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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

STERCORE 1 mg filmom obalené tablety

STERCORE 2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 1 mg nebo 2 mg prukalopridu (ako sukcinat).
Pomocna latka so znamym ucinkom: laktoza

Jedna 1 mg tableta obsahuje 78,02 mg monohydratu laktozy.

Jedna 2 mg tableta obsahuje 156,012 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

1 mg: Biele, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrazenym ,,10° na jednej strane, hladké
na druhej strane, s priemerom jadra 6 mm.

2 mg: Ruzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vyrazenym ,,20° na jednej strane,
hladké na druhej strane, s priemerom jadra 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

STERCORE je ur¢eny na symptomaticku liecbu chronickej obstipacie u dospelych, u ktorych
podavanie laxativ neviedlo k dostatoc¢nej til'ave.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
2 mg jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla kedykol'vek pocas dna.

V désledku specifického mechanizmu tc¢inku prukalopridu (stimulécia propulzivnej motility) sa
neocakdva narast ucinnosti pri zvyseni dennej davky nad 2 mg.

Ak sa nepreukaze u¢inok uzivania prukalopridu jedenkrat denne po 4 tyzdnoch, ma byt’ pacient
opitovne vySetreny a prinos pokracujtcej liecby treba zvazit.

Utinnost' prukalopridu bola stanovena v dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach
pocas 3 mesiacov. V placebom kontrolovanych stidiach sa nepreukézala ucinnost’ po dobe dlhsej ako
tri mesiace (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade prediZenej lie¢by sa ma prinos opitovne zhodnotit’

v pravidelnych intervaloch.

Osobitné populacie
Starsi pacienti (> 65 rokov)




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02738-Z1B

Zacnite s podavanim 1 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2); v pripade potreby je mozné davku zvysit
na 2 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Davka pre pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 m2) je 1 mg
jedenkrat denne (pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pacienti s tazkou poruchou pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) za¢inaju davkou
1 mg jedenkrat denne, ktora sa moze v pripade potreby zvysit’ na 2 mg na zlepSenie ucinnosti a ak je
davka 1 mg dobre tolerovana (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna tprava davky.

Pediatricka populdcia
STERCORE sa nema pouzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

e Porucha funkcie obliciek vyZadujuca dialyzu.
Perforacia ¢reva alebo obstrukcia v dosledku Strukturalnej alebo funkénej poruchy ¢revnej
steny, obstrukény ileus, zavazné zapalové stavy ¢revného traktu, ako si Crohnova choroba
a ulcerdzna kolitida a toxické megakolon/megarektum.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Renalna exkrécia je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu (pozri ¢ast’ 5.2). U jedincov s tazkou
poruchou funkcie obliciek sa odporuca davka 1 mg (pozri Cast’ 4.2).

Pri predpisovani prukaloridu pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda
C) je potrebna opatrnost’ z dovodu obmedzenych udajov u pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.2).

K dispozicii st obmedzené informacie tykajuce sa bezpecnosti a t€innosti prukaloridu pri pouzivani
u pacientov so zavaznym a klinicky nestabilnym subeznym ochorenim (napr. ochorenie pluc

alebo kardiovaskularne ochorenie, neurologické alebo psychiatrické poruchy, nadorové ochorenie
alebo AIDS a iné poruchy endokrinného systému). Treba byt opatrny pri predpisovani prukaloridu
pacientom s tymito stavmi, obzvlast pri pouzivani u pacientov s arytmiami alebo ischemickou
chorobou srdca v anamnéze.

V pripade zavaznej hnacky sa moze znizit’ G€innost’ peroralnych kontraceptiv a na prevenciu mozného
zlyhania peroralnych kontraceptiv (pozri pisomnu informaciu pre peroralne kontraceptiva) sa

odporaca dodatocna antikoncepcna metdda.

Tablety obsahujt laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Prukaloprid ma nizky farmakokineticky interakény potencial. Extenzivne sa vylucuje v nezmenene;j
forme mocom (priblizne 60 % davky) a in vitro metabolizmus je vel'mi pomaly.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02738-Z1B

Prukaloprid neinhiboval $pecifické aktivity CYP450 v in vitro $tidiach v Pudskych pecenovych
mikrozémoch v terapeuticky vyznamnych koncentraciach.

Hoci prukaloprid moéze byt’ slabym substratom pre glykoprotein P (gp-P), nie je inhibitorom gp-P
v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Ucinky prukalopridu na farmakokinetiku inych liekov
Pocas subezného podavania prukalopridu sa zistilo zvySenie plazmatickych koncentracii erytromycinu
0 30 %. Mechanizmus tejto interakcie nie je jasny.

Prukaloprid nemal zZiadne klinicky vyznamné i¢inky na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu,
alkoholu, paroxetinu alebo peroralnych kontraceptiv.

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku prukalopridu

Ketokonazol (200 mg dvakrat denne), u¢inny inhibitor CYP3A4 a gp-P, zvySoval systémovi
expoziciu prukalopridu priblizne o 40 %. Tento €inok je prili§ maly na to, aby bol klinicky
vyznamny.

Interakcie podobného vyznamu sa mozu o¢akavat’ aj pri inych u¢innych inhibitoroch gp-P, ako st
verapamil, cyklosporin A a chinidin.

Terapeutické davky probenecidu, cimetidinu, erytromycinu a paroxetinu neovplyviovali
farmakokinetiku prukalopridu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby prukalopridom pouzivat’ i¢innu antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajucich sa pouzivania prukalopridu u gravidnych Zien.
V priebehu klinickych §tadii sa pozorovali pripady spontannych potratov, avsak v pritomnosti inych
rizikovych faktorov je ich vztah k prukalopridu neznamy. Stadie na zvieratach nepreukazali priame
alebo nepriame $kodlivé ucinky na reprodukéni1 toxicitu (vratane gravidity, embryonalneho/fetalneho
vyvinu, porodu alebo postnatalneho vyvinu) (pozri ast’ 5.3). Prukaloprid sa neodporaca uzivat’

v gravidite a u zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Dojcenie

V studiach u I'udi sa preukazalo, ze sa prukaloprid vylucuje do materského mlieka. Pri terapeutickych
davkach prukalopridu sa vSak neocakavaju ziadne ti€inky na dojcenych novorodencov/dojcata.

V dosledku absencie idajov u l'udi, tykajucich sa zien, ktoré aktivne doj¢ili pocas uzivania
prukalopridu, je potrebné vykonat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit’ liecbu
prukalopridom pri zohI'adneni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Stidie na zvieratdch naznacujl, Ze neexistuje G¢inok na fertilitu muzov alebo Zzien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Prukaloprid m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze v
klinickych stadiach sa obzvlast pocas prvého dia liecby vyskytli zavraty a inava (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrnny bezpeénostny profil

V integrovanej analyze 17 dvojito zaslepenych stadii kontrolovanych placebom, bol prukaloprid
podany peroralne priblizne 3 300 pacientom s chronickou obstipaciou. Z toho viac ako 1 500
pacientov uzivalo prukaloprid v odporicanej davke 2 mg denne, zatial’ ¢o priblizne 1 360 pacientov
bolo lie¢enych prukalopridom v dennej davke 4 mg. Naj¢astejsie hlasené neziaduce ucinky spojené s
lie¢bou prukalopridom 2 mg st bolest” hlavy (17,8 %) a gastrointestinalne priznaky (bolest’ brucha
(13,7 %), nauzea (13,7 %) a hnacka (12,0 %)). Neziaduce Gc¢inky sa objavuju hlavne na zaciatku
liecby a zvyc€ajne vymiznu po niekol’kych diioch pokracujtcej liecby. Iné neziaduce G¢inky boli
hlasené prilezitostne. Vacsinou islo o neziaduce u¢inky miernej aZ strednej intenzity.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov

Nasledujuce neziaduce u€inky boli hlasené v kontrolovanych klinickych $tadiach v odporucanej davke
2 mg s frekvenciami zodpovedajliicimi Gu¢inkom velmi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100 do < 1/10),
menej ¢astym (> 1/1 000 do < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 do < 1/ 1 000), veI'mi zriedkavym (<
1/10 000) a neznamym (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie su vypocitané na zaklade integrovanej
analyzy 17 dvojito zaslepenych klinickych §tadii kontrolovanych placebom.

Tabulka 1: NeZiaduce ucinky (Adverse Drug Reactions, ADRs) spojené s uzivanim prukalopridu

Trieda organovych systémov Kategoria vyskytu Neziaduci uc¢inok
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Nechutenstvo
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest hlavy
Casté Zéavraty
Menej Casté Tremor, migréna
Poruchy srdca a srdcove;j Mene;j Casté Palpitacie
¢innosti
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Nauzea, hnacka, bolest’ brucha
traktu Casté Vracanie, dyspepsia,
flatulencia, abnormalna
peristaltika
Menej Casté Krvacanie z rekta
Poruchy obli¢iek a mocovych | Menej Casté Polakizaria
ciest
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava
v mieste podania Menej Casté Horticka, celkové nevolnost’

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Po prvom dni liecby boli najcastejSie neziaduce ucinky hlasené v podobnych frekvencidch (vyskyt pri
prukalopride a placebe odlisny o nie viac ako 1 %) pocas liecby prukalopridom alebo placebom,

s vynimkou nauzey a hnacky, ktoré sa vzdy objavovali Castejsie pri liecCbe prukalopridom, ale boli
menej vyrazné (rozdiely vo vyskyte medzi prukalopridom a placebom boli 1,3 % v pripade

nauzey, respektive 3,4 % v pripade hnacky).

Palpitacie boli hlasené u 0,7 % pacientov uzivajtcich placebo, u 0,9 % pacientov uzivajlcich
prukaloprid v davke 1 mg, u 0,9 % pacientov uzivajucich prukaloprid v davke 2 mg au 1,9 %
pacientov uzivajtcich prukaloprid v davke 4 mg. Vac§ina pacientov pokracovala v uzivani
prukalopridu. Tak ako pri kazdom novom priznaku, maja pacienti prediskutovat’ novy nastup
palpitacii so svojim lekarom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii u zdravych dobrovolnikov bola lie¢ba prukalopridom dobre znasana, ked’ sa podavala

v postupne sa zvySujucej schéme do 20 mg jedenkrat denne (10-nasobok odporucanej

terapeutickej davky). Predavkovanie moze viest’ k priznakom, ktoré st nasledkom nadsadenia
znamych farmakodynamickych ucinkov prukalopridu a zahimaju bolest’ hlavy, nauzeu a hnacku.

Pri predavkovani prukalopridom neexistuje Specificka lieCba. V pripade vyskytu predavkovania treba
pacienta lieCit’ symptomaticky a zaCat’ podporné opatrenia, tak ako to jeho stav vyzaduje. Nadmerna
strata tekutin pri hnacke alebo vracani moze vyzadovat Gpravu elektrolytovej rovnovahy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na zapchu, ATC kod: AO6AX05

Mechanizmus Géinku

Prukaloprid je dihydrobenzofurankarboxamid s gastrointestinalnou prokinetickou aktivitou.
Prukaloprid je selektivny agonista serotoninového receptora (5-HT4) s vysokou afinitou, ¢o
pravdepodobne vysvetl'uje jeho prokinetické Gi¢inky. Afinita pre iné receptory sa zaznamenala in vitro
len pri koncentraciach prevysujucich jeho afinitu k 5-HT4 receptoru najmenej 150-nasobne.

U potkanov vyvolal prukaloprid in vivo v davkach nad 5 mg/kg (pri klinickej expozicii 30 — 70-krat

a vyssej) hyperprolaktinémiu spoésobenu antagonistickym ucinkom na D2 receptor.

Farmakodynamické ucinky

U psov meni prukaloprid vzory motility hrubého ¢reva prostrednictvom stimulacie 5-HT4 receptorov:
stimuluje motilitu proximdlnej Casti hrubého Creva, zosiliiuje gastroduodenalnu motilitu a urychl'uje
oneskorené vyprazdiiovanie zaludka. Okrem toho prukaloprid vyvolava vel'ké migrujuce kontrakcie.
Tieto st rovnaké ako pohyby hrubého ¢reva u l'udi a predstavuju hlavnt propulzivnu silu pre
defekaciu. Uginky pozorované v gastrointestinalnom trakte psov su citlivé na blokadu selektivnymi
antagonistami 5-HT4 receptora, ¢o dokazuje, ze pozorované uc€inky sa uplatituji prostrednictvom
selektivneho ucinku na 5-HT4 receptory.

Tieto farmakodynamické ti¢inky prukalopridu boli potvrdené pouzitim manometrie u l'udi s
chronickou obstipaciou v otvorenej, randomizovanej, skrizenej studii so zaslepenym hodnotitel'om
(reader-blinded), skiimajticej i€inok 2 mg prukalopridu a osmotického laxativa na motilitu hrubého
¢reva, hodnotenu poctom Siriacich sa kolonickych kontrakcii vysokej amplitidy (high-amplitude
propagating contractions, HAPC, tiez zname ako vel'ké migrujtice kontrakcie). V porovnani s liecbou
obstipacie osmotickym ucinkom, prokineticka stimulacia prukalopridom zvysila motilitu hrubého
¢reva meranu poctom HAPC pocas prvych 12 hodin po uziti skimaného lieku. Klinicky vyznam alebo
prinos tohto mechanizmu U¢inku v porovnani s inymi laxativami nebol skiimany.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’

Populacia dospelych

Ucinnost’ prukalopridu bola stanovena v troch multicentrickych randomizovanych, dvojito
zaslepenych, 12-tyzdiiovych placebom kontrolovanych stadiach u jedincov s chronickou obstipaciou
(n=1 279 uzivajucich prukaloprid, z toho 1 124 Zien a 155 muzov). Davky prukalopridu skimané

v kazdej z tychto troch $tudii zahfiali 2 mg a 4 mg jedenkrat denne. Primarnym cielovym
ukazovatel'om pre zhodnotenie uc¢innosti bol podiel (%) jedincov, u ktorych sa dosiahla normalizécia
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crevnych pohybov definovana ako priemer troch alebo viacerych spontannych uplnych ¢revnych
pohybov (SCBM, spontaneous, complete bowel movement) za tyzden v priebehu 12-tyzdnového
liecebného obdobia.

Podiel pacientok Zenského pohlavia, u ktorych laxativa nevyvolali adekvatne uvol'nenie, lieCenych
odporacanou davkou 2 mg prukalopridu (n = 458), ktoré dosiahli priemer > 3 SCBM za tyzden, bol
31,0 % (4. tyzden) a 24,7 % (12. tyzden) oproti 8,6 % (4. tyzden) a 9,2 % (12. tyzden) pri placebe.
Klinicky vyznamné zlepSenie > 1 SCBM za tyzden, najddlezitejsi sekundarny cielovy ukazovatel
ucinnosti, sa dosiahlo u 51,0 % (4. tyzden) a 44,2 % (12. tyzden) pacientov lieCenych 2 mg
prukalopridu v porovnani s 21,7 %(4. tyzden) a 22,6 % (12. tyzden) pacientov uzivajucich placebo.

Uginok prukalopridu na spontanne &revné pohyby (spontaneous bowel movements - SBM) sa tieZ
preukazal ako Statisticky nadradeny voci placebu pre podiel pacientov, ktori mali zvySenie o > 1
SBM/tyzden v priebehu 12-tyzdiiového liecebného obdobia. V 12. tyzdni malo 68,3 % pacientov
lieenych 2 mg prukalopridu priemerné zvySenie o > 1 SBM/tyzden oproti 37,0 % pacientov

s placebom(p < 0,001 oproti placebu).

Vo vSetkych troch Studiach viedla lie¢ba prukalopridom tiez k vyznamnému zlep$eniu validovaného
a pre ochorenie Specifického suboru priznakov (PAC-SYM) zahtiiajuceho abdominalne priznaky
(nadtvanie, tazkosti, bolest’ a kfce), priznaky spojené so stolicou (netiplné ¢revné pohyby, plany
poplach, napinanie, prili§ tvrda, prili§ malé mnozstvo) a rektalne priznaky (bolestivé ¢revné pohyby,
palenie, krvacanie/trhliny) , ur€ované v 4. tyzdni a v 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so
zlepSenim o > 1 oproti vychodiskovej hodnote PAC-SYM podskal abdominalnych priznakov,
priznakov spojenych so stolicou a rektalnych priznakov 41,3 %, 41,6 % a 31,3 % v uvedenom poradi
u pacientov lieCenych 2 mg prukalopridu v porovnani s 26,9 %, 24,4 % a 22,9 % u pacientov

s placebom. Podobné vysledky sa pozorovali v 12. tyzdni: 43,4 %, 42,9 % a 31,7 % v uvedenom
poradi u pacientov lie¢enych 2 mg prukalopridu oproti 26,9 %, 27,2 % a 23,4 % u pacientov

s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Vyznamny prinos, pokial’ ide o viaceré body miery kvality zivota, ako miera spokojnosti s liebou

a ¢revnymi navykmi, fyzikalne a psychosocialne nepohodlie, obavy a znepokojenie, sa tieZ pozorovali
v pripade oboch ¢asovych bodov hodnotenia v 4. a 12. tyzdni. V 4. tyzdni bol podiel pacientov so
zlepSenim o > 1 oproti vychodiskovej hodnote podskaly spokojnosti s kvalitou Zivota stivisiacou so
zapchou podla hodnotenia pacienta (Patient Assessment of Constipation-Quality of Life satisfaction
subscale - PAC-QOL) 47,7 % u pacientov lieCenych 2 mg prukalopridu v porovnani s 20,2 %

u pacientov s placebom. Podobné vysledky sa pozorovali v 12. tyzdni: 46,9 % u pacientov lieCenych

2 mg prukalopridu oproti 19,0 % u pacientov s placebom (p < 0,001 oproti placebu).

Okrem toho bola ucinnost’, bezpecnost’ a tolerancia prukalopridu u pacientov muzského pohlavia

s chronickou obstipaciou hodnotena v 12-tyzdiiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej $tudii kontrolovanej placebom (N=370). Primarny cielovy ukazovatel’ Studie bol splneny:
Statisticky vyznamne vysSie percento jedincov v skupine prukalopridu (37,9 %) malo v priemere >
3SCBM/tyzden v porovnani s jedincami v lie¢ebnej skupine placeba (17,7 %) (p<0.0001) pocas 12-
tyzdnového liecebného obdobia s dvojitym zaslepenim. Bezpecnostny profil prukalopridu bol v sulade
s tym, ktory sa pozoroval u pacientok zenského pohlavia.

Dlhodoba studia

Utinnost' a bezpeénost’ prukalopridu u pacientov (vo veku >18 rokov alebo starsich) s chronickou
zapchou boli hodnotené v 24-tyzdnovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii
kontrolovanej placebom (N=361). Medzi lie¢ebnymi skupinami prukalopridu (25,1%) a placeba
(20,7%) nebol statisticky rozdielny (p=0,367) podiel pacientov s priemernou tyzdennou frekvenciou
spontannych uplnych vyprazdnovani ¢riev ¢revnymi pohybmi (Spontaneous Complete Bowel
Movements, SCBM) >3 na tyzden (t.j. reagujuci pacienti) pocas 24-tyzdnovej dvojito zaslepene;j
liecebnej fazy. Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami v priemernej tyZdennej frekvencii >3 SCBM na
tyzdeii nebol Statisticky vyznamny v obdobi od 1. do 12. tyzdiia, ¢o nie je v stlade s 5 inymi
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multicentrickymi, randomizovanymi, dvojito zaslepenymi, 12-tyzdiiovymi studiami kontrolovanymi
placebom, ktoré preukazali i¢innost’ u dospelych pacientov v tomto ¢asovom medzniku. Tato Studia sa
preto povazuje za nepresvedCiva z hladiska uc¢innosti. Avsak, celkovy stbor tidajov, vratane inych
dvojito zaslepenych 12-tyzdnovych §tadii kontrolovanych placebom, podporuju u¢innost’
prukalopridu. Bezpe¢nostny profil prukalopridu v tejto 24-tyzdnove;j stadii bol v stlade s tym, ktory
bol zisteny v predchadzajucich 12-tyzdinovych studiach. Ukazalo sa, ze prukaloprid nespdsobuje
rebound fenomén ani nevyvolava zavislost’.

Stidia TOT

Uskutocnila sa dokladna QT s$tudia na vyhodnotenie G¢inkov prukalopridu na QT interval

v terapeutickej davke (2 mg) a v davke prevysujucej terapeutické davky (10 mg) v porovnani

s u¢inkami placeba a pozitivnej kontroly. Na zaklade priemernych merani QT intervalu a prehl'adnej
analyzy sa v tejto Stadii nedokazali vyznamné rozdiely medzi prukalopridom a placebom

v ktorejkol'vek davke. Toto potvrdilo vysledky dvoch placebom kontrolovanych QT stadii. V dvojito-
zaslepenych klinickych $tudiach bol vyskyt neziaducich u¢inkov tykajacich sa QT intervalu

a komorovych arytmii nizky a porovnatel'ny s placebom.

Pediatricka populacia

Utinnost” a bezpe&nost’ prukalopridu u pediatrickej populacie (vo veku 6 mesiacov aZ 18 rokov)

s funkénou zapchou boli skimané v 8-tyzdnovom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skusani (N=213), po ktorom nasledovala 16-tyzdiova, otvorena, komparatorom kontrolovana
(polyetylénglykol 4000) $tadia, v trvani maximalne 24 tyzdiiov (N=197). Uvodna podavana davka
bola 0,04 mg/kg/den titrovana medzi 0,02 a 0,06 mg/kg/den (na maximum 2 mg denne) u deti

s hmotnostou < 50 kg, podana vo forme peroralneho roztoku prukalopridu alebo prislusného placeba.
Deti s hmotnostou > 50 kg dostavali davku 2 mg/den vo forme tabliet s obsahom prukalopridu alebo
prislusného placeba. Odpoved’ na liecbu bola definovana ako vyskyt v priemere > 3 spontannych
defekacii (spontaneous bowel movements, SBM) na tyzden a priemerny pocet epizod fekalnej
inkontinencie < 1 na 2 tyzdne. Vysledky stadie nepreukazali ziadny rozdiel v G¢innosti medzi
prukalopridom alebo placebom s mierou odpovedi 17 % a 17,8 % (P=0,9002). Prukaloprid bol vo
vSeobecnosti vel'mi dobre znasany. Vyskyt G¢astnikov s minimalne 1 neziaducou udalost'ou
suvisiacou s liecbou bol podobny v skupine liecenej prukalopridom (69,8 %) a v skupine, ktorej bolo
podavané placebo (60,7 %). Bezpecnostny profil prukalopridu bol celkovo rovnaky u deti aj u
dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Prukaloprid sa rychlo vstrebava; po jednej peroralnej davke 2 mg u zdravych jedincov sa Cmax dosiahla

v priebehu 2 — 3 hodin. Absolutna biologick4 dostupnost’ pri perordlnom podani je > 90 %. Sucasny
prijem jedla neovplyviiuje biologicku dostupnost’ prukalopridu pri perordlnom podani.

Distribucia
Prukaloprid ma zna¢nu distribuciu a vykazuje distribu¢ny objem (Vdss) 567 litrov v ustdlenom stave.
Vizba prukalopridu na plazmatické bielkoviny je okolo 30 %.

Biotransformacia

Metabolizmus nie je hlavnou cestou eliminacie prukalopridu. Metabolizmus v 'udskej peceni je in
vitro vel'mi pomaly a objavujl sa len malé mnozstva metabolitov. V §tudii s peroralnou davkou
radioaktivne znaceného prukalopridu u l'udi sa ziskali z mocu a stolice malé mnozstva siedmich
metabolitov. Kvantitativne najvyznamnejsi metabolit v exkrementoch, R107504, ktory predstavoval
3,2 % v moci a 3,1 % davky v stolici. Iné metabolity identifikované a kvantifikované v moci a stolici
boli R084536 (utvorené N-dealkylaciou), ktoré predstavovali 3 % davky, a produkty hydroxylacie (3
% davky) a N-oxidacie (2 % davky). Nezmenené liecivo predstavovalo priblizne 92 — 94 % z celkovej
radioaktivity v plazme. R107504, R084536 a R104065 (utvoreny O-demetylaciou) boli identifikované
ako druhoradé metabolity v plazme.




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02738-Z1B

Eliminacia

Velka cast’ lieCiva sa vylucuje v nezmenenej forme (60 — 65 % podanej davky moc¢om a okolo 5 %
stolicou). Renalna exkrécia nezmeneného prukalopridu zahina pasivnu filtraciu aj aktivnu sekréciu.
Plazmaticky klirens prukalopridu je priemerne 317 ml/min. Kone¢ny polcas je priblizne jeden den.
Ustaleny stav sa dosiahne v priebehu troch az Styroch dni. Pri liecbe prukalopridom v davke 2 mg
ng/ml v uvedenom poradi. Akumulaény pomer pri davke jedenkrat denne sa pohyboval od 1,9 do 2,3.
Farmakokinetika prukalopridu je imerna davke v terapeutickom rozmedzi a mimo neho (testované do
20 mg). Prukaloprid vykazuje Gasovo zavisla farmakokinetiku pocas prediZenej liecby.

Osobité populacie

Populacna farmakokinetika

Analyza popula¢nej farmakokinetiky ukazala, ze zretelny celkovy klirens prukalopridu bol vo
vzajomnom vzt'ahu s klirensom kreatininu, ale vek, telesna hmotnost’, pohlavie alebo rasa nemali
ziadny vplyv.

Starsi ludia

Po podani davky 1 mg jedenkrat denne boli vrcholové plazmatické koncentracie a AUC prukalopridu
u starSich pacientov 0 26 % az 28 % vysSie ako u mladych dospelych. Tento G¢inok mozno pripisat’
znizenej funkcii obli¢iek u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou oblic¢iek boli plazmatické koncentracie prukalopridu
po podani jednej davky 2 mg v priemere o 25 % a 51 % vyssie u jedincov s I'ahkou (Clcr 50 — 79
ml/min) az stredne tazkou (Clcr 25 — 49 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi.

U jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (Clcr <24 ml/min) boli plazmatické koncentrécie 2,3-
krat vyssie ako hladiny u zdravych jedincov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Eliminacia mimo obli¢iek predstavuje asi 35 % celkovej eliminacie. V malej farmakokinetickej Studii
boli Cnax @ AUC prukalopridu v priemere o 10 — 20 % vysSie u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi jedincami (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reproduk¢nej a vyvojovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Rozsiahla séria $tadii farmakologie bezpecnosti

s osobitnym dérazom na kardiovaskularne parametre nepreukazala ziadne vyznamné zmeny
hemodynamickych a z EKG odvodenych parametrov (QTc) s vynimkou mierneho nérastu srdcove;j
frekvencie a krvného tlaku pozorovanych u prasiat v anestéze po intravenéznom podani a narastu
krvného tlaku u psov pri vedomi po intraven6znom podani bolusu, ktory sa nepozoroval u psov

v anestéze ani po peroralnom podani u psov dosahujiicich podobné plazmatické hladiny. Stadia
subkutannej neonatalnej/juvenilnej toxicity, vykonana u potkanov vo veku 7 — 55 dni, preukazala
hladinu bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (NOAEL) 10 mg/kg/den. Pomery expozicie AUCo-24n
pri NOAEL v porovnani s detmi (v davke priblizne 0,04 mg/kg denne) sa pohybovali v rozsahu 21 a
71, Co predstavuje dostatocné bezpecnostné ohranicenie pre klinicka davku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
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Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Monohydrat laktozy

Koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)
Stearat horecnaty (E572)

Obal tablety
Hypromelo6za 2910 (E464)

Monohydrat laktozy

Oxid titanicity (E171)

Triacetin (E1518)

Cerveny oxid zelezity (2 mg tableta)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prukaloprid (ako sukcinat) 1 mg a 2 mg filmom obalené tablety s balené v Al/Al blistroch. Balenia
po 7, 14, 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

STERCORE 1 mg filmom obalené tablety: 61/0190/22-S
STERCORE 2 mg filmom obalené tablety: 61/0191/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. jula 2022
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