FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Prucaloprida Tarbis 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene prucaloprida succinato equivalente a 1 mg de
prucaloprida.

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 142,263 lactosa monohidrato equivalente a 135,152 de
lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

De color blanco a blanquecino, redondas, biconvexas, de aproximadamente 8,0 mm, recubiertas con
pelicula y grabadas con "76" en una caray "V1" en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prucaloprida Tarbis estd indicado para el tratamiento sintomatico del estrefiimiento cronico en adultos en
los cuales los laxantes no proporcionan un alivio adecuado.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos: 2 mg una vez al dia, con o sin alimentos, a cualquier hora del dia.

Debido al mecanismo de accion especifico de la prucaloprida (estimulacion de la motilidad propulsora), no
se espera que dosis diarias superiores a 2 mg proporcionen una mayor eficacia.

En caso de que la administracion tnica diaria de prucaloprida no sea eficaz después de 4 semanas de
tratamiento, se debera volver a examinar al paciente y considerar el beneficio de continuar con el
tratamiento.

La eficacia de la prucaloprida ha sido establecida en estudios doble ciego, controlados con placebo, de
hasta tres meses de duracion. La eficacia en periodos superiores a tres meses no ha sido demostrada en
estudios controlados con placebo (ver seccion 5.1). En caso de tratamiento prolongado, se debe reevaluar el
beneficio de tratamiento a intervalos regulares.
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Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 arios): Comenzar con 1 mg una vez al dia (ver seccion 5.2); en caso
necesario, la dosis puede aumentarse a 2 mg una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal: La dosis en pacientes con insuficiencia renal avanzada (FG <30
ml/min/1,73 m?) es de 1 mg una vez al dia (ver secciones 4.3 y 5.2). No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C)
comienzan con 1 mg una vez al dia que puede aumentarse a 2 mg en caso necesario para mejorar la eficacia
y si se tolera bien la dosis de 1 mg (ver secciones 4.4 y 5.2). No se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Poblacion pediatrica: Prucaloprida Tarbis no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios
(ver seccion 5.1).

Forma de administracion
Via oral.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (incluidos en la seccion 6.1).

- Insuficiencia renal que requiera dialisis.

- Perforacion u obstruccion intestinal debida a un trastorno estructural o funcional de la pared intestinal,
ileo obstructivo, trastornos inflamatorios graves del tracto intestinal, como la enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa y megarrecto/megacolon toxico.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La excrecion renal es la via principal de eliminacion de la prucaloprida (ver seccidon 5.2). Se recomienda
una dosis de 1 mg en los sujetos con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Se debe tener precaucion al prescribir prucaloprida a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh clase C) ya que los datos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion
4.2).

Se dispone de informacion limitada sobre la seguridad y eficacia de prucaloprida en pacientes con
enfermedad concomitante grave o clinicamente inestable (por ¢j.: enfermedad cardiovascular o pulmonar,
trastornos neuroldgicos o psiquiatricos, cancer o SIDA y otros trastornos endocrinos). Prucaloprida debe
prescribirse con precaucion en pacientes con dichas patologias, especialmente cuando se utilice en
pacientes con antecedentes de arritmias o enfermedad isquémica cardiovascular.

En caso de diarrea grave, la eficacia de los anticonceptivos orales podria verse disminuida,
recomendandose el uso de un método anticonceptivo adicional para prevenir posibles fallos del
anticonceptivo oral (ver la informacion para prescribir del anticonceptivo oral).

Prucaloprida Tarbis contiene lactosa
Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa (ej.
galactosemia o problemas de absorcion de glucosa o galactosa) no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La prucaloprida presenta un bajo potencial de interaccion farmacocinética. Se excreta principalmente en la
orina sin alterar (aproximadamente el 60% de la dosis) y el metabolismo in vitro es muy lento.

La prucaloprida no inhibid las actividades especificas del CYP450 en los estudios in vitro en microsomas
hepaticos humanos a las concentraciones terapéuticamente relevantes.

Aunque la prucaloprida puede comportarse como un sustrato débil de la P-glicoproteina (P-gp), no es un
inhibidor de la P-gp a concentraciones clinicamente relevantes.

Efectos de la prucaloprida en la farmacocinética de otros medicamentos
Durante la coadministracion de prucaloprida, se encontrd un aumento del 30% en las concentraciones
plasmaticas de la eritromicina. El mecanismo de interaccion no esta dilucidado.

La prucaloprida no tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de la warfarina, la digoxina,
el alcohol, la paroxetina y anticonceptivos orales.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de la prucaloprida

El ketoconazol (200 mg 2 veces al dia), un potente inhibidor de CYP3A4 y de P-gp, aumentd la exposicion
sistémica a la prucaloprida en aproximadamente un 40%. Este efecto es demasiado pequefio para ser
clinicamente relevante. Pueden esperarse interacciones de magnitud similar con otros inhibidores potentes
de la P-gp tales como el verapamilo, la ciclosporina A y la quinidina.

La administracion de dosis terapéuticas de probenecid, cimetidina, eritromicina y paroxetina no afect6 a la
farmacocinética de la prucaloprida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
prucaloprida.

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de prucaloprida en mujeres embarazadas. En los ensayos clinicos se
han observado casos de aborto espontaneo, aunque se desconoce la relacion de causalidad con la
prucaloprida en presencia de otros factores de riesgo. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos ni indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccién (incluidos el embarazo,
el desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal) (ver seccion 5.3). No se recomienda la
utilizacion de prucaloprida durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos.

Lactancia

En un estudio en seres humanos se ha demostrado que la prucaloprida se excreta en la leche materna. No se
anticipan efectos en el lactante a dosis terapéuticas de prucaloprida. Al no disponer de datos en mujeres
lactantes activas durante el tratamiento con prucaloprida, debera tomarse una decision respecto a la
suspension de la lactancia o del tratamiento con prucaloprida teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el menor y del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
Los estudios realizados en animales indican que no hay efecto sobre la fertilidad masculina o femenina.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puede que prucaloprida ejerza una influencia pequefia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que en los estudios clinicos se ha observado mareos y fatiga, especialmente durante el primer dia de
tratamiento (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En un analisis integrado de 17 estudios doble ciego, controlados con placebo, prucaloprida se administro
por via oral a aproximadamente 3 300 pacientes con estrefiimiento cronico. De estos, mas de 1 500
pacientes recibieron prucaloprida a la dosis recomendada de 2 mg al dia, mientras que aproximadamente 1
360 pacientes fueron tratados con 4 mg de prucaloprida al dia. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia asociadas al tratamiento con 2 mg de prucaloprida son la cefalea (17,8%) y los sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal (13,7%), nduseas (13,7%) y diarrea (12,0%)). Las reacciones adversas
ocurren principalmente al inicio del tratamiento y suelen desaparecer al cabo de pocos dias continuando
con el tratamiento. Se han notificado ocasionalmente otras reacciones adversas. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

Tabla de reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados se han notificado las siguientes reacciones adversas a las dosis
recomendadas de 2 mg. Las frecuencias corresponden a muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000)
y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
han calculado en base al andlisis integrado de 17 estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas a prucaloprida

Sistema de clasificacion de Frecuencias Reaccion adversa a
organos Medicamento
Trastornos del metabolismo y Frecuentes Apetito disminuido

de la nutricion

Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso Frecuentes Mareo

Poco frecuentes Temblor, migrafia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Palpitaciones
Trastornos del oido y del Poco frecuentes Vértigo

laberinto

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, diarrea, dolor
Abdominal

Frecuentes

Vomitos, dispepsia, flatulencia,
ruidos gastrointestinales anormales

Poco frecuentes

Hemorragia rectal

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Polaquiuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Pirexia, malestar general

Descripcion de algunas reacciones adversas

Después del primer dia de tratamiento, las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento con
prucaloprida ocurrieron con una frecuencia similar a la observada con el placebo (diferencia en las
incidencias entre la prucaloprida y el placebo no superior al 1%), a excepcion de las nauseas y la diarrea
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que ocurrieron con mayor frecuencia durante el tratamiento con prucaloprida aunque con diferencias menos
pronunciadas (diferencias en las incidencias entre prucaloprida y el placebo del 1,3% para las nauseas y el
3,4% para la diarrea, respectivamente).

Se notificaron palpitaciones en el 0,7% de los pacientes con placebo, en el 0,9% de los pacientes que
recibieron 1 mg de prucaloprida, en el 0,9% en los pacientes que recibieron 2 mg de prucaloprida y en el
1,9% de los pacientes que recibieron 4 mg de prucaloprida. La mayoria de los pacientes continu6 tomando
prucaloprida. Al igual que ocurre con cualquier nuevo sintoma, los pacientes deberan informar al médico si
aparecen palpitaciones.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el tratamiento con prucaloprida fue bien tolerado cuando se
administrd a una pauta creciente de hasta 20 mg una vez al dia (10 veces la dosis terapéutica recomendada).
La sobredosis puede producir sintomas derivados de una exageracion de los efectos farmacodinamicos
conocidos de la prucaloprida, e incluyen cefalea, nauseas y diarrea. No se dispone de tratamiento especifico
para la sobredosis con prucaloprida. En caso de sobredosis, administrar tratamiento sintomatico y medidas
de apoyo, segun sea necesario. La pérdida extensa de liquidos ocasionada por la diarrea o los vomitos
podria requerir la correccion de anomalias electroliticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros laxantes, cédigo ATC: A06AX05.

Mecanismo de accion

La prucaloprida es una dihidrobezofurancarboxamida con actividades procinéticas gastrointestinales. La
prucaloprida es un agonista selectivo de alta afinidad del receptor de serotonina (5-HTj4), lo cual puede
explicar sus efectos procinéticos. /n vitro, se ha detectado afinidad por otros receptores solo a
concentraciones al menos 150 veces superiores a las concentraciones que exceden su afinidad por el
receptor 5-HT4. En ratas, la prucaloprida administrada in vivo, a dosis superiores a 5 mg/kg (igual o
superior a 30-70 veces la exposicion clinica), indujo hiperprolactinemia causada por una accidon antagonista
a nivel del receptor D2.

En perros, la prucaloprida altera los patrones de motilidad del colon a través de la estimulacion del receptor
de serotonina 5-HT4: estimula la motilidad colonica proximal, potencia la motilidad gastroduodenal y
acelera el vaciado gastrico lento. Ademas, la prucaloprida induce contracciones peristalticas gigantes. Estas
equivalen a movimientos de masa colonica en el humano y proporcionan la fuerza propulsora principal
para la defecacion. En perros, los efectos observados en el tracto digestivo son sensibles al bloqueo con
antagonistas selectivos del receptor 5-HT4, poniendo de manifiesto que los efectos observados se ejercen
por medio de la accion selectiva sobre los receptores 5-HTs.

Estos efectos farmacodinamicos de la prucaloprida se han confirmado en seres humanos con estrefiimiento
cronico mediante manometria en un estudio abierto, aleatorizado, cruzado, con enmascaramiento para los
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evaluadores que investiga el efecto de 2 mg de prucaloprida y un laxante osmotico sobre la motilidad del
colon segun la determinacion del nimero de contracciones colonicas propagadas de alta amplitud (HAPC,
por sus siglas en inglés, conocidas también como contracciones migratorias gigantes). En comparacion con
un tratamiento para el estrefiimiento que funciona a través de la accidon osmotica, la estimulacion
procinética con prucaloprida aumento la motilidad del colon segun la determinacion del nimero de HAPC
durante las primeras 12 horas después de tomar el producto en fase de investigacion. No se ha investigado
el beneficio ni la importancia clinica de este mecanismo de accion en comparacion con otros laxantes.

Eficacia clinica y seguridad

Poblacion adulta

La eficacia de prucaloprida se ha establecido en tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de 12 semanas de duracion en sujetos con estrefiimiento cronico (n=1 279 con
prucaloprida, 1 124 mujeres, 155 hombres). Las dosis de prucaloprida estudiadas en cada uno de estos tres
estudios fueron de 2 mg y 4 mg una vez al dia. La variable principal de valoracion de la eficacia fue el
porcentaje (%) de sujetos que alcanzaron la normalizacion de los movimientos intestinales definida como el
promedio de tres o mas deposiciones completas y espontaneas (DEC) por semana durante el periodo de
tratamiento de 12 semanas.

La proporcion de pacientes mujeres a quienes los laxantes no ofrecen el resultado adecuado tratadas con la
dosis recomendada de 2 mg de prucaloprida (n=458) que alcanz6 un promedio de > 3 DEC por semana fue
del 31,0% (semana 4) y 24,7% (semana 12), frente al 8,6% (semana 4) y 9,2% (semana 12) con placebo. Se
alcanz6 una mejoria clinicamente significativa de > 1 DEC por semana, la variable secundaria de
valoracion de la eficacia mas importante, en el 51,0% (semana 4) y 44,2% (semana 12) de los pacientes
tratados con 2 mg de prucaloprida, frente al 21,7% (semana 4) y 22,6% (semana 12) de los tratados con
placebo.

El efecto de prucaloprida sobre las deposiciones espontaneas (DE) también demostro ser estadisticamente
superior al placebo para la proporcion de pacientes que presentdé un aumento de > 1 DE por semana a lo
largo del periodo de tratamiento de 12 semanas. En la semana 12, el 68,3% de los pacientes tratados con 2
mg de prucaloprida presentd un aumento promedio de > 1 DE por semana frente al 37,0% de los pacientes
tratados con placebo (p<0,001 frente a placebo).

En los tres estudios, el tratamiento con prucaloprida también produjo una mejoria significativa en un
cuestionario validado y especifico para la medicion de sintomas de la enfermedad (PAC-SYM), entre ellos
sintomas abdominales (distension abdominal, molestias, dolor y colicos), sintomas relacionados con las
deposiciones (deposiciones incompletas, falsa alarma, esfuerzo, demasiado duras, demasiado pequenas) y
sintomas rectales (deposiciones dolorosas, quemazon, sangrado/desgarro), que fueron determinados en la
semana 4 y la semana 12. En la semana 4, la proporcion de pacientes con una mejoria de >1 frente al valor
basal en las subescalas de sintomas abdominales, sintomas relacionados con las deposiciones y sintomas
rectales del cuestionario PAC-SYM fue del 41,3%, 41,6% y 31,3% respectivamente en los pacientes
tratados con 2 mg de prucaloprida en comparacion con el 26,9%, 24,4% y 22,9% en los pacientes tratados
con placebo. Se observaron resultados similares en la semana 12: el 43,4%, 42,9% y 31,7%
respectivamente en los pacientes tratados con 2 mg de prucaloprida frente al 26,9%, 27,2% y 23,4% en los
pacientes tratados con placebo (p<0,001 frente a placebo).

También se observo un beneficio significativo en una serie de medidas de calidad de vida, tales como el
grado de satisfaccion con el tratamiento y con los héabitos intestinales, molestias fisicas y psicosociales asi
como preocupaciones, en las evaluaciones realizadas en la semana 4 y en la semana 12. En la semana 4, la
proporcion de pacientes con una mejoria de >1 frente al valor basal en la subescala de satisfaccion con la
calidad de vida de la evaluacion del estrefiimiento por el paciente (PAC-QOL) fue del 47,7% en los
pacientes tratados con 2 mg de prucaloprida en comparacion con el 20,2% en los pacientes tratados con
placebo. Se observaron resultados similares en la semana 12: el 46,9% en los pacientes tratados con 2 mg
de prucaloprida frente al 19,0% en los pacientes tratados con placebo (p<0,001 frente a placebo).
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Ademas, la eficacia, seguridad y tolerabilidad de prucaloprida en pacientes varones con estrefiimiento
cronico se evaluaron en un estudio de 12 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (N=370). Se cumplid el criterio principal de valoracion del estudio: un porcentaje mas alto
estadisticamente significativo de sujetos en el grupo de prucaloprida (37,9%) tuvo un promedio de > 3
DEC/semana en comparacion con los sujetos en el grupo de tratamiento con placebo (17,7%) (p<0,0001)
durante el periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas. El perfil de seguridad de prucaloprida fue
acorde con el que se observo en las pacientes mujeres.

Estudio a largo plazo

La eficacia y la seguridad de prucaloprida en pacientes (de >18 afios de edad) con estrefiimiento cronico
fueron evaluadas en un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo de 24
semanas de duracion (N=361). La proporcion de pacientes con una frecuencia semanal promedio de >3
deposiciones espontaneas y completas (DEC) (es decir, pacientes con respuesta) durante la fase de
tratamiento a doble ciego de 24 semanas no fue estadisticamente diferente (p=0,367) entre los grupos de
tratamiento con prucaloprida (25,1%) y con placebo (20,7%). La diferencia entre grupos de tratamiento en
la frecuencia semanal promedio de >3 DEC no fue estadisticamente significativa a lo largo de las semanas
1 a 12, lo que no coincide con los otros 5 estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego y
controlados con placebo de 12 semanas de duracion, que demostraron eficacia en este punto temporal en
pacientes adultos. En consecuencia, se considera que el estudio no es concluyente con respecto a la
eficacia. Sin embargo, la totalidad de los datos, incluidos los otros estudios a doble ciego y controlados con
placebo de 12 semanas, respalda la eficacia de prucaloprida. El perfil de seguridad de prucaloprida en este
estudio de 24 semanas fue coherente con el observado en los estudios previos de 12 semanas.

Se demostrado que prucaloprida no produce fendmenos de rebote, ni induce dependencia.

Estudio TOT

Se ha realizado un estudio exhaustivo sobre el QT para evaluar los efectos de prucaloprida en el intervalo
QT a dosis terapéuticas (2 mg) y supraterapéuticas (10 mg) y se compard con los efectos del placebo y un
control positivo. Este estudio no mostré diferencias significativas entre prucaloprida y el placebo en
ninguna de las dosis, basado en las mediciones medias del QT y en un analisis de los valores extremos,
confirmando los resultados de dos estudios controlados con placebo sobre el QT. En los ensayos clinicos
doble ciego, la incidencia de acontecimientos adversos relacionados con el QT y de arritmias ventriculares
fue baja y similar a la observada con placebo.

Poblacion pediatrica

La eficacia y la seguridad de prucaloprida en pacientes pediatricos (de 6 meses a 18 afios de edad) con
estrefiimiento funcional fueron evaluadas en un estudio de 8 semanas, a doble ciego y controlado con
placebo (N = 213), seguido de un estudio de 16 semanas, abierto, controlado con comparador
(polietilenglicol 4 000) por un maximo de 24 semanas (N = 197). La dosis de inicio fue de 0,04 mg/kg/dia,
ajustada entre 0,02 y 0,06 mg/kg/dia (hasta un maximo de 2 mg diarios) para los nifios con un peso < 50 kg,
administrada en forma de solucion oral de prucaloprida o el placebo correspondiente. Los nifios con un
peso > 50 kg recibieron 2 mg/dia de prucaloprida en comprimidos o el placebo correspondiente.

La respuesta al tratamiento fue definida como un promedio de > 3 deposiciones espontaneas (DE) por
semana, y un promedio de episodios de incontinencia fecal de < 1 cada 2 semanas. Los resultados del
estudio no indicaron ninguna diferencia en eficacia entre prucaloprida y el placebo, con tasas de respuesta
del 17% y 17,8%, respectivamente (P= 0,9002). Prucaloprida fue bien tolerado en términos generales. La
incidencia de sujetos con un minimo de 1 acontecimiento adverso emergente del tratamiento fue similar
entre el grupo de tratamiento con prucaloprida (69,8%) y el grupo de placebo (60,7%). Globalmente, el
perfil de seguridad de prucaloprida en nifios fue el mismo que en adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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Absorcion

La prucaloprida se absorbe rapidamente; después de una dosis unica oral de 2 mg en sujetos sanos, la Cpax
fue alcanzada en 2-3 horas. La biodisponibilidad oral absoluta es >90%. La ingesta concomitante de
alimentos no afecta a la biodisponibilidad oral de la prucaloprida.

Distribucion

La prucaloprida se distribuye ampliamente, con un volumen de distribucion una vez alcanzado el estado
estacionario (Vdss) de 567 litros. La unidn a proteinas plasmaticas de la prucaloprida es de
aproximadamente un 30%.

Biotransformacién

El metabolismo no es la via principal de eliminacion de la prucaloprida. /n vitro, el metabolismo hepatico
en humanos es muy lento, encontrandose solo pequefias cantidades de metabolitos. En un estudio realizado
en el hombre de dosis orales con prucaloprida radiomarcada, se recuperaron pequenas cantidades de siete
metabolitos en orina y heces. El metabolito cuantitativamente mas importante en las excreciones, el
R107504, daba cuenta del 3,2% y 3,1% de la dosis en orina y heces, respectivamente. Otros metabolitos
identificados y cuantificados en la orina y las heces fueron el R084536 (formado por N-desalquilacion) que
daba cuenta del 3% de la dosis y productos de hidroxilacion (3% de la dosis) y N-oxidacion (2% de la
dosis). El principio activo inalterado supuso un 92-94% de la radiactividad total en plasma. El R107504,
R084536 y R104065 (formados por O-desmetilacion) se identificaron como metabolitos plasmaticos
menores.

Eliminacion

Una gran proporcion del principio activo es excretado de forma inalterada (el 60-65% de la dosis
administrada en orina y aproximadamente el 5% en heces). La excrecion renal de la prucaloprida inalterada
se debe tanto a filtracion pasiva como a secrecion activa. El aclaramiento plasmatico promedio de la
prucaloprida es de 317 ml/min. Su semivida terminal es de aproximadamente un dia. El estado estacionario
se alcanza a los 3-4 dias. Con el tratamiento diario de 2 mg de prucaloprida, las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario fluctian entre 2,5 ng/ml y 7 ng/ml, para los valores valle y pico,
respectivamente. La proporcion de acumulacion después de la dosificacion unica diaria vari6 de 1,9 a 2,3.
La farmacocinética de la prucaloprida es proporcional a la dosis dentro y por encima del rango terapéutico
(estudiado hasta 20 mg). La prucaloprida administrada una vez al dia muestra una cinética tiempo-
independiente durante el tratamiento prolongado.

Poblaciones especiales

Farmacocinética poblacional

Un analisis de farmacocinética poblacional mostr6 que el aclaramiento total aparente de la prucaloprida se
correlacionaba con el aclaramiento de la creatinina, sin que se viera afectado por la edad, el peso corporal,
el sexo o laraza.

Pacientes de edad avanzada

Tras la administracion de una dosis tUnica diaria de 1 mg, las concentraciones plasmaticas pico y el AUC de
la prucaloprida en pacientes de edad avanzada fueron un 26% y un 28% mads elevadas que en los adultos
jovenes. Este efecto puede ser atribuido a una menor funcion renal en las personas de edad avanzada.

Insuficiencia renal

En comparacion con los sujetos que presentan una funcion renal normal, las concentraciones plasmaticas
de la prucaloprida después de una dosis tnica de 2 mg fueron de media un 25% y un 51% mas elevadas en
los sujetos con insuficiencia renal leve (Clcr 50-79 ml/min) y moderada (Clcr 25-49 ml/min),
respectivamente. En los sujetos con insuficiencia renal avanzada (Clcr < 24 ml/min), las concentraciones
plasmaticas fueron 2,3 veces superiores a las concentraciones en los sujetos sanos (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia hepatica
La eliminacion no renal contribuye aproximadamente al 35% de la eliminacion total. En un pequefio
estudio de farmacocinética, la Cmax. y el AUC de prucaloprida fueron como promedio un 10-20% mayores

8de 10




en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave, en comparacion con los sujetos sanos (ver
secciones 4.2 y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Una serie extensa de estudios de
farmacologia sobre seguridad con especial énfasis en los parametros cardiovasculares no mostré cambios
relevantes en los parametros hemodinamicos ni en los parametros derivados del ECG (QTc¢) a excepcion de
un aumento moderado de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial observados tras la administracion
intravenosa en cerdos anestesiados, asi como un aumento de la presion arterial tras la administracion de un
bolo intravenoso en perros conscientes, que no se observo ni en perros anestesiados ni tras la
administracion oral en perros que alcanzaron cifras plasmaticas similares. Un estudio de toxicidad
neonatal/juvenil subcutanea llevado a cabo en ratas de 7 a 55 dias de edad produjo un nivel de exposicién
sin efectos adversos observados (NOAEL) de 10 mg/kg/dia. Los cocientes de exposicion AUC.o4n en el
NOAEL frente a nifios (con dosis de aproximadamente 0,04 mg/kg por dia) estuvieron en un rango entre 21
y 71, lo que ofrece margenes adecuados de seguridad para la dosis clinica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E 460(1))
Lactosa monohidrato

silice coloidal anhidra (E 551)
Estearato magnésico (E 470b)

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa (E464)

Diodxido de titanio (E171)
Lactosa monohidrato
Macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
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Blisteres de oPA/Alu/PVC//Alu que contienen 1, 14, 28 u 84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que no se comercialicen todos los tamafos de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tarbis Farma S.L.
Gran Via Carlos 111, 94
08028 Barcelona
Espatia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

91.611

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2026

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Junio /2026

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espaifiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) www.aemps.gob.es
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