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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 1 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 142,5 mg
laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos arba beveik baltos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, vienoje tabletés puséje yra zyma
»PRU 1,

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Resolor skirtas simptominiam létinio viduriy uzkietéjimo gydymui suaugusiesiems, kuriems vidurius
laisvinanc¢iy vaistiniy preparaty poveikis yra nepakankamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Suaugusiesiems. Po 2 mg vieng karta per parg kartu su maistu arba nevalgius, bet kuriuo paros metu.

Dél specifinio prukaloprido veikimo pobiidzio (peristaltikos stimuliavimo) virsijus rekomenduojamag
2 mg paros doze¢ veiksmingumo padidéjimo nesitikima.

Jeigu po 4 gydymo savaiciy, vartojant prukaloprido vieng kartg per parg, gydymas yra neveiksmingas,

......

Prukaloprido veiksmingumas buvo nustatytas dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy metu,
skiriant jo iki 3 ménesiy. Placebu kontroliuojamuose tyrimuose preparato veiksmingumas vartojant
ilgiau nei tris ménesius nustatytas nebuvo (zr. 5.1 skyriy). llgesnio gydymo atveju reikia reguliariai
pakartotinai vertinti tolimesnio gydymo nauda.

Specialiosios populiacijos
Senyviems zmonés (>65 mety amzZiaus): PradZioje vartoti po 1 mg vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy);
esant poreikiui, doz¢ gali biiti didinama iki 2 mg vieng kartg per parg.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi: Pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(GFG <30 ml/min/1,73 m?), skiriama 1 mg vaistinio preparato karta per para (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).
Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi: Pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C klas¢)
kepeny funkcijos sutrikimas, i§ pradziy skiriama kartg per para 1 mg doz¢, kurig po to galima didinti
iki 2 mg, jei reikia padidinti veiksmingumg ir jei 1 mg doz¢ gerai toleruojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).



Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.

Vaiky populiacija: Resolor negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Inksty funkcijos sutrikimas, d¢l kurio atliekama dializé.

- Zarnos perforacija arba obstrukcija dél struktiiriniy arba funkciniy Zarnos sienelés sutrikimuy,
obstrukcinis Zarny nepraecinamumas, sunkios virSkinimo trakto uzdegiminés biiklés, tokios kaip
Krono liga ir opinis kolitas arba toksinis storosios ir (arba) tiesiosios zarnos issiplétimas.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

IS$skyrimas pro inkstus — pagrindinis prukaloprido paSalinimo kelias (zr. 5.2 skyriy). Pacientams,
sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, rekomenduojama vartoti 1 mg dozg (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C klas¢) kepeny funkcijos sutrikimas, Resolor turi biiti
skiriamas atsargiai, nes duomeny apie vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, nepakanka (zr. 4.2 skyriy).

Yra nedaug informacijos apie Resolor vartojimo pacientams, sergantiems sunkiomis ir kliniskai
nestabiliomis lydin¢iomis ligomis (pvz., Sirdies ir kraujagysliy arba plauciy ligomis, neurologiniais
arba psichikos sutrikimais, véziu arba AIDS ir kitais endokrininiais sutrikimais), sauguma ir
veiksmingumg. Resolor tokio pobiidzio ligomis sergantiems pacientams turi biiti skiriamas atsargiai,
ypaé pacientams, kuriems yra buve Sirdies ritmo sutrikimy arba kurie yra sirge iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga.

Sunkaus viduriavimo atveju geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas gali biiti sumazejes, todel,
siekiant i§vengti pastojimo, rekomenduojama naudotis papildomu kontracepcijos metodu (Zitrékite
informacija apie geriamos kontracepcijos skyrimg).

Tableéiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Prukalopridas pasizymi zemu farmakokinetinés saveikos potencialu. DidZioji preparato dalis
pasalinama nepakitusi su $lapimu (apie 60 % dozés); in vitro metabolizmas yra labai l1étas.

In vitro tyrimy su zmogaus kepeny mikrosomomomis metu gydymui reik§mingos prukaloprido
koncentracijos neslopina specifinio CYP450 aktyvumo.

Nors prukalopridas gali biti silpnas P-glikoproteino (P-gp) substratas, vaistinio preparato
koncentracijai atitinkant terapinj intervala, preparatas néra P-gp inhibitorius.

Prukaloprido poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Kartu su prukalopridu vartojant eritromicing, pastebétas eritromicino koncentracijos plazmoje
padidéjimas 30 %. Sios sgveikos mechanizmas néra aiskus.

Prukalopridas nesukelia kliniskai reikSmingo poveikio varfarino, digoksino, alkoholio, paroksetino ar
geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai.



Kity vaistiniy preparaty poveikis prukaloprido farmakokinetikai

Ketokonazolas (200 mg du kartus per parg) yra stiprus CYP3A4 ir P-gp inhibitorius, padidina
prukaloprido sisteming ekspozicija apytikriai 40 %. Sis poveikis yra pernelyg maZas ir yra kliniskai
nereik§mingas. PanaSaus reikSmingumo sgveikos galima tikétis ir su kitais stipriais P-gp inhibitoriais,
tokiais kaip verapamilis, ciklosporinas A ir chinidinas.

Terapinés probenecido, cimetidino, eritromicino ir paroksetino dozés jtakos prukaloprido
farmakokinetikai nedaro.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo prukalopridu metu.

NéStumas

Duomeny apie prukaloprido skyrima nés¢iosioms yra nedaug. Klinikiniy tyrimy metu stebéti
savaiminio persileidimo atvejai, taciau, esant kitiems rizikos veiksniams, sasaja su prukalopridu lieka
nezinoma. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio
reprodukcijai (jskaitant néStumo eigg, embriono ar vaisiaus vystymasi, gimdyma ar postnatalinj
vystymasi) neparodé (zr. 5.3 skyriy). Resolor néStumo metu ir kontraceptiniy priemoniy
nenaudojanc¢ioms vaisingo amziaus moterims vartoti nerekomenduojama.

Zindymas

Tyrimas su zmonémis parodé, kad prukalopridas issiskiria j motinos pieng. Vartojant Resolor
terapinémis dozémis, poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima. Kadangi duomeny
apie vartojima moterims, aktyviai maitinancioms kriitimi Resolor vartojimo metu, néra, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti Resolor terapija, atsizvelgiant j zindymo naudg vaikui ir j
terapijos nauda moteriai.

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais parodé, kad poveikio patinéliy ar pateliy vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Resolor geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, kadangi klinikiniy tyrimy metu buvo
stebimas galvos svaigimas ir nuovargis, ypatingai pirma gydymo parg (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Remiantis 17 dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy integruotos analizés duomenimis, Resolor
buvo vartojamas per burng apytiksliai 3 300 pacienty, serganciy létiniu viduriy uzkietéjimu. IS jy
daugiau nei 1 500 pacienty vartojo rekomenduojama 2 mg per parg Resolor dozg, o mazdaug 1 360
pacienty buvo gydomi 4 mg prukaloprido per parg. Dazniausios su gydymu Resolor 2 mg doze
susijusios nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas (17,8 %) ir virSkinimo trakto simptomai
(pilvo skausmas (13,7 %), pykinimas (13,7 %) ir viduriavimas (12,0 %)). Nepageidaujamos reakcijos
daugiausia pasireiSkia gydymo pradzioje ir paprastai, tesiant gydyma, iSnyksta per kelias dienas. Apie
kitas nepageidaujamas reakcijas pranesama retkarciais. Didzioji dalis nepageidaujamy reiskiniy buvo
lengvi ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias duomenys gauti kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy metu, vartojant rekomenduojama 2 mg doze; daznis suskirstytas j Sias kategorijas: labai daznas
(>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka. Daznis apskaiciuotas remiantis 17 dvigubai akly, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
integruota analize.




1 lentelé: Su Resolor vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
Metabolizmo ir mitybos Daznas Sumazéjes apetitas
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Svaigulys

Nedazni Drebulys, migrena
Sirdies sutrikimai Nedaznas Palpitacijos
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznas Galvos svaigimas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Pykinimas, viduriavimas, pilvo

skausmas
Daznas Vémimas, dispepsija, dujy

kaupimasis virSkinimo trakte,
nejprasti zarnyno garsai

Nedaznas Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Poliakiurija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai v —
) p Nedaznas Kar$¢iavimas, bendras
negalavimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Po pirmos gydymo paros dazniausios nepageidaujamos reakcijos, vartojant Resolor ir placebg
pasireiské panaSiu dazniu (daznio skirtumas tarp prukaloprido ir placebo buvo ne daugiau nei 1 %),
i$skyrus pykinimg ir viduriavima, kurie vis délto dazniau pasireiské vartojant Resolor, taciau buvo
maziau iSreiksti (daznio skirtumas tarp Resolor ir placebo atitinkamai buvo 1,3 % ir 3,4 %).

Palpitacijos pasireiske 0,7 % placeba vartojusiy pacienty, 0,9 % pacienty, vartojusiy 1 mg
prukaloprido, 0,9 % pacienty, vartojusiy 2 mg prukaloprido ir 1,9 % pacienty, vartojusiy 4 mg
prukaloprido. Didzioji dalis pacienty tgsé prukaloprido vartojima. Kaip ir pasireiskus bet kuriam
naujam simptomui, pacientai turi aptarti naujg palpitacijos epizodg su savo gydytoju.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tyrime su sveikais savanoriais gydymas prukalopridu buvo gerai toleruojamas skiriant pagal schema
laipsniSkai didinant doz¢ iki 20 mg karta per parg (10 karty daugiau nei rekomenduojama terapiné
dozé). Perdozavimas gali pasireiksti simptomais dél perdéto Zinomo farmakodinaminio prukaloprido
poveikio, jskaitant galvos skausma, pykinimg ir viduriavimg. Specifinio gydymo perdozavus Resolor
néra. Perdozavimo atveju pacientai turi biiti gydomi simptomiskai ir, esant poreikiui, suteikiant



palaikomasias priemones. Netenkant daug skysc¢iy dél viduriavimo arba vémimo, gali reikéti koreguoti
elektrolity pusiausvyra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti vaistai nuo viduriy uzkietéjimo, ATC kodas — AO6AX0S.

Veikimo mechanizmas

Prukalopridas yra dihidrobenzofurankarboksamidas, pasizymintis prokinetiniu veikimu vir§kinimo
trakte. Prukalopridas — selektyvus, didelio afiniteto serotonino (5-HT4) receptoriy agonistas, tikriausiai
tai sglygoja jo prokinetinj poveikj. /n vitro, tik maziausiai 150 karty virsijant afiniSkumo 5-HT,
koncentracija, stebétas afiniSkumas kitiems receptoriams. /n vivo prukaloprido tyrimuose su
ziurkémis, skiriant didesne nei 5 mg/kg dozg (apytikriai 30—70 karty daugiau nei terapiné doz¢), buvo
iSprovokuota hiperprolaktinemija, kurig sukélé antagonistinis poveikis D2 receptoriams.

Sunims dél serotonino 5-HT4 receptoriy stimuliavimo, prukalopridas paveikia storosios Zarnos
peristaltika: preparatas stimuliuoja proksimalinj storosios Zarnos judrumg paskatina skrandzio ir
dvylikapirstés Zarnos peristaltika ir pagreitina vélyvajj skrandzio i$situstinimg. Be to, prukalopridas
sukelia didZiuosius migruojancius susitraukimus. Tai tolygu zmoniy storosios zZarnos masés slinkimui
ir skatina defekacijos procesa. Pastebétas poveikis Suny virSkinimo traktui — jautrumas selektyviam
5-HT4 receptoriy antagonisty sukeltam blokavimui: tai parodo, kad stebimas preparato poveikis
pasireiskia dél selektyvaus poveikio 5-HT4 receptoriams.

Prukaloprido farmakodinaminis poveikis buvo patvirtintas manometrijos metodu atliekant atvira,
atsitiktiniy imciy, kryzminj, vertintojams akla tyrimg su Zmonémis, kuriuos vargina létinis viduriy
uzkietéjimas. Tyrimo metu buvo tiriamas prukaloprido 2 mg ir osmosiniy vidurius laisvinanéiy
vaistiniy preparaty poveikis storosios Zarnos peristaltikai, vertinamiems pagal storosios Zarnos aukstos
amplitudés sklindanciy susitraukimy (AASS, Zinomy kaip didieji migruojantys susitraukimai) skaiciy.
Prukaloprido sukeliama prokinetiné stimuliacija, palyginti su gydymu nuo viduriy uzkietéjimo
osmosinio poveikio vaistiniais preparatais, padidino storosios zarnos peristaltika, vertinama pagal
AASS skaiéiy, per pirmasias 12 valandy po tiriamojo preparato pavartojimo. Sio veikimo mechanizmo
klinikiné reik§mé ar nauda, lyginant su kitais vidurius laisvinanciais vaistiniais preparatais, tirtos
nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy populiacija

Resolor veiksmingumas jrodytas trijuose daugiacentriuose, randomizuotuose, dvigubai akluose, 12
savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo létinio viduriy uzkietéjimo
varginami tiriamieji (n=1 279 Resolor grupéje, i8 kuriy 1 124 — moterys ir 155 — vyrai). Kiekviename
i$ 8iy tyrimy buvo tirtos 2 mg ir 4 mg kartg per parg Resolor dozés. Pirminé vertinamoji
veiksmingumo baigtis buvo dalis (%) tiriamyjy, kuriems pasiekiamas normalus tustinimosi daznis,
apibuidinamas kaip trys ar daugiau spontaniniy pilnaverciy tustinimysi (SPT) per savaite, per 12
savaiciy trukmés gydymo laikotarpj.

Pacienciy, kurioms vidurius laisvinan¢iy preparaty poveikis yra nepakankamas, gydomy
rekomenduojama 2 mg Resolor doze (n=458), pasiekusiy vidutiniskai >3 SPT per savaite, buvo
31,0 % (po 4 savaiciy) ir 24,7 % (po 12 savaiciy), lyginant su placebu, kurj vartojant tikslinis
efektyvumas pasiektas atitinkamai 8,6 % (po 4 savaiciy) ir 9,2 % (po 12 savai¢iy). Kliniskai
reikSmingas pageréjimas >1 SPT per savaite, kuris buvo svarbiausia antriné vertinamoji
veiksmingumo baigtis, buvo pasiektas 51,0 % (po 4 savaiciy) ir 44,2 % (po 12 savaiciy) pacienty,
vartojan¢iy 2 mg Resolor doze, lyginant su placebg vartojusiais pacientais, kuriems $is tikslas
pasiektas atitinkamai 21,7 % (po 4 savaiciy) ir 22,6 % (po 12 savaiciy).



Taip pat nustatyta, kad Resolor poveikis spontaniniam pilnaver¢iam tustinimuisi (SPT) yra statistiskai
pranasesnis uz placeba tai pacienty daliai, kuriai per 12 savai¢iy gydymo laikotarpj nustatytas > 1 SPT
padidéjimas per savaitg. 12 savaite 68,3 % pacienty, gydyty 2 mg Resolor, nustatytas vidutinis

> 1 SPT padidéjimas per savaite, palyginti su 37,0 % placebu gydyty pacienty (p < 0,001, palyginti su
placebu).

Visuose trijuose klinikiniuose tyrimuose skiriant gydyma Resolor stebétas zenklus pageréjimas pagal
patvirtintus ir tai ligai biidingy simptomy rodiklius (PAC-SYM), iskaitant pilvo (piitimo, diskomforto,
skausmo ir spazmy), iSmaty (nepilnaverciy tustinimysi, netikro varymo tustintis, stanginimosi, per
kiety, per maZzo kiekio) ir tiesiosios zarnos (skausmingo tustinimosi, deginimo, kraujavimo/dréskimo)
simptomus, vertinamus 4 ir 12 savaite. 4 savait¢ pacienty, kuriems nustatytas > 1 pageréjimas,
palyginti su pradiniu jvertinimu, pagal PAC-SYM pilvo, iSmaty ir tiesiosios Zarnos simptomy
poskales, dalis sudaré¢ atitinkamai 41,3 %, 41,6 % ir 31,3 % pacienty, gydyty Resolor 2 mg doze,
palyginti su 26,9 %, 24,4 % ir 22,9 % pacienty, gydyty placebu. Panasis rezultatai nustatyti 12
savaite: atitinkamai 43,4 %, 42,9 % ir 31,7 % 2 mg Resolor doze gydyty pacienty grupéje ir 26,9 %,
27,2 % bei 23,4 % placebu gydyty pacienty grupeje (p < 0,001, palyginti su placebu).

Nustatyta didelé nauda pagal daugelj gyvenimo kokybés rodikliy, tokiy kaip pasitenkinimas gydymu ir
tustinimusi, fizinis ir psichosocialinis diskomfortas ir nerimas bei susirtipinimas, kurie taip pat buvo
vertinami 4 ir 12 gydymo savaite. 4 savaite pacienty, kuriems nustatytas > 1 pageréjimas, palyginti su
pradiniu jvertinimu, pagal Paciento viduriy uzkietéjimo ir pasitenkinimo gyvenimo kokybe jvertinimo
poskale (PAC-QOL), dalis sudar¢ atitinkamai 47,7 % pacienty, gydyty Resolor 2 mg doze, grupéje ir
20,2 % pacienty, gydyty placebu. Panasis rezultatai nustatyti 12 savaitg: 46,9 % 2 mg Resolor doze
gydyty pacienty grupéje ir 19,0 % placebu gydyty pacienty grupéje (p < 0,001, palyginti su placebu).

Be to, Resolor veiksmingumas, saugumas ir toleravimas pacientams vyrams, kuriuos vargina létinis
viduriy uzkietéjimas, buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu (N = 370). Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo
pasiekta: statistiSkai reikSmingam didesniam tiriamyjy procentui Resolor grupéje (37,9 %) pasireiske
vidutiniskiai >3 SVT per savaite, palyginti su tiriamaisiais placebo grupéje (17,7 %) (p < 0,0001)

12 savaiciy trukmés dvigubai aklo gydymo laikotarpiu.

llgalaikis tyrimas

Resolor veiksmingumas ir saugumas pacientams (> 18 mety amziaus), sergantiems létiniu viduriy
uzkietéjimu, buvo vertinamas 24 savaiciy trukmes daugiacentriame, atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame tyrime (N = 361). Pacienty, kurie per savait¢ vidutiniSkai >3 kartus
spontaniskai visiskai tustinosi (SVT) (t. y. reagavo | gydymg) 24 savaiciy dvigubai aklo gydymo etapo
metu skaicius nebuvo statiskai skirtingas (p = 0,367) tarp Resolor (25,1 %) ir placebg (20,7 %)
vartojusiy pacienty grupiy. Skirtumas tarp tyrimo grupiy vidutini§sko >3 karty per savait¢ SVT daznio
atzvilgiu nebuvo statistiskai reikSmingas 1-12 savaiciy laikotarpyje; tai nesutampa su 5 kitais
daugiacentriais, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklais, 12 savaiciy, placebo kontroliuojamais tyrimais,
kurie suaugusiems pacientams parodé preparato veiksminguma Siame laikotarpyje. Todél §is tyrimas
laikomas nesprendziamuoju veiksmingumo atzvilgiu. Taciau duomeny, apimanciy kitus dvigubai
aklus, placebo kontroliuojamus, 12 savaiciy tyrimus, visuma patvirtina Resolor veiksminguma.
Resolor saugumas Siame 24 savaiciy tyrime atitiko ankstesniuose 12 savaiciy tyrimuose stebétg
sauguma.

Irodyta, kad Resolor nesukelia rikoSeto fenomeno ir neskatina priklausomybés.

ISsamus QT tyrimas

Buvo atliktas i§samus QT tyrimas, siekiant jvertinti Resolor poveikj QT intervalui, skiriant teraping
(2 mg) ir didesng nei teraping (10 mg) dozg ir palyginant su placebo poveikiu bei teigiama kontrole.
Sis tyrimas, nepriklausomai nuo preparato dozés, neparodé Zenklesnio skirtumo tarp Resolor ir
placebo, remiantis QT vidurkio matavimu ir ,,danteliy“ analize. Tai patvirtino dviejy placebu
kontroliuojamy QT tyrimy rezultatai. Dvigubai akluose klinikiniuose tyrimuose nepageidaujamy su
QT intervalu ir skilveliniais ritmo sutrikimais susijusiy reiSkiniy daznis buvo mazas ir panasus j
placebo.




Vaiky populiacija

Resolor veiksmingumas ir saugumas vaikams (nuo 6 ménesiy iki 18 mety amziaus), sergantiems
funkciniu viduriy uzkietéjimu, buvo vertinamas 8 savaiciy trukmés dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamo tyrimo metu (N=213), po kurio buvo vertinamas atviro palyginamojo kontroliuojamo
(polietilenglikoliu 4000) 24 savaiciy (N=197) trukmés tyrimo 16 savait¢. < 50 kg sveriantiems
vaikams i§ pradziy buvo paskirta 0,04 mg/kg/per parg dozé, titruojama nuo 0,02 iki 0,06 mg/kg/per
para (iki didziausios 2 mg paros dozes), kuri buvo sugirdyta Resolor geriamojo tirpalo pavidalu arba ji
atitinkancio placebo pavidalu. > 50 kg sveriantys vaikai vartojo 2 mg per para Resolor tableciy arba jj
atitinkantj placeba.

Atsakas | gydyma buvo apibréztas kaip vidutiniSkai >3 spontaniski tustinimaisi (ST) per savaitg ir
vidutiniSkai <1 iSmaty nelaikymo epizodas per 2 savaites. Tyrimo rezultatai parodé, kad
veiksmingumas nesiskiria Resolor ir placebo grupése, kuriose atsako daznis atitinkamai sudaré 17 % ir
17,8 % (P=0,9002). Resolor buvo gerai toleruojamas. Tiriamyjy skaicius, kuriems pasireiske bent 1 su
gydymu susij¢s nepageidaujamas reiSkinys (GSNR) buvo panasus gydymo Resolor grupéje (69,8 %) ir
placebo grupéje (60,7 %). Apskirtai, Resolor saugumo duomenys vaikams ir suaugusiesiems buvo
tokie patys.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Prukalopridas greitai absorbuojamas; sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting 2 mg doze¢, Cmax

pasiekiama per 2-3 valandas. Absoliutus biologinis prieinamumas i§gérus vaistinio preparato yra
> 90 %. Kartu valgomas maistas jtakos geriamo prukaloprido biologiniam prieinamumui neturi.

Pasiskirstymas
Prukalopridas placiai pasiskirsto, jo pastovaus pasiskirstymo tiiris (Vdss) yra 567 litrai. Apie 30 %

prukaloprido jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija

Metabolizmas néra pagrindinis prukaloprido pasalinimo kelias. /n vitro nustatyta, kad metabolizmas
zmogaus kepenyse yra labai létas, aptinkamas tik minimalus metabolity kiekis. Geriamy
radioaktyviais jonais zyméto prukaloprido doziy tyrimo metu nedideliais kiekiais §lapime ir iSmatose
aptikti septyni metabolitai. KiekybiSkai svarbiausias issiskiriantis i§ organizmo metabolitas R107504
sudarée 3,2 % ir 3,1 % dozés atitinkamai §lapime ir iSmatose. Kiti §lapime ir iSmatose nustatyti ir
kiekybiskai jvertinti metabolitai buvo R084536 (susidares N-dealkilinimo biidu), sudarantis 3 %
dozés, bei produktai, susidare hidroksilinimo (3 % dozés) ir N-oksidacijos (2 % dozés) metu.
Nepakitusi veiklioji medziaga sudaré iki 92-94 % bendrojo radioaktyvumo plazmoje. Nedidele dalj
plazmoje sudaré metabolitai R107504, R084536 ir R104065 (susidar¢ O-demetilinimo biidu).

Pasalinimas

Didelé¢ dalis veikliosios medZziagos pasalinama nepakitusi (60—65 % suvartotos dozés §lapime ir
mazdaug 5 % iSmatose). Nepakitusio prukaloprido i$skyrima per inkstus sudaro tiek pasyvi filtracija,
tiek aktyvi sekrecija. Prukaloprido plazmos klirensas vidutinisSkai siekia 317 ml/min. Galutinis pusinés
eliminacijos laikas yra apytiksliai 1 para. Pastovi koncentracija pasiekiama per tris ar keturias paras.
Vartojant 2 mg prukaloprido kartg per para, pastovi koncentracija plazmoje svyruoja tarp minimalios
ir maksimalios vertés — atitinkamai 2,5 ir 7 ng/ml. Kaupimosi dydis skiriant vaistg karta per parg
svyruoja nuo 1,9 iki 2,3. Prukaloprido farmakokinetika yra dozei proporcinga esant terapiniam
intervalui ir jj virSijant (tirta iki 20 mg). Prukaloprido vartojimas kartg per parg ilgalaikio gydymo
metu rodo nuo laiko nepriklausancias kinetines savybes.

Specialios pacienty grupés

Pacienty grupiy farmakokinetika
Pacienty grupiy farmakokinetikos tyrimai parodé, kad bendrasis prukaloprido klirensas koreliuoja su
kreatinino klirensu, ta¢iau amzius, kiino masé, lytis ar rasé jtakos neturi.




Senyvi Zmonés

Skiriant 1 mg kartg per para, maksimali prukaloprido koncentracija plazmoje ir (AUC) senyviems
zmonéms buvo nuo 26 % iki 28 % didesné nei jauny suaugusiyjy tiriamyjy grupéje. Tai gali biti
siejama su susilpnéjusia inksty funkcija senyviems Zzmonéms.

Inksty funkcijos sutrikimas

Lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali, prukaloprido koncentracija plazmoje po
vienkartinés 2 mg dozés buvo atitinkamai 25 % ir 51 % didesné tiriamiesiems su lengvu

(Clcr 50-79 ml/min) ir vidutinio (Clcr 25-49 ml/min) sunkumo inksty funkcijos sutrikimu.
Pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (Clcr <24 ml/min), koncentracija plazmoje
buvo 2,3 karto didesné nei sveikiems tiriamiesiems (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Apie 35 % Salinama ne pro inkstus. Atlickant nedidelj farmakokinetikos tyrimg, pacientams, kuriems
buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, prukaloprido Cpax ir AUC buvo
vidutiniskai 1020 % didesné, nei sveikiems tiriamiesiems (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo. I$pléstiniai farmakologinio saugumo tyrimai, kuriy metu
ypatingas démesys skirtas Sirdies ir kraujagysliy sistemos rodikliams vertinti, didesniy hemodinamikos
ir EKG rodikliy (QTc intervalas) poky¢iy neparod¢, iSskyrus saikingg Sirdies susitraukimo daznio ir
kraujospiidzio padidé¢jima, anestetikais slopinamoms kiauléms suleidus preparato j veng.
Kraujospudzio padidéjimas pastebétas ir sgmoningiems Sunims, suleidus vaistinio preparato boliusu j
veng, nors tai nebuvo pastebéta skiriant preparato anestetikais slopinamiems Sunims arba Sunims,
kuriems tokia pati preparato koncentracija plazmoje pasiekta duodant vaisto iSgerti. Po odg leidziamo
preparato toksinio poveikio naujagimiams/jaunikliams tyrimas su 7-55 dieny amziaus Ziurkéms
parodé, kad nesukelian¢ios nepageidaujamo poveikio dozés riba buvo 10 mg/kg per para. AUCo.o4n
poveikio santykis prie nesukeliancios nepageidaujamo poveikio ribos, palyginus su Zmoniy vaikais
(vartojanciais mazdaug 0,04 mg/kg per parg doze), buvo tarp 21 ir 71, tokiu biidu buvo nustatytos
tinkamo klinikinés dozés saugumo ribos.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Hipromelioz¢

Laktozé monohidratas
Triacetinas

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.



6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés (pazymétos savaités dienos), kuriose
yra 7 tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 7x 1, 14 x 1, 28 x 1 arba 84 x 1 plévele dengtos tabletés.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

medinfoEMEA @takeda.com

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/09/581/001 (28 tabletes)

EU/1/09/581/003 (7 tabletés)

EU/1/09/581/005 (14 tabletes)

EU/1/09/581/007 (84 tabletes)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teis¢ pirma kartg suteikta 2009 m. spalio 15 d.

Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta birzelio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu,.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 2 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 156,75 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Rozinés, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, vienoje tabletés puséje yra Zyma ,,PRU 2.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Resolor skirtas simptominiam létinio viduriy uzkietéjimo gydymui suaugusiesiems, kuriems vidurius
laisvinanciy vaistiniy preparaty poveikis yra nepakankamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Suaugusiesiems. Po 2 mg vieng karta per parg kartu su maistu arba nevalgius, bet kuriuo paros metu.

Dél specifinio prukaloprido veikimo pobiidzio (peristaltikos stimuliavimo) virsijus rekomenduojama
2 mg paros doze¢ veiksmingumo padidéjimo nesitikima.

Jeigu po 4 gydymo savaiciy, vartojant prukaloprido vieng karta per parg, gydymas yra neveiksmingas,

......

Prukaloprido veiksmingumas buvo nustatytas dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy metu,
skiriant jo iki 3 ménesiy. Placebu kontroliuojamuose tyrimuose preparato veiksmingumas vartojant
ilgiau nei tris ménesius nustatytas nebuvo (zr. 5.1 skyriy). Ilgesnio gydymo atveju reikia reguliariai
pakartotinai vertinti tolimesnio gydymo nauda.

Specialiosios populiacijos
Senyviems zmonéms (>65 mety amzZiaus): PradZioje vartoti po 1 mg vieng kartg per parg (zr. 5.2
skyriy); esant poreikiui, dozé gali biiti didinama iki 2 mg vieng karta per para.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi: Pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(GFG <30 ml/min/1,73 m?), skiriama 1 mg vaistinio preparato kartg per parg (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).
Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi: Pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C klasé)

kepeny funkcijos sutrikimas, i§ pradziy skiriama kartg per parg 1 mg doz¢é, kurig po to galima didinti
iki 2 mg, jei reikia padidinti veiksminguma ir jei 1 mg dozé gerai toleruojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).
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Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti
nereikia.

Vaiky populiacija: Resolor negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Inksty funkcijos sutrikimas, dél kurio atliekama dialize.

- Zarnos perforacija arba obstrukcija dél struktiiriniy arba funkciniy Zarnos sienelés sutrikimy,
obstrukcinis Zarny nepraecinamumas, sunkios virSkinimo trakto uzdegiminés biiklés, tokios kaip
Krono liga ir opinis kolitas arba toksinis storosios ir (arba) tiesiosios Zarnos iSsiplétimas.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

I$skyrimas pro inkstus — pagrindinis prukaloprido paSalinimo kelias (zr. 5.2 skyriy). Pacientams,
sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, rekomenduojama vartoti 1 mg doze (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C klas¢) kepeny funkcijos sutrikimas, Resolor turi biiti
skiriamas atsargiai, nes duomeny apie vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, nepakanka (zr. 4.2 skyriy).

Yra nedaug informacijos apie Resolor vartojimo pacientams, sergantiems sunkiomis ir kliniskai
nestabiliomis lydin¢iomis ligomis (pvz., Sirdies ir kraujagysliy arba plauciy ligomis, neurologiniais
arba psichikos sutrikimais, véziu arba AIDS ir kitais endokrininiais sutrikimais), sauguma ir
veiksmingumg. Resolor tokio pobiidzio ligomis sergantiems pacientams turi biiti skiriamas atsargiai,
ypaé pacientams, kuriems yra buve Sirdies ritmo sutrikimy arba kurie yra sirge iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga.

Sunkaus viduriavimo atveju geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas gali biiti sumazgjes, todél,
siekiant iSvengti pastojimo, rekomenduojama naudotis papildomu kontracepcijos metodu (Zitirékite
informacija apie geriamos kontracepcijos skyrimg).

Tableéiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Prukalopridas pasizymi Zemu farmakokinetinés sgveikos potencialu. DidZioji preparato dalis
pasalinama nepakitusi su $lapimu (apie 60 % dozés); in vitro metabolizmas yra labai l1étas.

In vitro tyrimy su Zmogaus kepeny mikrosomomomis metu gydymui reik§mingos prukaloprido
koncentracijos neslopina specifinio CYP450 aktyvumo.

Nors prukalopridas gali biiti silpnas P-glikoproteino (P-gp) substratas, vaistinio preparato
koncentracijai atitinkant terapinj intervala, preparatas néra P-gp inhibitorius.

Prukaloprido poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Kartu su prukalopridu vartojant eritromicing, pastebétas eritromicino koncentracijos plazmoje
padidéjimas 30 %. Sios sgveikos mechanizmas néra aiskus.

Prukalopridas nesukelia kliniskai reikSmingo poveikio varfarino, digoksino, alkoholio, paroksetino ar
geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai.
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Kity vaistiniy preparaty poveikis prukaloprido farmakokinetikai

Ketokonazolas (200 mg du kartus per /parg) yra stiprus CYP3A4 ir P-gp inhibitorius, padidina
prukaloprido sisteming ekspozicija apytikriai 40 %. Sis poveikis yra pernelyg mazas ir yra kliniskai
nereik§mingas. PanaSaus reikSmingumo sgveikos galima tikétis ir su kitais stipriais P-gp inhibitoriais,
tokiais kaip verapamilis, ciklosporinas A ir chinidinas.

Terapinés probenecido, cimetidino, eritromicino ir paroksetino dozés jtakos prukaloprido
farmakokinetikai nedaro.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo prukalopridu metu.

NéStumas

Duomeny apie prukaloprido skyrimag nés¢iosioms yra nedaug. Klinikiniy tyrimy metu stebéti
savaiminio persileidimo atvejai, taciau, esant kitiems rizikos veiksniams, sasaja su prukalopridu lieka
nezinoma. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio
reprodukcijai (jskaitant néStumo eigg, embriono ar vaisiaus vystymasi, gimdyma ar postnatalinj
vystymasi) neparodé (zr. 5.3 skyriy). Resolor néStumo metu ir kontraceptiniy priemoniy
nenaudojanc¢ioms vaisingo amziaus moterims vartoti nerekomenduojama.

Zindymas

Tyrimas su zmonémis parodé, kad prukalopridas issiskiria j motinos pieng. Vartojant Resolor
terapinémis dozémis, poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima. Kadangi duomeny
apie vartojima moterims, aktyviai maitinancioms kriitimi Resolor vartojimo metu, néra, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti Resolor terapija, atsizvelgiant j zindymo naudg vaikui ir |
terapijos nauda moteriai.

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais parodé, kad poveikio patinéliy ar pateliy vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Resolor geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, kadangi klinikiniy tyrimy metu buvo
stebimas svaigimas ir nuovargis, ypatingai pirmg gydymo parg (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Remiantis 17 dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy integruotos analizés duomenimis, Resolor
buvo vartojamas per burng apytiksliai 3 300 pacienty, serganciy létiniu viduriy uzkietéjimu. IS jy
daugiau nei 1 500 pacienty vartojo rekomenduojama 2 mg per para Resolor dozg, o mazdaug 1 360
pacienty buvo gydomi 4 mg prukaloprido per para. DaZzniausios su gydymu Resolor 2 mg doze
susijusios nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas (17,8 %) ir virS§kinimo trakto simptomai
(pilvo skausmas (13,7 %), pykinimas (13,7 %) ir viduriavimas (12,0 %)). Nepageidaujamos reakcijos
daugiausia pasireiSkia gydymo pradzioje ir paprastai, tesiant gydyma, iSnyksta per kelias dienas. Apie
kitas nepageidaujamas reakcijas pranesama retkarciais. Didzioji dalis nepageidaujamy reiskiniy buvo
lengvi ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias duomenys gauti kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy metu, vartojant rekomenduojamg 2 mg doze; daznis suskirstytas j Sias kategorijas: labai daznas
(>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka. Daznis apskaiciuotas remiantis 17 dvigubai akly placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
integruotg analize.
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1 lentelé: Su Resolor vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
Metabolizmo ir mitybos Daznas Sumazéjes apetitas
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Svaigulys

Nedaznas Drebulys, migrena
Sirdies sutrikimai Nedaznas Palpitacijos
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedaznas Galvos svaigimas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Pykinimas, viduriavimas, pilvo

skausmas
Daznas Vémimas, dispepsija, dujy

kaupimasis virSkinimo trakte,
nejprasti zarnyno garsai

Nedaznas Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos
Inksty ir $lapimo taky Nedaznas Poliakiurija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai v —
) p Nedaznas Kar$¢iavimas, bendras
negalavimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Po pirmos gydymo paros daZzniausios nepageidaujamos reakcijos, vartojant Resolor ir placebg
pasireiské panaSiu dazniu (daznio skirtumas tarp prukaloprido ir placebo buvo ne daugiau nei 1 %),
iSskyrus pykinimg ir viduriavima, kurie vis délto dazniau pasireiSké vartojant Resolor, taciau buvo
maziau iSreiksti (daznio skirtumas tarp Resolor ir placebo atitinkamai buvo 1,3 % ir 3,4 %).

Palpitacijos pasireiske 0,7 % placeba vartojusiy pacienty, 0,9 % pacienty, vartojusiy 1 mg
prukaloprido, 0,9 % pacienty, vartojusiy 2 mg prukaloprido ir 1,9 % pacienty, vartojusiy 4 mg
prukaloprido. Didzioji dalis pacienty tgsé prukaloprido vartojimg. Kaip ir pasireiS$kus bet kuriam
naujam simptomui, pacientai turi aptarti naujg palpitacijos epizoda su savo gydytoju.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tyrime su sveikais savanoriais gydymas prukalopridu buvo gerai toleruojamas skiriant pagal schema
laipsniSkai didinant doz¢ iki 20 mg kartg per parg (10 karty daugiau nei rekomenduojama terapine
dozé). Perdozavimas gali pasireiksti simptomais dél perdéto Zinomo farmakodinaminio prukaloprido
poveikio, jskaitant galvos skausma, pykinimg ir viduriavimg. Specifinio gydymo perdozavus Resolor
néra. Perdozavimo atveju pacientai turi biiti gydomi simptomiskai ir, esant poreikiui, suteikiant
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palaikomasias priemones. Netenkant daug skysc¢iy dél viduriavimo arba vémimo, gali reikéti koreguoti
elektrolity pusiausvyra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti vaistai nuo viduriy uzkietéjimo, ATC kodas — AO6AX0S.

Veikimo mechanizmas

Prukalopridas yra dihidrobenzofurankarboksamidas, pasizymintis prokinetiniu veikimu vir§kinimo
trakte. Prukalopridas — selektyvus, didelio afiniteto serotonino (5-HT4) receptoriy agonistas, tikriausiai
tai sglygoja jo prokinetinj poveikj. /n vitro, tik maziausiai 150 karty virSijant afiniSkumo 5-HT
koncentracija, stebétas afinisSkumas kitiems receptoriams. /n vivo prukaloprido tyrimuose su
ziurkémis, skiriant didesne nei 5 mg/kg dozg (apytikriai 30—70 karty daugiau nei terapiné doz¢), buvo
iSprovokuota hiperprolaktinemija, kurig sukélé antagonistinis poveikis D2 receptoriams.

Sunims dél serotonino 5-HT4 receptoriy stimuliavimo, prukalopridas paveikia storosios zarnos
peristaltika: preparatas stimuliuoja proksimalinj storosios Zarnos judruma paskatina skrandzio ir
dvylikapirstés Zarnos peristaltikg ir pagreitina vélyvajj skrandzio i$situstinima. Be to, prukalopridas
sukelia didZiuosius migruojancius susitraukimus. Tai tolygu Zmoniy storosios Zarnos maseés slinkimui
ir skatina defekacijos procesa. Pastebétas poveikis Suny virskinimo traktui — jautrumas selektyviam
5-HT4 receptoriy antagonisty sukeltam blokavimui: tai parodo, kad stebimas preparato poveikis
pasireiskia del selektyvaus poveikio 5-HT4 receptoriams.

Prukaloprido farmakodinaminis poveikis buvo patvirtintas manometrijos metodu atlickant atvira,
atsitiktiniy imciy, kryzminj, vertintojams akla tyrimg su Zmonémis, kuriuos vargina létinis viduriy
uzkietéjimas. Tyrimo metu buvo tiriamas prukaloprido 2 mg ir osmosiniy vidurius laisvinan¢iy
vaistiniy preparaty poveikis storosios Zarnos peristaltikai, vertinamiems pagal storosios zarnos aukstos
amplitudés sklindanciy susitraukimy (AASS, Zinomy kaip didieji migruojantys susitraukimai) skaiciy.
Prukaloprido sukeliama prokinetiné stimuliacija, palyginti su gydymu nuo viduriy uzkietéjimo
osmosinio poveikio vaistiniais preparatais, padidino storosios zarnos peristaltika, vertinama pagal
AASS skaigiy, per pirmasias 12 valandy po tiriamojo preparato pavartojimo. Sio veikimo mechanizmo
klinikin¢ reik§meé ar nauda, lyginant su kitais vidurius laisvinanciais vaistiniais preparatais, tirtos
nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy populiacija

Resolor veiksmingumas jrodytas trijuose daugiacentriuose, randomizuotuose, dvigubai akluose, 12
savaiciy trukmés placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo létinio viduriy uzkietéjimo
varginami tiriamieji (n=1 279 Resolor grupéje, i8 kuriy 1 124 — moterys ir 155 — vyrai). Kiekviename
i$ 8iy tyrimy buvo tirtos 2 mg ir 4 mg kartg per parg Resolor dozés. Pirminé vertinamoji
veiksmingumo baigtis buvo dalis (%) tiriamyjy, kuriems pasiekiamas normalus tuStinimosi daznis,
apibiidinamas kaip trys ar daugiau spontaniniy pilnaverciy tustinimysi (SPT) per savaite, per 12
savai¢iy trukmeés gydymo laikotarpj.

Pacienciy, kurioms vidurius laisvinan¢iy preparaty poveikis yra nepakankamas, gydomy
rekomenduojama 2 mg Resolor doze (n=458), pasiekusiy vidutiniskai >3 SPT per savaite, buvo
31,0 % (po 4 savaiciy) ir 24,7 % (po 12 savaiéiy), lyginant su placebu, kurj vartojant tikslinis
efektyvumas pasiektas atitinkamai 8,6 % (po 4 savaiciy) ir 9,2 % (po 12 savai¢iy). Kliniskai
reikSmingas pageréjimas >1 SPT per savaite, kuris buvo svarbiausia antriné vertinamoji
veiksmingumo baigtis, buvo pasiektas 51,0 % (po 4 savaiciy) ir 44,2 % (po 12 savaiciy) pacienty,
vartojan¢iy 2 mg Resolor doze, lyginant su placebg vartojusiais pacientais, kuriems $is tikslas
pasiektas atitinkamai 21,7 % (po 4 savaiciy) ir 22,6 % (po 12 savaiciy).
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Taip pat nustatyta, kad Resolor poveikis spontaniniam pilnaver¢iam tustinimuisi (SPT) yra statistiskai
pranasesnis uz placeba tai pacienty daliai, kuriai per 12 savai¢iy gydymo laikotarpj nustatytas > 1 SPT
padidéjimas per savaitg. 12 savaite 68,3 % pacienty, gydyty 2 mg Resolor, nustatytas vidutinis

> 1 SPT padidéjimas per savaite, palyginti su 37,0 % placebu gydyty pacienty (p < 0,001, palyginti su
placebu).

Visuose trijuose klinikiniuose tyrimuose skiriant gydyma Resolor stebétas zenklus pageréjimas pagal
patvirtintus ir tai ligai biidingy simptomy rodiklius (PAC-SYM), iskaitant pilvo (piitimo, diskomforto,
skausmo ir spazmy), iSmaty (nepilnaverciy tustinimysi, netikro varymo tustintis, stanginimosi, per
kiety, per maZzo kiekio) ir tiesiosios zarnos (skausmingo tustinimosi, deginimo, kraujavimo/dréskimo)
simptomus, vertinamus 4 ir 12 savaite. 4 savaitg pacienty, kuriems nustatytas > 1 pageréjimas,
palyginti su pradiniu jvertinimu, pagal PAC-SYM pilvo, iSmaty ir tiesiosios Zarnos simptomy
poskales, dalis sudaré¢ atitinkamai 41,3 %, 41,6 % ir 31,3 % pacienty, gydyty Resolor 2 mg doze,
palyginti su 26,9 %, 24,4 % ir 22,9 % pacienty, gydyty placebu. Panasis rezultatai nustatyti 12
savaite: atitinkamai 43,4 %, 42,9 % ir 31,7 % 2 mg Resolor doze gydyty pacienty grupéje ir 26,9 %,
27,2 % bei 23,4 % placebu gydyty pacienty grupeje (p < 0,001, palyginti su placebu).

Nustatyta didelé nauda pagal daugelj gyvenimo kokybés rodikliy, tokiy kaip pasitenkinimas gydymu ir
tustinimusi, fizinis ir psichosocialinis diskomfortas ir nerimas bei susirtipinimas, kurie taip pat buvo
vertinami 4 ir 12 gydymo savaite. 4 savaite pacienty, kuriems nustatytas > 1 pageréjimas, palyginti su
pradiniu jvertinimu, pagal Paciento viduriy uzkietéjimo ir pasitenkinimo gyvenimo kokybe jvertinimo
poskale (PAC-QOL), dalis sudar¢ atitinkamai 47,7 % pacienty, gydyty Resolor 2 mg doze, grupéje ir
20,2 % pacienty, gydyty placebu. Panasiis rezultatai nustatyti 12 savaitg: 46,9 % 2 mg Resolor doze
gydyty pacienty grupéje ir 19,0 % placebu gydyty pacienty grupéje (p < 0,001, palyginti su placebu).

Be to, Resolor veiksmingumas, saugumas ir toleravimas pacientams vyrams, kuriuos vargina létinis
viduriy uzkietéjimas, buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklo, placebu kontroliuojamo tyrimo metu (N = 370). Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo
pasiekta: statistiSkai reikSmingam didesniam tiriamyjy procentui Resolor grupéje (37,9 %) pasireiske
vidutiniskiai >3 SVT per savaite, palyginti su tiriamaisiais placebo grupéje (17,7 %) (p < 0,0001)

12 savaiciy trukmés dvigubai aklo gydymo laikotarpiu.

[llgalaikis tyrimas

Resolor veiksmingumas ir saugumas pacientams (> 18 mety amziaus), sergantiems létiniu viduriy
uzkietéjimu, buvo vertinamas 24 savaiciy trukmeés daugiacentriame, atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame tyrime (N = 361). Pacienty, kurie per savait¢ vidutiniSkai >3 kartus
spontaniskai visiskai tustinosi (SVT) (t. y. reagavo | gydymg) 24 savaiciy dvigubai aklo gydymo etapo
metu skaicius nebuvo statiSkai skirtingas (p = 0,367) tarp Resolor (25,1 %) ir placebg (20,7 %)
vartojusiy pacienty grupiy. Skirtumas tarp tyrimo grupiy vidutini§ko >3 karty per savait¢ SVT daznio
atzvilgiu nebuvo statistiskai reikSmingas 1-12 savaiciy laikotarpyje; tai nesutampa su 5 kitais
daugiacentriais, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklais, 12 savaiciy, placebo kontroliuojamais tyrimais,
kurie suaugusiems pacientams parodé preparato veiksminguma Siame laikotarpyje. Tod¢l §is tyrimas
laikomas nesprendziamuoju veiksmingumo atzvilgiu. Ta¢iau duomeny, apimanciy kitus dvigubai
aklus, placebo kontroliuojamus, 12 savaiciy tyrimus, visuma patvirtina Resolor veiksminguma.
Resolor saugumas Siame 24 savaiciy tyrime atitiko ankstesniuose 12 savai€iy tyrimuose stebétg
sauguma.

Irodyta, kad Resolor nesukelia rikoSeto fenomeno ir neskatina priklausomybés.

ISsamus QT tyrimas

Buvo atliktas i§samus QT tyrimas, siekiant jvertinti Resolor poveikj QT intervalui, skiriant teraping
(2 mg) ir didesng nei teraping (10 mg) dozg ir palyginant su placebo poveikiu bei teigiama kontrole.
Sis tyrimas, nepriklausomai nuo preparato dozés, neparodé Zenklesnio skirtumo tarp Resolor ir
placebo, remiantis QT vidurkio matavimu ir ,,danteliy* analize. Tai patvirtino dviejy placebu
kontroliuojamy QT tyrimy rezultatai. Dvigubai akluose klinikiniuose tyrimuose nepageidaujamy su
QT intervalu ir skilveliniais ritmo sutrikimais susijusiy reiskiniy daznis buvo mazas ir panasus i
placebo.
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Vaiky populiacija

Resolor veiksmingumas ir saugumas vaikams (nuo 6 ménesiy iki 18 mety amziaus), sergantiems
funkciniu viduriy uzkietéjimu, buvo vertinamas 8 savaiciy trukmés dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamo tyrimo metu (N=213), po kurio buvo vertinamas atviro palyginamojo kontroliuojamo
(polietilenglikoliu 4000) 24 savaiciy (N=197) trukmés tyrimo 16 savaitg. < 50 kg sveriantiems
vaikams i§ pradziy buvo paskirta 0,04 mg/kg/per para dozé, titruojama nuo 0,02 iki 0,06 mg/kg/per
para (iki didziausios 2 mg paros dozes), kuri buvo sugirdyta Resolor geriamojo tirpalo pavidalu arba ji
atitinkancio placebo pavidalu. > 50 kg sveriantys vaikai vartojo 2 mg per para Resolor tableciy arba jj
atitinkantj placeba.

Atsakas | gydyma buvo apibréztas kaip vidutiniskai >3 spontaniski tustinimaisi (ST) per savaite ir
vidutiniSkai <1 iSmaty nelaikymo epizodas per 2 savaites. Tyrimo rezultatai parodé, kad
veiksmingumas nesiskiria Resolor ir placebo grupése, kuriose atsako daznis atitinkamai sudaré 17 % ir
17,8 % (P=0,9002). Resolor buvo gerai toleruojamas. Tiriamyjy skaicius, kuriems pasireiské bent 1 su
gydymu susij¢s nepageidaujamas reiSkinys (GSNR) buvo panasus gydymo Resolor grupéje (69,8 %) ir
placebo grupéje (60,7 %). Apskirtai, Resolor saugumo duomenys vaikams ir suaugusiesiems buvo
tokie patys.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Prukalopridas greitai absorbuojamas; sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting 2 mg doze, Cmax

pasiekiama per 2-3 valandas. Absoliutus biologinis prieinamumas i§gérus vaistinio preparato yra
> 90 %. Kartu valgomas maistas jtakos geriamo prukaloprido biologiniam prieinamumui neturi.

Pasiskirstymas
Prukalopridas placiai pasiskirsto, jo pastovaus pasiskirstymo tiiris (Vdss) yra 567 litrai. Apie 30 %

prukaloprido jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija

Metabolizmas néra pagrindinis prukaloprido pasalinimo kelias. /n vitro nustatyta, kad metabolizmas
zmogaus kepenyse yra labai létas, aptinkamas tik minimalus metabolity kiekis. Geriamy
radioaktyviais jonais zyméto prukaloprido doziy tyrimo metu nedideliais kiekiais §lapime ir iSmatose
aptikti septyni metabolitai. KiekybiSkai svarbiausias isiskiriantis i§ organizmo metabolitas R107504
sudarée 3,2 % ir 3,1 % dozés atitinkamai Slapime ir iSmatose. Kiti §lapime ir iSmatose nustatyti ir
kiekybiskai jvertinti metabolitai buvo R084536 (susidares N-dealkilinimo biidu), sudarantis 3 %
dozés, bei produktai, susidare hidroksilinimo (3 % dozés) ir N-oksidacijos (2 % dozés) metu.
Nepakitusi veiklioji medziaga sudaré iki 92-94 % bendrojo radioaktyvumo plazmoje. Nedidele dalj
plazmoje sudaré metabolitai R107504, R084536 ir R104065 (susidare O-demetilinimo badu).

Pasalinimas

Didelé¢ dalis veikliosios medZziagos pasalinama nepakitusi (60—65 % suvartotos dozés Slapime ir
mazdaug 5 % iSmatose). Nepakitusio prukaloprido i$skyrima per inkstus sudaro tiek pasyvi filtracija,
tiek aktyvi sekrecija. Prukaloprido plazmos klirensas vidutiniskai siekia 317 ml/min. Galutinis pusinés
eliminacijos laikas yra apytiksliai 1 para. Pastovi koncentracija pasiekiama per tris ar keturias paras.
Vartojant 2 mg prukaloprido karta per para, pastovi koncentracija plazmoje svyruoja tarp minimalios
ir maksimalios vertés — atitinkamai 2,5 ir 7 ng/ml. Kaupimosi dydis skiriant vaistg kartg per parg
svyruoja nuo 1,9 iki 2,3. Prukaloprido farmakokinetika yra dozei proporcinga esant terapiniam
intervalui ir jj virSijant (tirta iki 20 mg). Prukaloprido vartojimas kartg per para ilgalaikio gydymo
metu rodo nuo laiko nepriklausancias kinetines savybes.

Specialios pacienty grupés

Pacienty grupiy farmakokinetika
Pacienty grupiy farmakokinetikos tyrimai parodé, kad bendrasis prukaloprido klirensas koreliuoja su
kreatinino klirensu, ta¢iau amzius, kiino masé, lytis ar rasé jtakos neturi.
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Senyvi zmonés

Skiriant 1 mg kartg per para, maksimali prukaloprido koncentracija plazmoje ir (AUC) senyviems
zmonéms buvo nuo 26 % iki 28 % didesné nei jauny suaugusiyjy tiriamyjy grupéje. Tai gali biti
siejama su susilpnéjusia inksty funkcija senyviems Zmonéms.

Inksty funkcijos sutrikimas

Lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali, prukaloprido koncentracija plazmoje po
vienkartinés 2 mg dozés buvo atitinkamai 25 % ir 51 % didesné tiriamiesiems su lengvu

(Clcr 50-79 ml/min) ir vidutinio (Clcr 25-49 ml/min) sunkumo inksty funkcijos sutrikimu.
Pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (Clcr <24 ml/min), koncentracija plazmoje
buvo 2,3 karto didesné nei sveikiems tiriamiesiems (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Apie 35 % Salinama ne pro inkstus. Atliekant nedidelj farmakokinetikos tyrima, pacientams, kuriems
buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, prukaloprido Cpax ir AUC buvo
vidutiniskai 1020 % didesné, nei sveikiems tiriamiesiems (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. I$pléstiniai farmakologinio saugumo tyrimai, kuriy metu
ypatingas démesys skirtas Sirdies ir kraujagysliy sistemos rodikliams vertinti, didesniy hemodinamikos
ir EKG rodikliy (QTc intervalas) poky¢iy neparod¢, iSskyrus saikinga Sirdies susitraukimo daznio ir
kraujospiidzio padidé¢jima, anestetikais slopinamoms kiauléms suleidus preparato j veng.
Kraujosptdzio padidéjimas pastebétas ir sgmoningiems Sunims, suleidus vaistinio preparato boliusu j
veng, nors tai nebuvo pastebéta skiriant preparato anestetikais slopinamiems Sunims arba Sunims,
kuriems tokia pati preparato koncentracija plazmoje pasiekta duodant vaisto iSgerti. Po odg leidziamo
preparato toksinio poveikio naujagimiams/jaunikliams tyrimas su 7-55 dieny amziaus Ziurkéms
parodé, kad nesukelian¢ios nepageidaujamo poveikio dozés riba buvo 10 mg/kg per parg. AUC0-24h
poveikio santykis prie nesukeliancios nepageidaujamo poveikio ribos, palyginus su Zmoniy vaikais
(vartojanciais mazdaug 0,04 mg/kg per parg doze), buvo tarp 21 ir 71, tokiu budu buvo nustatytos
tinkamo klinikinés dozés saugumo ribos.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromelioz¢

Laktoz¢ monohidratas

Triacetinas

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarmino aliuminio kraplakas (E132)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés (pazymétos savaités dienos), kuriose
yra 7 tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 7x 1, 14 x 1, 28 x 1 arba 84 x 1 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

medinfoEMEA @takeda.com

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/09/581/002 (28 tabletés)

EU/1/09/581/004 (7 tabletés)

EU/1/09/581/006 (14 tabletés)

EU/1/09/581/008 (84 tabletés)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta 2009 m. spalio 15 d.

Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta birzelio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJUY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Sanico N.V.

Veedijk 59

B-2300 Turnhout

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Rinkodaros teisés turétojas $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia

remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty interneto portale, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie

i$samiai apra$yti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo

versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas teikiamas kasmet iki rinkodaros teisés galiojimo pratgsimo.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 1 mg plévele dengtos tabletes
prukalopridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Kitg informacijg rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés.

14 x 1 plévele dengty tableciy.
28 x 1 plévele dengtos tabletés.
84 x 1 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/581/003 (7 tabletés)

EU/1/09/581/005 (14 tablegiy)
EU/1/09/581/001 (28 tabletés)
EU/1/09/581/007 (84 tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Resolor 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 2 mg plévele dengtos tabletes
prukalopridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Kitg informacijg rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés.

14 x 1 plévele dengty tableciy.
28 x 1 plévele dengtos tabletés.
84 x 1 plévele dengtos tabletes.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/581/004 (7 tabletés)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Resolor 2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 1 mg tabletés
prukalopridas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

[5. KITA

PATKPnSS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Resolor 2 mg tabletés
prukalopridas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

[5. KITA

PATKPnSS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Resolor 1 mg plévele dengtos tabletés
Resolor 2 mg plévele dengtos tabletés
Prukalopridas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Resolor ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Resolor
Kaip vartoti Resolor

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Resolor

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Resolor ir kam jis vartojamas
Resolor sudétyje yra veikliosios medziagos prukaloprido.

Resolor priklauso vaisty, skatinan¢iy Zarny peristaltika (virSkinimo trakto prokinetiky), grupei. Jis
veikia zarnos raumening sienele ir padeda atkurti normalig Zarnos funkcijg. Resolor vartojamas
létiniam viduriy uzkietéjimui gydyti suaugusiesiems, kuriems vidurius laisvinan¢iy preparaty poveikis
yra nepakankamas.

Negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

2. Kas Zinotina pries vartojant Resolor

Resolor vartoti negalima

- jeigu yra alergija prukalopridui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

- jeigu atliekama inksty dializ¢;

- jeigu yra zarnos perforacija arba Zarnos sienelés obstrukcija, sunkus virskinimo trakto
uzdegimas, pvz., Krono liga, opinis kolitas arba toksinis storosios ir (arba) tiesiosios zarnos
iSsiplétimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Resolor.

Vartojant Resolor specialiy atsargumo priemoniy imtis bei pasitarti su gydytoju reikia :

- jeigu sergate sunkia inksty liga;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- u Siuo metu gydytojas Jus prizitri dél sunkaus sveikatos sutrikimo, pvz., plauciy arba Sirdies
ligos, nervy sistemos arba psichikos sutrikimy, vézio, AIDS arba hormonini sutrikimy.
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Jeigu Jums pasireiské sunkus viduriavimas, kontraceptinés tabletés gali biiti nepakankamai
veiksmingos, todél rekomenduojama naudotis papildoma kontracepcijos metoda. Zitrékite Jiisy
vartojamy kontraceptiniy table¢iy pakuotés lapelyje pateiktas instrukcijas.

Kiti vaistai ir Resolor
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Resolor vartojimas su maistu ir gérimais
Resolor gali biti vartojamas kartu su maistu ir gérimais arba be jy bet kuriuo paros metu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Resolor nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

- Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite gydytojui.

- Kad i§vengtuméte néstumo, gydymo Resolor metu naudokite patikimg kontracepcijos metoda.
- Jeigu gydymo Resolor metu vis délto pastojote, pasakykite gydytojui.

Zindymo laikotarpiu prukalopridas gali patekti j motinos piena. Gydymo Resolor metu Zindyti
nerekomenduojama. Apie tai pasikalbékite su savogydytoju.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Resolor Jiisy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus veikti neturéty. Taciau kartais Resolor gali
sukelti galvos svaigulj ir nuovargj, ypatingai pirmg gydymo para; tai gali veikti geb¢jima vairuoti ir
valdyti mechanizmus.

Resolor sudétyje yra laktozeés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, prie§ pradédami vartoti
§] vaistg kreipkités i jj.

3. Kaip vartoti Resolor

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodyta pakuotés lapelyje arba Jums nurodé gydytojas. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Resolor vartokite kiekviena dieng tiek laiko, kiek
skyré gydytojas.

Praé¢jus 4 pirmosioms gydymo savaitéms ir véliau periodiSkai gydytojas gali noréti pakartotinai
jvertinti jusy bikle bei tesiamo gydymo nauda.

Iprasta Resolor doz¢ daugeliui pacienty yra viena 2 mg tablete, geriama karta per para.

Jeigu Jums daugiau nei 65 metai arba sergate sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, pradiné dozé yra
viena 1 mg tablet¢, geriama kartg per para, esant poreikiui, jisy gydytojas gali padidinti doze iki 2 mg
karta per parg.

Jeigu sergate sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, Jiisy gydytojas gali rekomenduoti vartoti mazesng
doze, t. y., po vieng 1 mg tablete per para.

Didesnés nei rekomenduojama dozés vartojimas geresnio vaisto poveikio nesukels.

Resolor skiriamas tik suaugusiesiems; jo negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
amziaus paaugliams.
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Pavartojus per didel¢ Resolor doze

Svarbu vartoti tokig vaisto dozg, kokia paskyré gydytojas. Pavartojus per didel¢ Resolor dozg, Jums
gali pasireiksti viduriavimas, galvos skausmas ir (arba) pykinimas. Viduriavimo atveju vartokite
pakankamai vandens.

PamirSus pavartoti Resolor
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Tiesiog vartokite kitg doze
iprastu metu.

Nustojus vartoti Resolor
Nustojus vartoti Resolor, viduriy uzkietéjimo simptomai gali vél atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Salutinis poveikis daugiausia pasireiSkia gydymo pradzioje ir paprastai tgsiant gydyma iSnyksta per
kelias dienas.

Toliau pateiktas Salutinis poveikis pastebétas labai daznai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10
zmoniy): galvos skausmas, §leikstulio pojitis, viduriavimas ir pilvo skausmas.

Toliau pateiktas Salutinis poveikis pastebétas daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
sumazgjes apetitas, galvos svaigulys, vémimas, sutrikes virSkinimas (dispepsija), dujy kaupimasis
zarnyne, nejprasti Zarnyno garsai, nuovargis.

Taip pat buvo pastebétas toliau nurodytas nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip
1 18 100 zmoniy): drebulys, sustipréjes Sirdies plakimas, kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, padaznéjes
Slapinimasis (poliakiurija), karS¢iavimas ir bloga savijauta. Jeigu jauciate sustipréjusj Sirdies plakima,
pasakykite savo gydytojui.

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Resolor

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Resolor sudétis

Veiklioji medziaga yra prukalopridas.

Vienos Resolor 1 mg plévele dengtos tabletés sudétyje yra 1 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu).
Vienos Resolor 2 mg plévele dengtos tabletés sudétyje 2 mg prukaloprido (sukcinato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra

laktozé monohidratas (zr. 2 skyriuje), mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis silicio dioksidas, magnio
stearatas, hipromeliozé, triacetinas, titano dioksidas (E171), makrogolis. 2 mg tabletés sudétyje taip
pat yra raudonojo gelezies oksido (E172), geltonojo geleZies oksido (E172), indigokarmino aliuminio
kraplako (E132).

Resolor iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Resolor, 1 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba beveik baltos, apvalios tabletés, vienoje tabletés
puséje yra zyma ,,PRU 1%

Resolor, 2 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés, apvalios tabletés, vienoje tabletés puséje yra Zyma
,»PRU 2%

Resolor tiekiamas aliuminio/aliuminio perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése (pazymétos
savaités dienos), kuriose yra 7 tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 7x 1, 14 x 1,28 x 1 arba 84 x 1

plévele dengtos tabletés.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Airija

Gamintojas
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com



Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

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

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaénia

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.o.
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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu,
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