BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 1 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg prukaloprid (som succinat).

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: Varje filmdragerad tablett innehéller 142,5 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter méarkta PRU 1 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Resolor ér avsett for symtomatisk behandling av kronisk forstoppning hos vuxna dér laxativ inte ger
tillfredsstillande lindring.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Vuxna: 2 mg en gang dagligen med eller utan f6da nir som helst under dygnet.

Pé grund av prukaloprids specifika verkningssitt (stimulering av propulsiv motilitet) antas inte
overskridande av en daglig dos p& 2 mg dka effekten.

Om intag av prukaloprid en géng dagligen inte har effekt efter 4 veckors behandling bor patienten
undersdkas pa nytt och nyttan av en fortsatt behandling 6vervégas.

Prukaloprids effekt har faststillts i dubbelblinda placebokontrollerade studier under upp till
3 manader. Effekt efter tre manader har inte visats i placebokontrollerade studier (se avsnitt 5.1). Om
behandlingen varar en lidngre tid bor nyttan bedomas med regelbundna mellanrum.

Speciella populationer
Aldre personer (>65 dr): Borja med 1 mg en géng dagligen (se avsnitt 5.2). Vid behov kan dosen ¢kas
till 2 mg en gang dagligen.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Dosen for patienter med svart nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ér 1 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.3 och 5.2). Ingen dosjustering ir
nddvindig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
borjar med 1 mg en gang dagligen vilket kan dkas till 2 mg vid behov for att 6ka effekten och om
dosen pé 1 mg tolereras vél (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering ér nédvéndig for patienter med
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.



Pediatrisk population: Resolor ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt
Oral anvéndning

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Nedsatt njurfunktion som kréver dialys.

- Tarmperforation eller -obstruktion pa grund av strukturell eller funktionell stérning i
tarmvaggen, obstruktiv ileus, svira inflammatoriska tillstind i tarmkanalen, sdsom Crohns
sjukdom och ulcerds kolit och toxisk megakolon/megarektum.

4.4 Varningar och forsiktighet

Njurutsondring dr huvudvégen for eliminering av prukaloprid (se avsnitt 5.2). En dos pa 1 mg
rekommenderas till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Resolor till patienter med svért nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) pé grund av begrinsade data om patienter med svért nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Det finns begransad information om sékerhet och effekt for Resolor till patienter med svar och kliniskt
instabil samtidig sjukdom (t.ex. hjart-kérl- eller lungsjukdom, neurologiska eller psykiska stérningar,
cancer eller AIDS och andra endokrina storningar). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av
Resolor till patienter med dessa tillstdnd, sérskilt vid anvandning till patienter med en
sjukdomshistoria med arytmi eller ischemisk kardiovaskular sjukdom.

Vid svar diarré kan verkan av orala preventivimedel forsvagas och anvidndning av en ytterligare
preventivmetod rekommenderas for att forhindra att det orala preventivmedlet eventuellt inte skyddar
(se forskrivningsinformationen for det orala preventivmedlet).

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med négot av f6ljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Prukaloprid har en 1&g farmakokinetisk interaktionspotential. Storre delen utsondras oféréndrad i
urinen (cirka 60 % av dosen) och metabolismen in vitro &r mycket langsam.

Prukaloprid hdmmade inte specifika CYP450-aktiviteter i in vitro-studier i humana levermikrosomer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Aven om prukaloprid kan vara ett svagt substrat for P-glykoprotein (P-gp) ir den inte en himmare av
P-gp vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekter av prukaloprid pd farmakokinetiken for andra likemedel
En trettioprocentig 6kning av plasmakoncentrationerna av erytromycin sags under samtidig
administrering med prukaloprid. Mekanismen for denna interaktion ar oklar.

Prukaloprid hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for warfarin, digoxin, alkohol,
paroxetin eller orala preventivmedel.

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for prukaloprid
Ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen), som ar en potent hdmmare av CYP3A4 och P-gp, 6kade
den systemiska exponeringen for prukaloprid med cirka 40 %. Denna effekt ar for liten for att vara




kliniskt relevant. Interaktioner av samma storleksordning kan forvintas med andra potenta himmare
av P-gp, sdsom verapamil, cyklosporin A och kinidin.

Terapeutiska doser av probenecid, cimetidin, erytromycin och paroxetin hade ingen verkan pa
prukaloprids farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med prukaloprid.

Graviditet

Det finns begriansad mingd data fran anvéandningen av prukaloprid hos gravida kvinnor. Det har
observerats fall av spontan abort under kliniska studier, men da det &ven har funnits andra riskfaktorer
ar sambandet med prukaloprid oként. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter
betraffande reproduktionstoxicitet (inklusive graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
utveckling efter fodsel) (se 5.3). Resolor rekommenderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil
alder som inte anvénder preventivmedel.

Amning

En humanstudie har visat att prukaloprid utsondras i brostmjolk. Terapeutiska doser av Resolor
forutses inte ha nagra effekter pd nyfodda barn/spadbarn som ammas. I avsaknad av data frén
maénniska hos kvinnor som aktivt ammar medan de tar Resolor, bor ett beslut fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Resolor efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pé effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Resolor kan ha en mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner, eftersom
yrsel och trotthet har observerats i kliniska studier, speciellt under den forsta dagen av behandling (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en integrerad analys av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier gavs Resolor oralt till cirka
3 300 patienter med kronisk forstoppning. Av dessa fick éver 1 500 patienter den rekommenderade
dosen Resolor pa 2 mg dagligen, medan cirka 1 360 patienter behandlades med 4 mg prukaloprid
dagligen. De vanligaste rapporterade biverkningarna som associeras med behandling med 2 mg
Resolor dr huvudvirk (17,8 %) och gastrointestinala symtom (buksmérta (13,7 %), illamaende
(13,7 %) och diarré (12,0 %)). Biverkningarna upptriader foretradesvis i borjan av behandlingen och
forsvinner vanligen inom ett par dagar med fortsatt behandling. Andra biverkningar har rapporterats
sporadiskt. Storsta delen av biverkningarna var av lindrig eller mattlig intensitet.

Tabell dver biverkningar

De f6ljande biverkningarna rapporterades i kontrollerade kliniska studier med den rekommenderade
dosen pa 2 mg med frekvenser som motsvarar mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna har beréknats fran den integrerade
analysen av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier.




Tabell 1: Biverkningar som associeras med Resolor

symptom vid
administreringsstallet

Organsystem Frekvenskategori Biverkning

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk

nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Tremor, migrin

Hjartat Mindre vanliga Palpitationer

Oron och balansorgan Mindre vanliga Vertigo

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende, diarré, buksmérta
Vanliga Krikning, dyspepsi, flatulens,

onormala tarmljud

Mindre vanliga Rektal blodning

Njurar och urinvégar Mindre vanliga Pollakiuri

Allménna symptom och/eller | Vanliga Trotthet

Mindre vanliga

Pyrexi, sjukdomskénsla

Beskrivning av utvalda biverkningar

Efter forsta behandlingsdagen rapporterades de vanligaste biverkningarna med liknande frekvenser
(skillnad i forekomst var inte mer dn 1 % mellan prukaloprid och placebo) under behandling med

Resolor som med placebo, med undantag av illaméende och diarré som forekom mera frekvent under
Resolor-behandling, men mindre tydligt (skillnad i forekomst mellan Resolor och placebo pa 1,3 %

(illaméende) och 3,4 % (diarré)).

Palpitationer rapporterades hos 0,7 % av placebopatienterna, hos 0,9 % av 1 mg prukaloprid-
patienterna, hos 0,9 % av 2 mg prukaloprid-patienterna och hos 1,9 % av 4 mg prukaloprid-
patienterna. Storsta delen av patienterna fortsatte att anvianda prukaloprid. Liksom fallet 4&r med alla
nya symtom ska patienten diskutera nya anfall av palpitationer med sin likare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en studie med friska frivilliga férsdkspersoner tolererades behandling med prukaloprid val da det
gavs i ett upptitreringsschema upp till 20 mg en gang dagligen (10 ganger den rekommenderade

terapeutiska dosen). En 6verdosering kan leda till symtom som orsakas av en dverdrift av prukaloprids
kanda farmakodynamiska effekter och omfattar huvudvérk, illaméaende och diarré. Specifik behandling
finns inte tillgénglig for en 6verdosering av Resolor. Om en 6verdosering sker bor patienten behandlas
symtomatiskt och stodatgarder inséttas vid behov. Kraftig forlust av vétska genom diarré eller
krékning kan kréva korrektion av elektrolytrubbningar.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Laxantia, dvriga medel, ATC-kod: AO6AXO0S.

Verkningsmekanism

Prukaloprid dr en dihydrobensofurankarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet.
Prukaloprid dr en selektiv 5-HT4-serotoninreceptoragonist med hog affinitet, vilket sannolikt forklarar
dess prokinetiska effekter. /n vitro har affinitet for andra receptorer endast upptéckts i koncentrationer
som minst 150-faldigt 6verstiger dess 5-HT4 receptoraffinitet. Hos rattor framkallade prukaloprid in
vivo vid doser 6ver 5 mg/kg (vid och 6ver 30—70 ganger den kliniska exponeringen)
hyperprolaktinemi som orsakas av antagonistisk verkan vid D2-receptorn.

Hos hundar forédndrar prukaloprid motilitetsmonstren i kolon genom stimulering av serotonin 5-HTs-
receptorn: det stimulerar proximal motilitet i kolon, forstarker gastroduodenal motilitet och accelererar
fordrdjd gastrisk tomning. Vidare framkallar prukaloprid vildiga migrerande kontraktioner. Dessa &r
likartade med massrorelserna i kolon hos ménniskor och ger den huvudsakliga drivkraften for
avforing. Hos hundar 4r de observerade effekterna i matsméltningskanalen kénsliga for blockering
med selektiva 5-HTs-receptorantagonister, vilket illustrerar att de observerade effekterna utdvas
genom selektiv effekt pa 5-HTs-receptorer.

Dessa farmakodynamiska effekter av prukaloprid har bekriftats hos forsdkspersoner med kronisk
forstoppning med hjélp av manometri i en dppen, randomiserad, ldsarblindad 6verkorsningsstudie som
undersokte effekterna av prukaloprid 2 mg och ett osmotiskt laxermedel pa kolonmotilitet som
bestdmdes genom antalet propagerande kolonkontraktioner av hog amplitud (HAPC, dven kallade
véldiga migrerande kontraktioner). Jimfort med en forstoppningsbehandling som verkar genom
osmotisk effekt dkade prokinetisk stimulering med prukaloprid kolonmotiliteten mitt som antalet
HAPC under de forsta 12 timmarna efter intag av studieldkemedlet. Den kliniska betydelsen eller
nyttan av denna verkningsmekanism jamfort med andra laxermedel har inte undersokts.

Klinisk effekt och sidkerhet

Vuxen population

Resolors effekt har faststéllts i tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, 12 veckors
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk forstoppning (n=1 279 med Resolor,

1 124 kvinnor, 155 mén). De studerade Resolor-doserna i var och en av dessa tre studier var 2 mg och
4 mg en gang dagligen. Det priméira effektmattet var andelen (%) patienter som uppnadde
normalisering av tarmtdmning, vilket definierades som ett medeltal av tre eller fler spontana,
fullsténdiga tarmtdmningar per vecka under den 12 veckor langa behandlingsperioden.

Andelen kvinnliga patienter for vilka laxativ inte gett tillricklig lindring och som behandlats med den
rekommenderade dosen pa 2 mg Resolor (n=458) och uppnatt ett genomsnitt pa > 3 SCBM per vecka
var 31,0 % (vecka 4) och 24,7 % (vecka 12) mot 8,6 % (vecka 4) och 9,2 % (vecka 12) pé placebo. En
kliniskt meningsfull forbéttring pad > 1 SCBM per vecka, det viktigaste sekundira effektmaéttet,
uppnéddes hos 51,0 % (vecka 4) och 44,2 % (vecka 12) av patienterna som behandlades med 2 mg
Resolor mot 21,7 % (vecka 4) och 22,6 % (vecka 12) for placebopatienterna.

Effekten av Resolor pa spontan tarmtémning (SBM) visade sig dven vara statistiskt dverldgsen
placebo for den andel patienter som hade en 6kning pd > 1 SBM/vecka under den 12 veckor ldnga
behandlingsperioden. Vid vecka 12 hade 68,3 % av patienterna som behandlats med 2 mg Resolor en
genomsnittlig 6kning pa > 1 SBM/vecka jamfort med 37,0 % av patienterna pa placebo (p < 0,001
jamfort med placebo).

I alla de tre studierna resulterade behandlingen med Resolor ocksa i signifikanta forbattringar i en
validerad och sjukdomsspecifik uppséttning matt pa symtom (PAC-SYM), dar buk- (uppsvélldhet,
obehag, smérta och kramper), avforings- (ofullsténdiga tarmtomningar, falskt alarm, krystning, for



hard, for liten) och rektala (smirtsamma tarmtdmningar, sveda, blodning/sprickor) symtom ingick, och
som bestdmdes vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen patienter med en forbéttring pa > 1
jamfort med baslinjen i PAC-SYM-subskalorna for buk-, avforings- och rektala symtom 41,3 %,

41,6 % respektive 31,3 % for patienter som behandlats med Resolor 2 mg jamfort med 26,9 %, 24,4 %
och 22,9 % for patienter pa placebo. Likartade resultat observerades vid vecka 12: 43,4 %, 42,9 %
respektive 31,7 % for patienter som behandlats med 2 mg Resolor jamfort med 26,9 %, 27,2 % och
23,4 % for patienter pa placebo (p < 0,001 jamfort med placebo).

En signifikant forbéttring av ett antal livskvalitetsmatt, sésom graden av tillfredsstéllelse med
behandlingen och med tarmvanor, fysiskt och psykosocialt obehag och bekymmer och oro,
observerades ocksé vid bada bedomningstidpunkterna, vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen
patienter med en forbattring pd > 1 jimfort med baslinjen i subskalan PAC-QOL (Patient Assessment
of Constipation-Quality of Life satisfaction) 47,7 % for patienter som behandlats med Resolor 2 mg
jamfort med 20,2 % for patienter pa placebo. Likartade resultat observerades vid vecka 12: 46,9 % for
patienter som behandlats med 2 mg Resolor jdmfort med 19,0 % for patienter pa placebo (p < 0,001
jamfort med placebo).

Dessutom utvirderades Resolors effekt, sdkerhet och tolerabilitet hos manliga patienter med kronisk
forstoppning i en 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
(n=370). Studiens priméira effektmatt uppfylldes: en statistiskt signifikant hogre procentandel
forsokspersoner i Resolor-gruppen (37,9 %) hade ett genomsnitt pd >3 SCBM/vecka jamfort med
forsokspersoner i placebogruppen (17,7 %) (p<0,0001) under den dubbelblinda behandlingsperioden
pa 12 veckor. Resolors sikerhetsprofil overensstimde med den som sdgs hos kvinnliga patienter.

Langtidsstudie

Resolors sdkerhet och effekt hos patienter (i aldern >18 ar) med kronisk forstoppning utvéirderades i en
24-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (n=361). Det var ingen
statistisk skillnad (p=0,367) mellan andelen patienter med en genomsnittlig veckofrekvens pa >3
spontana, fullstindiga tarmtomningar (SCBM) per vecka (dvs. patienter som svarade pa behandling)
under den 24 veckor ldnga dubbelblinda behandlingsfasen i behandlingsgrupperna som fick Resolor
(25,1 %) respektive placebo (20,7 %). Skillnaden mellan behandlingsgrupperna i den genomsnittliga
veckofrekvensen pd >3 SCBM per vecka var inte statistiskt signifikant under vecka 1-12, vilket inte
stimmer med de fem Ovriga randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 12 veckor langa
multicenterstudierna som visade effekt vid denna tidpunkt hos vuxna patienter. Studien anses darfor
inte vara beviskraftig med avseende pé effekt. Den totala mdngden data inklusive de dvriga
dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckorsstudierna bekréftar dock Resolors effekt. Resolors
sdkerhetsprofil i denna 24-veckorsstudie 6verensstimde med vad som observerades i de tidigare
12-veckorsstudierna.

Det har visat sig att Resolor inte orsakar éterfallsfenomen och inte heller dr beroendeframkallande.

TQOT-studie

En ingdende QT-studie genomfordes for att utvérdera effekterna av Resolor pad QT-intervallet vid
terapeutiska (2 mg) och supraterapeutiska (10 mg) doser och jamfordes med effekterna av placebo och
en positiv kontroll. Denna studie visade inte négra signifikanta skillnader mellan Resolor och placebo
vid ndgondera dosen, baserat pd medelvirdet for QT-tiden och avvikelseanalys. Detta bekriftade
resultaten fran tva placebokontrollerade QT-studier. I dubbelblinda kliniska studier var férekomsten av
QT-relaterade handelser och ventrikuldra arytmier 1&g och jamforbar med placebo.

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet for Resolor for pediatriska patienter (i dldern 6 méanader till 18 ar) med funktionell
forstoppning utvarderades i en 8-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad prévning (n=213), f6ljd av
en 16-veckors, Oppen, jamforelselikemedelskontrollerad (polyetylenglykol 4000) studie i upp till

24 veckor (n=197). Den startdos som administrerades var 0,04 mg/kg/dag titrerad mellan 0,02 och
0,06 mg/kg/dag (till hogst 2 mg dagligen) for barn som vagde <50 kg, vilken gavs som en oral 16sning
av Resolor eller matchande placebo. Barn som vidgde >50 kg fick Resolor-tabletter 2 mg/dag eller
matchande placebo.




Behandlingsrespons definierades som att i genomsnitt ha >3 spontana tarmtdmningar (SBM) per vecka
och ett genomsnittligt antal episoder av fekal inkontinens pé <1 per 2 veckor. Resultaten av studien
visade inte ndgon skillnad i effekt mellan Resolor och placebo med responsfrekvenser pa 17 %
respektive 17,8 % (p=0,9002). Resolor tolererades i allménhet vél. Forekomsten av forsdkspersoner
med minst 1 behandlingsutlost biverkning var likartad hos gruppen som behandlades med Resolor
(69,8 %) och gruppen som behandlades med placebo (60,7 %). Totalt sett var sdkerhetsprofilen for
Resolor hos barn samma som hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Prukaloprid absorberas snabbt. Efter en oral singeldos pa 2 mg hos friska forsékspersoner uppnaddes
Crax pa 2—3 timmar. Den absoluta orala biotillgéngligheten &r > 90 %. Samtidigt intag av foda
paverkar inte prukaloprids orala biotillgdnglighet.

Distribution
Prukaloprid distribueras i stor omfattning och har en distributionsvolym (Vdss) i steady-state pa
567 liter. Prukaloprids plasmaproteinbindning &r cirka 30 %.

Metabolism

Metabolism ar inte huvudvégen for eliminering av prukaloprid. In vitro sker metabolism genom
ménniskans lever mycket langsamt och endast sm& méngder metaboliter upptécks. I en oraldosstudie
med radioaktivt prukaloprid i ménniskan atervanns sma méngder av sju metaboliter i urin och
avforing. Den kvantitativt viktigaste metaboliten i exkret, R107504, svarade for 3,2 % och 3,1 % av
dosen i urin respektive avforing. Andra metaboliter som identifierades och kvantifierades 1 urin och
avforing var R084536 (bildas genom N-dealkylering) som svarade for 3 % av dosen och produkter av
hydroxylering (3 % av dosen) och N-oxidation (2 % av dosen). Oftrindrat aktivt &mne utgjorde cirka
92-94 % av den totala radioaktiviteten i plasma. R107504, R084536 och R104065 (bildas genom O-
demetylering) identifierades som mindre plasmametaboliter.

Eliminering

En stor fraktion av det aktiva dmnet utsondras ofordandrad (60-65 % av den administrerade dosen i urin
och cirka 5 % 1 avforing). Njurutsondring av ofordndrat prukaloprid innebér bade passiv filtrering och
aktiv utsondring. Prukaloprids plasma-clearance dr i medeltal 317 ml/min. Dess terminala
halveringstid dr ungefar ett dygn. Steady-state uppnas inom tre till fyra dygn. Vid behandling en gang
om dagen med 2 mg prukaloprid fluktuerar plasmakoncentrationerna i steady-state mellan légsta
vardet 2,5 ng/mg och hogsta virdet 7 ng/ml. Ackumulationsforhéllandet efter en dosering en gang
dagligen var mellan 1,9 och 2,3. Prukaloprids farmakokinetik ar dosproportionell inom och utanfor det
terapeutiska omrédet (testat upp till 20 mg). Dosering en géng dagligen av prukaloprid uppvisar icke
tidsbunden kinetik under l&ngvarig behandling.

Speciella populationer

Populationsfarmakokinetik
En populationsfarmakokinetisk analys visade att den uppenbara totala clearance av prukaloprid
korrelerade med kreatinin-clearance, men att alder, kroppsvikt, kon eller ras inte hade ndgon inverkan.

Aldre personer
Efter dosering en géng dagligen med 1 mg var hdgsta plasmakoncentrationerna och AUC av

prukaloprid hos dldre personer 26 % till 28 % hogre &n hos unga vuxna. Denna effekt kan tillskrivas
en minskad njurfunktion hos éldre personer.

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med patienter med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna av prukaloprid efter en
singeldos pa 2 mg-dos i medeltal 25 % respektive 51 % hdgre hos patienter med lindrigt (Clcr 50-
79 ml/min) och mattligt (Clcr 25-49 ml/min) nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svért nedsatt




njurfunktion (Clcr < 24 ml/min) var plasmakoncentrationerna 2,3 génger nivaerna hos friska personer
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Eliminering som inte sker genom njurarna bidrar till cirka 35 % av den totala elimineringen. I en liten
farmakokinetisk studie var Crax och AUC for prukaloprid i genomsnitt 10-20 % hdgre hos patienter
med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 och
4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. En
utvidgad serie sdkerhetsfarmakologiska studier med speciell tonvikt pa kardiovaskuldra parametrar
visade inga relevanta forédndringar i hemodynamik och parametrar (QTc) som hérletts ur EKG, med
undantag for en ringa 6kning av puls och blodtryck som observerats i anestetiserade grisar efter
intravends administrering och en 6kning av blodtryck hos medvetna hundar efter administrering som
intravends bolus, vilket inte observerats vare sig i anestetiserade hundar eller efter oral administrering
till hundar som uppnadde liknande plasmanivéer. En subkutan toxicitetsstudie p& neonatala/juvenila
rattor i aldern 7-55 dagar resulterade i en niva utan observerade biverkningar (NOAEL) pa

10 mg/kg/dag. AUCo..4n-exponeringskvoterna vid NOAEL jamfort med ménniskobarn (dosering med
ungefir 0,04 mg/kg dagligen) varierade mellan 21 och 71, vilket gav tillrdckliga sékerhetsmarginaler
for den kliniska dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Triacetin
Titandioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av aluminium/aluminium (som visar veckodagarna) och som innehaller
7 tabletter. Varje forpackning innehéller 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmdragerad tablett.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/581/001 (28 tabletter)

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 06 jun 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 2 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg prukaloprid (som succinat).

Hjélpadmne(n) med kénd effekt: Varje filmdragerad tablett innehéller 156,75 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusrdda, runda, bikonvexa tabletter markta PRU 2 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Resolor ér avsett for symtomatisk behandling av kronisk forstoppning hos vuxna dér laxativ inte ger
tillfredsstillande lindring.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Vuxna: 2 mg en gang dagligen med eller utan f6da nir som helst under dygnet.

Pé grund av prukaloprids specifika verkningssétt (stimulering av propulsiv motilitet) antas inte
overskridande av en daglig dos p& 2 mg dka effekten.

Om intag av prukaloprid en géng dagligen inte har effekt efter 4 veckors behandling bor patienten
undersdkas pa nytt och nyttan av en fortsatt behandling 6vervégas.

Prukaloprids effekt har faststéllts i dubbelblinda placebokontrollerade studier under upp till
3 manader. Effekt efter tre manader har inte visats i placebokontrollerade studier (se avsnitt 5.1). Om
behandlingen varar en ldngre tid bor nyttan bedomas med regelbundna mellanrum.

Speciella populationer
Aldre personer (>65 dr): Borja med 1 mg en géng dagligen (se avsnitt 5.2). Vid behov kan dosen 6kas
till 2 mg en gang dagligen.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Dosen for patienter med svart nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ér 1 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.3 och 5.2). Ingen dosjustering ir
nodvindig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Patienter med svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
borjar med 1 mg en gang dagligen vilket kan dkas till 2 mg vid behov for att 6ka effekten och om
dosen pé 1 mg tolereras vél (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering ér nodvandig for patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion.
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Pediatrisk population: Resolor ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt
Oral anvéndning

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Nedsatt njurfunktion som kréver dialys.

- Tarmperforation eller -obstruktion pa grund av strukturell eller funktionell storning i
tarmvaggen, obstruktiv ileus, svira inflammatoriska tillstind i tarmkanalen, sdsom Crohns
sjukdom och ulcerds kolit och toxisk megakolon/megarektum.

4.4 Varningar och forsiktighet

Njurutsondring dr huvudvégen for eliminering av prukaloprid (se avsnitt 5.2). En dos pé 1 mg
rekommenderas till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Resolor till patienter med svért nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) pé grund av begrédnsade data om patienter med svért nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Det finns begransad information om sékerhet och effekt for Resolor for anvéndning till patienter med
svér och kliniskt instabil samtidig sjukdom (t.ex. hjért-kérl- eller lungsjukdom, neurologiska eller
psykiska storningar, cancer eller AIDS och andra endokrina stdrningar). Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av Resolor till patienter med dessa tillstdnd, sirskilt vid anvéndning till patienter med en
sjukdomshistoria med arytmi eller ischemisk kardiovaskular sjukdom.

Vid svar diarré kan verkan av orala preventivimedel forsvagas och anvidndning av en ytterligare
preventivmetod rekommenderas for att forhindra att det orala preventivmedlet eventuellt inte skyddar
(se forskrivningsinformationen for det orala preventivmedlet).

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Prukaloprid har en 1&g farmakokinetisk interaktionspotential. Storre delen utsondras oféréndrad i
urinen (cirka 60 % av dosen) och metabolismen in vitro &r mycket langsam.

Prukaloprid hdmmade inte specifika CYP450-aktiviteter i in vitro-studier i humana levermikrosomer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Aven om prukaloprid kan vara ett svagt substrat for P-glykoprotein (P-gp) ir den inte en himmare av
P-gp vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekter av prukaloprid pa farmakokinetiken for andra likemedel
En trettioprocentig 6kning av plasmakoncentrationerna av erytromycin sags under samtidig
administrering med prukaloprid. Mekanismen for denna interaktion ar oklar.

Prukaloprid hade inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for warfarin, digoxin, alkohol,
paroxetin eller orala preventivmedel.

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for prukaloprid
Ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen), som ar en potent hammare av CYP3A4 och P-gp, dkade
den systemiska exponeringen for prukaloprid med cirka 40 %. Denna effekt ar for liten for att vara
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kliniskt relevant. Interaktioner av samma storleksordning kan forvidntas med andra potenta himmare
av P-gp, sdsom verapamil, cyklosporin A och kinidin.

Terapeutiska doser av probenecid, cimetidin, erytromycin och paroxetin hade ingen verkan pa
prukaloprids farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder méaste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen med prukaloprid.

Graviditet

Det finns begransad mingd data fran anvéandningen av prukaloprid hos gravida kvinnor. Det har
observerats fall av spontan abort under kliniska studier, men da det d&ven har funnits andra riskfaktorer
ar sambandet med prukaloprid oként. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter
betraffande reproduktionstoxicitet (graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
utveckling efter fodsel) (se 5.3). Resolor rekommenderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil
alder som inte anvénder preventivmedel.

Amning

En humanstudie har visat att prukaloprid utsondras i brostmjolk. Terapeutiska doser av Resolor
forutses inte ha ndgra effekter pd nyfodda barn/spadbarn som ammas. I avsaknad av data frén
maénniska hos kvinnor som aktivt ammar medan de tar Resolor, bor ett beslut fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Resolor efter att man tagit hénsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pé effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Resolor kan ha en mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner, eftersom
yrsel och trotthet har observerats i kliniska studier, speciellt under den forsta dagen av behandling (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I en integrerad analys av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier gavs Resolor oralt till cirka
3 300 patienter med kronisk forstoppning. Av dessa fick ver 1 500 patienter den rekommenderade
dosen Resolor pa 2 mg dagligen, medan cirka 1 360 patienter behandlades med 4 mg prukaloprid
dagligen. De vanligaste rapporterade biverkningarna som associeras med behandling med 2 mg
Resolor dr huvudvirk (17,8 %) och gastrointestinala symtom (buksmérta (13,7 %), illamaende
(13,7 %) och diarré (12,0 %)). Biverkningarna upptrader foretriddesvis i borjan av behandlingen och
forsvinner vanligen inom ett par dagar med fortsatt behandling. Andra biverkningar har rapporterats
sporadiskt. Storsta delen av biverkningarna var av lindrig eller mattlig intensitet.

Tabell dver biverkningar

De f6ljande biverkningarna rapporterades i kontrollerade kliniska studier med den rekommenderade
dosen pa 2 mg med frekvenser som motsvarar mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynta

(< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna har berdknats fran
den integrerade analysen av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier.
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Tabell 1: Biverkningar som associeras med Resolor

symptom vid
administreringsstallet

Organsystem Frekvenskategori Biverkning

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk

nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Tremor, migrin

Hjartat Mindre vanliga Palpitationer

Oron och balansorgan Mindre vanliga Vertigo

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende, diarré, buksmérta
Vanliga Krikning, dyspepsi, flatulens,

onormala tarmljud

Mindre vanliga Rektal blodning

Njurar och urinvégar Mindre vanliga Pollakiuri

Allménna symptom och/eller | Vanliga Trotthet

Mindre vanliga

Pyrexi, sjukdomskénsla

Beskrivning av utvalda biverkningar

Efter forsta behandlingsdagen rapporterades de vanligaste biverkningarna med liknande frekvenser
(skillnad i forekomst var inte mer dn 1 % mellan prukaloprid och placebo) under behandling med

Resolor som med placebo, med undantag av illaméende och diarré som forekom mera frekvent under
Resolor-behandling, men mindre tydligt (skillnad i forekomst mellan Resolor och placebo pa 1,3 %

respektive 3,4 %).

Palpitationer rapporterades hos 0,7 % av placebopatienterna, hos 0,9 % av 1 mg prukaloprid-
patienterna, hos 0,9 % av 2 mg prukaloprid-patienterna och hos 1,9 % av 4 mg prukaloprid-
patienterna. Storsta delen av patienterna fortsatte att anvianda prukaloprid. Liksom fallet 4&r med alla
nya symtom ska patienten diskutera nya anfall av palpitationer med sin likare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en studie med friska frivilliga férsdkspersoner tolererades behandling med prukaloprid val déa det
gavs i ett upptitreringsschema upp till 20 mg en gang dagligen (10 ganger den rekommenderade

terapeutiska dosen). En 6verdosering kan leda till symtom som orsakas av en dverdrift av prukaloprids
kanda farmakodynamiska effekter och omfattar huvudvérk, illaméaende och diarré. Specifik behandling
finns inte tillgénglig for en dverdosering av Resolor. Om en dverdosering sker bor patienten behandlas
symtomatiskt och stodatgarder inséttas vid behov. Kraftig forlust av vitska genom diarré eller
krékning kan kréva korrektion av elektrolytrubbningar.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Laxantia, dvriga medel, ATC-kod: AO6AX0S5.

Verkningsmekanism

Prukaloprid 4r en dihydrobensofurankarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet.
Prukaloprid dr en selektiv 5-HT4-serotoninreceptoragonist med hog affinitet, vilket sannolikt forklarar
dess prokinetiska effekter. /n vitro har affinitet for andra receptorer endast upptéckts i koncentrationer
som minst 150-faldigt 6verstiger dess 5-HT4 receptoraffinitet. Hos rattor framkallade prukaloprid in
vivo vid doser 6ver 5 mg/kg (vid och 6ver 30—70 ganger den kliniska exponeringen)
hyperprolaktinemi som orsakas av antagonistisk verkan vid D2-receptorn.

Hos hundar forédndrar prukaloprid motilitetsmonstren i kolon genom stimulering av serotonin 5-HTs-
receptorn: det stimulerar proximal motilitet i kolon, forstarker gastroduodenal motilitet och accelererar
fordrojd gastrisk tomning. Vidare framkallar prukaloprid vildiga migrerande kontraktioner. Dessa ar
likartade med massrorelserna i kolon hos ménniskor och ger den huvudsakliga drivkraften for
avforing. Hos hundar 4r de observerade effekterna i matsméltningskanalen kénsliga for blockering
med selektiva 5-HTs-receptorantagonister, vilket illustrerar att de observerade effekterna utdvas
genom selektiv effekt pa 5-HTs-receptorer.

Dessa farmakodynamiska effekter av prukaloprid har bekriftats hos forsdkspersoner med kronisk
forstoppning med hjélp av manometri i en dppen, randomiserad, ldsarblindad 6verkorsningsstudie som
undersokte effekterna av prukaloprid 2 mg och ett osmotiskt laxermedel pa kolonmotilitet som
bestdmdes genom antalet propagerande kolonkontraktioner av hog amplitud (HAPC, dven kallade
véldiga migrerande kontraktioner). Jimfort med en forstoppningsbehandling som verkar genom
osmotisk effekt dkade prokinetisk stimulering med prukaloprid kolonmotiliteten métt som antalet
HAPC under de forsta 12 timmarna efter intag av studieldkemedlet. Den kliniska betydelsen eller
nyttan av denna verkningsmekanism jamfort med andra laxermedel har inte undersokts.

Klinisk effekt och sidkerhet

Vuxen population

Resolors effekt har faststéllts i tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, 12 veckors
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk forstoppning (n=1 279 med Resolor,

1 124 kvinnor, 155 mén). De studerade Resolor-doserna i var och en av dessa tre studier var 2 mg och
4 mg en gang dagligen. Det priméra effektmattet var andelen (%) patienter som uppnadde
normalisering av tarmtdmning, vilket definierades som ett medeltal av tre eller fler spontana,
fullsténdiga tarmtdmningar per vecka under den 12 veckor ldnga behandlingsperioden.

Andelen kvinnliga patienter for vilka laxativ inte gett tillricklig lindring och som behandlats med den
rekommenderade dosen pa 2 mg Resolor (n=458) och uppnatt ett genomsnitt pa > 3 SCBM per vecka
var 31,0 % (vecka 4) och 24,7 % (vecka 12) mot 8,6 % (vecka 4) och 9,2 % (vecka 12) pé placebo. En
kliniskt meningsfull forbéttring pad > 1 SCBM per vecka, det viktigaste sekundira effektmaéttet,
uppnéaddes hos 51,0 % (vecka 4) och 44,2 % (vecka 12) av patienterna som behandlades med 2 mg
Resolor mot 21,7 % (vecka 4) och 22,6 % (vecka 12) for placebopatienterna.

Effekten av Resolor pa spontan tarmtémning (SBM) visade sig dven vara statistiskt dverldgsen
placebo for den andel patienter som hade en 6kning pd > 1 SBM/vecka under den 12 veckor ldnga
behandlingsperioden. Vid vecka 12 hade 68,3 % av patienterna som behandlats med 2 mg Resolor en
genomsnittlig 6kning pa > 1 SBM/vecka jamfort med 37,0 % av patienterna pé placebo (p < 0,001
jamfort med placebo).

I alla de tre studierna resulterade behandlingen med Resolor ocksa i signifikanta forbattringar i en

validerad och sjukdomsspecifik uppsittning matt pa symtom (PAC-SYM), dér buk- (uppsvélldhet,
obehag, smérta och kramper), avforings- (ofullstindiga tarmtomningar, falskt alarm, krystning, for
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hard, for liten) och rektala (smirtsamma tarmtdmningar, sveda, blodning/sprickor) symtom ingick, och
som bestdmdes vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen patienter med en forbéttring pa > 1
jamfort med baslinjen i PAC-SYM-subskalorna for buk-, avforings- och rektala symtom 41,3 %,

41,6 % respektive 31,3 % for patienter som behandlats med Resolor 2 mg jamfort med 26,9 %, 24,4 %
och 22,9 % for patienter pa placebo. Likartade resultat observerades vid vecka 12: 43,4 %, 42,9 %
respektive 31,7 % for patienter som behandlats med 2 mg Resolor jamfort med 26,9 %, 27,2 % och
23,4 % for patienter pa placebo (p < 0,001 jamfort med placebo).

En signifikant forbéttring av ett antal livskvalitetsmatt, sésom graden av tillfredsstéllelse med
behandlingen och med tarmvanor, fysiskt och psykosocialt obehag och bekymmer och oro,
observerades ocksé vid bada bedomningstidpunkterna, vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen
patienter med en forbéttring pé > 1 jimfort med baslinjen i subskalan PAC-QOL (Patient Assessment
of Constipation-Quality of Life satisfaction) 47,7 % for patienter som behandlats med Resolor 2 mg
jamfort med 20,2 % for patienter pa placebo. Likartade resultat observerades vid vecka 12: 46,9 % for
patienter som behandlats med 2 mg Resolor jdmfort med 19,0 % for patienter pa placebo (p < 0,001
jamfort med placebo).

Dessutom utvirderades Resolors effekt, sdkerhet och tolerabilitet hos manliga patienter med kronisk
forstoppning i en 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
(n=370). Studiens priméira effektmatt uppfylldes: en statistiskt signifikant hogre procentandel
forsokspersoner 1 Resolor-gruppen (37,9 %) hade ett genomsnitt pd >3 SCBM/vecka jamfort med
forsokspersoner i placebogruppen (17,7 %) (p<0,0001) under den dubbelblinda behandlingsperioden
pa 12 veckor. Resolors sikerhetsprofil overensstimde med den som sdgs hos kvinnliga patienter.

Langtidsstudie

Resolors sdkerhet och effekt hos patienter (i aldern >18 ar) med kronisk forstoppning utvéirderades i en
24-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (n=361). Det var ingen
statistisk skillnad (p=0,367) mellan andelen patienter med en genomsnittlig veckofrekvens pa >3
spontana, fullstindiga tarmtomningar (SCBM) per vecka (dvs. patienter som svarade pa behandling)
under den 24 veckor ldnga dubbelblinda behandlingsfasen i behandlingsgrupperna som fick Resolor
(25,1 %) respektive placebo (20,7 %). Skillnaden mellan behandlingsgrupperna i den genomsnittliga
veckofrekvensen pd >3 SCBM per vecka var inte statistiskt signifikant under vecka 1-12, vilket inte
stimmer med de fem Ovriga randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 12 veckor langa
multicenterstudierna som visade effekt vid denna tidpunkt hos vuxna patienter. Studien anses darfor
inte vara beviskraftig med avseende pé effekt. Den totala mdngden data inklusive de dvriga
dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckorsstudierna bekréftar dock Resolors effekt. Resolors
sdkerhetsprofil i denna 24-veckorsstudie 6verensstimde med vad som observerades i de tidigare
12-veckorsstudierna.

Det har visat sig att Resolor inte orsakar terfallsfenomen och inte heller dr beroendeframkallande.

TQOT-studie

En ingdende QT-studie genomfordes for att utvérdera effekterna av Resolor pad QT-intervallet vid
terapeutiska (2 mg) och supraterapeutiska (10 mg) doser och jamfordes med effekterna av placebo och
en positiv kontroll. Denna studie visade inte négra signifikanta skillnader mellan Resolor och placebo
vid ndgondera dosen, baserat pd medelvirdet for QT-tiden och avvikelseanalys. Detta bekriftade
resultaten fran tva placebokontrollerade QT-studier. I dubbelblinda kliniska studier var férekomsten av
QT-relaterade handelser och ventrikuldra arytmier ldg och jamforbar med placebo.

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet for Resolor for pediatriska patienter (i dldern 6 méanader till 18 ar) med funktionell
forstoppning utvarderades i en 8-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad prévning (n=213), f6ljd av
en 16-veckors, Oppen, jamforelselikemedelskontrollerad (polyetylenglykol 4000) studie i upp till

24 veckor (n=197). Den startdos som administrerades var 0,04 mg/kg/dag titrerad mellan 0,02 och
0,06 mg/kg/dag (till hogst 2 mg dagligen) for barn som vagde <50 kg, vilken gavs som en oral 16sning
av Resolor eller matchande placebo. Barn som vidgde >50 kg fick Resolor-tabletter 2 mg/dag eller
matchande placebo.
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Behandlingsrespons definierades som att i genomsnitt ha >3 spontana tarmtdmningar (SBM) per vecka
och ett genomsnittligt antal episoder av fekal inkontinens pé <1 per 2 veckor. Resultaten av studien
visade inte ndgon skillnad i effekt mellan Resolor och placebo med responsfrekvenser pa 17 %
respektive 17,8 % (p=0,9002). Resolor tolererades i allménhet vél. Forekomsten av forsdkspersoner
med minst 1 behandlingsutlost biverkning var likartad hos gruppen som behandlades med Resolor
(69,8 %) och gruppen som behandlades med placebo (60,7 %). Totalt sett var sdkerhetsprofilen for
Resolor hos barn samma som hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Prukaloprid absorberas snabbt. Efter en oral singeldos pa 2 mg hos friska forsékspersoner uppnaddes
Crax pa 2—3 timmar. Den absoluta orala biotillgéngligheten &r > 90 %. Samtidigt intag av foda
paverkar inte prukaloprids orala biotillgdnglighet.

Distribution
Prukaloprid distribueras i stor omfattning och har en distributionsvolym (Vdss) i steady-state pa
567 liter. Prukaloprids plasmaproteinbindning &r cirka 30 %.

Metabolism

Metabolism ar inte huvudvégen for eliminering av prukaloprid. In vitro sker metabolism genom
ménniskans lever mycket langsamt och endast sm& méngder metaboliter upptécks. I en oraldosstudie
med radioaktivt prukaloprid i mdnniskan atervanns smé méngder av sju metaboliter i urin och
avforing. Den kvantitativt viktigaste metaboliten i exkret, R107504, svarade for 3,2 % och 3,1 % av
dosen 1 urin respektive avforing. Andra metaboliter som identifierades och kvantifierades i1 urin och
avforing var R084536 (bildas genom N-dealkylering) som svarade for 3 % av dosen och produkter av
hydroxylering (3 % av dosen) och N-oxidation (2 % av dosen). Oforéndrat aktivt &mne utgjorde cirka
92-94 % av den totala radioaktiviteten i plasma. R107504, R084536 och R104065 (bildas genom O-
demetylering) identifierades som mindre plasmametaboliter.

Eliminering

En stor fraktion av det aktiva dmnet utsondras ofordandrad (60-65 % av den administrerade dosen i urin
och cirka 5 % 1 avforing). Njurutsondring av ofordndrat prukaloprid innebér bade passiv filtrering och
aktiv utsondring. Prukaloprids plasma-clearance dr i medeltal 317 ml/min. Dess terminala
halveringstid dr ungefar ett dygn. Steady-state uppnas inom tre till fyra dygn. Vid behandling en gang
om dagen med 2 mg prukaloprid fluktuerar plasmakoncentrationerna i steady-state mellan légsta
vardet 2,5 ng/mg och hogsta virdet 7 ng/ml. Ackumulationsforhéllandet efter en dosering en gang
dagligen var mellan 1,9 och 2,3. Prukaloprids farmakokinetik ar dosproportionell inom och utanfor det
terapeutiska omrédet (testat upp till 20 mg). Dosering en géng dagligen av prukaloprid uppvisar icke
tidsbunden kinetik under l&ngvarig behandling.

Speciella populationer

Populationsfarmakokinetik
En populationsfarmakokinetisk analys visade att den uppenbara totala clearance av prukaloprid
korrelerade med kreatinin-clearance, men att alder, kroppsvikt, kon eller ras inte hade ndgon inverkan.

Aldre personer
Efter dosering en géng dagligen med 1 mg var hdgsta plasmakoncentrationerna och AUC av

prukaloprid hos dldre personer 26 % till 28 % hogre &n hos unga vuxna. Denna effekt kan tillskrivas
en minskad njurfunktion hos éldre personer.

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med patienter med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna av prukaloprid efter en
singeldos pa 2 mg-dos i medeltal 25 % respektive 51 % hdgre hos patienter med lindrigt (Clcr 50-
79 ml/min) och mattligt (Clcr 25-49 ml/min) nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svért nedsatt
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njurfunktion (Clcr < 24 ml/min) var plasmakoncentrationerna 2,3 génger nivaerna hos friska personer
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Eliminering som inte sker genom njurarna bidrar till cirka 35 % av den totala elimineringen. I en liten
farmakokinetisk studie var Crax och AUC for prukaloprid i genomsnitt 10-20 % hdgre hos patienter
med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 och
4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. En
utvidgad serie sdkerhetsfarmakologiska studier med speciell tonvikt pa kardiovaskuldra parametrar
visade inga relevanta forédndringar i hemodynamik och parametrar (QTc) som hérletts ur EKG, med
undantag for en ringa 6kning av puls och blodtryck som observerats i anestetiserade grisar efter
intravends administrering och en 6kning av blodtryck hos medvetna hundar efter administrering som
intravends bolus, vilket inte observerats vare sig i anestetiserade hundar eller efter oral administrering
till hundar som uppnadde liknande plasmanivéer. En subkutan toxicitetsstudie p& neonatala/juvenila
rattor i aldern 7-55 dagar resulterade i en niva utan observerade biverkningar (NOAEL) pa

10 mg/kg/dag. AUCo..4n-exponeringskvoterna vid NOAEL jamfort med ménniskobarn (dosering med
ungefir 0,04 mg/kg dagligen) varierade mellan 21 och 71, vilket gav tillrdckliga sékerhetsmarginaler
for den kliniska dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Triacetin
Titandioxid (E171)
Makrogol

R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalblisterforpackningen. Fuktkéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av aluminium/aluminium (som visar veckodagarna) och som innehaller
7 tabletter. Varje forpackning innehéller 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmdragerad tablett.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/581/002 (28 tabletter)

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 06 jun 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Sanico N.V.

Veedijk 59

B-2300 Turnhout

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in varje ar fram till forlingning.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 1 mg filmdragerade tabletter.
prukaloprid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg prukaloprid (som succinat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ndrmare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter

14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter
84 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Resolor 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 2 mg filmdragerade tabletter.
prukaloprid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg prukaloprid (som succinat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ndrmare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter

14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter
84 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Resolor 2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 1 mg tabletter
prukaloprid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5.  OVRIGT

Ma Ti On To Fr L6 S6
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Resolor 2 mg tabletter
prukaloprid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5.  OVRIGT

Ma Ti On To Fr L6 S6
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Resolor 1 mg filmdragerade tabletter
Resolor 2 mg filmdragerade tabletter

prukaloprid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Resolor ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Resolor

Hur du tar Resolor

Eventuella biverkningar

Hur Resolor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU S e

1. Vad Resolor ir och vad det anvinds for
Resolor innehaller den aktiva substansen prukaloprid.

Resolor hor till en grupp ldkemedel som 6kar tarmens rorlighet (gastrointestinal prokinetik). Det
verkar pa tarmens muskelvigg och hjélper till att aterstélla den normala tarmfunktionen. Resolor
anvands for behandling av kronisk forstoppning hos vuxna dér laxativ inte fungerar tillrackligt val.

Ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r.

2. Vad du behover veta innan du tar Resolor

Ta inte Resolor

- om du ér allergisk mot prukaloprid eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har njursvikt som kréver dialys.

- om du lider av perforation eller obstruktion av tarmvaggen, allvarlig inflammation i
tarmkanalen, sdsom Crohns sjukdom, ulcerds kolit eller toxisk megakolon/megarektum.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar Resolor.

Var sarskilt forsiktig med Resolor och berétta for din ldkare

- om du lider av en allvarlig njursjukdom.

- om du lider av en allvarlig leversjukdom.

- om du star under pagaende 6vervakning av en ldkare for ett allvarligt medicinskt problem sdsom
lung- eller hjértsjukdom, problem med nervsystemet eller psykiska hilsoproblem, cancer, AIDS
eller en hormonrubbning.

Om du har en mycket allvarlig diarré ar det mojligt att p-piller inte fungerar som de ska och

anviandning av en ytterligare preventivimetod rekommenderas. Se instruktionerna i
patientinformationen for det p-piller som du tar.
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Andra likemedel och Resolor
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Resolor med mat och dryck
Resolor kan tas med eller utan mat och dryck nir som helst under dygnet.

Graviditet och amning

Resolor bor inte anvéndas under graviditet.

- Tala om for ldkaren om du dr gravid eller planerar att skaffa barn.

- Anvind en palitlig preventivmetod medan du tar Resolor for att forhindra graviditet.
- Om du blir gravid under behandlingen med Resolor ska du tala om det for din ldkare.

Prukaloprid passerar 6ver 1 brostmjolk nér du ammar. Du bor inte amma under behandling med
Resolor. Tala med din ldkare om detta.

Rédfraga ldkare innan du tar nadgot ldkemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Resolor inverkar sannolikt inte pa din forméga att framfora fordon och anvénda maskiner. Resolor kan
emellertid orsaka yrsel och trétthet speciellt under den forsta dagen av behandling och detta kan ha en
effekt pd formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

Resolor innehaller laktos

Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Resolor

Ta alltid detta 1dkemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 14karens anvisningar.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r osdker. Ta Resolor varje dag sa lange som ldkaren

ordinerar det.

Lakaren vill eventuellt bedoma ditt tillstind och nyttan med en fortsatt behandling efter de forsta fyra
veckorna och dérefter med regelbundna mellanrum.

Den vanliga dosen av Resolor for de flesta patienter ar en tablett pa 2 mg en gang dagligen.

Om du ér éldre 4n 65 ar eller har en svar leversjukdom &r begynnelsedosen en tablett pd 1 mg en gang
dagligen som ldkaren kan oka till 2 mg en gang dagligen, vid behov.

Lakaren kan ocksé rekommendera en ldgre dos om en tablett pd 1 mg en gang dagligen om du har en
allvarlig njursjukdom.

Lakemedlets verkan blir inte béttre om du tar en hogre dos 4n den rekommenderade.

Resolor dr endast avsett for vuxna och ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ar.

Om du har tagit for stor méngd av Resolor

Det ar viktigt att du haller dig till dosen som ordinerats av ldkaren. Om du har tagit mera Resolor dn
du borde ar det majligt att du far diarré, huvudvéark och/eller illamaende. Om du far diarré ska du se

till att du dricker tillrdckligt med vatten.

Om du har glomt att ta Resolor
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Ta din nédsta dos pa den vanliga tiden.
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Om du slutar att ta Resolor
Om du slutar att ta Resolor dr det mdjligt att dina forstoppningssymtom &terkommer.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem. Biverkningarna upptrader foretradesvis i borjan av behandlingen och férsvinner vanligen inom
ett par dagar med fortsatt behandling.

Foljande mycket vanliga biverkningar har rapporterats (kan paverka fler d4n 1 av 10 patienter):
huvudvirk, illamaende, diarré och buksmirta.

Foljande vanliga biverkningar har rapporterats (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): minskad aptit,
yrsel, krdkning, storningar i matsmaéltningen (dyspepsi), viderspianning, onormala tarmljud och
trotthet.

Foljande mindre vanliga biverkningar har ocksa observerats (kan paverka upp till 1 av 100 patienter):
darrningar, hjartklappning, rektal blddning, 6kad urineringsfrekvens (pollakiuri), feber och
sjukdomskénsla. Om du far hjértklappning ska du berétta det for 1dkaren.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Resolor ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blister och kartong efter Utg. dat. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 originalblisterforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ar prukaloprid.

En filmdragerad tablett Resolor 1 mg innehéller 1 mg prukaloprid (som succinat).
En filmdragerad tablett Resolor 2 mg innehaller 2 mg prukaloprid (som succinat).

Ovriga innehallsdmnen ér:

Laktosmonohydrat (se avsnitt 2), mikrokristallin cellulosa, kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat,
hypromellos, triacetin, titandioxid (E171) och makrogol. Tabletten p& 2 mg innehéller ocksa rod
jérnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), och indigokarmin (E132).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Resolor 1 mg filmdragerade tabletter &r vita eller benvita, runda tabletter som &r mérkta ”PRU 1 pa
ena sidan.

Resolor 2 mg filmdragerade tabletter ér ljusrdda, runda tabletter som é&r mérkta ”PRU 2” pa ena sidan.

Resolor finns i perforerade endosblister av aluminium/aluminium som visar veckodagarna och som
innehaller 7 tabletter. Varje forpackning innehéller 7 x 1, 14 x 1, 28 x 1 eller 84 x 1 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Tillverkare
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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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 14067 33 00
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

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast .

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 33503 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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