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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Prucaloprid AL 1 mg Filmtabletten
Prucaloprid AL 2 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Prucaloprid AL 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Prucalopridsucci-
nat entsprechend 1 mg Prucaloprid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 77,55 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Prucaloprid AL 2 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Prucalopridsucci-
nat entsprechend 2 mg Prucaloprid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 155,11 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Prucaloprid AL 1 mg Filmtabletten
WeiBe bis cremefarbene, runde Filmtablet-
ten mit der Pragung ,,C* auf einer Seite und
,11* auf der anderen Seite.

Prucaloprid AL 2 mg Filmtabletten
Pinkfarbene, runde Filmtabletten mit der Pra-
gung ,C* auf einer Seite und 12" auf der
anderen Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Prucaloprid AL ist fur die symptomatische
Behandlung chronischer Verstopfung bei
Erwachsenen bestimmt, bei denen Laxativa
keine ausreichende Wirkung erzielen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene: 2 mg einmal taglich mit oder
ohne eine Mahizeit, zu einer beliebigen Ta-
geszeit.

Aufgrund der spezifischen Wirkungsweise
von Prucaloprid (Anregung der propulsiven
Moatilitdt) wird durch eine Erhdhung der Te-
gesdosis auf Uber 2 mg voraussichtlich kei-
ne verstarkte Wirksamkeit erreicht.

Wenn die einmal tagliche Einnahme von
Prucaloprid nach 4-wochiger Behandlung
keine Wirkung zeigt, sollte der Patient emeut
untersucht und der Nutzen einer Fortsetzung
der Behandlung Uberdacht werden.

Die Wirksamkeit von Prucaloprid wurde
in  doppelblinden  placebokontrollierten
Studien mit einer Dauer von bis zu 3 Mona-
ten nachgewiesen. Eine Wirksamkeit Uber
3 Monate hinaus wurde in den placebokon-
trollierten Studien nicht gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei langerer Therapiedauer soll-
te der Nutzen der Behandlung in regelma-
Bigen Abstanden einer Prlfung unterzogen
werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (>65 Jahre): Die Anfangs-

dosis betragt 1 mg einmal taglich (siehe
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Abschnitt 5.2); im Bedarfsfall kann die Dosis
auf 2 mg einmal taglich erhoht werden.

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunk-
tion: Die Dosis fur Patienten mit starker Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m?) betragt 1 mg einmal
taglich (siehe Abschnitt 44 und 5.2). Bei
Patienten mit leichter bis moderater Beein-
trachtigung der Nierenfunktion ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion:
Patienten mit starker Beeintrachtigung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) be-
ginnen die Therapie mit 1 mg einmal tag-
lich, wobei die Dosis ggf. auf 2 mg gesteigert
werden kann, wenn dies zur Verbesserung
der Wirksamkeit notwendig ist und die
1-mg-Dosis gut vertragen wird (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit leichter
bis moderater Beeintrachtigung der Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche: Prucaloprid sollte
nicht bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Dialysepflichtige Beeintrachtigung der
Nierenfunktion,

e Darmperforation oder -obstruktion infol-
ge einer strukturellen oder funktionellen
Erkrankung der Darmwand, obstruktiver
lleus, schwere entziindliche Erkrankun-
gen des Darmtraktes wie beispielsweise
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa und
toxisches Megakolon/Megarektum.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Prucaloprid wird hauptsachlich Gber die Nie-
ren ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung der
Nierenfunktion wird eine Dosis von 1mg
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit starker Beeintrachtigung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) ist Pru-
caloprid mit Vorsicht zu verordnen, weil nur
begrenzte Daten Uber die Behandlung von
Patienten mit stark beeintrachtigter Leber-
funktion vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Pruca-
loprid in der Anwendung bei Patienten mit
schwerer und klinisch instabiler Begleit-
krankheit (zB. Herzkreislauf- oder Lungen-
krankheit, neurologischen oder psychiatri-
schen Erkrankungen, Krebs oder AIDS und
anderen endokrinen Erkrankungen) liegen
nur begrenzte Informationen vor. Wenn Pru-
caloprid Patienten mit solchen Erkrankun-
gen verschrieben wird, ist Vorsicht geboten,
insbesondere bei Anwendung von Pruca-
loprid bei Patienten mit Arrhythmien oder
ischamischer Herzkrankheit.

Bei starkem Durchfall kann die Wirksamkeit
oraler Empfangnisverhltungsmittel vermin-
dert sein, und es wird empfohlen, eine

zusatzliche Empfangnisverhitungsmethode
anzuwenden, um ein mogliches Versagen
der oralen Empfangnisverhttung zu verhin-
dern (siehe die Verschreibungsinformatio-
nen zu dem oralen Empfangnisverhitungs-
mittel).

Prucaloprid AL enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Prucaloprid AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Prucaloprid hat ein niedriges pharmakokine-
tisches Wechselwirkungspotenzial. Es wird
zum groBen Teil (etwa 60% der Dosis) un-
verandert im Urin ausgeschieden; die Meta-
bolisierung in vitro ist sehr langsam.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Pruca-
loprid in therapeutisch relevanten Konzen-
trationen keine spezifischen CYP450-Aktivi-
taten in den humanen Lebermikrosomen
hemmt.

Wenngleich Prucaloprid ein schwaches
Substrat fur P-Glykoprotein (P-gp) sein kann,
tritt bei klinisch relevanten Konzentrationen
keine Hemmung von P-gp ein.

Wirkungen von Prucaloprid auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Pruca-
loprid und Erythromycin wurde ein 30%0iger
Anstieg der Erythromycin-Plasmakonzentra-
tionen festgestellt. Der fur diese Wechsel-
wirkung verantwortliche Mechanismus ist
bislang noch nicht geklart.

Prucaloprid hatte keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Warfa-
rin, Digoxin, Alkohol und Paroxetin oder
oralen Kontrazeptiva.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Prucaloprid

Ketoconazol (200 mg zweimal taglich), ein
starker Inhibitor von CYP3A4 und P-gp,
erhohte die systemische Exposition gegen-
Uber Prucaloprid um etwa 4090. Dieser Effekt
ist zu klein, um klinisch von Bedeutung zu
sein.

Wechselwirkungen in ahnlicher GréBenord-
nung koénnen auch mit anderen starken
Inhibitoren von P-gp, wie beispielsweise
mit Verapamil, Ciclosporin A und Chinidin,
erwartet werden.

Probenecid, Cimetidin, Erythromycin und
Paroxetin in therapeutischen Dosen hatten
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Prucaloprid.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Prucaloprid eine
wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Prucaloprid bei schwangeren
Frauen vor. In klinischen Studien sind Falle
von Spontanaborten aufgetreten, deren Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Pru-
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caloprid jedoch bei Vorhandensein anderer
Risikofaktoren nicht geklart ist. Tierexperi-
mentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Auswirkungen im
Zusammenhang mit Reproduktionstoxizitat
schlieBen (einschlieBlich Schwangerschatt,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale  Entwicklung)  (siehe  Ab-
schnitt 5.3). Prucaloprid wird wahrend einer
Schwangerschaft und fur Frauen im gebar-
fahigen Alter, die keine Empfangnisverhi-
tung betreiben, nicht empfohlen.

Stillzeit

Eine Humanstudie hat gezeigt, dass Pruca-
loprid in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Es ist nicht davon auszugehen, dass
Prucaloprid in therapeutischen Dosen Aus-
wirkungen auf gestillte Neugeborene/Saug-
linge hat. Aufgrund fehlender Humandaten
von Frauen, die unter der Anwendung von
Prucaloprid ein Kind stillen, sollte die Ent-
scheidung getroffen werden, abzustillen
oder die Prucaloprid-Therapie einzustellen.
Dabei mussen die Vorteile des Stillens fur
das Kind gegenuber den Vorteilen der The-
rapie fur die Mutter gegeneinander abge-
wogen werden.

Fertilitat

Aus tierexperimentellen Studien geht hervor,
dass keine Auswirkungen auf die mannliche
oder weibliche Fruchtbarkeit bestehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Prucaloprid kann geringen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da in klini-
schen Studien insbesondere am ersten Tag
der Behandlung Schwindel und Mudigkeit
beobachtet worden sind (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In einer kombinierten Analyse von 17 place-
bokontrollierten Doppelblindstudien wurde
Prucaloprid bei etwa 3.300 Patienten mit
chronischer Verstopfung oral angewendet.
Von diesen erhielten Uber 1.500 Patienten
Prucaloprid in der empfohlenen Dosis von
2 mg pro Tag, wahrend etwa 1.360 Patienten
mit 4 mg Prucaloprid pro Tag behandelt
wurden. Die haufigsten Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit der Prucaloprid-Thera-
pie (2 mg) sind Kopfschmerz (17,8%0) und
Magen-Darm-Symptome (Bauchschmerzen
(13,7%), Ubelkeit (13,7%) und Durchfall
(12,000)). Die Nebenwirkungen treten vorwie-
gend zu Beginn der Behandlung auf und
verschwinden im Allgemeinen bei wieder-
holter Anwendung innerhalb weniger Tage.
Gelegentlich sind weitere Nebenwirkungen
aufgetreten. Die meisten Nebenwirkungen
waren leicht bis moderat ausgepragt.

Tabellarische Darstellung der unerwinsch-
ten Ereignisse

In kontrollierten klinischen Studien sind bei
Anwendung der empfohlenen Dosis von
2 mg folgende Nebenwirkungen aufgetreten,
deren Haufigkeit folgendermaBen aufge-
schlisselt ist: sehr haufig (=1/10), haufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Hau-

Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs) im Zusammenhang mit Prucaloprid

Systemorganklasse Vorkommenskategorie |Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Haufig Appetit vermindert
stérungen
Erkrankungen des Nervensystems |Sehr haufig Kopfschmerz
Haufig Schwindelgeflhl
Gelegentlich Tremor, Migréne
Herzerkrankungen Gelegentlich Palpitationen
Erkrankungen des Ohrs und des | Gelegentlich Schwindel
Labyrinths
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Ubelkeit, Diarrhd, Abdominal-
intestinaltrakts schmerz
Haufig Erbrechen, Dyspepsie, Flatu-
lenz, Gastrointestinalgerausche
anomal
Gelegentlich rektale Blutung
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Pollakisurie
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ermidung
Eﬁschwerden am Verabreichungs- Gelegentlich Fieber, Unwohlsein

figkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben. Die Haufigkeiten werden anhand der
kombinierten Analyse von 17 placebokon-
trollierten klinischen Doppelblindstudien be-
rechnet.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nach dem ersten Behandlungstag war die
Haufigkeit des Auftretens der haufigsten
Nebenwirkungen bei Anwendung von Pru-
caloprid ahnlich wie in der Placebogruppe
(nicht mehr als 10/ Differenz zwischen der
Inzidenz bei Anwendung von Prucaloprid
und jener bei Placebogabe), mit der Aus-
nahme, dass Ubelkeit und Durchfall wah-
rend der Therapie mit Prucaloprid haufiger
auftraten, die Unterschiede zwischen den
Armen jedoch weniger ausgepragt waren
(Unterschiede zwischen der Inzidenz bei
Anwendung von Prucaloprid und jener bei
Placebogabe: 1,3% bzw. 3,490).

Palpitationen traten bei 0,7%0 der Patienten
auf, die Placebo erhielten, bei 0,9% der mit
1 mg Prucaloprid behandelten Patienten, bei
0,9%0 der mit 2 mg Prucaloprid behandelten
Patienten und bei 1,9%0 der mit 4 mg Pruca-
loprid behandelten Patienten. Die meisten
Patienten setzen die Behandlung mit Pruca-
loprid fort. Wie jedes neue Symptom sollten
die Patienten auch das Auftreten von Palpi-
tationen mit ihrem Arzt besprechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

4.9 Uberdosierung

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

In einer Studie bei gesunden Freiwilligen
wurde die Behandlung mit Prucaloprid bei
Anwendung eines Dosierungsplans mit Do-
siserhéhung auf bis zu 20 mg einmal taglich
(das 10-Fache der empfohlenen therapeuti-
schen Dosis) gut vertragen. Eine Uberdosie-
rung kann zu Symptomen infolge einer
Uberhdhung der bekannten pharmakodyna-
mischen Wirkungen von Prucaloprid flhren,
wie beispielsweise zu Kopfschmerz, Ubel-
keit und Durchfall. Es gibt keine spezifische
Behandlung bei einer Uberdosierung von
Prucaloprid. Im Falle einer Uberdosierung
sollte der Patient symptomatisch behandelt
werden, und im Bedarfsfall sind unterstut-
zende MaBnahmen zu ergreifen. Hoher Flis-
sigkeitsverlust bei Durchfall oder Erbrechen
kann den Ausgleich von Stérungen des
Elektrolythaushalts erforderlich machen.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel ge-
gen Obstipation
ATC-Code: AOBAX05

Wirkmechanismus

Prucaloprid ist ein Dihydrobenzofurancar-
boxamid mit prokinetischer Aktivitat im Ma-
gen-Darm-Trakt. Es handelt sich dabei um
einen selektiven Serotonin(5-HT,)-Rezeptor-
agonisten mit hoher Affinitat, was seine
prokinetischen Wirkungen erklaren durfte.
In vitro wurde nur bei Konzentrationen, die
seine 5-HT,-Rezeptoraffinitét um mindes-
tens das 150-Fache Uberschritten, eine
Affinitat fur andere Rezeptoren festgestellt.

016466-Q944 — Prucaloprid AL 1 mg/2 mg Filmtabletten



Oktober 2024

Fachinformation

ALIUD PHARMA

Prucaloprid AL 1 mg/- 2 mg
Filmtabletten

In Dosen uber 5mg/kg (mindestens das
30- bis 70-Fache der klinischen Dosis) loste
Prucaloprid bei Ratten in vivo eine Hyper-
prolaktinamie infolge einer antagonistischen
Wirkung am D2-Rezeptor aus.

Bei Hunden verandert Prucaloprid das Mo-
tilitatsmuster im Kolon durch Stimulation des
Serotonin-5-HT,-Rezeptors: Es regt die pro-
ximale Kolonmotilitat an, verstarkt die gas-
troduodenale Motilitat und beschleunigt die
verzdgerte Magenentleerung. Dartber hin-
aus werden durch Prucaloprid Giant Migra-
ting Contractions (GMC) verursacht. Diese
entsprechen den Massenbewegungen im
Kolon beim Menschen und stellen die wich-
tigste vorwarts gerichtete Kraft zur Darm-
entleerung dar. Beim Hund kénnen die im
Magen-Darm-Trakt beobachteten Effekte mit
selektiven 5-HT,-Rezeptorantagonisten blo-
ckiert werden, was deutlich macht, dass die
beobachteten Effekte Uber die selektive Wir-
kung auf 5-HT,-Rezeptoren vonstattenge-
hen.

In einer offenen, randomisierten Crossover-
Studie mit verblindeter Auswertung zur Un-
tersuchung der Wirkung von Prucaloprid
2mg und eines osmotischen Laxativums
sind diese pharmakodynamischen Wirkun-
gen von Prucaloprid bei menschlichen Pro-
banden mit chronischer Obstipation besta-
tigt worden. Mit Hilfe der Manometrie wurden
in dieser Studie anhand der Anzahl hoch
amplitudiger propagierender Kontraktionen
des Kolons (HAPCs, auch als groBe mi-
grierende Kontraktionen bezeichnet) die Wir-
kung auf die Kolonmotilitdt bestimmt. Die
Messungen der Anzahl von HAPCs wah-
rend der ersten 12 Stunden nach Einnahme
des Prifpraparates haben gezeigt, dass im
Vergleich zu einer Obstipationstherapie
durch osmotische Wirkung die Darmmotilitat
durch die prokinetische Stimulation mit Pru-
caloprid erhéht wurde. Es wurde nicht un-
tersucht, inwieweit dieser Wirkmechanismus
im Vergleich mit anderen Laxativa klinisch
relevant oder von Nutzen ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Prucaloprid wurde
in drei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten  Stu-
dien mit einer Dauer von 12 Wochen bei
Patienten mit chronischer Verstopfung (n =
1.279 unter Prucaloprid-Behandlung, 1.124
Frauen, 155 Manner) ermittelt. Die in jeder
dieser drei Studien untersuchte Prucaloprid-
Dosis betrug 2 mg und 4 mg einmal taglich.
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
der Anteil (%0) der Patienten, bei denen eine
Normalisierung der Darmbewegungen er-
zielt wurde. Diese war definiert als im Durch-
schnitt mindestens drei spontane vollstan-
dige Stuhlentleerungen (SVSE) pro Woche
im Verlauf des 12-wdchigen Behandlungs-
zeitraums.

Der Anteil von Patientinnen, bei denen Ab-
fihrmittel keine ausreichende Linderung be-
wirken und die mit der empfohlenen Dosis
von 2 mg Prucaloprid (n = 458) behandelt
wurden und im Durchschnitt >3 SKDB pro
Woche erreichten, betrug 31,0% (Woche 4)
und 24,790 (Woche 12) im Vergleich zu 8,6%0
(Woche 4) bzw. 9,20 (Woche 12) unter Pla-

cebo. Eine klinisch bedeutsame Besserung
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von =1 SKDB pro Woche, der wichtigste
sekundare Wirksamkeitsendpunkt, wurde
von 51000 (Woche 4) und 442% (Wo-
che 12) der Patientinnen unter 2 mg Pruca-
loprid im Vergleich zu 21,790 (Woche 4) und
22,6% (Woche 12) der Patientinnen unter
Placebo erreicht.

Die Wirkung von Prucaloprid auf spontane
Stuhlentleerungen (SSE) erwies sich bei
dem Anteil der Patienten mit einer Zunahme
um >1 SSE/Woche wahrend des 12-wdchi-
gen Behandlungszeitraums ebenfalls als
dem Placebo statistisch Gberlegen. In Wo-
che 12 hatten 68,3% der Patienten, die mit
2mg Prucaloprid behandelt worden wa-
ren, eine durchschnittiche Zunahme um
>1 SSE/Woche im Vergleich zu 37,000 der
Patienten unter Placebo (p <0,001 vs. Pla-
cebo).

In allen drei Studien flhrte die Behandlung
mit Prucaloprid auBerdem zur signifikanten
Verbesserung einer validierten und krank-
heitsspezifischen Reihe von Symptomindi-
katoren (PAC-SYM), zu denen Symptome
im Abdominalbereich (Geblahtsein, Be-
schwerden, Schmerzen und Krampfe), Sym-
ptome in Verbindung mit dem Stuhlgang
(unvollstandige  Darmentleerung, Entlee-
rungsdrang ohne Stuhlgang, Pressen beim
Stuhlgang, zu harter, zu kleiner Stuhl) und
rektale Symptome (schmerzhafte Stuhlent-
leerung, Brennen, Blutungen/Risse) zahlten
und die in Woche 4 und in Woche 12 ermit-
telt wurden. In Woche 4 betrug der Anteil von
Patienten mit einer Besserung in den PAC-
SYM-Symptom-Subskalen Abdomen, Stuhl
und Rektum von >1 versus Baseline unter
2 mg Prucaloprid 41,3%0, 41,6%0 bzw. 31,3%
verglichen mit 26,9%, 24,4% und 22,900
unter Placebo. Ahnliche Ergebnisse wurden
in Woche 12 festgestellt: 43,4%0, 42,9%0 und
31,7%0 der Patienten unter 2 mg Prucaloprid
verglichen mit 269%, 27,200 und 234%o
unter Placebo (p <0,001 versus Placebo).

Darlber hinaus wurde sowohl zum Prifzeit-
punkt nach 4 Wochen als auch zum Prif-
zeitpunkt nach 12 Wochen ein erheblicher
Nutzen in Bezug auf eine Reihe von Indika-
toren der Lebensqualitét festgestellt, bei-
spielsweise, was das MaB der Zufriedenheit
mit der Behandlung und der regelmaBigen
Darmtatigkeit, den physischen und psychi-
schen Beschwerden und die Besorgnis
anbelangte. In Woche 4 betrug der Anteil
von Patienten mit einer Besserung von =1
versus Baseline auf der Patient Assessment
of Constipation-Quality of Life Zufrieden-
heits-Subskala (PAC-QOL) unter 2 mg Pru-
caloprid 47,7%0 verglichen mit 20,200 der
Patienten unter Placebo. Ahnliche Ergebnis-
se wurden in Woche 12 beobachtet: 46,9%0
der Patienten unter 2 mg Prucaloprid versus
19,000 der Placebo-Patienten (p <0,001 vs.
Placebo).

Dartber hinaus wurden die Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit von Prucalo-
prid bei mannlichen Patienten mit chroni-
scher Obstipation in einer 12-wéchigen,
multizentrischen, randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie  beurteilt
(n = 370). Der primare Endpunkt der Studie
wurde erreicht: Wahrend des 12-wdchigen
doppelt verblindeten Therapiezeitraums hat-
te ein statistisch signifikant hdherer Prozent-

satz von Probanden im Prucaloprid-Arm
(387,99%0) durchschnittlich >3 SVSEs/Woche,
verglichen mit 17,706 der Probanden im
Placebo-Arm (p <0,0001). Das Sicherheits-
profil von Prucaloprid entsprach dem bei
weiblichen Patienten beobachteten.

Langzeitstudie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pruca-
loprid bei Patienten (im Alter von > 18 Jahren
oder alter) mit chronischer Obstipation
wurde in einer 24-wodchigen multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie beurteilt (n = 361).
Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die
Uber die 24-wdchige doppelblinde Therapie-
phase im Durchschnitt >3 spontane voll-
standige Stuhlentleerungen (SVSE) pro Wo-
che aufwiesen (d.h. Responder), gab es
zwischen dem Prucaloprid- (25,1%0) und
dem Placebo- (20,7%0) Therapiearm statis-
tisch keinen Unterschied (p = 0,367). Zwi-
schen den Therapiearmen war der Unter-
schied in der durchschnittlichen Haufig-
keit von >3 SVSE pro Woche uber die
Wochen 1-12 statistisch nicht signifikant.
Dieses Ergebnis stimmt nicht mit den
5 anderen multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden 12-wdchigen placebokon-
trollierten Studien Uberein, die fir diesen
Zeitpunkt eine Wirksamkeit bei erwachse-
nen Patienten gezeigt hatten. Hinsichtlich
der Wirksamkeit wird die Studie daher als
nicht eindeutig betrachtet. Durch die Ge-
samtheit der Daten, einschlieBlich der ande-
ren doppelblinden, placebokontrollierten
12-wochigen Studien, wird die Wirksamkeit
von Prucaloprid jedoch gestltzt. Das Sicher-
heitsprofil von Prucaloprid entsprach in die-
ser 24-wdchigen Studie dem in den friheren
12-wochigen Studien beobachteten Profil.

Prucaloprid verursacht kein Rebound-Pha-
nomen und keine Abhangigkeit.

TQT-Studie

In einer ausfihrlichen QT-Studie wurden die
Auswirkungen von Prucaloprid auf das QT-
Intervall in therapeutischer (2 mg) und supra-
therapeutischer Dosis (10 mg) untersucht
und mit den Auswirkungen eines Placebos
und einer Positivkontrolle verglichen. Ausge-
hend von den mittleren QT-Messungen und
der AusreiBeranalyse zeigte die Studie in
keiner Dosis signifikante Unterschiede zwi-
schen Prucaloprid und Placebo. Dies be-
statigte die Ergebnisse aus zwei placebo-
kontrollierten QT-Studien. In doppelblinden
klinischen Studien war die Inzidenz von QT-
bedingten Nebenwirkungen und ventrikula-
ren Arrhythmien niedrig und mit jener bei
Placebogabe vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pruca-
loprid bei Kindern und Jugendlichen (im
Alter von 6 Monaten bis 18 Jahren) mit
funktioneller Obstipation wurde in einer
8-wdchigen doppelblinden placebokontrol-
lierten Studie (n = 213) beurteilt, an die sich
eine 16-wochige offene kontrollierte Studie
mit Vergleichspraparat (Polyethylenglykol
4000) Uber bis zu 24 Wochen (n = 197)
anschloss. Die angewendete Anfangsdosis
betrug 0,04 mg/kg/Tag in einer Titrierung
zwischen 0,02 und 0,06 mg/kg/Tag (bis ma-
ximal 2 mg taglich) bei Kindern mit einem
Korpergewicht <50 kg, verabreicht als Pru-
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caloprid-Lésung zum Einnehmen, oder ent-
sprechendes Placebo. Kinder mit einem
Kérpergewicht >50 kg erhielten 2 mg/Tag
Prucaloprid-Tabletten oder entsprechendes
Placebo.

Als Ansprechen auf die Behandlung wurde
eine durchschnittliche Anzahl von >3 spon-
tanen Stuhlentleerungen (SSE) pro Woche
und eine durchschnittliche Anzahl von
<1 Stuhlinkontinenz-Episoden pro 2 Wo-
chen definiert. Mit Ansprechraten von 17%o
bzw. 17,800 (p = 09002) zeigten die Er-
gebnisse der Studie hinsichtlich der Wirk-
samkeit keinen Unterschied zwischen Pru-
caloprid und Placebo. Prucaloprid war im
Allgemeinen gut vertraglich. Der Prozent-
satz der Probanden mit mindestens 1 uner-
winschten Ereignis infolge der Behandlung
(TEAE: treatment-emergent adverse event)
war im Prucaloprid-Therapiearm mit 69,8%0
ahnlich wie im Placebo-Arm (60,7%0). Insge-
samt war das Sicherheitsprofil von Pruca-
loprid bei Kindern das gleiche wie bei Er-
wachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Prucaloprid wird rasch absorbiert; nach
einer oralen Einzeldosis von 2 mg wurde
innerhalb von 2—3 Stunden C,.x erreicht.
Die absolute orale Bioverflgbarkeit betragt
>900%. Der gleichzeitige Verzehr von Nah-
rungsmitteln hat keinen Einfluss auf die orale
Bioverfugbarkeit von Prucaloprid.

Verteilung

Prucaloprid verteilt sich gleichmaBig und hat
im Steady State ein Verteilungsvolumen
(Vdss) von 567 Litern. Die Proteinbindung
im Plasma liegt bei ca. 300/.

Biotransformation

Der Metabolismus ist nicht der wichtigste
Ausscheidungsweg von Prucaloprid. /n vitro
ist der menschliche Lebermetabolismus
sehr langsam, und es sind nur geringe
Mengen an Metaboliten vorhanden. In einer
Studie mit oraler Dosisgabe von radioaktiv
markiertem Prucaloprid beim Menschen
wurden im Harn und in den Fazes kleine
Mengen von sieben Metaboliten festgestellt.
Der quantitativ bedeutsamste Metabolit in
den Exkreten, R107504, machte 3,20/0 bzw.
3,100 der Dosis im Harn und in den Fazes
aus. Weitere im Harn und in den Fazes
identifizierte und quantifizierte Metaboliten
waren R084536 (Bildung durch N-Dealkylie-
rung), der 3% der Dosis ausmacht, sowie
Produkte der Hydroxylierung (3% der Dosis)
und der N-Oxidation (290 der Dosis). Etwa
92-949%0 der Gesamtradioaktivitat im Plas-
ma stammte von dem unveranderten Wirk-
stoff. Die Metaboliten R107504, R084536 und
R104065 (Bildung durch O-Demethylierung)
wurde in geringen Mengen im Plasma fest-
gestellt.

Elimination

Ein groBer Anteil des Wirkstoffes wird un-
verandert ausgeschieden (60—65%o der ver-
abreichten Dosis im Harn und etwa 6% in
den Fazes). Die renale Ausscheidung von
unverandertem Prucaloprid erfolgt durch
passive Filtration und aktive Sekretion. Die
Plasma-Clearance von Prucaloprid liegt bei
durchschnittlich 317 ml/min. Seine terminale
Halbwertszeit betragt etwa einen Tag. Der

Steady State ist innerhalb von drei bis vier
Tagen erreicht. Bei einmal taglicher Behand-
lung mit 2 mg Prucaloprid schwanken die
Plasmakonzentrationen im Steady State zwi-
schen einem Talspiegel von 2,5 ng/ml und
einem maximalen Spiegel von 7 ng/ml. Das
Akkumulationsverhaltnis bei Dosisgabe ein-
mal taglich lag zwischen 19 und 23. Die
Pharmakokinetik von Prucaloprid ist im the-
rapeutischen Bereich und darlber hinaus
(geprdft wurden bis zu 20 mg) dosispropor-
tional. Prucaloprid o.d. hat bei langerer Be-
handlung eine zeitunabhangige Kinetik.

Besondere Patientengruppen
Populations-Pharmakokinetik

Eine Analyse der Populations-Pharmakoki-
netik ergab, dass die scheinbare Gesamt-
clearance von Prucaloprid mit der Creatinin-
Clearance korrelierte, Alter, Kérpergewicht,
Geschlecht oder Rasse jedoch keinen Ein-
fluss hatten.

Altere Patienten

Nach einmal taglicher Dosierung von 1 mg
waren die maximalen Plasmakonzentratio-
nen und der AUC-Wert von Prucaloprid bei
alteren Patienten um 26% bis 28%0 hdher
als bei jungen Erwachsenen. Dieser Effekt
l&sst sich der verringerten Nierenfunktion bei
alteren Patienten zuschreiben.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion waren die Plasmakonzentratio-
nen von Prucaloprid nach einer Einzeldosis
von 2mg bei Patienten mit leichter (Clcg
50-79 mi/min) und moderater (Clcg
25—-49 ml/min) Beeintrachtigung der Nie-
renfunktion im Durchschnitt um 25%0 bzw.
510/ erhoht. Bei Patienten mit starker Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (Clcg
<24 ml/min) waren die Plasmakonzentratio-
nen gegenlber Gesunden um das 23-Fa-
che erhoht (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Die nicht-renale Ausscheidung macht etwa
350/0 der Gesamtausscheidung aus. In einer
kleinen pharmakokinetischen Studie lagen
die Crex Und die AUC von Prucaloprid bei
Patienten mit maBig bis stark beeintrachtig-
ter Leberfunktion im Vergleich zu gesunden
Probanden durchschnittlich um 10-200%0
hoher (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitdt, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen. Eine ausgedehnte
Reihe an pharmakologischen Studien zur
Sicherheit mit besonderem Augenmerk auf
kardiovaskularen Parametern ergab keine
relevanten Veranderungen der Hamodyna-
mik und der vom EKG abgeleiteten Para-
meter (QTc). Ausnahmen bildeten ein mo-
derater Anstieg von Puls und Blutdruck bei
anasthesierten Schweinen nach intraveno-
ser Verabreichung sowie ein Blutdruckan-
stieg bei wachen Hunden nach intravendser
Bolusgabe, der weder bei anasthesierten
Hunden noch nach oraler Verabreichung
bei Hunden, bei denen ahnliche Plasmawer-
te erreicht wurden, zu beobachten war. Eine

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

an Ratten im Alter von 7-55 Tagen durch-
geflhrte Studie zur neonatalen/juvenilen To-
xizitdt mit subkutaner Anwendung ergab
einen NOAEL von 10 mg/kg/Tag. Die Expo-
sitions-Verhaltniswerte der AUCy_o4n am
NOAEL im Vergleich zu menschlichen Kin-
dern (mit einer Dosierung von etwa 0,04 mg/
kg taglich) lagen zwischen 21 und 71. Somit
ergibt sich fur die klinische Dosis ein ange-
messener Sicherheitsabstand.

Pharmazeutische Angaben

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug
Instacoat Universal White AO5G10005

bestehend aus:
Hypromellose (6. mPa.s)
Hypromellose (3. mPa.s)
Polysorbat 80

Macrogol 400
Titandioxid (E171)

Prucaloprid AL 2mg Filmtabletten zu-
s&tzlich:
Eisen(ll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
FUr diese Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufoewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-OPA/Aluminium/PVC- oder Alu-
minium-PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE-Blister-
packungen.

Originalpackung mit 7, 14, 28, 30 oder
84 Filmtabletten in Blisterpackungen oder
7x 1, 14x 1, 28x 1, 30x 1 oder 84 x
1 Filmtablette in Einzeldosis-Blisterpackun-
gen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

2203202.00.00
2203203.00.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Oktober 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
18. Oktober 2024
10. Stand der Information
Oktober 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

016466-Q944 — Prucaloprid AL 1 mg/2 mg Filmtabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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