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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stercore 1 mg comprimate filmate

Stercore 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine prucaloprida 1 mg sau 2 mg (sub forma de succinat).
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza.

Fiecare comprimat filmat de 1 mg contine lactoza monohidrat 78,02 mg.

Fiecare comprimat filmat de 2 mg contine lactoza monohidrat 156,012 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

1 mg: comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba, marcate cu ,,10” pe una dintre fete, netede
pe cealalta fata, cu diametrul nucleului de aproximativ 6 mm.

2 mg: comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz, marcate cu ,,20” pe una dintre fete, netede
pe cealalta fata, cu diametrul nucleului de aproximativ 8 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Stercore este indicat in tratamentul simptomatic al constipatiei cronice la adultii la care laxativele nu au
determinat 0 ameliorare corespunzatoare.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Adulti:

2 mg o data pe zi, cu sau fara alimente, in orice moment al zilei.

Datorita modului specific de actiune al prucalopridei (stimularea motilitatii propulsive), nu este de asteptat
ca depasirea dozei zilnice de 2 mg sa determine cresterea eficacitatii.

Daca administrarea de prucaloprida o data pe zi nu este eficace dupa 4 saptaméani de tratament, pacientul
trebuie reexaminat, iar beneficiul continudrii tratamentului trebuie reconsiderat.




Eficacitatea prucalopridului a fost stabilitd prin studii dublu orb, controlate cu placebo, pentru o perioada
de pana la 3 luni. Eficacitatea pe o perioadd mai mare de 3 luni nu a fost demonstrata in cadrul studiilor
controlate cu placebo (vezi pct. 5.1). Tn caz de tratament prelungit, beneficiul terapeutic trebuie reevaluat
la intervale regulate.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (>65 ani)

Doza initiald recomandata este de 1 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2); daca este necesar, doza poate fi
crescutd la 2 mg o data pe zi.

Pacienti cu insuficienta renala

Doza recomandati la pacientii cu insuficientd renala severd (RFG < 30 ml/minut/1,73 m?) este de 1 mg o
data pe zi (vezi pct. 4.3 si 5.2). Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala
usoara pana la moderata.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh), tratamentul se incepe cu o doza de 1 mg
administrata o data pe zi, care poate fi crescutd la 2 mg, daca acest lucru este necesar pentru imbunatatirea
eficacitatii si daca doza de 1 mg este bine tolerata (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara o ajustare a dozei
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Copii si adolescenti
Stercore nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta renala care necesita dializa.

Perforatie sau obstructie intestinald determinate de tulburari structurale sau functionale ale peretelui
intestinal, ileus obstructiv, boli inflamatorii severe ale tractului intestinal, cum sunt boala Crohn, colita
ulcerativa si megacolonul/megarectul toxic.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Excretia renald este calea principald de eliminare a prucalopridului (vezi pct. 5.2). La pacientii cu
insuficientd renald severa se recomanda o doza de 1 mg (vezi pct. 4.2).

Se impune prudenta cand se prescrie Stercore la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C
ChildPugh), din cauza datelor limitate la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Exista informatii limitate privind siguranta si eficacitatea utilizarii Stercore la pacientii cu boli
concomitente severe sau nestabilizate din punct de vedere clinic (de exemplu boli cardiovasculare sau
pulmonare, tulburari neurologice sau psihice, cancer sau SIDA si alte tulburari endocrine). Sunt necesare
masuri de precautie in cazul recomandarii Stercore pacientilor cu astfel de afectiuni, in special cand este
administrat la pacientii cu antecedente de aritmii sau boala ischemica cardiovasculara.

In caz de diaree severa, eficacitatea contraceptivelor orale poate fi redusa si se recomanda utilizarea unei
metode contraceptive suplimentare, pentru a preveni posibilitatea de esec al contraceptiei orale (vezi
recomandarile pentru contraceptivele orale).



Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Prucalopridul are un potential redus de interactiune farmacocinetica. Se excreta extensiv sub forma
nemodificata in urina (aproximativ 60% din doza) si metabolizarea in vitro este foarte lenta.

Tn studiile in vitro, prucalopridul nu a inhibat Tn mod specific activitatea sistemului enzimatic CYP450 la
nivelul microzomilor hepatici umani, la concentratii relevante din punct de vedere terapeutic.

Desi prucalopridul poate fi un substrat slab pentru glicoproteina P (P-gp), acesta nu este un inhibitor al P-
gp la concentratiile relevante clinic.

Efectele prucalopridului asupra farmacocineticii altor medicamente
S-a observat o crestere cu 30% a concentratiilor plasmatice ale eritromicinei in timpul administrarii
concomitente a prucalopridului. Nu se cunoaste mecanismul acestei interactiuni.

Nu au existat efecte relevante clinic ale administrarii de prucaloprid asupra farmacocineticii warfarinei,
digoxinei, alcoolului etilic, paroxetinei sau contraceptivelor orale.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii prucalopridului

Ketoconazolul (200 mg de doua ori pe zi), un inhibitor puternic al CYP3A4 si al P-gp, a determinat
cresterea expunerii sistemice la prucaloprid cu aproximativ 40%. Acest efect este prea mic pentru a fi
relevant clinic.

Interactiuni de amploare asemanatoare pot fi anticipate cu alti inhibitori puternici ai Pgp, cum sunt:
verapamilul, ciclosporina A si chinidina.

Dozele terapeutice de probenecid, cimetidind, eritromicind si paroxetind nu au influentat farmacocinetica
prucalopridului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
prucaloprid.

Sarcina

Exista o cantitate limitata de date in urma utilizarii de prucaloprid la femeile gravide. in timpul studiilor
clinice s-au observat cazuri de avort spontan, desi, in prezenta altor factori de risc, legatura cu
administrarea de prucaloprid nu este cunoscuta. Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau
indirecte asupra toxicitatii reproductive (inclusiv a sarcinii, dezvoltérii embrionare/fetale, parturitiei sau
dezvoltarii postnatale) (vezi pet. 5.3.). Prucalopridul nu se recomanda in timpul sarcinii gi la femeile aflate
la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Un studiu la om a demonstrat ca prucaloprid se excretd in laptele matern. Nu se anticipeaza ca

prucalopridul administrat la doze terapeutice sa aiba efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor. In absenta
datelor din studii la femeile care au alaptat in mod activ in timpul tratamentului cu prucaloprid, trebuie
luata decizia daca sa fie opritd alaptarea sau sa fie oprit tratamentul cu prucaloprid, ludnd in considerare
beneficiile alaptérii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie.



Fertilitatea
Studiile la animale indica faptul ca nu exista efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Prucalopridul poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece n studiile clinice s-au observat ameteli si oboseald, in special in prima zi de tratament (vezi pct.
4.8.).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Tntr-o analiza integrati a 17 studii in dublu orb controlate cu placebo, prucaloprid a fost administrat oral la
aproximativ 3300 de pacienti cu constipatie cronicd. Dintre acesti pacienti, peste 1500 au fost tratati cu
prucaloprid in doza recomandata de 2 mg pe zi, iar aproximativ 1360 au fost tratati cu 4 mg prucaloprid
zilnic. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate asociate cu terapia cu prucaloprid de 2 mg sunt
cefaleea (17,8%) si simptomele gastro-intestinale (dureri abdominale (13,7%), greata (13,7%) si diaree
(12,0%)). Reactiile adverse apar predominant la inceputul terapiei si, de regula, dispar in decurs de cateva
zile in timpul continuarii tratamentului. Alte reactii adverse au fost raportate ocazional. Majoritatea
reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate 1n studiile clinice controlate, la doza recomandata de 2 mg,
cu frecvente corespunzatoare valorilor: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
calculate pe baza analizei integrate a 17 studii Th dublu orb controlate cu placebo.

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament (ADR) asociate cu prucaloprid

Sisteme/ organe Categoria de incidenta | Reactie adversa la medicament
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Apetit alimentar scazut
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Ameteli
Mai putin frecvente Tremor, migrene
Tulburari cardiace Mai putin frecvente Palpitatii
Tulburari acustice si vestibulare Mai putin frecvente Vertij
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata, diaree, dureri abdominale
Frecvente Varsaturi, dispepsie, flatulenta,
zgomote intestinale neobisnuite
Mai putin frecvente Rectoragie
Tulburari renale si ale céilor urinare | Mai putin frecvente Polakiurie
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Oboseala
locului de administrare Mai putin frecvente Pirexie, stare generald de riu

Descrierea unor reactii adverse
Dupa prima zi de tratament, in timpul terapiei cu prucaloprid comparativ cu administrarea de placebo, cele
mai frecvente reactii adverse sunt raportate cu frecvente similare (diferentda de cel mult 1% a incidentei
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intre prucaloprid si placebo), cu exceptia gretei si diareii, care au aparut totusi mai frecvent in timpul
tratamentului cu prucaloprid, insd mai putin pronuntat (diferenta incidentei dintre prucaloprid si placebo
fiind de 1,3% si respectiv 3,4%).

S-au raportat palpitatii la 0,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo, la 0,9% dintre pacientii
tratati cu prucaloprid 1 mg, la 0,9% dintre pacientii tratati cu prucaloprid 2 mg si la 1,9% dintre pacientii
tratati cu prucaloprid 4 mg. Majoritatea pacientilor a continuat sa utilizeze prucaloprid. Ca si in cazul
oricaror simptome noi, pacientii trebuie sa discute cu medicul lor despre aparitia palpitatiilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu efectuat la voluntari sanatosi, tratamentul cu prucaloprid a fost bine tolerat cand a fost
administrat conform schemei terapeutice de crestere a dozelor pana la 20 mg o data pe zi (de 10 ori mai
mare decét doza terapeutica recomandata). Supradozajul poate determina simptome rezultate dintr-o
augmentare a efectelor farmacodinamice cunoscute ale prucalopridului, care includ cefalee, greata si
diaree. Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu prucaloprid. Tn caz de supradozaj, pacientul
trebuie tratat simptomatic si se vor institui masurile de sustinere a functiilor vitale, daca este necesar.
Pierderea marcata de lichide determinata de diaree sau varsaturi poate necesita corectarea tulburarilor
electrolitice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru tratamentul constipatiei, codul ATC: A06AXO0S5.

Mecanism de actiune

Prucalopridul este o dihidrobenzofurancarboxamida cu activitati procinetice gastro-intestinale.
Prucalopridul este un agonist selectiv, cu afinitate mare, al receptorilor serotoninergici (5-HT.), fapt care
poate explica efectele sale procinetice. In vitro, numai la concentratii care depasesc valoarea de afinitate a
receptorului 5-HT4de cel putin 150 de ori, s-a observat o afinitate pentru alti receptori. In vivo,
administrarea de prucaloprid la doze peste 5 mg/kg (si de 30-70 de ori expunerea clinicd) la sobolan a
indus hiperprolactinemie cauzata de o actiune antagonista la nivelul receptorului D..

Efecte farmacodinamice

La céine, prucalopridul modifica motilitatea colonului prin stimularea receptorului serotoninergic 5-HT4:
acesta stimuleaza motilitatea colonului proximal, intensifica motilitatea gastroduodenal si accelereaza
golirea gastrica intarziata. Mai mult, prucalopridul induce contractii propulsive masive. La om, acestea
determina deplasarea continutului colonului si asigura principala forta propulsiva pentru defecatie. La
cdine, efectele observate la nivelul tractului gastrointestinal sunt influentate de blocarea receptorului 5-
HT,prin administrarea de antagonisti selectivi ai acestuia, ilustrand faptul ca efectele observate sunt
exercitate prin actiune selectiva asupra receptorilor 5-HTj.
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Aceste efecte farmacodinamice ale prucalopridului au fost confirmate la pacienti cu constipatie cronica,
folosind manometria in cadrul unui studiu deschis, randomizat, incrucisat, cu investigator ,,orb”, care a
investigat efectul prucalopridului 2 mg si al unui laxativ osmotic asupra motilitétii colonului, determinata
prin numarul de contractii propulsive de mare amploare ale colonului (HAPC, cunoscute si sub denumirea
de contractii propulsive masive). Prin comparatie cu un tratament Impotriva constipatiei care lucreaza prin
actiune osmoticd, stimularea prokinetica cu prucaloprid a crescut motilitatea colonului, masurata prin
numarul de HAPC in primele 12 ore dupa administrarea medicamentului investigat. Semnificatia clinica
sau beneficiul acestui mecanism de actiune comparativ cu alte laxative nu au fost investigate.

Eficacitate si siguranta clinica

Adulti

Eficacitatea prucalopridului a fost stabilita in trei studii multicentrice, randomizate, dublu orb, controlate
cu placebo, cu o duratad de 12 saptamani, efectuate la pacienti cu constipatie cronicd (n=1279 in grupul de
tratament cu prucaloprid, dintre care 1124 de femei si 155 de barbati). Dozele de prucaloprid studiate Tn
fiecare dintre aceste trei studii au inclus doze de 2 mg si 4 mg administrate o data pe zi. Criteriul principal
final de evaluare a eficacitatii a fost proportia (%) de pacienti care au ajuns la normalizarea defecarilor,
definita ca o medie de trei sau mai multe defecari spontane, complete (DSC) pe saptimana, pe o perioada
de 12 saptaméani de tratament.

Proportia pacientelor la care tratamentul cu laxative nu a provocat o imbunétatire adecvata, tratate cu doza
recomandata de prucaloprid de 2 mg (n=458), care a atins 0 medie de > 3 DSC pe saptimana a fost de
31,0% (saptamana 4) si de 24,7% (sdptamana 12), comparativ cu 8,6% (sdptamana 4) si 9,2% (saptimana
12) dintre pacientii la care s-a administrat placebo. O Imbunatatire semnificativa clinic de

> 1 DSC pe saptaméana, cel mai important criteriu secundar de evaluare a eficacitétii, a fost atinsa la
51,0% (saptamana 4) si 44,2% (sdaptamana 12) dintre pacientii tratati cu prucaloprid 2 mg, comparativ cu
21,7% (saptamana 4) si 22,6% (saptamana 12) dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Efectul prucalopridului asupra defecarilor spontane complete (DSC) s-a dovedit, de asemenea, superior
statistic fata de placebo pentru procentul de pacienti cu o crestere de > 1 DSC/saptimana, pe parcursul
perioadei de tratament de 12 saptamani. In saptimana 12, 68,3% dintre pacientii cirora li s-a administrat
tratament cu prucaloprid 2 mg au prezentat o crestere medie de > 1 DSC/saptamana fata de 37% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo (p<0,001 fatd de placebo).

In toate cele trei studii, tratamentul cu prucaloprid a determinat si imbunatatiri semnificative ale unui set
de simptome specifice si validate ale bolii (PAC-SYM), incluzand simptome abdominale (flatulenta,
disconfort, durere si crampe), ale scaunului (defecari incomplete, alarme false, efort la defecare, scaune
prea dure, prea mici) si rectale (defecari dureroase, senzatie de arsura, rectoragii/scurgeri rectale),
determinate in saptimana 4 si in saptimana 12. In siptimana 4, procentul pacientilor cu o ameliorare > 1
fatd de momentul initial in ceea ce priveste subscalele PAC-SYM de simptome abdominale, ale scaunului
si rectale a fost de 41,3%, 41,6%, si, respectiv, de 31,3% la pacientii carora li s-a administrat tratament cu
prucaloprid 2 mg, comparativ cu 26,9%, 24,4% si 22,9% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Tn
sdptamana 12 au fost observate rezultate similare: 43,4%, 42,9%, si, respectiv, 31,7% la pacientii carora li
s-a administrat tratament cu prucaloprid 2 mg fata de 26,9%, 27,2%, si 23,4% la pacientii carora li s-a
administrat placebo (p<0,001 fata de placebo).

De asemenea, un beneficiu semnificativ asupra unui numar de criterii privind calitatea vietii, cum sunt:
gradul de satisfactie in ceea ce priveste tratamentul si obiceiurile intestinale, disconfortul fizic si
psihosocial precum si grijile si preocuparile, a fost observat in ambele momente de evaluare din
siptimana 4 si din saptimana 12. In saptimana 4, procentul pacientilor cu o ameliorare > 1 fata de
momentul initial pe subscala de satisfactie Patient Assessment of Constipation-Quality of Life (PACQOL)
(calitatea vietii 1n ceea ce priveste evaluarea constipatiei de catre pacient) a fost de 47,7% la pacientii
carora li s-a administrat tratament cu prucaloprid 2 mg, comparativ cu 20,2% la pacientii tratati cu
placebo. In siptimana 12 au fost observate rezultate similare: 46,9% la pacientii cirora li s-a administrat
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tratament cu prucaloprid 2 mg, fatd de 19,0% la pacientii carora li s-a administrat placebo (p<0,001 fata
de placebo).

In plus, eficacitatea, siguranta si gradul de tolerare al prucalopridului la pacienti de sex masculin cu
constipatie cronica au fost evaluate in cadrul unui studiu cu durata de 12 sdptaméani, multicentric,
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo (N=370). Criteriul principal final de evaluare a studiului a
fost atins: un procent semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de subiecti din grupul care a
primit prucaloprid (37,9%) a avut o medie de > 3 DSC/saptdmana in comparatie cu subiectii din grupul de
tratament cu placebo (17,7%) (p<0,0001) pe parcursul celor 12 saptdmani de tratament dublu orb. Profilul
de siguranta al prucalopridului a fost conform cu cel observat la pacientii de sex feminin.

Studiu de lunga durata

Eficacitatea si siguranta prucalopridului la pacienti (cu varsta > 18 ani) cu constipatie au fost evaluate in
cadrul unui studiu de 24 de saptamani, multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo (N=361).
Proportia pacientilor cu o frecventa saptdmanalda medie de >3 defecari spontane complete (DSC) (adica
cei care au raspuns favorabil la tratament) pe durata fazei de tratament dublu orb de 24 de sdptimani nu a
fost diferita din punct de vedere statistic Intre grupurile carora li s-a administrat prucaloprid (25,1%) si
placebo (20,7%). Diferenta dintre grupurile de tratament 1n ceea ce priveste frecventa sdptdmanala medie
de >3 DSC nu a fost semnificativa statistic pe durata saptdmanilor 1-12, ceea ce nu este n concordanta cu
celelalte 5 studii multicentrice, randomizate, dublu orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptamani,
care au demonstrat eficacitatea in acest moment al tratamentului la pacientii adulti. De aceea, studiul a
fost considerat ca fiind neconcludent in ceea ce priveste eficacitatea prucalopridului. Totusi, toate datele,
inclusiv cele provenite din celelalte studii dublu orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptamani,
sprijina eficacitatea prucalopridului. Profilul de siguranta al prucalopridului Tn acest studiu de 24 de
sdptamani a fost in concordanta cu cel observat in studiile anterioare cu durata de 12 saptamani.

S-a demonstrat ca prucaloprid nu determina fenomene de recurenta si nici nu induce dependenta.

Studiu aprofundat QT

S-a realizat un studiu aprofundat QT, pentru a evalua efectele prucalopridului asupra intervalului QT, la
doze terapeutice (2 mg) si la doze mai mari decat cele terapeutice (10 mg) si s-au comparat cu efectele la
grupul la care s-a administrat placebo si la grupul de control. Acest studiu nu a demonstrat diferente
semnificative Intre prucaloprid si placebo, la niciuna dintre doze, pe baza valorilor medii ale QT si a
analizei valorilor aberante. Aceasta a confirmat rezultatele a dou studii QT controlate cu placebo. Tn
studii clinice dublu-orb, incidenta reactiilor adverse legate de QT si aritmii ventriculare a fost mica si
comparabila cu placebo.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta prucalopridului la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani)
cu constipatie functionala au fost evaluate intr-un studiu clinic de 8 saptdmani, dublu orb, controlat cu
placebo (N=213), urmat de un studiu deschis de 16 saptamani, controlat cu grup martor
(polietilenglicol 4000), cu durata maxima de 24 de saptamani (N=197). Doza initiala a fost de 0,04
mg/kg/zi, titrata intre 0,02 si 0,06 mg/kg/zi (pana la maximum 2 mg pe zi) la copii cu greutatea
corporald < 50 kg, administrata sub forma de solutie orala de prucaloprid sau placebo corespunzator.
Copiii si adolescentii cu greutatea corporala > 50 kg au primit 2 mg/zi prucaloprid sub forma de
comprimate sau placebo corespunzator.

Raspunsul la tratament a fost definit ca avand o medie de > 3 defecari spontane (DSC) pe saptimana si o
medie a episoadelor de incontinenta fecala de < 1 la doud sdptdmani. Rezultatele studiului nu au indicat
nicio diferenta de eficacitate intre prucaloprid si placebo, cu rate de raspuns la tratament de 17% si
respectiv 17,8% (P= 0,9002). Prucaloprid a fost in general bine tolerat. Incidenta subiectilor care au
prezentat cel putin 1 eveniment advers ca urmare a administrarii tratamentului a fost similara intre grupul
tratat cu prucaloprid (69,8%) si grupul tratat cu placebo (60,7%). In general, profilul de siguranta al
prucalopridului la copii si adolescenti a fost acelasi ca si la adulti.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Prucalopridul se absoarbe rapid; dupa administrarea orala a unei doze unice de 2 mg la subiectii sdnatosi,
Cmax a fost atinsa in 2-3 ore. Biodisponibilitatea orala absoluta este > 90%. Aportul concomitent de
alimente nu influenteaza biodisponibilitatea orala a prucalopridului.

Distributie
Prucalopridul se distribuie extensiv si are un volum de distributie (Vdss) la starea de echilibru de 567 de
litri. Legarea de proteinele plasmatice a prucalopridului este de aproximativ 30%.

Metabolizare

Metabolizarea nu reprezinta principala cale de eliminare a prucalopridului. In vitro, metabolizarea
hepatica umana este foarte lenta si se regasesc cantitati mici de metaboliti. La om, intr-un studiu de
administrare oralad de prucaloprid marcat radioactiv S-au regasit Tn urina si fecale cantitati mici din sapte
metaboliti. Metabolitul cel mai important din punct de vedere cantitativ din excretii, R107504, a
reprezentat 3,2% si respectiv 3,1% din doza din urind si materii fecale. Alti metaboliti identificati si
cuantificati in urind si materii fecale au fost R084536 (format prin N-dezalchilare), reprezentand 3% din
doza si produsi rezultati in urma proceselor de hidroxilare (3% din doza) si N-oxidare (2% din doza).
Substanta activa nemodificata a reprezentat aproximativ 92-94% din radioactivitatea totald din plasma.
R107504, R084536 si R104065 (formati prin O-demetilare) au fost identificati ca fiind metaboliti minori
din plasma.

Eliminare

O mare parte din substanta activa se excretd nemodificata (60-65% din doza administrata in urina si
aproximativ 5% in fecale). Excretia renala a prucalopridului nemodificat implica atat filtrarea pasiva, cat
si secretia activa. Clearance-ul plasmatic al prucalopridului este Tn medie de 317 ml/min. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ o zi. Starea de echilibru este atinsa in decurs de
trei pana la patru zile. In cazul tratamentului cu o doza de 2 mg prucaloprid administrata odati pe zi,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru oscileaza intre valori minime si maxime de 2,5 si respectiv
7 ng/ml. Raportul de acumulare dupa schema de tratament cu administrare o data pe zi a variat Intre 1,9 si
2,3. Farmacocinetica prucalopridului este proportionald cu doza in interiorul si in afara intervalului
terapeutic (testat pand la 20 mg). Prucalopridul administrat o data pe zi prezinta o cineticd independenta
de timp, in cursul unui tratament de lunga durata.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica populationala

O analiza a farmacocineticii populationale a aratat faptul ca clearance-ul total aparent al prucalopridului a
fost corelat cu clearance-ul creatininei, iar varsta, greutatea, sexul sau rasa nu au avut nicio influenta.

Varstnici

Dupa administrarea unei doze de 1 mg o data pe zi, concentratiile plasmatice maxime si ASC ale
prucalopridului la pacientii varstnici au fost cu 26% pana la 28% mai mari decat la adultii tineri. Acest
efect poate fi atribuit unei functii renale reduse la varstnici.

Insuficientd renald

Comparativ cu pacientii cu functie renala normald, concentratiile plasmatice ale prucalopridului dupa
administrarea unei doze unice de 2 mg au fost in medie cu 25% mai mari la pacientii cu insuficienta
renald ugoara (Clcr 50-79 ml/minut respectiv cu 51% mai mari la pacientii cu insuficientd renala moderata
(Clcr 25-49 ml/minut). La pacientii cu insuficienta renald severa (Clcr < 24 ml/minut), concentratiile
plasmatice au fost de 2,3 ori mai mari comparativ cu cele ale subiectilor sdnatosi (vezi pct. 4.2 si 4.4).




Insuficienta hepatica

Eliminarea pe alte cii decat cea renala contribuie cu aproximativ 35% la eliminarea totala. In cadrul unui
studiu farmacocinetic restrans, valorile Crax $i ASC ale prucalopridului au fost, in medie, cu 10-20% mai
mari la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severd, comparativ cu subiectii sanatosi (vezi
pct. 4.2 s14.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

O serie extinsa de studii farmacologice privind siguranta, cu un accent special asupra parametrilor
cardiovasculari, au aratat ca nu exista schimbari relevante in hemodinamica si parametrii derivati ECG
(QTc) cu exceptia unei cresteri minore a ritmului cardiac si tensiunii arteriale observate la porcii
anesteziati, dupa administrarea intravenoasa §i o crestere a tensiunii arteriale la cainii constienti dupa
administrarea intravenoasa in bolus, care nu s-a observat nici la cainii anesteziati sau dupa administrarea
orald la caini, in doze care determind atingerea unor concentratii plasmatice similare. Un studiu privind
toxicitatea subcutanata neonatald/juvenila efectuat la sobolani cu varsta intre 7-55 zile a indicat o0 doza
maxima fara efect toxic (NOAEL) de 10 mg/kg/zi. Rata de expunere ASCo-2an la NOAEL comparativ cu
copiii (la doze de aproximativ 0,04mg/kg pe zi) s-a situat intre 21 si 71, oferind o marja de siguranta
adecvata pentru doza clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E 460)

Lactoza monohidrat

Dioxid de siciliu coloidal anhidru (E 551)
Stearat de magneziu (E 572)

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E 464)

Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)

Triacetina (E 1518)

Oxid rosu de fer (comprimat filmat de 2 mg)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Stercore 1 mg si 2 mg comprimate filmate este ambalat in blistere de Al/Al. Fiecare cutie contine 7, 14, 28
sau 84 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament sau reziduu material trebuie eliminat Th comforimitate cu cerintele locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Medochemie Limited

Constantinoupoleos 1-10, Limassol, 3011

Cipru

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14663/2022/01-04
14664/2022/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Septembrie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

August 2023
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