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BUENOS AIRES, 193 AGD 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020643-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones JANSSEN CILAG FARMACEUTICA
S.A., solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado bara su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto ). '

Que las actividade;s de importacién y comercializacién ae
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y I'os
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Gestién de Informacion Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitade, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccidén de
Evaluacién y Registro de Medicamentos, en la que -informa due la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

Que el Plan de Gestion de Riesg.o 'preéentado por la firma a fs.
79/130 fue oportunamente aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia
dependiente del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Cértificado correspondiente,
han. sidolconvalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigenté en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
1490/92 y del Decreto 1271/13. -

Por ello;

El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10°- Autorizase la inscripcién en el Registro-NacionaI de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RESOLOR y
nombre/s genérico/s SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en elltipo de Tramite N© 1.2.3.,
por JANSSEN .CILAG FARMACEUTICA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma. |

ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de 'Ios prbyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto eﬁ los Articulos
precedentes; el Certificado de Inscripcion en el REM,-ﬁgurando éomo Anexo TIII

de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

-3 -
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ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exélusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente, |

ARTICULO 59- Con carcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscriplcic')n se autoriza por la presente disposicién, €l titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los ﬁnes de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - Establécese que la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.
deberd cumplir el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia dependiente dei Instituto Nacional de Medicamentos.
ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

-4-
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haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccion de Gestién de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

. |
. ’ |
Cumplido, archivese. ,

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-020643-11-1

Mg
. . Dr. OTI0 A.LLRSINGHER
DISPOSICION Ne: : Sub Administrador Naclonal

5 8 5 ﬁ ANM AT
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i ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: 5 8 5 @

Nombre comercial: RESOLOR

Nombre/s genérico/s: SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
SpA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO
SAN MICHELE, LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N° 8, KM. 63,5 -
PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo del producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RESOLOR.

Clasificacion ATC: AO3AE(Q4.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES
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LOS LAXANTES NO PROPORCIONAN ALIVIO ADECUADO.

Concentracion/es: 1.321 mg de SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 1.321 mg. -

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 149.969 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 21.000 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.360 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 1.350 mg. RECUBRIMIENTO: LACTOSA
MONOHIDRATO 22.000 %, MACROGOL 3000 8.000 %, TRIACETINA 6.000 %,
DIOXIDO DE TITANIO (E171) 24.000 %, HIPROMELOSA 6CP (E464) 40.000 %.
brigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO-ALUMINIO MONODOSIS PERFORADOS.
Presentacion; ENVASES CONTENIENDQO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacidn: CONSERVAR A TEMPERATURA  MENOR A 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ITALIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG

-7-
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SpA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO
SAN MICHELE, LATINA, ITALIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N2 8, KM. 63,5 -
PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo del producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

Forma-farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RESOLOR. |

Clasificacion ATC: AO3AEOQ4.

Indicacion/es autorizada/s: RESOLOR ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES
LOS LAXANTES NO PROPORCIONAN ALIVIO ADECUADO.

Concentracién/es: 2.642 mg de SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 2.642 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 165.458 mg, CELULOSA
" MICROCRISTALINA 30.000 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.400 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO ; 1.500 mg. RECUBRIMIENTO: LACTOSA
MONOHIDRATO 22.000 %, MACROGOL 3000 8.000 %, TRIACETINA 6.000 %,
DIOXIDO DE TITANIO (E171) 22.880 %, HIPROMELOSA 6CP (E464) 40.000 %_.‘

OXIDO DE HIERRO ROJO (E172) 0.90 %, OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172)

-8-
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0.10 %, FD&C AZUL N°2 LACA LUMINICA (E132) 0.020 %.

.Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO-ALUMINIO MONODOSIS PERFORADOS.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA  MENOR A 36°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
SpA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO
SAN MICHELE, LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N2 8, KM. 63,5 -
PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. -

Pais de consumo del producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

DISPOSICION No: 5 8 5 O a ,(,sﬁ 43!«‘3«1@

' ORSINGHER
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No:

_ I,Jim',s A,

pr. OTIO A. ORSN HER

Sub Administrador Nacional
ANM AT,
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PROYECTO DE ROTULO

RESOLCR
SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 1 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria italiana Venta bajo receta
Para la administracién oral

PRESENTACION
Caja conteniendo 28 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene;

SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 1mg
Excipientes C.8.

Indicaciones, Posologia, Contraindicaciones, Advertencias E Informacién

Adicional: Ver prospecto adjunto.

Fecha de vencimiento:
Lote N°;

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

No Almacenar a temperatura superior a 30 °C. Proteger de la humedad

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Miguel A, Larroca, Farmacéutico

Elaborado en JANSSEN CILAG S.p.A.
Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele




Latina
ITALIA

Importado por JANSSEN CILAG Famacéutica SA,
Mendoza 1259,

(1428) Buenos Aires

ARGENTINA




PROYECTO DE ROTULO

RESOLOR
SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 2 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria ltaliana Venta bajo receta

Para la administracién oral

PRESENTACION
Caja conteniendo 28 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 2mg
Excipientes C.s.

Indicaciones, Posologia, Contraindicaciones, Advertencias E Informacion

Adicional: Ver prospecto adjunto.

Fecha de vencimiento:
Lote N%

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
No Almacenar a temperatura superior a 30 °C. Proteger de la humedad

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico

Elaborado en JANSSEN CILAG Sp.A.




Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele
Latina
ITALIA

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.
Mendoza 1259,

(1428) Buenos Aires

ARGENTINA




ANEXO 1
PROYECTO DE PROSPECTO
RESOLOR®
PRUCALOPRIDA

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta Bajo Receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de RESOLOR® (prucaloprida) contiene:

- I mg de prucaloprida (equivalente a 1,321 mg de succinato de prucaloprida).
- 2mg de prucaloprida (equivalente a 1,321 mg de succinato de prucaloprida).

Cantidades y Unidades

Ilmg Zmg
Niicleg
Succinato de Prucaloprida 1,32Img | 2,642 mg
Lactosa monohidrato . 149,969mg | 165,458mg
Celulosa microcristalina . 21,000mg | 30,000mg
Diéxido de silicio coloidal 0,360mg 0,4000mg
Estearato de magnesio 1,350mg 1,5000mg
Recubrimiento |
L actosa monohidrato - 22,000% 22,000%
Macrogol 3000 / peg 3000 _ 8,000% 8,000%
Triacetina 6,000% 6,000%
Dibxido de titanio (E171) T [24.000% | 22,880%
Hipromelosa 6¢cp (E464) . 40,000% | 40,000%
Oxido de hierro rojo (E172) ' 0,090%
Oxido de hierro amarilio (E172) --- 0,010%
FD&C azul N° 2 laca aluminica (E132) - 0,020%
Agua purificada (removida durante el secado) 35,000% | 39,700%

PR SR
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ACCION TERAPEUTICA
Agonista de receptores de serotonina (5-HTy)

INDICACIONES
Indicaciones terapéuticas
RESOLOR® esté indicado para el tratamiento sintomético de! estrefiimiento crénico en mujeres

en las cuales los laxantes no proporcionan alivio adecuado.

DESCRIPCION

Prucaloprida es un firmaco que actda sobre los receptores de serotonina.

Cédigo ATC: AO3AE04 :

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién ' .

Prucaloprida es un dihidro bezofuran carboxamida con actividades enterocinéticas. Prucaloprida
‘es un agonista del receptor de serotonina (5-HT,) de alta afinidad lo cual puede explicar sus
efectos enterocinéticos. In 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-HT,.

Farmacocinética

Absorcién

Prucaloprida se absorbe rdpidamente; después de una dosis (nica oral de 2 mg, la Cpg fue
alcanzada en 2-3 horas. La biodisponibilidad oral absoluta es de > 90%. La ingesta concornitante
de alimentos no afecta la biodisponibilidad oral de prucaloprida.

Distribucién

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

Metabolismo

El metabolismo no es la via principal de eliminacién de prucaloprida. /n vitro, el
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metabolismo hepatico en humanos es muy lento, encontrdndose solo pequefias cantidades de
metabolitos. En un estudio realizado en el hombre de dosis orales con prucaloprida marcada, se
recuperaron pequefias cantidades de ocho metabolitos en orina y heces. El metabolito principal
(R107504, formado por O-demetilacién y oxidacion de la funcién alcohélica resultante a acido
carboxilico) supuso menos del 4% de la dosis. El principio activo inalterado supuso un 85% de la
radiactividad total en plasma y solo el R107504 fue un metabolite plasmético menor.

Eliminacién

Una gran proporcion del farmaco activo es excretado de forma inalterada (aproximadamente el
60% de la dosis administrada en orina y al menos el 6% en heces). La excrecién renal de
prucaloprida inalterada se debe tanto a filtracién pasiva como a secrecién activa. El aclaramiento
promedio de prucaloprida es de 317ml/min. Su semivida terminal es de aproximadamente un dia.
El estado éstacionario se alcanza a los 3-4 dias. Con el tratamiento diario de 2mg de prucaloprida, -
las concentraciones plasméticas en estado estacionario fluctan entre 2,5ng/ml y 7ng/mil, para los
valores valle y pico, respectivamente. La proporcién de acumulacién después de la dosificacion
{inica diarta vario de 1,9 a 2,3, La farmacocinética de prucaloprida es proporcional a la dosis-
dentro y mas all4 del rango terapéutico (estudiado hasta 20mg). Prucaloprida administrada una
vez al dia muestra una cinética tiempo-independiente durante el tratamiento prolongado.

Poblaciones especiales

Farmacocinética poblacional

Un anélisis de farmacocinética poblacional mostré el aclaramiento total aparente de prucaloprida
se correlaciona con el aclaramiento de creatinina, sin que se viera afectado por la edad, el peso
corporal, el género o la raza,

Ancianos

Tras la adrﬁinistracién de una dosis Gnica de 1mg, las concentraciones plasmaéticas pico el AUC
de prucaloprida en sujetos acianos fueron un 26% y un 28% més elevadas que en los adultos
jévenes. Este efecto puede ser atribuido a una menor funcién renal en el anciano.

Insuficiencia renal

En comparacién con los sujetos que presentan una funcién renal normal, las

concentraciones plasmiticas de prucaloprida después de una dosis tinica de 2mg fueron de media

un 25% y un 51% maés elevadas en los sujetos con insuficiencia renal leve (Clcr 50-79 ml/min) y
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moderada (Clcr 25-49 ml/min) respectivamente. En los sujetos con insuficiencia renal grave
(Clecr € 24 ml/min), las concentraciones plasméticas fueron 2,3 veces superiores a las
concentraciones en los adultos sanos (ver seccién Posologia - forma de administracién y
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacidén pedidtrica

Después de una dosis oral Gnica de 0,03mg/kg en pacientes pedidtricos con edades comprendidas
entre los 4 y los 12 afios, la Cmax de prucaloprida fue similar a la de los adultos después de una
(inica de 2mg, mientras que la AUC no ligada fue de un 30-40% menor que después de
administrar la misma dosis en adultos. La exposicién no ligada fue similar a lo largo de todo el
rango de edad (4-12 afios). La semivida terminal promedio en la poblacién pedidtrica fue de
aproximadamente 19 horas (rango 11,6 a 26,8 horas) (ver seccién Posologia y forma de

administracion.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos

2 mg una vez al dia.
Ancianos (> 65 afios)

Comenzar con ! mg una vez al dia (ver Propiedades farmacocinéticas); en caso necesario, la

dosis puede aumentarse a 2mg una vez al dia.

Nifios y adolescentes

No se recomienda la administracion de RESOLOR® en nifios y adolescentes menores de 18 afios
hasta que se disponga de nuevos datos. En la seccién Propiedades farmacocinéticas se describen
los datos actualmente disponibles.

Pacientes con insuficiencia renal

La dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (GFR <30 ml/min/ 1,73m%) es de 1 mg una
vez al dia (ver secciones Contraindicaciones y Propiedades farmacocinéticas). No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Pacientes con insuficiencia hepdtica
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dia (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades

farmacocinéticas). No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepitica leve a
moderada.

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

En caso de que la administracién dnica diaria de prucaloprida no sea eficaz después de 4 semanas
de tratamiento, se deberia volver a examinar al paciente y volver a considerar el beneficio del
tratamiento.

La eficacia de prucaloprida ha sido establecida en estudios doble ciego controlados con placebo
de hasta tres meses de duracién. En caso de tratamiento prolongado se debe reevaluar el beneficio
de tratamiento a intervalos regulares. '

Modo de administracién

Los comprimidos recubiertos de RESOLOR® son para uso oral y pueden administrarse con o sin

alimentos, a cualquier hora del dia.

Instrucciones de uso y manipulacién y ¢liminacién
Ninguna especial

CONTRAINDICACIONES
+ Contraindicaciones

" Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia renal que requiera dialisis

Perforacion u obstruccioén intestinal debida a trastorno estructural o funcional de la pared
intestinal, ileo obstructivo, trastorno inflamatorio grave del tracto intestinal, como la

enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y megarecto/megacolon téxico.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
La excrecion renal es la via principal de eliminacién de prucaloprida (ver seccion Propiedades\
farmacocinéticas). Se recomienda una dosis de 1mg en los sujetos con insuficiencia renal grave
(ver seccion Posologia y forma de administracién).

No se han evaluado pacientes con enfermedad concomitante grave o clinicamente inestable (p ej.,
enfermedad hepatica, cardiovascular o pulmonar, trastornos neuroldgicos o psiquiatricos, cincer o
SIDA y otros trastornos endocrinos). RESOLOR® debe prescribirse con precaucion en pacientes -
con dichas patologias. En concerté, RESOLOR® debe usarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de arritmias o enfermedad isquémica cardiovascular.

En caso de diarrea grave, la eficacia de los anticonceptivos orales podria verse disminuida,
recomend4ndose el uso de un método anticonceptivo adicional para prevenir posibles fracasos
dela anticonceptivo oral.

No es probable que la insuficiencia hepética pueda afectar al metabolismo y la exposicion de
prucaloprida en humanos de forma clinicamente relevante. No se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia hepética leve, moderada o grave, y por tanto, se recomienda una dosis més baja
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccién Posologia y forma de administracién).
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactosa de Lapp (insuficiencia observada ¢n ciertas poblaciones de Laponia) o

malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones de la droga con otras drogas v otras formas de interaccién

Los datos in vitro indican que prucaloprida presenta un bajo potencial de interaccioén, y no se
espera que las concentraciones terapéuticas del farmaco afecten el metabolismo mediado por CYP
de otros medicamentos administrados conjuntamente. Aunque 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. ' -
Ketoconazol (200mg 2/dia), un potente inhibidos de CYP3A4 y de P-gp, aument el drea bajo la
curva (AUC) de prucaloprida en aproximadamente un 40%. Este efecto es demasiado pequefio
para ser clinicamente relevante y se podria atribuir a la inhibicién del transporte renal mediado

por P-gp. Interacciones de magnitud similar a las observadas con ketoconazol también pueden
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renal. La inhibicion de todos los transportadores involucrados en la secrecién activa de

prucaloprida (incluyendo P-gp) podria aumentar teéricamente la exposicion de ésta hasta un 75%.
Los estudios en voluntarios sanos mostraron é;ue prucaloprida no afecté de forma clinicamente
relevante la farmacocinética de warfarina, digoxina, alcohol y paroxetina. Se observé un aumento
del 30% en las concentraciones plasméticas de eritromicina durante el tratamiento concomitante
con prucaloprida. El mecanismo de esta interaccion no es del todo conocido, pero los datos
disponibles sugieren que es consecuencia de la elevada variabilidad intrinseca en la cinética de
eritromicina, mas que de un efécto directo de la prucaloprida.

La administracién de dosis terapéuticas de probenecid, cimetidina, eritromicina y paroxetina no
afectaron la farmacocinética de prucaloprida.

RESOLOR® deberia utilizarse con precaucion en pacientes que reciben firmacos concomitantes
que se sabe producen prolongacioén del intervalo QTe.

Debido a su mecanismo de accién, la utilizacion de sustanéias‘ similares a la atropina podria
reducir los efectos de prucaloprida mediados por €l receptor de 5-HTs,.

No se han observado interacciones con alimentos.

Embarazo y lactancia

Embarazo _

La experiencia con prucaloprida durante €l embarazo es limitada. En los ensayos clinicos se han
observado casos de aborto esponténeo, aunque se desconoce la relacién de causalidad con
prucaloprida en presencia de torso factores de riesgo. Los estudios en animales no indican efectos
petjudiciales directo e indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, parto
o desarrollo postnatal (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad) no se recomienda la
utilizacién de RESOLOR® durante ¢! embarazo. Las mujeres con potencial de gestacién deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con prucaloprida.

Lactancia

Confidencial ) 83




de RESOLOR® durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios realizados en animales indican que no hay efecto sobre la fertilidad masculina o

femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han realizado estudios de los efectos de prucaloprida sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. RESOLOR® ha sido asociiado con mareo y fatiga especialmente durante el
primer dia de tratamiento lo cual podria afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas

(ver seccién Reacciones adversas),

REACCIONES ADVERSAS
RESOLOR® ha sido administrado por via oral en ensayos clinicos controlados a

aproximadamente 2700 pacientes con estrefiimiento crénico. De esto pacientes, casi 1000
pacientes recibieron RESOLOR® a las dosis recomendadas de 2 mg al dia, mientras que
aproximadamente 1300 pacientes fueron tratados con 4 mg de prucaloprida diarias. La
exposicién total en el plan de desarrollo clinico excedi6 2600 pacientes afio. Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas al tratamiento con RESOLOR® son cefalea y
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, niuseas o diarrea) ocurriendo cada una de elias en
aproximadamente un 20% de los pacientes. Las reacciones adversas ocurren principalmente al
inicio de la terapia y suelen desaparecer al cabo de unos pocos dias sin necesidad de interrumpir
el tratamiento. Se han descrito ocasionalmente otras reacciones adversas. La mayoria de los
acontecimientos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

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 < 1/10)
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Poco frecuentes (2 1/1000 < 1/100)
Raras (= 1/10000 a < 1/1000)
Muy raras (< 1/10000)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

de frecuencia. Las frecuencias se han calculado en base a los datos de los estudios clinicos
controlados con placebo.

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Poco frecuentes: cefalea

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: mareo
Raras: temblor

Trastornos cardiacos

Raras: palpitaciones

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas, diarrea, dolor abdominal

Frecuentes: vémitos, dispepsia, hemorragia rectal, flatulencia, ruidos intestinales
anormales

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: polaquiuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: fatiga

Raras: fiebre, malestar

Después del primer dia de tratamiento, las reacciones adversas mds frecuentes durante el
tratamiento con RESOLOR® fueron similares (diferencia en la incidencia entre prucaloprida y
placebo inferior al 1%) a las observadas con placebo, a excepcién de las nduseas y diarrea que
ocurrieron con mayor frecuencia durante el tratamiento con RESOLOR® aunque menos
pronunciadas (diferencia en la incidencia entre prucaloprida y placebo entre 1 y 3%)

Se describieron palpitaciones en el 0,7% de los pacientes con placebo, en el 1,0% de los pacientes

que recibieron 1 mg de prucaloprida, 0,7% en los pacientes que recibieron 2 mg de prucaloprida y
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en el 1,9% de los pacientes que recibieron 4 mg. La mayoria de los pacientes continué utilj
prucaloprida. Al igual que ocurre con cualquier nuevo sintoma, los pacientes deberfan info

médico si aparecen palpitaciones.

SOBREDOSIFICACION

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el tratamiento con prucaloprida fue bien tolerado
cuando se administré a una pauta creciente de hasta 20mg una vez al dia (10 veces la dosis
terapéutica recomendada). La sobredosis puede producir sintomas derivados de una exageracion
de los efectos farmacodinamicos conocidos del medicamento ¢ incluyen cefalea, nauseas y
diarrea. No se dispone de tratamiento especifico para la sobredosis con RESOLOR®. En caso de
sobredosis, administrar tratamiento sintomético y medidas de apoyo. La perdida extensa de
liquidos ocasionada por diarrea o vomitos podria requerir la correccion de anomalfas
electroliticas. |

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

Caja conteniendo 28 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

No almacenar a temperatura superior a 30°C. Proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Miguel A. Larroca '
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Fabricado por: Janssen Cilag S.p.A.

Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele
Latina

Italia

" Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA
® Marca Registrada

Fecha de altima revisién:
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ANEXO III

|

CERTIFICADO

| Expediente N°; 1-0047-0000-020643-11-1
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

, y de acuérdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©

125 por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., se autorizé la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

‘Nombre comercial: RESOLOR

Nombre/s genérico/s: SUCCINATé) DE PRUCALOPRIDA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
SpA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO
SAN MICHELE, LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N° 8, KM. 63,5 -
PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumolde1 producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

Los siguientes datos identificétorios autorizados pbr-la presente disposicion se

|

detallan a continuacién:
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Forma farmacéut-ica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: RESOLOR. |
Clasificacién ATC: AO3AEQ4. l ‘

Indicacion/es éutorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES
LOS LAXANTES NO PROPORCIONAN ALIVIO ADECUADO.

Concentracidon/es: 1.321 mg de S}JCCINATO DE PRUCALOPRIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 1.321 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 149.969 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 21.000 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.360 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO '1.350 mg. RECUBRIMIENTO: LACTOSA
MONOHIDRATO 22.000 %, MACROGOL 3000 8.000 %, TRIACETINA 6.000 %,
DIOXIDO DE TITANIO (E171) 24.000 %, HIPROMELOSA 6CP (E464) 40.000 %.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Prin.’lario/s: BLISTER ALUMINIO-ALUMINIO MONODOSIS PERFORADOS.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. | |

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C
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PROTEGER DE LA HUMEDAD.
Condiciéon de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién,, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

f
ITALIA. '
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
SpA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO
SAN MICHELE, LATINA, ITALIA,
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N2 8, KM. 63,5 -
PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo de! producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: RESOLOR.

Clasificacion ATC: AQO3AEQ4.

Indicacién/es autorizada/s: RESOLOR ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES
LOS LAXANTES NO PROPORCIONAN ALIVIO ADECUADO.

Concentracidn/es: 2.642 mg de SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA.

Férmula completa por unidad de forma farhacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SUCCINATO DE PRUCALOPRIDA 2.642 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 165.458 mg, CELULOSA

}/‘ . -13-
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MICROCRISTALINA 30.000 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.400 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 1.500 mg. RECUBRIMIENTO: LACTOSA
MONOHIDRATO 22.000 %, MACROGOL 3000 8.000 %, TRIACETINA 6.000 %,
DIOXIDO DE TITANIO (E171) 22:880 %, HIPROMELOSA 6CP (E464) 40.000 %,
OXIDO DE HIERRO ROJO (E172) 0.90 %, OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172)
0.10 %, FD&C AZUL N°2 LACA LUMINICA (E132) 0.020 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO-ALUMINIO MONODOSIS PERFORADOS.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta:_ ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. |

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C
PROTEGER bE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
SpA. .

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, 04010, BORGO

SAN MICHELE, LATINA, ITALIA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N2 8, KM. 63,5 -

PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo del producto en los términos del Decreto 150/92: ITALIA.

Se extiende a JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. el Certificado N°
5 ?4 g 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los | dias

del mes de 11 AGO 7014 de , siendo su vigencia por cinco (5)
o
afios.a partir de la fecha impresa en el mismo.
’ {lig &
DISPOSICION (ANMAT) No: 5 8 5 0 ‘1

Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Adminlstrador Nacional
O OANMAT
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