VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prucalopride STADA 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

Prucalopride STADA 2 mg kalvopééllysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 mg kalvopdidllysteinen tabletti

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisaltdd prukalopridisukkinaattia méaérén, joka vastaa 1 mg

prukalopridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 77,55 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

2 mg kalvopdillysteinen tabletti
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd prukalopridisukkinaattia méérén, joka vastaa2 mg
prukalopridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisiltdd 155,11 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen

1 mg kalvopddillysteinen tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella merkinté
”C” ja toisella puolella 117,

2 mg kalvopdidllysteinen tabletti

Vaaleanpunainen, pyored, kalvopdéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella merkintd ”C” ja toisella
puolella 127,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Prucalopride Stada on tarkoitettu kroonisen ummetuksen oireenmukaiseen hoitoon aikuisille, joilla
laksatiivihoidosta ei ole ollut riittivaa apua.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille: 2 mg kerran péivdssa voidaan ottaa aterian kanssa tai ilman sitd mihin tahansa
vuorokaudenaikaan.



Prukalopridin erityisen vaikutustavan ansiosta (suolensiséltod eteenpdin vievan likkeen lisidminen)
2 mg:aa suuremman paivdannoksen ei katsota lisidvéin tehoa.

Jos prukalopridin ei ole havaittu tehoavan kerran péivissi otettuna neljian hoitovikkon jilkeen, potilas
on tutkittava uudestaan ja hoidon jatkamisen hyddyt on arvioitava.

Kaksoissokkoutetuissa, lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa prukalopridin on osoitettu tehoavan
enintddn kolmen kuukauden ajan. Yli kolmen kuukauden kestdvia tehoa ei ole osoitettu
lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa (katso kohta 5.1). Pitkdaikaisessa hoidossa hyotyja on
arvioitava sddnnollisesti.

Erityispotilasryhmét
Likkddt henkilot (> 65 vuotta): Aloitusannos on 1 mg kerran péivéssé (katso kohta 5.2); annosta
voidaan tarvittaessa suurentaa kerran piivéssé otettavaan 2 mgn annokseen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR

<30 mI/min/1,73 m’) sairastaville potilaille annos on 1 mg kerran piivissé (katso kohdat 4.3 ja 5.2).
Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse
muuttaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh luokka C)
sairastavien potilaiden aloitusannos on 1 mg kerran pdivéssé jota voidaan nostaa 2 mg:aan tarpeen
mukaan tehon parantamiseksi silloin, kun 1 mg:n annos on hyvin siedetty (katso kohdat 4.4 ja 5.2).
Lievida tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat: Prukalopridia ei pidd kéyttdd lasten taialle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks.
kohta 5.1).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, jotka on lueteltu kohdassa 6.1

- Dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta

- Suolenseindmén rakenteellisesta tai toiminnallisesta hdiridstd johtuva suolen puhkeama tai
tukkeuma, suolen mekaaninen tukkeuma, vaikeat suoliston tulehdussairaudet, kuten Crohnin tauti,
haavainen koliitti tai koolonin toksinen laajentuma /laajentunut perédsuoli

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Prukalopridi erittyy pddasiassa munuaisten kautta (katso kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan 1 mg:n annosta (katso kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava madrittidessa prukalopridia vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (Child-Pugh-luokka C), silld tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on
rajallisesti (ks. kohta 4.2).

Prukalopridin turvallisuudesta ja tehosta potilaille, joilla on samanaikaisesti jokin muu vaikea ja
klinisesti epdvakaa sairaus (esimerkiksi syddn- ja verenkiertoelimiston ja keuhkojen sairaudet,
hermostolliset tai psyykkiset sairaudet, syopd, aids tai muut umpierityssairaudet), on rajallisesti tietoa.
Maiirattdessd prukalopridia néistd sairauksista kérsiville potilaille on noudatettava varovaisuutta,
erityisesti silloin, kun sitd kdytetddn potilaille, joilla on ollut rytmihdiriditd taiiskeeminen
sydédnsairaus.

Voimakkaan ripulin ilmetessd suun kautta otettavien ehkéisytablettien teho voi heikentyé. Talloin
muun lisdehkdisymenetelmidn kayttd on suositeltavaa sen varalta, ettd suun kautta otettavan ehkdisyn
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tehosta ei voida olla varmoja (katso lisidtietoja ehkiisytablettien pakkausselosteesta ja
ladkemadrdyksestd).

Tabletit sisdltidvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tatd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Prukalopridilla on vdhdinen farmakokineettinen yhteisvaikutuspotentiaali. Se erittyy suurimmalta
osalta muuttumattomana virtsaan (noin 60 % annoksesta) ja sen metabolia in vitro on hyvin hidas.

Asianmukaisilla terapeuttisilla annoksilla prukalopridi ei estdnyt spesifeja CYP450-aktiviteetteja
thmisen maksamikrosomeilla tehdyissd in vitro -tutkimuksissa.

Vaikka prukalopridi saattaa olla heikko P-glykoproteiinin (P-gpm) substraatti, se ei ole P-gpm estéja
klinisesti merkittdvind pitoisuuksina.

Prukalopridin vaikutukset muiden lidkevalmisteiden farmakokinetiikkkaan
Plasman erytromysiinipitoisuuksien todettiin suurenevan 30 % prukalopridin samanaikaisen
annostelun yhteydessd. Tamén yhteisvaikutuksen mekanismi ei ole selva.

Prukalopridilla ei ollut klinisesti oleellisia vaikutuksia varfariinin, digoksiinin, alkoholin,
paroksetiinin eikd suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset prukalopridin farmakokinetikkaan

Ketokonatsoli (200 mg kaksi kertaa pdivdssd), joka on potentti CYP3A4mn ja P-gpmn estéjd, suurensi
systeemistd altistusta prukalopridille noin 40 %. Vaikutus on kuitenkin lian pieni ollakseen klinisesti
oleellinen. Muilla voimakkailla P-gpn estijilld, kuten verapamiililla, siklosporiinilla ja kinidiinill,
voi olla samanlainen yhteisvaikutus prukalopridin kanssa.

Terapeuttisina annoksina probenesidi, simetidiini, erytromysiini ja paroksetiini eivit vaikuttaneet
prukalopridin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmaillisessd idssd olevat naiset
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvé tehokasta ehkaisyéd prukalopridihoidon aikana.

Raskaus

Prukalopridin kdytostd raskauden aikana on saatavana rajallisesti tietoa. Kliinisissd tutkimuksissa on
havaittu spontaaneja keskenmenoja, vaikkakin tapauksissa, joissa on ollut myds muita riskitekijoité,
prukalopridin merkitystd ei tunneta. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai
epasuorista lisddntymistoksisista vaikutuksista esimerkiksi raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. 5.3). Prukalopridin kéyttdd ei suositella raskauden
aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdyti ehkéisya.

Imetys

Eradssa ihmistutkimuksessa on osoitettu, ettd prukalopridi erittyy rintamaitoon. Terapeuttisina
annoksina prukalopridin ei kuitenkaan oleteta vaikuttavan vastasyntyneisiin/vauvoihin, joita
imetetddn. Koska prukalopridin kéyton vaikutuksesta aktiivisesti imettdviin naisiin ei ole saatavana
tietoa, on paétettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko prukalopridihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeet osoittavat, ettd prukalopridi ei vaikuta uroksen tai naaraan hedelméillisyyteen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Prukalopridilla saattaa olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, silld kliinisissd
tutkimuksissa on havaittu huimausta ja visymysté etenkin hoidon ensimméisend péiviand (katso kohta
4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yhteisanalyysissa oli mukana 17 lumelddkekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta, joissa prukalopridia
annettiin suun kautta noin 3 300 potilaalle, jotka kérsivdt kroonisesta ummetuksesta. Néistd yli 1 500
potilaalle prukalopridia annettiin suositeltu 2 mgin pdivdannos ja noin 1 360 potilaalle annettiin

4 mgn péivdannos prukalopridia. Yleisimmét 2 mgmn prukalopridihoitoon liittyvét ilmoitetut
haittavaikutukset ovat padnsérky (17,8 %) ja maha-suolikanavan oireet (vatsakipu (13,7 %),
pahoinvointi (13,7 %) ja ripuli (12,0 %)). Haittavaikutukset ilmenevit useimmiten hoidon alussa, ja
tavallisesti ne hdvidvit, kun hoitoa on jatkettu muutama paivd. Muita haittavaikutuksia on ilmoitettu
satunnaisesti. Haittavaikutukset ovat suurimmaksi osaksi olleet lievid taikeskivaikeita.

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa lddkevalmistetta kéytettiin suositeltuna 2 mg:n
annoksena, ilmoitettiin seuraavat haittavaikutukset niiden esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (>1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessd. Esiintymistiheys on laskettu

17 lumelddkekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta sisdltdvin yhteisanalyysin perusteella.

Taulukko 1: Prukalopridiin liittyvit haittavaikutukset
Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutus
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus
Melko harvinainen Vapina, migreeni
Sydén Melko harvinainen Palpitaatiot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Huimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
Yleinen Oksentelu, dyspepsia,
ilmavaivat, epétavalliset
suolistodédnet
Melko harvinainen Perédsuolen verenvuoto
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Melko harvinainen Pyreksia, huonovointisuus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hoidon ensimméisen péivin jilkeen yleisimpid haittavaikutuksia ilmoitettiin yhtd paljon
(esiintyvyydessé enintddn 1 prosentin ero prukalopridin ja lumeldikkeen vililld) sekd prukalopridi-
ettd lumelddkehoidon aikana. Poikkeuksena olivat pahoinvointi ja ripuli, joita esiintyi
prukalopridihoidon aikana edelleen yleisemmin mutta ryhmien vélinen ero (pahoinvointi 1,3 % ja
ripuli 3.4 %) oli pienempi.

Syddmentykytyksistd ilmoitettiin 0,7 prosentilla lumeliédkettd saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 1 mg
prukalopridia saaneista potilaista, 0,9 prosentilla 2 mg prukalopridia saaneista potilaista ja

1,9 prosentilla 4 mg prukalopridia saaneista potilaista. Enemmistd potilaista jatkoi prukalopridin
kayttamistd. Kuten minkd tahansa uuden oireen ilmetessd, potilaiden tulee keskustella ensimmaisen
kerran ilmenevistd syddmentykytyksistd hoitavan ldékérin kanssa.
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla tehty tutkimus osoitti, ettd prukalopridia siedettiin hyvin nostettaessa annosta
20 mgn péivdannokseen (suositeltua terapeuttista annosta kymmenkertaisesti suurempi annos).
Yliannostuksesta voi seurata paansirkyd, pahoinvointia ja ripulia. Nima oireet ovat perua
prukalopridin tunnettujen farmakodynaamisten vaikutusten liallisuudesta. Prukalopridin
yhannostukseen ei ole erityistd hoitoa. Y liannostustapauksessa potilasta tulee hoitaa oireenmukaisesti,
tarvittaessa on aloitettava tukitoimenpiteet. Ripulin tai oksentamisen aiheuttama liallinen nestehukka
saattaa edellyttid elektrolyyttihdirididen hoitamista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ummetuslddkkeet, ATC-koodi: A0O6AXO0S.

Vaikutusmekanismi

Prukalopridi on dihydrobentsofuraani-karboksamidi, joka toimii mahasuolikanavassa prokineettisesti.
Prukalopridi on selektiivinen agonisti, jolla on voimakas affiniteetti serotoniini 5-HT4-reseptoriin,
mikd todennékoisesti selittdd sen prokineettiset vaikutukset. In vitro -tutkimuksissa affiniteettia muihin
reseptoreihin havaittin vasta pitoisuuksilla, jotka ylittivit sen 5-HT4-reseptorin affiniteetin vahintdén
150-kertaisesti. Rotilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa prukalopridi aiheutti hyperprolaktinemiaa

5 mg:aa kiloa kohden ylittdvilld annoksilla (30—70-kertainen ja sitd suurempi kliininen altistus). Tama
johtui antagonistisesta vaikutuksesta D2-reseptorissa.

Koirilla prukalopridi muuttaa koolonin likkuvuutta serotoniini 5-HT4-reseptorin stimulaation kautta:
se stimuloi koolonin proksimaalista likkuvuutta, parantaa sitd mahalaukussa ja pohjukaissuolessa seké
nopeuttaa mahalaukun viivdstynyttd tyhjentymistd. Liséksi prukalopridi aiheuttaa voimakkaita

siirtyvid supistuksia. Namé vastaavat suolensisdllon likkeitd ihmisilld, ja ne saavataikaan
pédasiallisen ponnistusvoiman ulostamista varten. Koirilla havaitut vaikutukset maha-suolikanavassa
littyvét selektiivisten 5-HT4-reseptoriantagonistien estédvéin vaikutukseen, mikd osoittaa, ettd 5S-HT4-
reseptorien selektiivinen toiminta saa aikaan havaitut vaikutukset.

Néméi prukalopridin farmakodynaamiset vaikutukset on vahvistettu kroonista ummetusta sairastavilla
thmisilld kdyttimalli manometriaa avoimessa satunnaistetussa vaihtovuoroisessa lukijasokkoutetussa
tutkimuksessa, jossa tutkittin 2 mgn prukalopridihoidon ja osmoottisen laksatiivin vaikutusta
koolonin likkuvuuteen. Likkuvuus méaritettin koolonin korkean amplitudin etenevien supistusten
(HAPC eli voimakkaiden siirtyvien supistusten) mééréan perusteella. Verrattuna osmoottiseen
vaikutukseen perustuvaan ummetushoitoon prokineettinen stimulaatio prukalopridilla lisdsi koolonin
likkuvuutta, joka mitattin HAPC-supistusten mdardani ensimmaisen 12 tunnin aikana
tutkimusléddkkeen ottamisen jilkeen. Tamén vaikutusmekanismin kliinistd merkitysti tai hyotyé
verrattuna muihin laksatiiveihin ei tutkittu.


http://www.fimea.fi/

Klininen teho ja turvallisuus:

Aikuiset

Prukalopridin tehokkuus on osoitettu kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 12 vikkoa
kestdneessé lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui kroonisesta
ummetuksesta kirsivid henkilditd (n =1 279 prukalopridiryhméssé, 1 124 naista, 155 miestd). Kaikissa
kolmessa tutkimuksessa tutkittiin prukalopridin annostusta 2 mg:n ja 4 mg:n annoksina kerran
pdivdssa otettuna. Ensisjjainen tehokkuuden péatetapahtuma oli niiden potilaiden méaéré (%), joiden
suolen toiminta normalisoitui; normaaliksi toiminnaksi médritettiin keskiméérin kolme tai useampaa
spontaania, tdydellistd ulostuskertaa (spontaneous, complete bowel movements SCBM) viikossa

12 viikkon hoitojakson aikana.

Niiden naispotilaiden osuus, jotka eivit laksatiiveilla onnistuneet saamaan riittivaa helpotusta, ja jotka
suositellulla 2 mgn prukalopridiannoksella (n = 458) saavuttivat keskimdarin > 3 taydellistd
ulostuskertaa (SCBM, spontaneous, complete bowel movements),oli 31,0 % (vikko 4) ja 24,7 %
(vikkko 12). Lumeliddkettd saaneiden osuudet olivat 8,6 % (vikko 4) ja 9,2 % (vikko 12). Tarkeimmén
toissijaisen tehokkuuden péétetapahtuman eli kliinisesti merkitsevin > 1 vikoittaisen SCBM:n
parannuksen saavutti 51,0 % (viikko 4) ja 44,2 % (vikko 12) niistd potilaista, jotka saivat 2 mg
prukalopridia. Lumelddkettd saaneiden ryhméssd vastaavat luvut olivat 21,7 % (vikko 4) ja 22,6 %
(vikko 12).

Prukalopridin vaikutus spontaaneihin ulostuskertoihin (SBM, spontaneous bowel movements)
osoittautui myos tilastollisesti paremmaksi kuin lumelddkkeen vaikutus silld osalla potilaita, joilla
ulostuskerrat lisddntyivait > 1 SBM/viikko 12 vikkon pituisen hoitojakson aikana. Viikolla 12
prukalopridihoitoa 2 mgn pdivdannoksilla saaneista potilaista 68,3 %:lla ulostuskerrat lisdéntyivét
keskiméérin > 1 SBM/viikko verrattuna 37,0 %:iin lumelddkettd saaneilla potilailla (p < 0,001 vs.
lumeldéke).

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa prukalopridihoito helpotti merkittdvasti myds validoituja ja
sairauskohtaisesti méériteltyjd, mitattavia oireita (PAC-SYM), mukaan luettuina vatsan alueeseen
(turvotus, epdmukava tunne, kipu ja kouristukset), ulostamiseen (epétiydelliset ulostuskerrat, vaara
hélytys, pinnistiminen, lian kova, lian pieni) ja perdsuoleen littyvit oireet (kivuliaat ulostukset,
polttava tunne, verenvuoto/repeytymé), joita arvioitiin viikolla 4 ja vilkolla 12. Viikolla 4 potilaista,
joilla oli parannusta > 1 ldhtokohtaan verrattuna P AC-SYM-ala-asteikoissa, parannusta vatsan alueen
oireissa oli 41,3 %:lla, ulostamiseen liittyvissd oireissa 41,6 %:lla ja perdsuoleen littyvissd oireissa
31,3 %:lla 2 mg prukalopridia saaneista potilaista, kun vastaavat luvut lumelddkettd saaneilla potilailla
olivat 26,9 %, 24,4 % ja 22,9 %. Samankaltaisia tuloksia saatiin viikkolla 12: 434 %, 42,9 % ja 31,7 %
2 mg prukalopridia saaneilla potilailla sekd 26,9 %, 27,2 % ja 23,4 % lumeldédkettd saaneilla potilailla
(p <0,001 vs. lumeldédke).

Merkittdvaa parannusta havaittin myds eliménlaatua koskevissa arvioinneissa, joissa arvioitiin
tyytyvaisyyttd hoitoon ja ulostamistapoihin, fyysistd ja psykososiaalista epdmukavuuden tunnetta seké
huolia ja huolenaiheita viikkojen 4 ja 12 arviointiajankohdan pisteissd. Viikolla 4 niiden potilaiden
osuus, joilla oli parannusta > 1 lihtokohtaan verrattuna ummetukseen littyvdd elimédnlaatua
koskevassa ala-asteikossa (PAC-QOL, Patient Assessment of Constipation-Quality of Life), oli 47,7 %
prukalopridihoitoa 2 mg saaneista potilaista verrattuna 20,2 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista.
Samankaltaisia tuloksia saatiin viikolla 12: 46,9 % potilaista, jotka olivat saaneet 2 mg prukalopridia
verrattuna 19,0 %:iin potilaista, jotka olivat saaneet lumelddkettd (p <0,001 vs. lumelddke).

Liséksi prukalopridin tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyyttd miespuolisilla kroonista ummetusta
sairastavilla potilailla arvioitin 12 vilkkkoa kestineessd satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (n = 370). Tutkimuksen ensisijainen
padtetapahtuma saavutettiin: tilastollisesti merkittdvasti suuremmalla prosentuaalisella osuudella
prukalopridiryvhmin potilaista (37,9 %) oli keskimdérin > 3 spontaania tiydellistd ulostuskertaa
(SCBM) viikossa verrattuna lumelddkeryhmén potilaisiin (17,7 %) (p < 0,0001) tutkimuksen 12 viikon
kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana. prukalopridin turvallisuusprofiili oli vastaava kuin
naispuolisilla potilailla.



Pitkdaikaistutkimus

Prukalopridin tehoa ja turvallisuutta kroonisesta ummetuksesta kérsivilld potilailla (idltdan

> 18-vuotiaita) arvioitin 24 vilkkkoa kestidneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (n=361). Niiden potilaiden osuudella, joilla oli
keskiméérin > 3 spontaania tdydellistd ulostuskertaa (SCBM, spontaneous complete bowel movement)
viikossa (eli vasteen saaneilla) 24 viikon kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, ei ollut
tilastollisesti merkitsevéi eroa (p = 0,367) prukalopridilla (25,1 %) ja lumeladkkeelld (20,7 %)
hoidettujen ryhmien vélillda. Hoitoryhmien vélinen ero keskimédrdisessd > 3 ulostuskerrassa/viikko ei
ollut tilastollisesti merkitsevé viikkojen 1-12 aikana, mikd ei pidd yhtd viden muun satunnaistetun,
kaksoissokkoutetun, 12 vikon lumelddkekontrolloidun monikeskustutkimuksen kanssa,jotka
osoittivat tehokkuutta aikuispotilailla tini aikana. Tutkimus katsotaan tdstd syyté tuloksettomaksi
tehokkuuden suhteen. Kaikki tutkimustiedot, mukaan lukien muiden kaksoissokkoutettujen,
lumelddkekontrolloitujen 12 viikkon tutkimusten tiedot, tukevat kuitenkin prukalopridin tehokkuutta.
Prukalopridin turvallisuusprofiili tdssd 24 vilkkon tutkimuksessa sopi yhteen aikaisemmissa 12 viikon
tutkimuksissa todetun profiilin kanssa.

Prukalopridin ei ole todettu aiheuttavan rebound-imi6ta tai riippuvuutta.

TOT-tutkimus
Prukalopridin vaikutusta QT-aikaan arvioitin perusteellisessa QT-tutkimuksessa, jossa prukalopridia

kéytettiin terapeuttisina annoksina (2 mg) ja sitd suurempina annoksina (10 mg). N4itd verrattiin
lumelddkkeen vaikutukseen ja positiiviseen kontrollim. Tutkimuksessa ei havaittu merkittdvid eroja
Prukalopridin ja lumelddkkeen vililli kummallakaan annoksella QT-mittausten keskiarvojen ja
vieraiden havaintojen analyysin perusteella. Timé vahvisti kahden lumeldékekontrolloidun QT-
tutkimuksen tulokset. Kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa QT-aikaan littyvien
haittavaikutusten ja kammioperdisten rytmihéirididen esiintyvyys oli vdhdisti ja verrattavissa
lumelddkkeeseen.

Pediatriset potilaat

Prukalopridin tehoa ja turvallisuutta toiminnallisesta ummetuksesta kérsivilld pediatrisilla potilailla
(idltddn 6 kuukautta — 18 vuotta) arvioitin 8 vilkkkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 213), jota seurasi 16 vilkkon avoin verrokkikontrolloitu
(polyetyleeniglykoli 4000) tutkimus korkeintaan 24 vikon ajan (n = 197). Annettu aloitusannos oli
0,04 mg/kg/vrk, joka titrattiin vilille 0,02—0,06 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg vuorokaudessa) 50 kg tai
vihemmain painaville lapsille ja annettiin prukalopridin tai vastaavan lumelidkkeen liuoksena suun
kautta. Yli 50 kg painavat lapset saivat prukalopriditabletteja tai vastaavaa lumeldéketti 2 mg/vrk.

Hoitovaste mééritettin keskimdardisend kolmena tai useampana spontaanina tiydellisené
ulostuskertana (SCBM, spontaneous, complete bowel movement) vikossa ja keskimdardisend
ulosteinkontinenssien lukumdéréini, joka oli yksi tai vihemmain kahden viikkon aikana. Tutkimuksen
tulokset eivit osoittaneet eroa tehossa prukalopridin ja lumelddkkeen valilldi vasteiden ollessa 17 %
prukalopridilla ja 17,8 % lumelddkkeelld (p =0,9002). Prukalopridi oli yleensd hyvin siedetty. Niiden
tutkittavien esiintymistiheys, joilla oli vihintdén yksi hoidon aikana imennyt haittavaikutus (TEAE),
oli samankaltainen prukalopridihoitoryhméssa (69,8 %) ja lumeldékehoitoryhméssa (60,7 %). Kaiken
kaikkiaan prukalopridin turvallisuusprofiili lapsilla oli samanlainen kuin aikuisilla.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Prukalopridi imeytyy nopeasti; terveiden henkildiden suun kautta ottaman 2 mgn kerta-annoksen
jalkeen Crmax-arvo saavutettiin 2—3 tunnin kuluessa. Absoluuttinen oraalinen hydtyosuus on

> 90 prosenttia. Ruoan samanaikainen nauttiminen ei vaikuta prukalopridin oraaliseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Prukalopridi jakaantuu laajasti, ja sen vakaan tilan jakaantumistilavuus (Vdss) on 567 litraa.
Prukalopridista sitoutuu plasman proteiineihin noin 30 prosenttia.



Biotransformaatio

Metabolia ei ole prukalopridin pidasiallisin eliminaatioreitti. /n vitro -tutkimuksissa metaboloituminen
ihmisen maksassa on hyvin hidasta, ja metaboliitteja 10ydetddn vain vdhdisessd maarin.
Tutkimuksessa, jossa ihmiselle annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyd prukalopridia, virtsasta
ja ulosteesta loydettiin pienid madrid seitsemdd metaboliittia. Méaarillisesti eniten erittyvan
metaboliitin, R107504:n, osuus oli 3,2 % virtsassa ja 3,1 % ulosteessa. Muita virtsasta ja ulosteesta
tunnistettuja ja mitattuja metaboliitteja olivat R084536 (syntyy N-dealkylaation tuloksena; osuus 3 %),
hydroksylaatiotuotteet (osuus 3 %) sekéd N-oksidaatiotuotteet (osuus 2 %). Muuttumattoman
vaikuttavan aineen osuus oli noin 92—94 prosenttia plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. R107504,
R084536 ja R104065 (syntyy O-demetylaation tuloksena) olivat plasman metaboliitteja, joita Idytyi
véhiisessd madrin.

Eliminaatio

Suuri osa vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana (60—65 prosenttia otetusta annoksesta
virtsaan ja noin 5 prosenttia ulosteeseen). Muuttumattoman prukalopridin erittyminen munuaisten
kautta tapahtuu seké passiivisen suodattamisen etté aktiivisen erittymisen avulla. Prukalopridin
plasmapuhdistuma on keskimdirin 317 ml/min. Sen terminaalinen puolintumisaika on noin yksi
péivd. Vakaa tila saavutetaan kolmen tai neljin pdivin kuluessa. Kerran pédivéssa otetulla 2 mgn
annoksella prukalopridin vakaan tilan plasmapitoisuudet vaihtelevat matalimman ja korkeimman
arvon, 2,5 ja 7 ng/ml, vililld. Kerran pdivéssé otetulla annoksella kertymisaste vaihteli valhlla 1,9-2,3.
Prukalopridin farmakokinetiikka on annoksen mukaan terapeuttisen alueen sisélld ja sen ulkopuolella
(testattu 20 milligrammaan saakka). Kerran pdivéssé otettuna prukalopridin kinetiikka on
aikasidonnaista pitkdkestoisen hoidon aikana.

Erityispotilasryhmét

Populaatiofarmakokinetiikka
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd prukalopridin kokonaispuhdistuma korreloi
kreatiniinipuhdistuman kanssa, mutta iilld, painolla, sukupuolella tai rodulla eiollut vaikutusta.

ldkkdcdt henkilot

Kerran pédivdssid otetulla 1 mg:n annoksella prukalopridin huippupitoisuudet plasmassa ja AUC-arvo
iakkailld henkil6illd olivat 2628 prosenttia suurempia kuin nuorilla aikuisilla. Tama johtuu idkkdiden
henkildiden heikentyneestd munuaisten toiminnasta.

Munuaisten vajaatoiminta

Verrattuna henkiloihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti, lievdd (Clcr 50-79 ml/min) ja
keskivaikeaa (Clcr 25-49 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla plasman
prukalopridipitoisuudet yhden 2 mg:n annoksen jilkeen olivat keskimdérin 25 ja 51 prosenttia
suurempia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (Cler <24 ml/min) sairastavilla potilailla pitoisuudet
plasmassa olivat 2,3-kertaiset terveisiin henkiloihin verrattuna (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Muun kuin munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation osuus on noin 35 prosenttia
kokonaiseliminaatiosta. Pienesséd farmakokineettisessa tutkimuksessa prukalopridin  Crax ja AUC olivat
keskimddrin 1020 % suuremmat kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
verrattuna terveisiin tutkimushenkiloihin (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenista potentiaalia seka lisddntymis- ja kehittymistoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Laajat tutkimukset
farmakologisesta turvallisuudesta, joissa painotettiin erityisesti kardiovaskulaarisia parametreja, eivit
osoittaneet merkittdvid muutoksia hemodynamiikassa ja EKG:sta johdetuissa parametreissa (QTc).
Poikkeuksena oli syddmensykkeen ja verenpaineen vihédinen nousu nukutetuilla sioilla
ladkevalmisteen suonensisdisen annostelun jélkeen, sekd verenpaineen nousu tajuissaan olevilla



koirilla suonensisdisen boluksen jilkeen; tdtd ei havaittu nukutetuilla koirilla tai annettaessa
ladkevalmistetta suun kautta koirille, joiden plasmapitoisuudet olivat samankaltaiset. 7—55 péivan
ikdisille rotille suoritetussa ihonalaisessa vastasyntyneiden/pentujen toksisuustutkimuksessa saatiin
NOAEL-arvoksi 10 mg/kg/péaivd. AUCo-24n-altistussuhteet NOAEL-arvolla verrattuna ihmislapsiin
(joille annosteltin piivittdin noin 0,04 mg/kg) vaihtelivat valilld 21 ja 71, mikd antaa riittdvat
turvallisuusmarginaalit kliinisille annoksille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen, vedeton piidioksid
Magnesiumstearaatti

1 mg kalvopdiillysteinen tabletti
Tabletin paéllyste
Hypromelloosi

Polysorbaatti 80

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

2 mg kalvopdidllysteinen tabletti
Tabletin paéllyste
Hypromelloosi

Polysorbaatti 80

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alu-OPA/AlWPVC tai Alu-PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE lapipainopakkaukset.

Yksi pakkaus siséltdd 7, 14, 28, 30 tai 84 kalvopaillysteistd tablettia lipipainopakkauksissa tai7 x 1,
14x 1,28 x 1, 30x 1 tai 84 x | kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1 mg: 36444

2 mg: 36446

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.6.2020

10



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prucalopride STADA 1 mg filmdragerad tablett

Prucalopride STADA 2 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller prukalopridsuccinat motsvarande 1 mg prukaloprid.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 77,55 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

2 mg filmdragerad tablett
Varije filmdragerad tablett innehéller prukalopridsuccinat motsvarande 2 mg prukaloprid.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 155,11 mg laktosmonohydrat.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

1 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, rund, filmdragerad tablett méarkt med ”C” pa ena sidan och ”11” pa andra sidan.

2 mg filmdragerade tabletter

Rosa, rund, filmdragerad tablett méirkt med ”C” pa ena sidan och ’12” pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Prucalopride Stada dr avsett for symtomatisk behandling av kronisk forstoppning hos vuxna dér
laxativ inte ger tillfredsstéllande lindring.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

P4 grund av prukaloprids specifika verkningssatt (stimulering av propulsiv motilitet) antas inte
overskridande aven daglig dos pa 2 mg oka effekten.

Om intag av prukaloprid en gang dagligen inte har effekt efter 4 veckors behandling bor patienten
undersokas pa nytt och nyttan av en fortsatt behandling 6vervagas.
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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 lingre tid bor nyttan bedémas med regelbundna mellanrum.

Speciella populationer
Aldre personer (>65 dr): Borja med 1 mg en gang 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’) 4r | mg en ging dagligen (se avsnitt 4.3 och 5.2). Ingen dosjustering &r
nodvindig 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 okas till 2 mg vid behov for att 6ka effekten och om
dosen pa 1 mg tolereras vil (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion.

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

Administreringssatt
Oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Nedsatt njurfunktion som kraver dialys

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

44 Varningar och forsiktighet

Njurutsondring &r 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 prukaloprid till patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) pa grund av begrénsade data om patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Det finns begrinsad information om sidkerhet och effekt for prukaloprid till patienter med svar och
kliniskt instabil samtidig sjukdom (t.ex. hjart-kérl- eller lungsjukdom, neurologiska eller psykiska
storningar, cancer eller AIDS och andra endokrina stdrningar). Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av prukaloprid till patienter med dessa tillstand, sérskilt vid anvéndning till patienter med
en sjukdomshistoria med arytmi eller ischemisk kardiovaskuldr sjukdom.

Vid svar diarré kan verkan av orala preventivmedel forsvagas och anvéndning av en ytterligare
preventivmetod rekommenderas for att forhindra att det orala preventivmedlet eventuellt inte skyddar

(se forskrivningsinformationen for det orala preventivmedlet).

Tabletterna innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Prukaloprid har en lag farmakokinetisk interaktionspotential. Storre delen utsondras oforéndrad i
urinen (cirka 60 % av dosen) och metabolismen in vitro dr mycket langsam.
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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) 4r 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 ségs under samtidig
administrering med prukaloprid. Mekanismen for denna interaktion &r oklar.

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

Effekter av andra likemedel pd farmakokinetiken for prukaloprid

Ketokonazol (200 mg tvé ganger dagligen), som dr en potent himmare 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 hammare
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 anvdnda en effektiv preventivmetod under behandlingen med prukaloprid.

Graviditet

Det finns begransad midngd data fran anvdndningen av prukaloprid hos gravida kvinnor. Det har
observerats fall av spontan abort under kliniska studier, men di det dven har funnits andra riskfaktorer
ar sambandet med prukaloprid okdnt. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
betriaffande reproduktionstoxicitet (inklusive graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel) (se 5.3). Prukaloprid rekommenderas inte under graviditet eller till kvinnor 1
fertil alder som inte anvidnder preventivmedel.

Amning

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

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Prukaloprid kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner, eftersom
yrsel och trétthet har observerats i kliniska studier, speciellt under den forsta dagen av behandling (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I enintegrerad analys av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier gavs prukaloprid oralt till cirka
3 300 patienter med kronisk forstoppning. Av dessa fick dver 1 500 patienter den rekommenderade
dosen prukaloprid pé 2 mg dagligen, medan cirka 1 360 patienter behandlades med 4 mg prukaloprid
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dagligen. De vanligaste rapporterade biverkningarna som associeras med behandling med 2 mg
prukaloprid ar huvudvérk (17,8 %) och gastrointestinala symtom (buksmérta (13,7 %), illamaende
(13,7 %) och diarré (12,0 %)). Biverkningarna upptrider foretrddesvis 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 méttlig intensitet.

Tabell dver biverkningar

De foljande 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), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran 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 prukaloprid
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 [Mlamdende, diarré, buksmérta
Vanliga Krikning, dyspepsi, flatulens,
onormala tarmljud
Mindre vanliga Rektal blodning
Njurar och urinviagar Mindre vanliga Pollakiuri
Allminna symptom och/eller Vanliga Trotthet
symptom vid Mindre vanliga Pyrexi, sjukdomskénsla
administreringsstillet

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
prukaloprid som med placebo, med undantag av illamaende och diarré som férekom mera frekvent
under prukaloprid-behandling, men mindre tydligt (skillnad i forekomst mellan prukaloprid och
placebo pa 1,3 % (illaméende) och 3,4 % (diarré)).

Palpitationer rapporterades hos 0,7 % av placebopatienterna, hos 0,9 % av 1 mg
prukalopridpatienterna, hos 0,9 % av 2 mg prukaloprid-patienterna och hos 1,9 % av4 mg
prukalopridpatienterna. Storsta delen av patienterna fortsatte att anvinda prukaloprid. Liksom fallet &r
med alla nya symtom ska patienten diskutera nya anfall av palpitationer med sin ldkare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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49 Overdosering

I en studie med friska frivilliga forsokspersoner tolererades behandling med prukaloprid vél da det
gavs i ett upptitreringsschema upp till 20 mg en gang dagligen (10 ganger den rekommenderade
terapeutiska dosen). En dverdosering kan leda till symtom som orsakas av en overdrift av prukaloprids
kdnda farmakodynamiska effekter och omfattar huvudvirk, illaméende och diarré. Specifik behandling
finns inte tillginglig for en dverdosering av prukaloprid. Om en Gverdosering sker bor patienten
behandlas symtomatiskt och stodatgérder insittas vid behov. Kraftig forlust av vétska genom diarré
eller krikning kan kridva korrektion av elektrolytrubbningar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Laxantia, 6vriga medel, ATC-kod: AO6AX05.

Verkningsmekanism

Prukaloprid 4r en dihydrobensofurankarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet.
Prukaloprid ar en selektiv 5-HT4-serotoninreceptoragonist med hog affinitet, vilkket sannolikt forklarar
dess prokinetiska effekter. /n vitro har affinitet for andra receptorer endast upptackts i koncentrationer
som minst 150-faldigt Gverstiger dess 5-HT4 receptoraffinitet. Hos réttor framkallade prukaloprid in
vivo vid doser dver 5 mg/kg (vid och 6ver 30—70 ganger den kliniska exponeringen)

hyperprolaktinemi som orsakas av antagonistisk verkan vid D2-receptorn.

Hos hundar foréndrar prukaloprid motilitetsmonstren i kolon genom stimulering av serotonin 5-HT4-
receptorn: det stimulerar proximal motilitet i kolon, forstirker 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-HT4-receptorantagonister, vilket illustrerar att de observerade effekterna utovas
genom selektiv effekt pd 5-HT4-receptorer.

Dessa farmakodynamiska effekter av prukaloprid har bekraftats hos forsdkspersoner med kronisk
forstoppning med hjilp av manometri i en 6ppen, 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). Jamfort med en forstoppningsbehandling som verkar genom
osmotisk effekt 6kade prokinetisk stimulering med prukaloprid kolonmotiliteten métt som antalet
HAPC under de forsta 12 timmarna efter intag av studielikemedlet. Den kliniska betydelsen eller
nyttan av denna verkningsmekanism jamfort med andra laxermedel har inte undersokts.

Klinisk effekt och sékerhet

Vuxen population

Prukaloprids effekt har faststillts i tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, 12 veckors
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk forstoppning (n=1 279 med prukaloprid, 1 124
kvinnor, 155 mén). De studerade prukaloprid-doserna i var och en av dessa tre studier var 2 mg och
4 mg en gang dagligen. Det priméra effektméttet var andelen (%) patienter som uppnadde
normalisering av tarmtomning, vilket definierades som ett medeltal av tre eller fler spontana,
fullstindiga tarmtomningar 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 prukaloprid (n=458) och uppnatt ett genomsnitt pd >3 SCBM per
vecka var 31,0 % (vecka 4) och 24,7 % (vecka 12) mot 8,6 % (vecka 4) och 9,2 % (vecka 12) pa
placebo. En kliniskt meningsfull forbéttring pa >1 SCBM per vecka, det viktigaste sekundéra
effektmattet, uppnidddes hos 51,0 % (vecka 4) och44.,2 % (vecka 12) av patienterna som behandlades
med 2 mg prukaloprid mot 21,7 % (vecka 4) och 22,6 % (vecka 12) for placebo patienterna.

15



Effekten av prukaloprid pa spontan tarmtomning (SBM) visade sig dven vara statistiskt overligsen
placebo for den andel patienter som hade en 6kning pd >1 SBM/vecka under den 12 veckor lainga
behandlingsperioden. Vid vecka 12 hade 68,3 % av patienterna som behandlats med 2 mg prukaloprid
en genomsnittlig 6kning pad >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 prukaloprid ocksa i signifikanta forbattringar i en
validerad och sjukdomsspecifik uppsittning matt p4 symtom (PAC-SYM), dér buk- (uppsvélldhet,
obehag, smérta och kramper), avforings- (ofullstindiga tarmtomningar, falskt alarm, krystning, for
hérd, for liten) och rektala (sméirtsamma 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 prukaloprid 2 mg jAmfort med 26,9 %,
244 % och 22,9 % for patienter pa placebo. Likartade resultat observerades vid vecka 12: 434 %,
42,9 % respektive 31,7 % for patienter som behandlats med 2 mg prukaloprid 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, sdsom graden av tillfredsstéllelse med
behandlingen och med tarmvanor, fysiskt och psykosocialt obehag och bekymmer och oro,
observerades ocksa vid bada bedomningstidpunkterna, vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen
patienter med en forbéttring pd >1 jAmfort med baslinjen 1 subskalan PAC-QOL (Patient Assessment
of Constipation-Quality of Life satisfaction) 47,7 % for patienter som behandlats med prukaloprid

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 prukaloprid jamfort med 19,0 % for patienter pa
placebo (p <0,001 jamfort med placebo).

Dessutom utviarderades prukaloprids effekt, sdkerhet och tolerabilitet hos manliga patienter med
kronisk forstoppning i en 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie (n=370). Studiens priméra effektmatt uppfylldes: en statistiskt signifikant hogre
procentandel forsokspersoner 1 prukaloprid-gruppen (37,9 %) hade ett genomsnitt pA>3 SCBM/vecka
jamfort med forsokspersoner i placebogruppen (17,7 %) (p <0,0001) under den dubbelblinda
behandlingsperioden pé 12 veckor. Prukaloprid sdkerhetsprofil 6verensstimde med den som sags hos
kvinnliga patienter.

Langtidsstudie

Prukaloprids sdkerhet och effekt hos patienter (i dldern >18 &r) med kronisk forstoppning utvarderades
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 linga dubbelblinda behandlingsfasen i behandlingsgrupperna som fick
prukaloprid (25,1 %) respektive placebo (20,7 %). Skillnaden mellan behandlingsgrupperna i den
genomsnittliga veckofrekvensen pa >3 SCBM per vecka var inte statistiskt signifikant under vecka 1—
12, vilket inte stimmer med de fem Gvriga randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 12
veckor langa multicenterstudierna som visade effekt vid denna tidpunkt hos vuxna patienter. Studien
anses dirfor inte vara beviskraftig med avseende pa effekt. Den totala méngden data inklusive de
ovriga dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckorsstudierna bekraftar dock prukaloprids effekt.
Prukaloprids sékerhetsprofil i denna 24-veckorsstudie 6verensstimde med vad som observerades i de
tidigare 12-veckorsstudierna.

Det har visat sig att prukaloprid inte orsakar aterfallsfenomen och inte heller dr beroendeframkallande.

TOT-studie
En ingdende QT-studie genomfordes for att utvardera effekterna av prukaloprid pa 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 nagra signifikanta skillnader mellan prukaloprid och
placebo vid ndgondera dosen, baserat pd medelvédrdet for QT-tiden och avvikelseanalys. Detta
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bekriftade resultaten fran tva placebokontrollerade QT-studier. I dubbelblinda kliniska studier var
forekomsten av QT-relaterade hindelser och ventrikuldra arytmier lag och jaimforbar med placebo.

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet for prukaloprid for pediatriska patienter (i aldern 6 manader till 18 ar) med
funktionell forstoppning utviarderades i en 8-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad prévning
(n=213), foljd av en 16-veckors, dppen, 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 hdgst 2 mg dagligen) for barn som vigde <50 kg, vilken gavs
som en oral 16sning av prukaloprid eller matchande placebo. Barn som vigde >50 kg fick prukaloprid-
tabletter 2 mg/dag eller matchande placebo.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Prukaloprid absorberas snabbt. Efter en oral singeldos pa 2 mg hos friska forsokspersoner uppnaddes

Coex pa 2-3 timmar. Den absoluta orala biotillgéngligheten dr>90 %. Samtidigt intag av foda paverkar
inte prukaloprids orala biotillgdnglighet.

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

Metabolism

Metabolism &r inte huvudviagen for eliminering av prukaloprid. /n vitro sker metabolism genom
ménniskans lever mycket langsamt och endast smé mingder metaboliter uppticks. I en oraldosstudie
med radioaktivt prukaloprid i midnniskan atervanns smd 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 i 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). Oférdndrat aktivt &mne utgjorde cirka
92-94 % av den totala radioaktiviteten iplasma. R107504, R084536 och R104065 (bildas genom O-
demetylering) identifierades som mindre plasmametaboliter.

Eliminering
En stor fraktion av det aktiva &mnet utsondras oférandrad (60—65 % av den administrerade dosen i

urin och cirka 5 % i avforing). Njurutsondring av oférandrat prukaloprid innebér bade passiv filtrering
och aktiv utsondring. Prukaloprids plasma-clearance dr i medeltal 317 ml/min. Dess terminala
halveringstid &r ungefér 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 ligsta
vérdet 2,5 ng/mg och hogsta virdet 7 ng/ml. Ackumulationsforhallandet efter en dosering en gng
dagligen var mellan 1,9 och 2,3. Prukaloprids farmakokinetik &r dosproportionell inom och utanfor det
terapeutiska omradet (testat upp till 20 mg). Dosering en gang dagligen av prukaloprid uppvisar icke
tidsbunden kinetik under langvarig behandling.
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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 ging dagligen med 1 mg var hogsta plasmakoncentrationerna och AUC av
prukaloprid hos éldre personer 26 % till 28 % hogre dn hos unga vuxna. Denna effekt kan tillskrivas
en minskad njurfunktion hos &ldre personer.

Nedsatt njurfunktion

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

njurfunktion (Cleg <24 ml/min) var plasmakoncentrationerna 2,3 ganger nivderna 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 C,,, och AUC for prukaloprid i genomsnitt 10—20 % hogre hos patienter
med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 och
4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for manniska. En
utvidgad serie sdkerhetsfarmakologiska studier med speciell tonvikt pa kardiovaskulira parametrar
visade inga relevanta fordndringar 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 plasmanivaer. En subkutan toxicitetsstudie pa neonatala/juvenila
rattor i dldern 7-55 dagar resulterade i en niva utan observerade biverkningar (NOAEL) pa 10
mg/kg/dag. AUC, ,4-exponeringskvoterna vid NOAEL jamfort med ménniskobarn (dosering med
ungefir 0,04 mg/kg dagligen) varierade mellan 21 och 71, vilket gav tillrdckliga sdkerhetsmarginaler
for den kliniska dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

1 mg filmdragerad tablett
Tablettdragering
Hypromellos

Polysorbat 80

Makrogol

Titandioxid (E171)
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2 mg filmdragerad tablett
Tablettdragering
Hypromellos

Polysorbat 80

Makrogol

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sirskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu-OPA/AWPVC eller Alu-PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE blisterforpackningar.
Varje forpackning innehaller 7, 14, 28, 30 eller 84 filmdragerade tabletter i blister eller 7x 1, 14 x 1,
28 x 1,30 x 1 eller 84 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 36444

2 mg: 36446

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.6.2020

19



