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1. BEZEICHNUNG DES 4.4 Besondere Warnhinweise und

ARZNEIMITTELS

Prucaloprid Holsten 2 mg Filmtabletten

5.1). Bei langerer Therapiedauer sollte
der Nutzen der Behandlung in regel-
maBigen Abstanden einer Prifung
unterzogen werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

Prucaloprid wird hauptsachlich tber

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI- Besondere Patientengruppen die Nieren ausgeschieden (siehe Ab-
VE ZUSAMMENSETZUNG Altere Patienten (>65 Jahre): Die schnitt 5.2). Bei Patienten mit starker
Anfangsdosis betragt 1 mg einmal Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Jede Filmtablette enthélt 2mg taglich (siehe Abschnitt 5.2); im Be- wird eine Dosis von 1 mg empfohlen
Prucaloprid (als Succinat). darfsfall kann die Dosis auf 2mg ein- (siehe Abschnitt 4.2).
mal taglich erhéht werden.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Patienten mit starker Beeintrachtigung
Wirkung: Patienten mit beeintrdchtigter Nieren- der Leberfunktion (Child-Pugh-Klas-
Jede Filmtablette enthalt 165,5mg funktion: Die Dosis fur Patienten mit se C) ist Prucaloprid mit Vorsicht zu
Lactose-Monohydrat. starker Beeintrachtigung der Nieren- verordnen, weil nur begrenzte Daten
funktion (GFR <30ml/Min./1,73 m?2) Uber die Behandlung von Patienten
Vollstandige Auflistung der sonstigen betragt 1 mg einmal taglich (siehe mit stark beeintrachtigter Leberfunk-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten tion vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).
mit leichter bis moderater Beeintrach-
3. DARREICHUNGSFORM tigung der Nierenfunktion ist keine Zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Dosisanpassung erforderlich. Prucaloprid in der Anwendung bei
Filmtablette. Patienten mit schwerer und klinisch
Rosafarbene, runde, bikonvexe Film- Patienten mit beeintrdchtigter Leber- instabiler Begleitkrankheit (z.B. Herz-
tablette mit der Pragung ,P2" auf funktion: Patienten mit starker Beein- kreislauf- oder Lungenkrankheit,
einer Seite. trachtigung der Leberfunktion (Child- neurologischen oder psychiatrischen
Pugh-Klasse C) beginnen die Therapie Erkrankungen, Krebs oder AIDS und
4. KLINISCHE ANGABEN mit 1 mg einmal taglich, wobei die anderen endokrinen Erkrankungen)
Dosis ggf. auf 2 mg gesteigert werden liegen nur begrenzte Informationen
4.1 Anwendungsgebiete kann, wenn dies zur Verbesserung vor. Wenn Prucaloprid Patienten mit
der Wirksamkeit notwendig ist und solchen Erkrankungen verschrieben
Prucaloprid Holsten ist fur die sympto- die 1-mg-Dosis gut vertragen wird wird, ist Vorsicht geboten, insbeson-
matische Behandlung chronischer Ver- (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei dere bei Anwendung von Prucaloprid
stopfung bei Erwachsenen bestimmt, Patienten mit leichter bis moderater bei Patienten mit Arrhythmien oder
bei denen Laxativa keine ausreichende Beeintrachtigung der Leberfunktion ischamischer Herzkrankheit.
Wirkung erzielen. ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei starkem Durchfall kann die
4.2 Dosierung und Art der Kinder und Jugendliche: Prucaloprid Wirksamkeit oraler Empfangnisver-

Anwendung Holsten sollte nicht bei Kindern und hutungsmittel vermindert sein, und
Jugendlichen unter 18 Jahren ange- es wird empfohlen, eine zusatzliche
Dosierung: wendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Empfangnisverhitungsmethode

Erwachsene: 2mg einmal taglich mit
oder ohne eine Mahlzeit, zu einer be-
liebigen Tageszeit.

Aufgrund der spezifischen Wirkungs-
weise von Prucaloprid (Anregung der
propulsiven Motilitat) wird durch eine
Erhéhung der Tagesdosis auf Uber
2mg voraussichtlich keine verstarkte
Wirksamkeit erreicht.

Wenn die einmal tagliche Einnahme
von Prucaloprid nach 4-wdchiger Be-
handlung keine Wirkung zeigt, sollte
der Patient erneut untersucht und der
Nutzen einer Fortsetzung der Behand-
lung Uberdacht werden.

Die Wirksamkeit von Prucaloprid
wurde in doppelblinden placebokon-
trollierten Studien mit einer Dauer von
bis zu 3 Monaten nachgewiesen. Eine
Wirksamkeit Uber 3 Monate hinaus
wurde in den placebokontrollierten
Studien nicht gezeigt (siehe Abschnitt

4.3

Hinweise zur Anwendung
Zum Einnehmen

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Dialysepflichtige Beeintrachtigung
der Nierenfunktion.

e Darmperforation oder Obstruktion
infolge einer strukturellen oder
funktionellen Erkrankung der
Darmwand, obstruktiver lleus,
schwere entzindliche Erkrankun-
gen des Darmtraktes wie beispiels-
weise Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa und toxisches Megakolon/
Megarektum.

4.5

anzuwenden, um ein mogliches
Versagen der oralen Empfangnisver-
hutung zu verhindern (siehe die Ver-
schreibungsinformationen zu oralen
Empfangnisverhttungsmitteln).

Die Tabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Prucaloprid hat ein niedriges pharma-
kokinetisches Wechselwirkungspoten-
zial. Es wird zum groBen Teil (etwa
60 % der Dosis) unverandert im Urin
ausgeschieden; die Metabolisierung in
vitro ist sehr langsam.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
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4.6

Prucaloprid in therapeutisch relevan-
ten Konzentrationen keine spezi-
fischen CYP450-Aktivitdten in den
humanen Lebermikrosomen hemmt.

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

Wirkungen von Prucaloprid auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen im Zusammenhang
mit Reproduktionstoxizitat schlieBen
(einschlieBlich Schwangerschaft, em-
bryonale/fetale Entwicklung, Geburt
oder postnatale Entwicklung) (siehe
Abschnitt 5.3). Prucaloprid Holsten
wird wahrend einer Schwangerschaft
und flr Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine Empfangnisverhitung be-
treiben, nicht empfohlen.

Stillzeit

Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Prucaloprid und Erythromycin wurde
ein 30%iger Anstieg der Erythromy-
cin-Plasmakonzentrationen festge-
stellt. Der fur diese Wechselwirkung
verantwortliche Mechanismus ist
bislang noch nicht geklart.

Prucaloprid hatte keine klinisch rele-
vante Wirkung auf die Pharmakokine-
tik von Warfarin, Digoxin, Alkohol und
Paroxetin oder oralen Kontrazeptiva.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
die Pharmakokinetik von Prucaloprid
Ketoconazol (200mg zweimal tdg-
lich), ein starker Inhibitor von CYP3A4
und P-gp, erhéhte die systemische
Exposition gegentber Prucaloprid
um etwa 40 %. Dieser Effekt ist zu
klein, um klinisch von Bedeutung zu
sein. Wechselwirkungen in ahnlicher
GroBenordnung kénnen auch mit
anderen starken Inhibitoren von P-gp,
wie beispielsweise mit Verapamil,
Cyclosporin A und Chinidin, erwartet
werden.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mus-
sen wahrend der Behandlung mit
Prucaloprid eine wirksame Verhu-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten zur

Anwendung von Prucaloprid bei
schwangeren Frauen vor. In klinischen
Studien sind Falle von Spontanaborten
aufgetreten, deren Zusammenhang
mit der Anwendung von Prucaloprid
jedoch bei Vorhandensein anderer
Risikofaktoren nicht geklart ist. Tier-
experimentelle Studien lassen nicht
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Eine Humanstudie hat gezeigt, dass
Prucaloprid in der Muttermilch ausge-
schieden wird. Es ist nicht davon aus-
zugehen, dass Prucaloprid Holsten in
therapeutischen Dosen Auswirkungen
auf gestillte Neugeborene/Sauglinge
hat. Aufgrund fehlender Humandaten
von Frauen, die unter der Anwendung
von Prucaloprid ein Kind stillen, sollte
die Entscheidung getroffen werden,
abzustillen oder die Prucaloprid
Holsten-Therapie einzustellen. Dabei
mussen die Vorteile des Stillens fur
das Kind gegenuber den Vorteilen
der Therapie fur die Mutter gegen-
einander abgewogen werden.

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

Prucaloprid Holsten kann geringen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben, da in klinischen
Studien insbesondere am ersten Tag
der Behandlung Schwindel und Mu-
digkeit beobachtet worden sind (siehe
Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des
Sicherheitsprofils

In einer kombinierten Analyse von 17
placebokontrollierten Doppelblind-
studien 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 2mg pro Tag, wahrend etwa
1.360 Patienten mit 4 mg Prucaloprid
pro Tag behandelt wurden. Die
haufigsten Nebenwirkungen in
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Zusammenhang mit der Prucaloprid-
Therapie (2mg) sind Kopfschmerz
(17,8 %) und Magen-Darm-Sympto-
me (Bauchschmerzen (13,7 %), Ubel-
keit (13,7 %) und Durchfall (12,0 %)).
Die Nebenwirkungen treten vorwie-
gend zu Beginn der Behandlung auf
und verschwinden im Allgemeinen bei
wiederholter Anwendung innerhalb
weniger Tage. Gelegentlich sind wei-
tere Nebenwirkungen aufgetreten.
Die meisten Nebenwirkungen waren
leicht bis moderat ausgepragt.

Tabellarische Darstellung der un-
erwinschten Ereignisse

In kontrollierten klinischen Studien
sind bei Anwendung der empfoh-
lenen Dosis von 2mg folgende
Nebenwirkungen aufgetreten,
deren Haufigkeit folgendermafBen
aufgeschlisselt ist: sehr haufig
(>1/10), haufig (=1/100, <1/10), ge-
legentlich (>1/1.000, < 1/100), selten
(>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Hgu-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben. Die
Haufigkeiten werden anhand der
kombinierten Analyse von 17 place-
bokontrollierten klinischen Doppel-
blindstudien berechnet.

Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen

Nach dem ersten Behandlungstag
war die Haufigkeit des Auftretens der
haufigsten Nebenwirkungen bei An-
wendung von Prucaloprid ahnlich wie
in der Placebogruppe (nicht mehr als
1% Differenz zwischen der Inzidenz
bei Anwendung von Prucaloprid und
jener bei Placebogabe), mit der Aus-
nahme, dass Ubelkeit und Durchfall
wahrend der Therapie mit Prucaloprid
haufiger auftraten, die Unterschiede
zwischen den Armen jedoch weniger
ausgepragt waren (Unterschiede zwi-
schen der Inzidenz bei Anwendung
von Prucaloprid und jener bei Place-
bogabe: 1,3 % bzw. 3,4 %).

Palpitationen traten bei 0,7 % der
Patienten auf, die Placebo erhielten,
bei 0,9 % der mit 1mg Prucaloprid
behandelten Patienten, bei 0,9 % der
mit 2mg Prucaloprid behandelten
Patienten und bei 1,9 % der mit 4mg
Prucaloprid behandelten Patienten.
Die meisten Patienten setzen die
Behandlung mit Prucaloprid fort.
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Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWs) bei Konzentrationen, die seine 5-HT4-

im Zusammenhang mit Prucaloprid Rezeptoraffinitdt um mindestens das

- 150-Fache Uberschritten, eine Affini-

System/Organklasse Vorkom_mens- UnerV\!ur.\schte. tat fur andere Rezeptoren festgestellt.

kategorie Arzneimittelwirkung In Dosen tber 5mg/kg (mindestens

Stoffwechsel- und Haufig Appetit vermindert das 30- bis 70-Fache der klinischen

Ernahrungsstérungen Dosis) loste Prucaloprid bei Ratten in

Sehr haufig Kopfschmerz v{vo eine Hyperp_rolaktinémie infolge

Erkrankungen des — : - einer antagonistischen Wirkung am

Nervensystems Haufig Schwindelgefihl D2-Rezeptor aus.

Gelegentlich Tremor, Migrdne _ .

Herzerkrankungen Gelegentlich Palpitationen Bei Hunldlen veréndgrt Prucaloprid

das Motilitdtsmuster im Kolon durch

Erkrankungen der Ohren und Gelegentlich Schwindel Stimulation des Serotonin-5-HT4-Re-

Stérungen des Labyrinthsystems zeptors: Es regt die proximale Kolon-

o Ubelkeit Diarrhd. Abdomi- motilitat an, verstarkt die gastroduo-

Sehr haufig nalschmerz ' denale Motilitat und beschleunigt die

- verzdgerte Magenentleerung. DarU-

Erkrankungen des _ Erbrechen, Dyspepsie, ber hinaus werden durch Prucaloprid

Gastrointestinaltrakts Haufig Flatylenz, Gastrointestinal- Giant Migrating Contractions (GMC)

gerausche anormal verursacht. Diese entsprechen den

Gelegentlich rektale Blutung Massenbewegungen im Kolon beim

Erkrankungen der Nieren und _ o Menschen u_nd stellen die wichtigste

Harnwege Gelegentlich Pollakisurie vorwértsgerlchtetel Kraft zur Darm-

entleerung dar. Beim Hund kénnen

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig Ermidung die im Magen-Darm-Trakt beobach-

schwerden am Verabreichungsort | Gelegentlich Fieber, Unwohlsein teten Effekte mit selektiven 5-HT4-
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Wie jedes neue Symptom sollten die
Patienten auch das Auftreten von Pal-
pitationen mit ihrem Arzt besprechen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer

bekannten pharmakodynamischen
Wirkungen von Prucaloprid fuhren,
wie beispielsweise zu Kopfschmerz,
Ubelkeit 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 unter-
stutzende MaBnahmen zu ergreifen.
Hoher Flussigkeitsverlust bei Durchfall
oder Erbrechen kann den Ausgleich
von Stérungen des Elektrolythaushalts
erforderlich machen.

Rezeptorantagonisten blockiert
werden, was deutlich macht, dass die
beobachteten Effekte tber die selek-
tive Wirkung auf 5-HT4-Rezeptoren
vonstattengehen.

In einer offenen, randomisierten
Crossover-Studie mit verblindeter
Auswertung zur Untersuchung der
Wirkung von Prucaloprid 2mg und
eines osmotischen Laxativums sind
diese pharmakodynamischen Wirkun-
gen von Prucaloprid bei menschlichen
Probanden mit chronischer Obstipa-
tion bestatigt worden. Mit Hilfe der
Manometrie wurden in dieser Studie
anhand der Anzahl hochamplitudiger
propagierender Kontraktionen des
Kolons (HAPCs, auch als groBe mig-

Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur | 5.  PHARMAKOLOGISCHE rierende Kontraktionen bezeichnet)
Arzneimittel und Medizinprodukte, EIGENSCHAFTEN die Wirkung auf die Kolonmotilitat
Abt. Pharmakovigilanz, bestimmt. Die Messungen der An-
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 5.1 Pharmakodynamische zahl von HAPCs wahrend der ersten

D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung

In einer Studie bei gesunden Frei-
willigen wurde die Behandlung mit
Prucaloprid bei Anwendung eines
Dosierungsplans mit Dosiserhéhung
auf bis zu 20mg einmal taglich (das
10-Fache der empfohlenen thera-
peutischen Dosis) gut vertragen.
Eine Uberdosierung kann zu Symp-
tomen infolge einer Uberhéhung der

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Mittel gegen Obstipation,
ATC-Code: AOBAXO05.

Wirkmechanismus

Prucaloprid ist ein Dihydrobenzo-
furancarboxamid mit prokinetischer
Aktivitat im Magen-Darm-Trakt. Es
handelt sich dabei um einen selek-
tiven Serotonin(5-HT4)-Rezeptor-
agonisten mit hoher Affinitat, was
seine prokinetischen Wirkungen
erklaren durfte. In vitro wurde nur
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12 Stunden nach Einnahme des Priif-
praparates haben gezeigt, dass im
Vergleich zu einer Obstipationsthe-
rapie durch osmotische Wirkung die
Darmmotilitat durch die prokinetische
Stimulation mit Prucaloprid erhoht
wurde. Es wurde nicht untersucht,
inwieweit dieser Wirkmechanismus
im Vergleich mit anderen Laxativa
klinisch relevant oder von Nutzen ist.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Prucaloprid
wurde in drei multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studien 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 2mg und
4mg einmal taglich. Der priméare
Wirksamkeitsendpunkt war der An-
teil (%) der Patienten, bei denen eine
Normalisierung der Darmbewegun-
gen erzielt wurde. Diese war definiert
als im Durchschnitt mindestens drei
spontane vollstandige Stuhlentleerun-
gen (SVSE) pro Woche im Verlauf des
12-wochigen Behandlungszeitraums.

Der Anteil von Patientinnen, bei denen
Abfuhrmittel keine ausreichende Linde-
rung bewirken und die mit der emp-
fohlenen Dosis von 2mg Prucaloprid
(n=458) behandelt wurden und im
Durchschnitt >3 SKDB pro Woche
erreichten, betrug 31,0 % (Woche 4)
und 24,7 % (Woche 12) im Vergleich
zu 8,6 % (Woche 4) bzw. 9,2 % (Wo-
che 12) unter Placebo. Eine klinisch
bedeutsame Besserung von > 1 SKDB
pro Woche, der wichtigste sekundare
Wirksamkeitsendpunkt, wurde von
51,0 % (Woche 4) und 44,2 % (Wo-
che 12) der Patientinnen unter 2mg
Prucaloprid im Vergleich zu 21,7 %
(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 Patien-
ten mit einer Zunahme um >1 SSE/
Woche wahrend des 12-wochigen Be-
handlungszeitraums ebenfalls als dem
Placebo statistisch Uberlegen. In Wo-
che 12 hatten 68,3 % der Patienten,
die mit 2mg Prucaloprid behandelt
worden waren, eine durchschnittliche
Zunahme um >1 SSE/Woche im Ver-
gleich zu 37,0 % der Patienten unter
Placebo (p<0,001 vs. Placebo).

In allen drei Studien fuhrte die Be-
handlung mit Prucaloprid auBerdem
zur signifikanten Verbesserung einer
validierten und krankheitsspezifischen
Reihe von Symptomindikatoren
(PAC-SYM), zu denen Symptome
im Abdominalbereich (Geblahtsein,

Beschwerden, Schmerzen und
Krampfe), Symptome in Verbindung
mit dem Stuhlgang (unvollstandige
Darmentleerung, Entleerungsdrang
ohne Stuhlgang, Pressen beim Stuhl-
gang, zu harter, zu kleiner Stuhl) und
rektale Symptome (schmerzhafte
Stuhlentleerung, Brennen, Blutungen/
Risse) zahlten und die in Woche 4 und
in Woche 12 ermittelt wurden. In Wo-
che 4 betrug der Anteil von Patienten
mit einer Besserung in den PAC-SYM-
Symptom-Subskalen Abdomen, Stuhl
und Rektum von >1 versus Baseline
unter 2mg Prucaloprid 41,3 %,
41,6 % bzw. 31,3 % verglichen mit
26,9%, 24,4% und 22,9 % unter
Placebo. Ahnliche Ergebnisse wurden
in Woche 12 festgestellt: 43,4 %,
42,9% und 31,7 % der Patienten
unter 2mg Prucaloprid verglichen
mit 26,9 %, 27,2 % und 23,4 % unter
Placebo (p<0,001 versus Placebo).

DarUber hinaus wurde sowohl zum
Prifzeitpunkt nach 4 Wochen als
auch zum Prufzeitpunkt nach 12 Wo-
chen ein erheblicher Nutzen in Bezug
auf eine Reihe von Indikatoren der
Lebensqualitat festgestellt, beispiels-
weise, was das Maf der Zufriedenheit
mit der Behandlung und der regelma-
Bigen Darmtatigkeit, den physischen
und psychischen 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 Zufrie-
denheits-Subskala (PAC-QOL) unter
2mg Prucaloprid 47,7 % verglichen
mit 20,2 % der Patienten unter Pla-
cebo. Ahnliche Ergebnisse wurden
in Woche 12 beobachtet: 46,9 %
der Patienten unter 2mg Prucaloprid
versus 19,0 % der Placebo-Patienten
(p<0,001 vs. Placebo).

Darlber hinaus wurden die Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Prucaloprid bei mannlichen Pa-
tienten mit chronischer Obstipation in
einer 12-wochigen, multizentrischen,
randomisierten, placebokontrol-
lierten Doppelblindstudie beurteilt
(N=370). Der primare Endpunkt der
Studie wurde erreicht: Wahrend des
12-wochigen doppelt verblindeten
Therapiezeitraums hatte ein statis-
tisch signifikant hoherer Prozentsatz
von Probanden im Prucaloprid-Arm
(37,9 %) durchschnittlich >3 SVSEs/
Woche, verglichen mit 17,7 %
der Probanden im Placebo-Arm
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(p<0,0001). Das Sicherheitsprofil von
Prucaloprid entsprach dem bei weib-
lichen Patienten beobachteten.

Langzeitstudie
Die Wirksamkeit und Sicherheit von

Prucaloprid bei Patienten (im Alter von
>18 Jahren oder &lter) mit chronischer
Obstipation wurde in einer 24-wochi-
gen multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Studie beurteilt (N=361). Hinsicht-
lich des Anteils der Patienten, die
Uber die 24-wdéchige doppelblinde
Therapiephase im Durchschnitt >3
spontane vollstandige Stuhlentlee-
rungen (SVSE) pro Woche aufwiesen
(d.h. Responder), gab es zwischen
dem Prucaloprid- (25,1 %) und dem
Placebo- (20,7 %) Therapiearm statis-
tisch keinen Unterschied (p=0,367).
Zwischen den Therapiearmen war der
Unterschied in der durchschnittlichen
Haufigkeit 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-wochigen place-
bokontrollierten Studien tberein, die
fur diesen Zeitpunkt eine Wirksamkeit
bei erwachsenen Patienten gezeigt
hatten. Hinsichtlich der Wirksam-
keit wird die Studie daher als nicht
eindeutig betrachtet. Durch die
Gesamtheit der Daten, einschlieBlich
der anderen doppelblinden, placebo-
kontrollierten 12-wochigen Studien,
wird die Wirksamkeit von Prucaloprid
jedoch gestitzt. Das Sicherheitsprofil
von Prucaloprid entsprach in dieser
24-wochigen Studie dem in den
friheren 12-wochigen Studien be-
obachteten Profil.

Prucaloprid verursacht kein Rebound-
Phanomen und keine Abhangigkeit.

TQT-Studie

In einer ausfihrlichen QT-Studie
wurden die Auswirkungen von
Prucaloprid auf das QT-Intervall in
therapeutischer (2 mg) und suprathe-
rapeutischer Dosis (10 mg) untersucht
und mit den Auswirkungen eines
Placebo und einer Positivkontrolle ver-
glichen. Ausgehend von den mittleren
QT-Messungen und der AusreiBerana-
lyse zeigte die Studie in keiner Dosis
signifikante Unterschiede zwischen
Prucaloprid und Placebo. Dies be-
statigte die Ergebnisse aus zwei
placebokontrollierten QT-Studien.
In doppelblinden klinischen Studien
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war die Inzidenz von QT-bedingten
Nebenwirkungen und ventrikularen
Arrhythmien niedrig und mit jener bei
Placebogabe vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Prucaloprid bei Kindern und Jugend-
lichen (im Alter von 6 Monaten bis
18 Jahren) mit funktioneller Obsti-
pation wurde in einer 8-wochigen
doppelblinden placebokontrollierten
Studie (N=213) beurteilt, an die sich
eine 16-wochige offene kontrol-
lierte 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 maximal 2 mg taglich) bei Kindern
mit einem Kdrpergewicht <50kg, ver-
abreicht als Prucaloprid-Lésung zum
Einnehmen oder entsprechendes
Placebo. Kinder mit einem Korper-
gewicht >50kg erhielten 2 mg/Tag
Prucaloprid-Tabletten oder entspre-
chendes Placebo.

Als Ansprechen auf die Behand-
lung wurde eine durchschnittliche
Anzahl von >3 spontanen Stuhl-
entleerungen (SSE) pro Woche
und eine durchschnittliche Anzahl
von <1 Stuhlinkontinenz-Episoden
pro 2 Wochen definiert. Mit An-
sprechraten von 17 % bzw. 17,8 %
(P=0,9002) zeigten die Ergebnisse
der Studie hinsichtlich der Wirksam-
keit keinen Unterschied zwischen
Prucaloprid und Placebo. Prucaloprid
war im Allgemeinen gut vertraglich.
Der Prozentsatz der Probanden mit
mindestens 1 unerwinschten Ereig-
nis infolge der Behandlung (TEAE:
treatment-emergent adverse event)
war im Prucaloprid-Therapiearm mit
69,8 % ahnlich wie im Placebo-Arm
(60,7 %). Insgesamt war das Sicher-
heitsprofil von Prucaloprid bei Kindern
das gleiche wie bei Erwachsenen.

Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption
Prucaloprid wird rasch absorbiert;

nach einer oralen Einzeldosis von 2 mg
an gesunde Probanden wurde inner-
halb von 2 -3 Stunden Cmax erreicht.
Die absolute orale Bioverflgbarkeit
betragt >90 %. Der gleichzeitige Ver-
zehr von Nahrungsmitteln hat keinen
Einfluss auf die orale Bioverfligbarkeit

von Prucaloprid.

Verteilung

Prucaloprid verteilt sich gleichmaBig
und hat im Steady-State ein Vertei-
lungsvolumen (Vdss) von 567 Litern.
Die Proteinbindung im Plasma liegt
bei ca. 30 %.

Biotransformation

Der Metabolismus ist nicht der
wichtigste Ausscheidungsweg von
Prucaloprid. In vitro ist der menschli-
che Lebermetabolismus sehr langsam,
und es sind nur geringe Mengen an
Metaboliten vorhanden. In einer
Studie mit oraler Dosisgabe von ra-
dioaktiv markiertem Prucaloprid beim
Menschen wurden im Harn und in der
Fazes kleine Mengen von sieben Me-
taboliten festgestellt. Der quantitativ
bedeutsamste Metabolit in den Ex-
kreten, R107504, machte 3,2 % bzw.
3,1 % der Dosis im Harn und den
Fazes aus. Weitere im Harn und in den
Fazes identifizierte und quantifizierte
Metaboliten waren R084536 (Bildung
durch N-Dealkylierung), der 3% der
Dosis ausmacht, sowie Produkte der
Hydroxylierung (3% der Dosis) und
der N-Oxidation (2% der Dosis). Etwa
92-94 % der Gesamtradioaktivitat
im Plasma stammte von dem unver-
anderten Wirkstoff. Die Metaboliten
R107504, R084536 und R104065
(Bildung durch O-Demethylierung)
wurde in geringen Mengen im Plasma
festgestellt.

Elimination

Ein groBer Anteil des Wirkstoffes wird
unverandert ausgeschieden (60-65 %
der verabreichten Dosis im Harn und
etwa 6 % in den Fazes). Die renale
Ausscheidung von unverdndertem
Prucaloprid erfolgt durch passive Fil-
tration und aktive Sekretion. Die Plas-
ma-Clearance von Prucaloprid liegt
bei durchschnittlich 317 mI/Min. Seine
terminale Halbwertszeit betragt etwa
einen Tag. Der Steady-State ist inner-
halb von drei bis vier Tagen erreicht.
Bei einmal taglicher Behandlung mit
2 mg Prucaloprid schwanken die Plas-
makonzentrationen im Steady-State
zwischen einem Talspiegel von 2,5ng/
ml und einem maximalen Spiegel von
7ng/ml.

Das Akkumulationsverhaltnis bei Do-
sisgabe einmal taglich lag zwischen
1,9 und 2,3. Die Pharmakokinetik
von Prucaloprid ist im therapeutischen
Bereich und dartber hinaus (geprift
wurden bis zu 20 mg) dosisproportio-
nal. Prucaloprid o.d. hat bei langerer
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Behandlung eine zeitunabhangige
Kinetik.

Besondere Patientengruppen

Populations-Pharmakokinetik

Eine Analyse der Populations-Pharma-
kokinetik ergab, dass die scheinbare
Gesamtclearance von Prucaloprid mit
der Creatinin-Clearance korrelierte,
Alter, Kérpergewicht, Geschlecht oder
Rasse jedoch keinen Einfluss hatten.

Altere Patienten

Nach einmal taglicher Dosierung von
1mg waren die maximalen Plasma-
konzentrationen und der AUC-Wert
von Prucaloprid bei alteren Patienten
um 26 % bis 28 % hoher als bei jun-
gen Erwachsenen. Dieser Effekt lasst
sich der verringerten Nierenfunktion
bei dlteren Patienten zuschreiben.

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion
Im Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion waren die Plasma-
konzentrationen von Prucaloprid
nach einer Einzeldosis von 2 mg bei
Patienten mit leichter (CICR 50-79ml/
Min.) und moderater (CICR 25-49ml/
Min.) Beeintrachtigung der Nieren-
funktion im Durchschnitt um 25 %
bzw. 51 % erhoht. Bei Patienten mit
starker Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (CICR <24 ml/Min.) waren
die Plasmakonzentrationen gegen-
Uber Gesunden um das 2,3-Fache
erhoht (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Beeintrachtigung der Leberfunktion
Die nicht renale Ausscheidung macht
etwa 35 % der Gesamtausscheidung
aus. In einer kleinen pharmakokineti-
schen Studie lagen die Cmax und die
AUC von Prucaloprid bei Patienten
mit maBig bis 10 stark beeintrach-
tigter Leberfunktion im Vergleich zu
gesunden Probanden durchschnittlich
um 10-20 % hoher (siehe Abschnitt
4.2 und 4.4).

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Re-
produktionstoxizitat und Entwicklung,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen
Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen. Eine ausge-
dehnte Reihe an pharmakologischen
Studien zur Sicherheit mit besonde-
rem Augenmerk auf kardiovaskularen
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Parametern ergab keine relevanten | 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Veranderungen der Hamodynamik
und der vom EKG abgeleiteten Para- Aluminium/Aluminium Blisterpackun-
meter (QTc). Ausnahmen bildeten ein gen mit 14, 28 oder 84 Filmtabletten
moderater Anstieg von Puls und Blut- in einem Umkarton (Kalenderpa-
druck bei anasthesierten Schweinen ckung). Es werden moglicherweise
nach intravendser Verabreichung so- nicht alle PackungsgréBen in den
wie ein Blutdruckanstieg bei wachen Verkehr gebracht.
Hunden nach intravendser Bolusgabe,
der weder bei andsthesierten Hunden | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
noch nach oraler Verabreichung bei fiir die Beseitigung
Hunden bei denen dhnliche Plasma-
werte erreicht wurden, zu beobach- Keine besonderen Anforderungen.
ten war. Eine an Ratten im Alter von
7-55 Tagen durchgefuhrte Studie | 7. INHABER DER ZULASSUNG
zur neonatalen/juvenilen Toxizitat
mit subkutaner Anwendung ergab Holsten Pharma GmbH
einen NOAEL von 10mg/kg/Tag. HahnstraBe 31-35
Die Expositions-Verhaltniswerte der 60528 Frankfurt am Main
AUCO0-24h am NOAEL im Vergleich Deutschland
zu menschlichen Kindern (mit einer
Dosierung von etwa 0,04 mg/kg tég- | 8. ZULASSUNGSNUMMER
lich) lagen zwischen 21 und 71. Somit
ergibt sich fur die klinische Dosis ein Zul.-Nr. 7005030.00.00
angemessener Sicherheitsabstand.
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN ZULASSUNG
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 07.06.2022
Tablettenkern 10. STAND DER INFORMATION
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose Dezember 2024
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (ph.Eur.) 11. VERKAUFSABGRENZUNG
[pflanzlich]
Verschreibungspflichtig
FilmUberzug
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Triacetin
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172)
Indigocarmin Aluminiumsalz (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
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