PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prucalopride Holsten 1 mg filmdragerade tabletter.
Prucalopride Holsten 2 mg filmdragerade tabletter.

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

Hjalpamne med kénd effekt: Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 144 mg laktos och varje 2 mg
filmdragerad tablett innehaller 159 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

1 mg: vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter praglade ”P1” pa ena sidan och blank pa andra sidan.
Tabletternas tjocklek ar 4 mm och diametern ar 8 mm.

2 mg: ljusréda, runda, bikonvexa tabletter praglade ”P2” pa ena sidan och blank pa andra sidan.
Tabletternas tjocklek &r 4 mm och diametern & 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Prucalopride Holsten &r avsett for symtomatisk behandling av kronisk forstoppning hos vuxna dar laxativ
inte ger tillfredsstallande lindring.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Pa grund av prukaloprids specifika verkningssatt (stimulering av propulsiv motilitet) antas inte
overskridande av en daglig dos pa 2 mg 6ka effekten.

Om intag av prukaloprid en gang dagligen inte har effekt efter 4 veckors behandling bor patienten
understkas 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 langre tid bor nyttan bedémas med regelbundna mellanrum.

Speciella populationer
Aldre personer (>65 ar): 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 m2) ar 1 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.3 och 5.2). Ingen dosjustering &r
nodvandig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.

1



Patienter med nedsatt leverfunktion: Patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
borjar med 1 mg en gang dagligen vilket kan 6kas till 2 mg vid behov for att oka effekten och om
dosen pa 1 mg tolereras val (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering &r nédvandig for patienter med
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.

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

Administreringssatt
Oral anvandning

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Nedsatt njurfunktion som kraver dialys.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Njurutséndring ar huvudvagen 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 begransade data om patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Det finns begransad information om sékerhet och effekt for prukaloprid till patienter med svar och
kliniskt instabil samtidig sjukdom (t.ex. hjért-karl- eller lungsjukdom, neurologiska eller psykiska
stérningar, cancer eller AIDS och andra endokrina stérningar). Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av prukaloprid till patienter med dessa tillstand, sarskilt vid anvandning till patienter med
en sjukdomshistoria med arytmi eller ischemisk kardiovaskuldr sjukdom.

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

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Prukaloprid har en lag farmakokinetisk interaktionspotential. Storre delen utsondras oférandrad i
urinen (cirka 60 % av dosen) och metabolismen in vitro ar 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) ar den inte en hammare av
P-gp vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekter av prukaloprid pa farmakokinetiken for andra lakemedel
En trettioprocentig 6kning av plasmakoncentrationerna av erytromycin sags under samtidig
administrering med prukaloprid. Mekanismen fér denna interaktion &r oklar.

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



Effekter av andra lakemedel pa farmakokinetiken for prukaloprid

Ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen), som &r en potent hammare 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 forvantas med andra potenta hammare
av P-gp, sasom 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

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med prukaloprid.

Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av prukaloprid hos gravida kvinnor. Det har
observerats fall av spontan abort under kliniska studier, men da det aven har funnits andra riskfaktorer
ar sambandet med prukaloprid okant. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
betraffande reproduktionstoxicitet (inklusive graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
utveckling efter fodsel) (se 5.3).

Prukalopride Holsten rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
En humanstudie har visat att prukaloprid utséndras i brostmjolk. Terapeutiska doser av

Prucalopride Holsten forutses inte ha nagra effekter pa nyfodda barn/spadbarn som ammas. |
avsaknad av data fran manniska hos kvinnor som aktivt ammar medan de tar Prucalopride Holsten,
bor ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Prucalopride Holsten efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen
med behandling for kvinnan.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Prucalopride Holsten kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda 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 sékerhetsprofilen

I en integrerad analys av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier gavs prucaloprid oralt till
cirka 3 300 patienter med kronisk férstoppning. Av dessa fick éver 1 500 patienter den
rekommenderade dosen prucaloprid 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 prucaloprid &r huvudvérk (17,8 %) och gastrointestinala symtom (buksmérta
(13,7 %), illamaende (13,7 %) och diarré (12,0 %)). Biverkningarna upptrader foretradesvis i
bérjan 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 6ver 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), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
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och ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna har beraknats fran den integrerade
analysen av 17 dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

Tabell 1: Biverkningar som associeras med prucaloprid

Organsystem Frekvenskategori Biverkning

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark

nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Tremor, migran

Hjdrtat Mindre vanliga Palpitationer

Oron och balansorgan Mindre vanliga Vertigo

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende, diarré, buksmérta
Vanliga Krakning, dyspepsi, flatulens,

onormala tarmljud

Mindre vanliga Rektal blodning

Njurar och urinvagar Mindre vanliga Pollakiuri

Allméanna symptom och/eller Vanliga Trotthet

symptom vid Mindre vanliga Pyrexi, sjukdomskansla

administreringsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Efter forsta behandlingsdagen rapporterades de vanligaste biverkningarna med liknande frekvenser
(skillnad i forekomst var inte mer &n 1 % mellan prukaloprid och placebo) under behandling med
prucaloprid som med placebo, med undantag av illamaende och diarré som férekom mera frekvent
under prucaloprid-behandling, men mindre tydligt (skillnad i férekomst mellan prucaloprid och
placebo pa 1,3 % (illamaende) 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 anvénda prukaloprid. Liksom fallet &r med alla
nya symtom ska patienten diskutera nya anfall av palpitationer med sin lakare.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I en studie med friska frivilliga forsokspersoner 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 éverdosering kan leda till symtom som orsakas av en 6verdrift av prukaloprids
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kanda farmakodynamiska effekter och omfattar huvudvark, illaméende och diarré. Specifik behandling
finns inte tillganglig for en dverdosering av prucaloprid. Om en ¢verdosering sker bor patienten
behandlas symtomatiskt och stodatgarder inséttas vid behov. Kraftig forlust av vétska genom diarré
eller krakning kan kréava korrektion av elektrolytrubbningar.

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

Verkningsmekanism

Prukaloprid &r en dihydrobensofurankarboxamid med gastrointestinal prokinetisk aktivitet.
Prukaloprid ar en selektiv 5-HT4-serotoninreceptoragonist med hdg affinitet, vilket sannolikt forklarar
dess prokinetiska effekter. In vitro har affinitet for andra receptorer endast upptackts i koncentrationer
som minst 150-faldigt 6verstiger dess 5-HT, receptoraffinitet. Hos rattor framkallade prukaloprid in
vivo vid doser dver 5 mg/kg (vid och éver 3070 ganger den kliniska exponeringen)
hyperprolaktinemi som orsakas av antagonistisk verkan vid D2-receptorn.

Hos hundar forandrar 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 valdiga migrerande kontraktioner. Dessa &r
likartade med massrorelserna i kolon hos manniskor och ger den huvudsakliga drivkraften for
avforing. Hos hundar &r de observerade effekterna i matsméltningskanalen kénsliga for blockering
med selektiva 5-HT4-receptorantagonister, vilket illustrerar att de observerade effekterna utdvas
genom selektiv effekt pd 5-HT4-receptorer.

Dessa farmakodynamiska effekter av prukaloprid har bekréftats hos férsokspersoner med kronisk
forstoppning med hjélp av manometri i en 6ppen, randomiserad, lasarblindad 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
valdiga migrerande kontraktioner). Jamfort med en forstoppningsbehandling som verkar genom
osmotisk effekt 6kade prokinetisk stimulering med prukaloprid kolonmotiliteten méatt 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 sékerhet

Vuxen population

Prucaloprids effekt har faststallts i tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, 12 veckors
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk forstoppning (n=1 279 med prucaloprid,

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

Andelen kvinnliga patienter for vilka laxativ inte gett tillrécklig lindring och som behandlats med den
rekommenderade dosen pa 2 mg prucaloprid (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) pa
placebo. En kliniskt meningsfull forbattring pa > 1 SCBM per vecka, det viktigaste sekundéra
effektmattet, uppnaddes hos 51,0 % (vecka 4) och 44,2 % (vecka 12) av patienterna som behandlades
med 2 mg prucaloprid mot 21,7 % (vecka 4) och 22,6 % (vecka 12) for placebopatienterna.

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

I alla de tre studierna resulterade behandlingen med prucaloprid ocksa i signifikanta forbattringar i en
validerad och sjukdomsspecifik uppsattning matt pa symtom (PAC-SYM), dar buk- (uppsvalldhet,
obehag, smarta och kramper), avforings- (ofullstandiga tarmtomningar, falskt alarm, krystning, for hard,
for liten) och rektala (smartsamma tarmtémningar, sveda, blédning/sprickor) symtom ingick, och som
bestamdes vecka 4 och vecka 12. Vid vecka 4 var andelen patienter med en forbattring 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 prucaloprid 2 mg jamfért 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 prucaloprid jamfort med 26,9 %,
27,2 % och 23,4 % for patienter pa placebo (p < 0,001 jamfort med placebo).

En signifikant forbattring av ett antal livskvalitetsmatt, sisom graden av tillfredsstallelse 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 forbattring pa > 1 jamfort med baslinjen i subskalan PAC-QOL (Patient Assessment
of Constipation-Quality of Life satisfaction) 47,7 % for patienter som behandlats med prucaloprid 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 prucaloprid jamfort med 19,0 % for patienter pa placebo (p <
0,001 jamfort med placebo).

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

Langtidsstudie

Prucaloprids sakerhet och effekt hos patienter (i aldern >18 ar) 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, fullstandiga tarmtémningar (SCBM) per vecka (dvs. patienter som svarade pa behandling)
under den 24 veckor Ianga dubbelblinda behandlingsfasen i behandlingsgrupperna som fick
prucaloprid (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 stammer med de fem 6vriga randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 12
veckor langa multicenterstudierna som visade effekt vid denna tidpunkt hos vuxna patienter. Studien
anses darfor inte vara beviskraftig med avseende pa effekt. Den totala mangden data inklusive de
dvriga dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckorsstudierna bekraftar dock prucaloprids effekt.
Prucaloprids sékerhetsprofil i denna 24-veckorsstudie dverensstdimde med vad som observerades i de
tidigare 12-veckorsstudierna.

Det har visat sig att prucaloprid inte orsakar aterfallsfenomen och inte heller ar beroendeframkallande.

TQT-studie

En ingadende QT-studie genomfordes for att utvardera effekterna av prucaloprid 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 prucaloprid och
placebo vid nagondera dosen, baserat pa medelvardet for QT-tiden och avvikelseanalys. Detta
bekraftade resultaten fran tva placebokontrollerade QT-studier. | dubbelblinda kliniska studier var
forekomsten av QT-relaterade handelser och ventrikulara arytmier lag och jamforbar med placebo.

Pediatrisk population
Effekt och sakerhet for prucaloprid for pediatriska patienter (i aldern 6 manader till 18 &r) med
funktionell forstoppning utvarderades i en 8-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad prévning
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(n=213), foljd av en 16-veckors, 6ppen, jamforelselakemedelskontrollerad (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 védgde <50 kg, vilken gavs som en oral
l6sning av prucaloprid eller matchande placebo. Barn som véagde >50 kg fick prucaloprid-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 prucaloprid och placebo med responsfrekvenser pa 17 %
respektive 17,8 % (p=0,9002). Prucaloprid tolererades i allménhet vél. Forekomsten av
forsokspersoner med minst 1 behandlingsutldst biverkning var likartad hos gruppen som behandlades
med prucaloprid (69,8 %) och gruppen som behandlades med placebo (60,7 %). Totalt sett var
sékerhetsprofilen for prucaloprid 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

Cmax pa 2—3 timmar. Den absoluta orala biotillgangligheten ar > 90 %. Samtidigt intag av foda
paverkar inte prukaloprids orala biotillganglighet.

Distribution
Prukaloprid distribueras i stor omfattning och har en distributionsvolym (Vds) 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
manniskans lever mycket langsamt och endast sma mangder metaboliter upptécks. | en oraldosstudie
med radioaktivt prukaloprid i manniskan atervanns sma mangder 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). Oférandrat 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 &mnet utsondras oférandrad (60-65 % av den administrerade dosen i urin
och cirka 5 % i avforing). Njurutsondring av oférandrat prukaloprid innebar bade passiv filtrering och
aktiv utséndring. Prukaloprids plasma-clearance &r i medeltal 317 ml/min. Dess terminala
halveringstid ar 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 l&gsta
vardet 2,5 ng/mg och hogsta vérdet 7 ng/ml. Ackumulationsforhallandet efter en dosering en gang
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.

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 nagon inverkan.

Aldre personer
Efter dosering en gang dagligen med 1 mg var hogsta plasmakoncentrationerna och AUC av

prukaloprid hos éldre personer 26 % till 28 % hdgre an hos unga vuxna. Denna effekt kan tillskrivas
en minskad njurfunktion hos aldre 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 % hogre hos patienter med lindrigt (Clcr 50-
79 ml/min) och mattligt (Clcr 25-49 ml/min) nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (Clcr < 24 ml/min) var plasmakoncentrationerna 2,3 ganger 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. | en liten
farmakokinetisk studie var Cmax 0ch 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 sédkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. En
utvidgad serie sékerhetsfarmakologiska studier med speciell tonvikt pa kardiovaskulara parametrar
visade inga relevanta férandringar 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 pa neonatala/juvenila
rattor i aldern 7-55 dagar resulterade i en niva utan observerade biverkningar (NOAEL) pa

10 mg/kg/dag. AUC,.2an-exponeringskvoterna vid NOAEL jamfért med ménniskobarn (dosering med
ungefar 0,04 mg/kg dagligen) varierade mellan 21 och 71, vilket gav tillrackliga sékerhetsmarginaler
for den kliniska dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettk&rna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Prucalopride Holsten 1 mg:
Hypromellos (2910,6 mPA-s) (E 464)
Titandioxid (E 171)
Laktosmonohydrat

Makrogol 4000 (E 1521)

Triacetin

Prucalopride Holsten 2 mg:
Hypromellos (2910,6 mPA-s) (E 464)
Titandioxid (E 171)
Laktosmonohydrat

Makrogol 4000 (E 1521)

Triacetin

Rdd jarnoxid (E 172)

Indigokarmin (E 132)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda foérvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blister i kartonger innehallande 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter
(kalenderfdrpackning).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Holsten Pharma GmbH

Hahnstr. 31-35

60528 Frankfurt am Main

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 mg: 62654

2 mg: 62655

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-11-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-05
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