
meodferdarfasa rannsoéknarinnar milli medferdarhopanna sem fengu Resolor (25,1%) og lyfleysu
(20,7%). Mismunurinn milli medferdarhopa a pvi a0 hafa sjalfkrafa og temandi haegdir a0 medaltali
> 3 sinnum 1 viku var ekki tolfreedilega marktaekur 4 vikum 1-12, en pad er i 6samraemi vid fimm
adrar, fjolsetra, slembiradadar, tviblindar, 12 vikna rannséknir med samanburdi vid lyfleysu par sem
synt var fram & verkun a pessum timapunkti hja fullordnum sjuklingum. Rannsoknin er pvi ekki talin
gefa afgerandi upplysingar um verkun. Pegar teknar eru med upplysingar sem liggja fyrir ur 6drum,
tviblindum, 12 vikna ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu stydja hins vegar heildarupplysingar
verkun Resolor. Oryggismynstur Resolor 1 pessari 24 vikna rannsékn samreemdist pvi sem sést hefur i
fyrri 12 vikna rannséknum.

Einkenni hafa ekki reynst agerast sndgglega pegar heett er ad nota Resolor (rebound) og sjuklingar
hafa ekki ordid hadir lyfinu.

TOT rannsokn

ftarleg QT-rannsékn var gerd til ad meta ahrif Resolor 4 QT-bilid vid notkun medferdarskammta

(2 mg) og steerri skammta (10 mg) og nidurstddur bornar saman vid ahrif lyfleysu og pekkt jakveett
vidmiod (positive control). Pessi rannsokn leiddi ekki i 1jos marktaekan mun & Resolor og lyfleysu, hvor
skammturinn sem notadur var, midad vid malingar 4 QT-medaltali og Gtjadragreiningu (outlier
analysis). Petta stadfesti nidurstodur tveggja QT-rannsokna med samanburdi vid lyfleysu. I tviblindum
kliniskum rannséknum var tioni QT-tengdra aukaverkana og takttruflana i sleglum lag og samberileg
vid lyfleysu.



Born

Verkun og 6ryggi Resolor hja sjuklingum a barnsaldri (4 aldrinum 6 manada til 18 ara) meo starfraena
haegoatregdu voru metin i 8 vikna, tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (N =213) og i
kjolfarid i 16 vikna opinni rannsékn med samanburdi vid samanburdarlyf (polyetylen glykol 4000) i
allt ad 24 vikur (N = 197). Gefinn var 0,04 mg/kg/dag upphafsskammtur og skammturinn sidan stilltur
med 0,02 til 0,06 mg/kg/dag (i ad hamarki 2 mg & dag) fyrir born sem vega < 50 kg. Skammturinn var
gefinn sem mixtara, lausn, af Resolor eda samsvarandi lyfleysu. Born sem vega > 50 kg fengu

2 mg/dag af Resolor toflum eda samsvarandi lyfleysu.

Svorun vio medferd var skilgreind sem sjalfkrafa haegdir a0 medaltali > 3 sinnum i viku og hagodaleki
ad medaltali < 1 sinni 4 hverjum 2 vikum. Nidurstdour ur rannsokninni syndu engan mismun & verkun
milli Resolor og lyfleysu pvi svorunartioni reyndist vera 17% annars vegar og 17,8% hins vegar

(p =0,9002). Resolor poldist almennt vel. Nygengi patttakenda sem fengu minnst 1 aukaverkun
medan & medferd stod var svipud milli hopsins sem fékk medferd med Resolor (69,8%) og hopsins
sem fékk medferd med lyfleysu (60,7%). I heildina litid var 6ryggismynstur Resolor hja bérnum pad
sama og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Prukaloprio frasogast hratt; eftir toku a stokum 2 mg skammti hja heilbrigdum patttakendum nadist
Crax @ 2-3 klst. Nyting pegar lyfid er tekid inn er >90%. Neysla matar um leid og priukaloprid er tekid
inn hefur engin ahrif 4 nytingu.

Dreifing
Dreifing prukaloprids er vidtek og dreifingarrammal pess 1 jaftnveegi (Vdss) er 567 litrar.

Proteinbinding prakaldprids i plasma er u.p.b. 30%.

Umbrot

Umbrot eru ekki helsta brotthvarfsleid prikaloprids. /n vitro reynast umbrot i lifur ir ménnum afar
haeg og einungis greinist smaveegilegt magn af umbrotsefnum. I rannsokn hja ménnum par sem teknir
voru inn geislamerktir skammtar af prukal6pridi, endurheimtist smavaegilegt magn af sjo
umbrotsefnum i pvagi og saur. Pad umbrotsefni 1 pvagi og saur sem var megindlega mikilveegast,
R107504, nam 3,2% i pvagi og 3,1% i saur. Onnur umbrotsefni sem fundust og voru magngreind i
pvagi og saur voru R084536 (myndast vid N-afalkyleringu) sem nam 3% af skammtinum og afurdir
hydroxyleringar (3% af skammtinum) og N-oxunar (2% af skammtinum). Um pad bil 92-94% af
heildargeislavirkni i plasma tengdist 6breyttu virka efninu. R10754, R084536 og R104065 (myndast
vid O-afmetyleringu) fundust sem minni hattar umbrotsefni i plasma.

Brotthvarf

Stort hlutfall virka efnisins skilst Gt obreytt (60-65% i pvagi og um 5% i saur af skammtinum sem
gefinn er). Utskilnadur 6breytts prikaldprids i nyrum felst baedi i dvirkri siun og virkri seytingu.
Uthreinsun prakaloprids ur plasma er ad medaltali 317 ml/min. Lokahelmingunartimi pess er u.p.b.
einn dagur. Jafnvaegi nast innan priggja til fjogurra daga. Vido medferd med 2 mg af prukalopridi einu
sinni 4 dag sveiflast plasmapéttni 1 jafnvaegi milli ad lagmarki 2,5 ng/ml og ad hamarki 7 ng/ml.
Uppsofnunarhlutfall eftir skammtagjof einu sinni & dag var & bilinu 1,9 til 2,3. Lyfjahvorf prakaloprios
eru skammtahad innan og ofan medferdarmarka (profad upp i 20 mg). Lyfjahvorf prakaloprids, sem
tekid er einu sinni 4 dag, hafa reynst 6had tima vid langvarandi medferd.

Sérstakir hopar

Lyfiahvorf hja tilteknum hopum
Greining a lyfjahvorfum hja tilteknum hopum leiddi 1 1jos fylgni milli synilegrar heildaruthreinsunar
prukaloprids og kreatininuthreinsunar, en aldur, likamspyngd, kyn eda kynpattur hofou engin ahrif.




Eldra folk

Eftir gj6f 1 mg skammts einu sinni & dag voru hamarksplasmapéttni og AUC prikaloprids 26% til
28% heerri hja eldra folki en ungu fullordnu folki. bessi ahrif ma rekja til minnkadrar nyrnastarfsemi
hja eldra folki.

Skert nyrnastarfsemi

Samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi var plasmapéttni prikaloprids eftir stakan
2 mg skammt a0 medaltali 25% herri hja einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (Clcgr 50-
79 ml/min.) og 51% herri hja einstaklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (Clcr 25-
49 ml/min.). Hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (Clcr = 24 ml/min.) var
plasmapéttni 2,3 sinnum hzrri en hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Utskilnadur annars stadar en i nyrum er u.p.b. 35% af heildarttskilnadi. I litilli rannsékn &
lyfjahvorfum voru Crax 0g AUC prikaloprids ad medaltali 10-20% haerri hja sjiklingum med
midlungi skerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga (sja
kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & s&xlun og proska. Long r6d af
rannsoknum 4 lyfjadryggi med sérstakri aherslu 4 hjarta- og adabreytur leiddi ekki i 1j6s neinar
breytingar sem mali skipta & blodfleedis- og hjartarafritsbreytum (QTc) ad undanskilinni hoflegri
haekkun & hjartslattartioni og blodprystingi, sem vart vard hja svefoum svinum eftir gjof i blaed, og
haekkun a blodprystingi hja hundum med meodvitund eftir gjof & stokum skammti i blazed, sem hvorki
var0 vart hja sveefoum hundum né eftir a0 hundar toku inn skammta sem gafu svipada péttni i plasma.
Rannsokn & eiturverkunum hjé nyfeddum/ungum dyrum eftir gjof undir hid, sem var framkvaemd
7-55 daga gdbmlum rottum, leiddi i Ijos skadleysismork vid 10 mg/kg/dag. AUCo.24xist.
utsetningarhlutfoll vio skadleysismork samanborid vid born (sem fengu u.p.b. 0,04 mg/kg skammt &
dag) voru 4 bilinu 21 til 71 pannig ad 6ryggisbil er negilega breitt fyrir kliniska skammtinn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosacinhydrat
Orkristalladur sellulési
Silikontvioxidkvoda
Magnesiumsterat

To6fluhud
Hypromellosi
Laktosaeinhydrat
Triacetin
Titantvioxio (E171)
Makrogol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.



6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i upprunalegri pynnu til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar al/al-stakskammtapynnur (dagatalsmerktar) sem innihalda 7 t6flur. Hver pakkning
inniheldur 7x 1, 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhudada t6flu.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/581/001 (28 tflur)
EU/1/09/581/003 (7 téflur)

EU/1/09/581/005 (14 t5flur)
EU/1/09/581/007 (84 tflur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. oktober 2009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 06. jani 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/.
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1. HEITILYFS

Resolor 2 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 2 mg prukaloprid (sem stukkinat).
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhudud tafla inniheldur 156,75 mg laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Bleikar, kringléttar, tvikuptar toflur merktar med ,,PRU 2 60rum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Resolor er ®tlad til einkennamedferdar vid einkennum langvinnrar heegdateppu hja fullordnum pegar
ekki hefur fengist negileg bot med haegdalosandi lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir: 2 mg einu sinni a dag med eda an matar, hvenar sem er dagsins.

Einmitt vegna verkunarhattar prukal6prids (6rvunar & bylgjuhreyfingum sem knyja innihald
meltingarvegarins afram) er ekki baist vid aukinni verkun af pvi ad taka steerri skammt en 2 mg
dagskammtinn.

Ef arangur af pvi ad taka prikaloprid einu sinni i dag er ekki kominn i 1jos eftir 4 vikur skal skoda
sjuklinginn & ny og endurmeta avinninginn af aframhaldandi meoferd.

Verkun prukaloprids hefur verid stadfest 1 tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu 1 allt
ad 3 manudi. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun lengur en 1 3 manudi i samanburdarrannsdknum vid
lyfleysu (sja kafla 5.1). begar medferd er langvarandi skal endurmeta dvinninginn med reglulegu
millibili.

Sérstakir hopar
Eldra folk (>65 dra): Hefja skal medferd med 1 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2); ef porf krefur ma

steekka skammtinn 1 2 mg einu sinni & dag.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: Skammturinn fyrir sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi, GFR < 30 ml/min./1,73 m?) er 1 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 4.3
og 5.2). Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga med vaega eda midlungsmikio skerta
nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Sjuklingar me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) byrja 4 1 mg einu sinni 4 dag sem ma auka i 2 mg ef porf er 4 til ad beeta verkun, ad pvi
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tilskildu a0 1 mg skammturinn polist vel (sja kafla 4.4 og 5.2). Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn
fyrir sjiklinga med vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Bérn: Resolor er ekki @tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Skert nyrnastarfsemi sem krefst skilunar.

- Rof eda teppa i pormum vegna byggingargalla eda truflunar a starfsemi parmaveggjarins,
garnastifla, alvarlegir bolgusjikdomar i meltingarvegi svo sem Crohn’s sjukdémur,
sararistilbolga og 6edlilega paninn ristill eda endaparmur (eitrunarrisaristill/endaparmur).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Utskilnadur um nyru er helsta brotthvarfsleid prakaloprids (sja kafla 5.2). Mzlt er med 1 mg skammti
fyrir einstaklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Geeta skal varadar pegar Resolor er avisad handa sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) vegna takmarkadra upplysinga um sjiklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Resolor hja sjuklingum med alvarlega og
kliniskt 6stoduga sjikdoma samhlida (t.d. sjukdom i hjarta- og adakerfi eda lungum, tauga- eda
gedsjukdoma, krabbamein eda alnemi og adra innkirtlasjukdéma). Gaeta skal varudar pegar Resolor er
avisad handa sjuklingum med pessa sjukdoma, sérstaklega pegar pad er notad fyrir sjuklinga med ségu
um hjartslattaréreglu eda blodpurrdarsjikdom 1 hjarta- og adakerfi.

Verdi um verulegan nidurgang ad reeda getur dregid ur verkun getnadarvarnartaflna til inntéku og er
pa mealt med ad nota adra getnadarvorn til vidbotar til pess ad koma 1 veg fyrir hugsanlega pungun
vegna onograr verkunar getnadarvarnartaflna (sja avisunarupplysingar um vidokomandi
getnadarvarnartoflur).

Toflurnar innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Prukaloprid hefur litla tilhneigingu til lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. bad utskilst ad mestu leyti
obreytt 1 pvagi (um pad bil 60% af skammtinum) og umbrot pess in vitro eru mjog haeg.

Prukaloprid hamladi ekki sértaeckri CYP450 virkni i in vitro rannsoknum i lifrarmikrésémum ar
monnum vid péttni sem skiptir mali vid medferd.

b6 a0 prukaloprio geti verid 1élegt hvarfefni fyrir p-glykoprotein (P-gp) hefur pad ekki hamlandi ahrif
a P-gp 1 peirri péttni sem skiptir mali 1 klinisku tilliti.

Ahrif prikal6prids 4 lyfjahvorf annarra lyfja
Vart vard vid 30% aukningu a plasmapéttni erytromycins vid samtimis medferd med priakalopridi.
Ekki er fyllilega vitad hvernig su milliverkun gengur fyrir sig.

Prikaloprid hafoi engin ahrif sem mali skipta i klinisku tilliti & lyfjahvorf warfarins, digoxins, afengis,
paroxetins eda getnadarvarnartaflna.
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Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf prikaloprids

Ketokonazol (200 mg tvisvar & dag), sem hefur 6flug hamlandi ahrif & CYP3A4 og P-gp, jok alteka
utsetningu fyrir prukaloprioi um u.p.b. 40%. bessi ahrif eru of litil til pess ad skipta mali i klinisku
tilliti. Baast ma vid milliverkunum af svipadri steerdargradu vid notkun a 60rum 6flugum
P-gp-hemlum, 4 bord vid verapamil, ciklosporin A og kinidin.

Medferdarskammtar af probenecidi, cimetidini, erytromycini og paroxetini hofou ekki ahrif a
lyfjahvorf prikaloprios.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni med prukalopridi
stendur.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun prikaloprids & medgongu. Fosturlat hafa att sér stad i

kliniskum rannsoknum, en par sem adrir ahattupettir voru einnig fyrir hendi er ekki vitad hver
tengslin eru vid prukaloprid. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa &
&xlun (p.m.t. 4 medgdngu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu) (sja kafla 5.3).
Resolor er hvorki tlad til notkunar 4 medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Rannsokn hja ménnum syndi fram & ad prakaloprid skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er buist vid ad
medferdarskammtar af Resolor hafi nein ahrif 4 nybura/ungbdrn a brjosti. Medan ekki hefur verid
aflad upplysinga hja konum med barn a brjosti 4 medan paer taka Resolor, parf ad vega og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Resolor.

Frj6semi
Dyrarannsoknir benda til pess ad lyfid hafi engin ahrif & frjésemi karla eda kvenna.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Resolor getur haft sméavegileg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla par sem vart hefur ordid vid
sundl og preytu i kliniskum rannséknum, einkum & fyrsta medferdardegi (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggi

{ sampeettri greiningu 4 17 tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, var um pad bil 3.300
sjuklingum med langvinna haegdateppu gefid Resolor til inntoku. Af pessum sjiklingum fengu yfir
1.500 sjuklingar radlagdan 2 mg skammt af Resolor 4 dag, en u.p.b. 1.360 sjuklingar voru
medhondladir med 4 mg af prikalopridi 4 dag. ber aukaverkanir sem oftast hefur verid tilkynnt um i
tengslum vid medferd med Resolor 2 mg eru hofudverkur (17,8%) og einkenni fra meltingarfeerum
(kvioverkir (13,7%), 6gledi (13,7%) og nidurgangur (12,0%)). Aukaverkanir koma oftast fram vio
upphaf meoferdar og hverfa venjulega innan faeinna daga vio aframhaldandi medferd. Einstaka
sinnum hefur verid tilkynnt um adrar aukaverkanir. Meirihluti aukaverkana voru vagar eda
midlungsmiklar.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir 1 kliniskum samanburdarrannsoknum vid notkun a
radlogdum 2 mg skammti og paer voru flokkadar eftir tidni sem mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi
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gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni er reiknud ut &
grundvelli sampaettrar greiningar & 17 tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu.

Tafla 1: Aukaverkanir tengdar Resolor

Flokkun eftir liffeerum Tidniflokkur Aukaverkanir
Efnaskipti og nering Algengar Lystarleysi
Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Skjalfti, migreni
Hjarta Sjaldgeefar Hjartslattarénot
Eyru og vélundarhts Sjaldgaefar Svimi
Meltingarfeeri Mjog algengar Ogledi, nidurgangur, kvidverkir
Algengar Uppkost, meltingartruflanir,
vindgangur, afbrigdileg
garnahljod
Sjaldgeefar Blading ur endaparmi
Nyru og pvagfeeri Sjaldgaefar Tio pvaglat
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgzofar Hiti, lasleiki

Lysing a voldum aukaverkunum

Eftir fyrsta medferdardaginn voru algengustu aukaverkanirnar af svipadri tidni hja peim sem fengu
medferd med Resolor og peim sem fengu lyfleysu (mismunur 4 tidni ekki meiri en 1% milli
prakaloprids og lyfleysu) ad undanskilinni 6gledi og nidurgangi sem enn voru tidari vid medferd med
Resolor, pott munurinn veeri ekki eins greinilegur (mismunur 4 tidni milli Resolor og lyfleysu sem
nam 1,3% fyrir 6gledi og 3,4% fyrir nidurgang).

Tilkynnt var um hjartslattaronot hja 0,7% sjiklinga sem fengu lyfleysu, 0,9% sjuklinga sem fengu
1 mg af prukalopridi, 0,9% sjiklinga sem fengu 2 mg af prukalopridi og 1,9% sjiuklinga sem fengu
4 mg af prukalopridi. Meirihluti sjuklinga hélt afram ad nota prukaloprio. Eins og 4 vid um 61l ny
einkenni ber sjuklingum a0 raeda vid lekninn um nytilkomin hjartslattarénot.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

f rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum reyndust patttakendur pola prakaléprid vel pegar pad var
gefid 1 stighaekkandi skommtum upp 1 20 mg einu sinni 4 dag (tifaldur radlagdur medferdarskammtur).
Ofskommtun getur leitt til einkenna sem stafa af pvi ad pekkt lythrif prukaloprids verda ykt og medal
slikra einkenna eru hofudverkur, 6gledi og nidurgangur. Engin sérstok medferd er til vid ofskdommtun
Resolor.  ofskdmmtunartilvikum ber ad veita sjuklingi medferd vid einkennum og studningsmedferd
eftir porfum. Ef um o6hoflegt vokvatap vegna nidurgangs eda uppkasta er ad reda getur verid
naudsynlegt ad leidrétta purfi truflanir 4 blodsaltajafnveegi.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Onnur haegdalyf, ATC-flokkur: AO6AXO05.

Verkunarhattur

Prikaloprid er tvihydrobenzofirankarboxamid sem drvar parmahreyfingar. Prikaloprio er sérheeft
serotoninvirkt lyf sem hefur mikla saekni i 5-HT4-vidtaka og pad er liklega skyringin & drvandi ahrifum
pess & parmahreyfingar. In vitro vard ekki vart vi0 sekni i adra vidtaka fyrr en péttni var ordin
150-f61d midad vid péttnina sem olli saekni i 5-HT4-vidtaka. Hja rottum, irn vivo, olli prakaloprid i
steerri skommtum en 5 mg/kg (sem er 30 til 70-f61d klinisk ttsetning eda meira) haekkun 4 blodpéttni
prolaktins vegna blokkandi ahrifa & D2-vidtaka.

Hja hundum breytir prikaloprid hreyfimynstri ristils med 6rvun 4 ser6tonin 5-HTs-vidtaka: pad drvar
hreyfanleika nerhluta ristils, eykur maga- og skeifugarnarhreyfingar og flytir fyrir temingu maga
pegar hun er seinkud. Par ad auki framkallar prakaloprid 6fluga bylgjusamdrzaetti sem berast eftir
meltingarveginum (migrating contractions). beir samsvara kroftugum bylgjuhreyfingum 1 ristli hja
monnum (colonic mass movements) og skapa adalkraftinn til pess ad prysta saurnum afram og valda
hagdalosun. Hja hundum reyndust ahrifin 4 meltingarferin vidkvem fyrir blokkun med sérhefoum 5-
HT;-vidtakablokkum, sem synir ad ahrifin sem vart verdur ma rekja til sérheeforar verkunar a 5-HT4-
vidtaka.

bessi lythrif prukaloprids hafa verid stadfest hja ménnum med langvinna heegdateppu med
prystingsmeelingu i opinni, slembiradadri, vixladri rannsékn med blindudum lesanda par sem ahrif
prakaloprios 2 mg og osmotisks haegdalyfs 4 hreyfanleika ristils voru metin med fjolda kraftmikilla
bylgjuhreyfinga (high-amplitude propagating contractions — HAPC eda giant migrating contractions) i
ristli. f samanburdi vid osmétiskt haegdalyf jok drvun parmahreyfinga med prukalopridi hreyfingar i
ristli samkvaemt mealingum a fjolda HAPC 4 fyrstu 12 klukkustundum eftir inntoku rannsoknarlyfsins.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 klinisku mikilvaegi eda avinningi pessa verkunarhattar i
samanburdi vid onnur hagdalyf.

Verkun og Orygei

Fullordnir

Verkun Resolor var stadfest i premur fjolsetra, slembir6dudum, tviblindum 12 vikna rannséknum med
samanburdi vi0 lyfleysu hja sjiklingum med langvinna haegdateppu (n=1.279 toku Resolor,

1.124 konur, 155 karlar). I hverri af pessum premur rannséknum voru badi rannsakadir 2 mg og 4 mg
skammtar af Resolor einu sinni 4 dag. Meginendapunkturinn sem notadur var sem malikvardi a
verkun var hlutfall (%) einstaklinga sem fengu edlilegar haegdir, sem skilgreindar voru sem sjaltkrafa
og teemandi haegdir ad medaltali prisvar sinnum eda oftar i viku 4 12 vikna medferdartimabilinu.

Hlutfall kvensjuklinga sem ekki fengu naegilega bot med hegdalosandi lyfjum (markhopur) og voru
medhondladar med radlogdum 2 mg skammti af Resolor (n=458) og nddu pvi ad hafa sjaltkrafa og
teemandi hagdir ad medaltali > 3 sinnum a viku var 31,0% (4. vika) og 24,7% (12. vika), samanborid
vid 8,6% (4. vika) og 9,2% (12. vika) vid notkun lyfleysu. Kliniskt marktakur bati sem nam > 1
sjaltkrafa og teemandi haegdum & viku, en pad var mikilveegasti aukaendapunkturinn sem notadur var
sem melikvardi a verkun, nadist hja 51,0% (4. vika) og 44,2% (12. vika) sjuklinga sem fengu 2 mg af
Resolor samanborid vid 21,7% (4. vika) og 22,6% (12. vika) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Ahrif Resolor 4 sjalfkrafa haegdalosun voru einnig tolfreedilega marktzekt meiri en ahrif lyfleysu hja
peim hluta sjuklinga sem h6fou aukinn fjolda sjalfkrafa haegdalosunar/viku um > 1 4 12 vikna
medferdartimabilinu. Eftir 12 vikur h6fou 12,68% sjiklinga sem fengu medferd med 2 mg af Resolor
ad medaltali aukinn fjolda sjalfkrafa heegdalosunar/viku um > 1 samanborid vid 37,0% sjiklinga sem
fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vio lyfleysu).
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f 61lum premur rannséknunum reyndist medferd med Resolor gefa marktakan bata vid athugun 4 4. og
12. viku samkvaemt vidurkenndum spurningalista sem sérstaklega hefur verid tekinn saman til ad meta
einkenni hegdatregdu (PAC-SYM), p.m.t. einkenni fra kvid (paninn kvid, 6pagindi, verki og
krampa), haegdaeinkenni (6fullnaegjandi heegdalosun, tilfinning um porf fyrir heegdalosun an pess ad
um heegdalosun s¢ ad reeda, rembingur, of hardar eda of litlar heegdir) og einkenni fra endaparmi
(sarsauki vid haegdalosun, svidi, bleding/sprungur). I 4. viku var hlutfall sjuklinga sem fékk bata sem
nam > 1 midad vid upphafsgildi 8 PAC-SYM undirmeelikvarda fyrir einkenni fra kvid, haeegdum og
endaparmi 41,3%, 41,6% og 31,3% & hverjum malikvarda fyrir sig, hja sjuklingum sem fengu
medferd med 2 mg af Resolor samanborid vid 26,9%, 24,4% og 22,9% hja sjuklingum & lyfleysu.
Svipadar nidurstodur komu fram i 12. viku: 43,4%, 42,9% og 31,7%, talid upp i somu r60, hja
sjuklingum sem fengu 2 mg af Resolor samanborid vid 26,9%, 27,2% og 23,4% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vio lyfleysu).

Einnig reyndist lyfid vid mat badi 4 4. og 12. viku gera marktekt gagn samkvaemt ymsum
meelikvordum 4 lifsgeedum og mé par nefna anegju med medferd og med haegdir og avinning vardandi
likamleg, salrzen og samfélagsleg opagindi, dhyggjur og kvidaefni. I 4. viku var hlutfall sjuklinga sem
nadu bata sem nam > 1 midad vid upphafsgildi 4 PAC-QOL (Patient Assessment of Constipation-
Quality of Life satisfaction subscale) malikvardanum 47,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med
2 mg af Resolor samanborid vio 20,2% hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Svipadar nidurstédur komu
fram i 12. viku: 46,9% hja sjiklingum sem fengu 2 mg af Resolor samanborid vio 19,0% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (p<0,001 samanborid vid lyfleysu).

A0 auki voru 6ryggi, verkun og pol Resolor hja karlkyns sjuklingum med langvinna haegdateppu
metin i 12-vikna, fj0lsetra, slembiradadri, tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (N=370).
Adalendapunktur rannsoknarinnar nadist, p.e. tolfredilega marktaekt heerri prosenta einstaklinga i
Resolor hopnum (37,9%) hafoi ad medaltali sjalfkrafa og teemandi haegdir > 3 sinnum a viku
samanborid vid einstaklinga i lyfleysuhopnum (17,7%) (p<0.0001) & 12-vikna tviblinda
medferdartimanum. Oryggissnid Resolor var sambzrilegt vid pad hja konum.

Langtimarannsdkn

Oryggi og verkun Resolor hj4 sjuklingum (> 18 4ra) med langvinna hegdateppu voru metin 1

24 vikna, fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (N=361). Enginn
tolfreedilegur munur (p=0,367) reyndist vera & hlutfalli sjiklinga sem hofou sjalfkrafa og teamandi
hagdir ad medaltali >3 sinnum i viku (p.e. sem svorudu medferd) 4 24 vikna, tviblindum
meodferdarfasa rannséknarinnar milli medferdarhopanna sem fengu Resolor (25,1%) og lyfleysu
(20,7%). Mismunurinn milli medferdarhopa a pvi a0 hafa sjalfkrafa og temandi haegdir a0 medaltali
> 3 sinnum i viku var ekki tolfreedilega marktaekur 4 vikum 1-12, en pad er i 6samraemi vid fimm
adrar, fjolsetra, slembiradadar, tviblindar, 12 vikna rannséknir med samanburdi vid lyfleysu par sem
synt var fram & verkun & pessum timapunkti hja fullordnum sjuklingum. Rannsoknin er pvi ekki talin
gefa afgerandi upplysingar um verkun. bPegar teknar eru med upplysingar sem liggja fyrir ur -60rum,
tviblindum, 12 vikna rannséknum med samanburdi vid lyfleysu stydja hins vegar heildarupplysingar
verkun Resolor. Oryggismynstur Resolor 1 pessari 24 vikna rannsékn samreemdist pvi sem sést hefur i
fyrri 12 vikna rannséknum.

Einkenni hafa ekki reynst 4gerast sndgglega pegar heett er ad nota Resolor (rebound) og sjuklingar
hafa ekki ordid hadir lyfinu.

TOT rannsokn

ftarleg QT-rannsékn var gerd til ad meta ahrif Resolor 4 QT-bilid vid notkun medferdarskammta

(2 mg) og steerri skammta (10 mg) og nidurstdour bornar saman vid ahrif lyfleysu og pekkt jakvaett
viomid (positive control). Pessi rannsokn leiddi ekki i 1jos marktaekan mun & Resolor og lyfleysu, hvor
skammturinn sem notadur var, midad vid malingar 4 QT-medaltali og Gtjadragreiningu (outlier
analysis). Petta stadfesti nidurstodur tveggja QT-rannsokna med samanburdi vid lyfleysu. I tviblindum
kliniskum rannséknum var tioni QT-tengdra aukaverkana og takttruflana i sleglum lag og samberileg
vid lyfleysu.
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Born

Verkun og 6ryggi Resolor hja sjuklingum a barnsaldri (a4 aldrinum 6 manada til 18 ara) meo starfraena
haegdatregdu voru metin i 8 vikna, tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (N =213) og i
kjolfarid i 16 vikna opinni rannsékn med samanburdi vid samanburdarlyf (polyetylen glykol 4000) i
allt ad 24 vikur (N = 197). Gefinn var 0,04 mg/kg/dag upphafsskammtur og skammturinn sidan stilltur
med 0,02 til 0,06 mg/kg/dag (i ad hamarki 2 mg & dag) fyrir born sem vega < 50 kg. Skammturinn var
gefinn sem mixtara, lausn, af Resolor eda samsvarandi lyfleysu. Born sem vega > 50 kg fengu

2 mg/dag af Resolor toflum eda samsvarandi lyfleysu.

Svorun vio medferd var skilgreind sem sjalfkrafa haegdir a0 medaltali > 3 sinnum i viku og hagodaleki
ad medaltali < 1 sinni 4 hverjum 2 vikum. Nidurstdour ur rannsokninni syndu engan mismun & verkun
milli Resolor og lyfleysu pvi svorunartioni reyndist vera 17% annars vegar og 17,8% hins vegar

(p =0,9002). Resolor poldist almennt vel. Nygengi patttakenda sem fengu minnst 1 aukaverkun
medan & medferd stod var svipud milli hopsins sem fékk medferd med Resolor (69,8%) og hopsins
sem fékk medferd med lyfleysu (60,7%). I heildina litid var 6ryggismynstur Resolor hja bérnum pad
sama og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Prukaloprio frasogast hratt; eftir toku a stokum 2 mg skammti hja heilbrigdum patttakendum nadist
Crax @ 2-3 klst. Nyting pegar lyfid er tekid inn er >90%. Neysla matar um leid og prukaloprid er tekid
inn hefur engin ahrif 4 nytingu.

Dreifing
Dreifing prakaloprids er vidtek og dreifingarrammal pess 1 jatnveegi (Vdss) er 567 litrar.

Proteinbinding prakaldprids i plasma er u.p.b. 30%.

Umbrot

Umbrot eru ekki helsta brotthvarfsleid prikaloprids. /n vitro reynast umbrot i lifur ir ménnum afar
haeg og einungis greinist smaveegilegt magn af umbrotsefnum. I rannsokn hja ménnum par sem teknir
voru inn geislamerktir skammtar af prakaloprioi, endurheimtist smavaegilegt magn af sjo
umbrotsefnum i pvagi og saur. Pad umbrotsefni i pvagi og saur sem var megindlega mikilveegast,
R107504, nam 3,2% i pvagi og 3,1% i saur. Onnur umbrotsefni sem fundust og voru magngreind i
pvagi og saur voru R084536 (myndast vid N-afalkyleringu) sem nam 3% af skammtinum og afurdir
hydroxyleringar (3% af skammtinum) og N-oxunar (2% af skammtinum). Um pad bil 92-94% af
heildargeislavirkni i plasma tengdist 6breyttu virka efninu. R10754, R084536 og R104065 (myndast
vid O-afmetyleringu) fundust sem minni hattar umbrotsefni i plasma.

Brotthvarf

Stort hlutfall virka efnisins skilst Gt obreytt (60-65% i pvagi og um 5% i saur af skammtinum sem
gefinn er). Utskilnadur 6breytts pritkaloprids i nyrum felst baedi i dvirkri siun og virkri seytingu.
Uthreinsun prakaloprids ur plasma er ad medaltali 317 ml/min. Lokahelmingunartimi pess er u.p.b.
einn dagur. Jafnveegi nast innan priggja til fjogurra daga. Vid medferd med 2 mg af prukalopridi einu
sinni 4 dag sveiflast plasmapéttni 1 jafnvaegi milli ad lagmarki 2,5 ng/ml og ad hamarki 7 ng/ml.
Uppsofnunarhlutfall eftir skammtagjof einu sinni 4 dag var 4 bilinu 1,9 til 2,3. Lyfjahvorf prakaloprids
eru skammtahad innan og ofan medferdarmarka (profad upp i 20 mg). Lyfjahvorf prakaloprids, sem
tekid er einu sinni a4 dag, hafa reynst 6had tima vid langvarandi meodferd.

Sérstakir hopar

Lyfiahvorf hja tilteknum hopum
Greining a lyfjahvorfum hja tilteknum hopum leiddi 1 1j0s fylgni milli synilegrar heildarathreinsunar
prukaloprids og kreatininuthreinsunar, en aldur, likamspyngd, kyn eda kynpattur h6fou engin ahrif.
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Eldra folk

Eftir gj6f 1 mg skammts einu sinni 4 dag voru hamarksplasmapéttni og AUC prikaloprids 26% til
28% heerri hja eldra folki en ungu fullordnu folki. Pessi ahrif ma rekja til minnkadrar nyrnastarfsemi
hja eldra folki.

Skert nyrnastarfsemi

Samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi var plasmapéttni prakaloprids eftir stakan
2 mg skammt a0 medaltali 25% haerri hja einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (Clcgr 50-
79 ml/min.) og 51% herri hja einstaklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (Clcr 25-
49 ml/min.). Hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (Clcg = 24 ml/min.) var
plasmapéttni 2,3 sinnum haerri en hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Utskilnadur annars stadar en i nyrum er u.p.b. 35% af heildarttskilnadi. I litilli rannsokn &
lyfjahvorfum voru Chax 0g AUC prikaloprids ad medaltali 10-20% haerri hja sjiklingum med
midlungi skerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga (sja
kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & s&xlun og proska. Long r6d af
rannsoknum & lyfjadéryggi me0 sérstakri aherslu a hjarta- og adabreytur leiddi ekki i 1j6s neinar
breytingar sem mali skipta & blodfledis- og hjartarafritsbreytum (QTc) ad undanskilinni hoflegri
haekkun & hjartslattartioni og blodprystingi, sem vart vard hja svefdum svinum eftir gjof i blaed, og
haekkun a blodprystingi hja hundum med medvitund eftir gjof a stokum skammti i blaaed, sem hvorki
var0 vart hja svefoum hundum né eftir a0 hundar toku inn skammta sem gafu svipada péttni i plasma.
Rannsokn & eiturverkunum hjé nyfeeddum/ungum dyrum eftir gjéf undir htid, sem var framkvaemd 4
7-55 daga gdbmlum rottum, leiddi i 1jos skadleysismork vid 10 mg/kg/dag. AUCo.24xist.
utsetningarhlutfoll vio skadleysismork samanborid vid born (sem fengu u.p.b. 0,04 mg/kg skammt &
dag) voru 4 bilinu 21 til 71 pannig ad 6ryggisbil er negilega breitt fyrir kliniska skammtinn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosacinhydrat
Orkristalladur sellulési
Silikontvioxidkvoda
Magnesiumsterat

T6fluhud

Hypromellosi
Laktosaeinhydrat

Triacetin

Titantvioxid (E171)
Makrogol

Jarnoxidrautt (E172)
Jarnoxidgult (E172)
Indigokarmin allakk (E132)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

18



6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid 1 upprunalegri pynnu til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar al/al-stakskammtapynnur (dagatalsmerktar) sem innihalda 7 t6flur. Hver pakkning
inniheldur 7x 1, 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhtdada toflu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/581/002 (28 t5flur)
EU/1/09/581/004 (7 t&flur)

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 15. oktober 2009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 06. juni 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu,

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma
fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjornun arlega fram ad endurnyjun markadsleyfis.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil &4 samantekt um oryggi lyfsins og uppfersla 4 deetlun um ahattustjornun er aetlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Resolor 1 mg filmuhtidadar toflur
prukaloprio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg prakaloprio (sem stukkinat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhtoaodar toflur

14 x 1 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhtoadar toflur
84 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegri pynnu til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Resolor 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Resolor 2 mg filmuhtidadar toflur
prukaloprio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 2 mg prakaloprid (sem sukkinat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 x 1 filmuhtoaodar toflur

14 x 1 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhtoadar toflur
84 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 1 upprunalegri pynnu til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

EU/1/09/581/006 (14 toflur)
EU/1/09/581/002 (28 toflur)
EU/1/09/581/008 (84 toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Resolor 2 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Resolor 1 mg toflur
prukaloprio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

|5.  ANNAD

Man Pri Mid Fim F6s Lau Sun
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Resolor 2 mg toflur
prukaloprio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4.  LOTUNUMER

Lot:

|5.  ANNAD

Man Pri Mi0 Fim Fos Lau Sun
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Resolor 1 mg filmuhuodadar téflur
Resolor 2 mg filmuhudadar toflur
prukaloprid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Resolor og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Resolor

Hvernig nota 4 Resolor

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Resolor

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1.  Upplysingar um Resolor og vido hverju pad er notad
Resolor inniheldur virka efnid prukaloprio.

Resolor tilheyrir flokki lyfja sem auka parmahreyfingar. Pad verkar 4 vodva i parmaveggnum og
hjalpar til vio ad endurheimta edlilegar haegdir. Resolor er notad til medferdar vid langvinnri
haegoatregdu hja fullordnum sem ekki hafa fengid neegilega bot af heegdalosandi lyfjum.

Ekki @tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.

2. Adur en byrjad er ad nota Resolor

Ekki ma nota Resolor:

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir prakalopridi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert i nyrnaskilun,

- ef pu ert med rof 1 parmavegg eda parmateppu, alvarlega bolgu i meltingarvegi svo sem Crohn’s
sjukdom, sararistilbolgu eda dedlilega paninn ristil eda endaparm (eitrunarrisaristil/endaparm).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Resolor er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Resolor og lata leekninn vita:

- ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom,

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom,

- ef pu ert um pessar mundir undir eftirliti leknis vegna alvarlegs sjukdoms, t.d. lungna- eda
hjartasjikdoms, heilsufarsvandamala i taugakerfi eda af gedraenum toga, krabbameins, alnemis
eda hormonasjukdoms.

Ef pu faerd mjog sleeman nidurgang geeti svo farid ad getnadarvarnarpillur verki ekki sem skyldi og pa

er malt med ad nota annars konar getnadarvorn til vidbotar. Sjé leidbeiningar 1 fylgisedli
getnadarvarnapillunnar sem p tekur.
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Notkun annarra lyfja samhlida Resolor
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Notkun Resolor med mat eda drykk
Taka ma Resolor hvort sem er med eda an matar og drykkja, hvenar sem er dagsins.

Medganga og brjéstagjof

Ekki er meaelt med notkun Resolor 4 medgongu.

- Latio lekninn vita ef um pungun er ad raeeda, eda pungun er fyrirhugud.

- Noti0 6rugga getnadarvorn medan a4 medferd med Resolor stendur, til ad koma i veg fyrir
pungun.

- Latid lekninn vita ef pungun a sér stad medan 4 medferd med Resolor stendur.

Vid brjostagjof getur prukaloprid borist 1 brjostamjolk. Ekki er meaelt med brjostagjof medan 4 medferd
med Resolor stendur. Redid petta vid leekninn.

Leitid rada hja leekninum adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er a0 Resolor hafi ahrif 4 haefni til ad aka eda nota vélar. Hins vegar getur Resolor stundum
valdid sundli og preytu, einkum 4 fyrsta medferdardegi, og pad geeti haft ahrif & akstur og notkun véla.
Resolor inniheldur laktésa

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni 40ur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota a Resolor

Notid lyfio alltaf eins og Iyst er i pessum fylgisedli eda laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost
hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Takid Resolor daglega i

allan pann tima sem leknirinn hefur tilgreint a lyfsedlinum.

Leaeknirinn kann a0 vilja endurmeta astandid og avinning af aframhaldandi meoferd eftir fyrstu
4 vikurnar og sidan med reglulegu millibili.

Venjulegur skammtur af Resolor fyrir flesta sjuklinga er ein 2 mg tafla einu sinni & dag.

Ef pu ert eldri en 65 ara eda ert med alvarlegan lifrarsjikdom er upphafsskammtur ein 1 mg tafla einu
sinni 4 dag en sidan gaeti leeknirinn steekkad skammtinn 1 2 mg einu sinni & dag ef naudsyn krefur.

Laeknirinn geeti einnig melt med ad nota minni skammt, p.e. 1 mg toflu 4 dag, ef fyrir hendi er
alvarlegur nyrnasjukdomur.

Lyfi0 verkar ekkert betur pott tekinn sé steerri skammtur en meelt er med.

Resolor er eingéngu fyrir fullordna. Born og unglingar allt ad 18 ara aldri eiga ekki a0 taka lyfid.
Ef tekinn er staerri skammtur af Resolor en malt er fyrir um

Mikilvaegt er ad halda sig vid skammtinn sem leknirinn hefur avisad. Ef tekinn hefur verid sterri
skammtur en meelt er fyrir um geeti komid fram nidurgangur, héfudverkur og/eda 6gledi. Ef vart
verdur vid nidurgang skal geeta pess ad drekka naegilega mikid af vatni.

Ef gleymist ad nota Resolor

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka. Taktu neesta skammt a
venjulegum tima.
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Ef hzett er ad taka Resolor
Ef haett er ad taka Resolor geetu einkenni haegdatregdunnar tekio sig upp 4 ny.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir koma oftast fram vid upphaf medferdar og hverfa venjulega innan faeinna daga vio
aframhaldandi meoferd.

Tilkynningar um eftirfarandi aukaverkanir hafa verid mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum): héfudverkur, 6gledi, nidurgangur og kvidverkir.

Tilkynningar um eftirfarandi aukaverkanir hafa verid algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum): minnkud matarlyst, sundl, uppkdst, meltingartruflanir, vindgangur,
afbrigdileg garnahljod, preyta.

Fram hafa jafnframt komi0 eftirfarandi aukaverkanir sem teljast sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt
a0 1 af hverjum 100 einstaklingum): skjalfti, pungur hjartslattur, bleeding Gr endaparmi, aukin tidni
pvaglata, hiti og lasleikatilfinning. Ef vart verdur vid pungan hjartslatt skal lata lekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma a Resolor

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og dskjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Resolor inniheldur

Virka innihaldsefnid er prukaloprio.

Ein filmuhtoud tafla af Resolor 1 mg inniheldur 1 mg prukaloprid (sem stkkinat).
Ein filmluhtoud tafla af Resolor 2 mg inniheldur 2 mg prikaloprid (sem sukkinat).

Onnur innihaldsefni eru:

Laktosaeinhydrat (sja kafla 2), drkristalladur sellulosi, silikontvioxidkvoda, magnesiumsterat,
hypromellési, triacetin, titantvioxid (E171), makrogol. 2 mg taflan inniheldur einnig jarnoxiorautt
(E172), jarnoxidgult (E172), Indigétin (E132).
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Lysing 4 qtliti Resolor og pakkningasteerdir

Resolor 1 mg filmuhtdadar téflur eru hvitar eda beinhvitar, kringlottar toflur merktar med ,,PRU 1¢
60rum megin.

Resolor 2 mg filmuhtdadar téflur eru bleikar, kringlottar toflur merktar med ,,PRU 2% 60rum megin.

Resolor er afgreitt 1 rifgétudum al/al-stakskammtapynnum (dagatalsmerktum) sem innihalda 7 t6flur.
Hver pakkning inniheldur 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhudada toflu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

Framleioandi
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/L 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
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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EALada

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 14067 3300
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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour .

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu,

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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