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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANILAT pisPosicion O 51 9

BUENOS AIRES, 28 0CT 260

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002464-13-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones NOVA ARGENTIA S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
de! Decreto N© 150/92 (T.0. Decreto N° 177/93).

Que las actividades de elaboracidén y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempiadas por la Ley N°© 16463 y
los Decretos Nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.0. Decreto NC 177/93), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 3° de! Decreto

N¢ 150/92 (T.0O. Decreto N° 177/93).
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Regulacion e Institutos
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) emitié los
informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para Ia
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el establecimiento que
realizara la elaboracion y el encargado de efectuar el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion, demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta
Administraciéon Nacional dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 1271/13.
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Por ello;
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El. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AR-1055 y
nombre/s genérico/s PRUCALOPRIDE, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1. por NOVA
ARGENTIA 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 20.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integranfe de la misma.
ARTICULO 3°.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

P
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Ministeri de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.AT.
inscripcidén se autoriza por-la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de |la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-002464-13-4

DISPOSICION No: 6 5 i 9

Q{,\ Dr. CARLOS CHIALE
‘ Adminlairador Naclonal

ANMAT,
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 6 5 l 9

Nombre comercial: AR-1055

Nombre/s genérico/s: PRUCALOPRIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ROEMMERS S.A.I.C.F. (JOSE RODO 6424, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES Y ALVARQ BARROS 1113, LUIS GUILLéN,
PARTIDO DE ESTEBAN ECHEVERRIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AR-1055 1.

Clasificacién ATC: AO3AEO4

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

Concentracion/es: 1.00 mg de PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE
z !{/ 5
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SUCCINATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE SUCCINATO) 1.00 mgq.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.00 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.36
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.92 mg, TRIACETINA 0.72 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 143.01 mg,
CROSPOVIDONA 4.00 mg, CELULOSA POLVO 47.67 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y
100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacidn: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.
CONSERVAR EN LUGAR SECO,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comerciail: AR-1055 2,

Clasificacién ATC: AO3AEQ4.

[ 6
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Indicacion/es _ autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES LOS
LAXANTES NO PROPORCIONAN UN ALIVIO ADECUADO.
Concentracion/es: 2.00 mg de PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE
SUCCINATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE SUCCINATO) 2.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.00 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.331
mg, HIDROX_IPROPILMETILCELULOSA 4.858 mg, TRIACETINA 0.711 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 141.99 mg,
OXIDO DE HIERRC ROJO 0.14 mg, CROSPOVIDONA 4.00 mg, CELULOSA POLVO
47.33 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y
100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 30 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C,

CONSERVAR EN LUGAR SECO.

U ?
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 6 5 1 9

Dr. CARLOS CHIALE
Adminlstrldor Naclonal
ANM.A.T.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 6 5 1 g

Dr CARLOS CHIALE

~gministrador Naclonal
A NM.AT,
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ANEXQO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1~-0047-0000-002464-13-4

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
Ei 5 1 9, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,

por NOVA ARGENTIA S.A., se autorizé6 la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AR-1055

Nombre/s genérico/s: PRUCALOPRIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ROEMMERS S.A.I.C.F. (JOSE RODO 6424, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES Y ALVARO BARROS 1113, LUIS GUILLON,

PARTIDO DE ESTEBAN ECHEVERR{A, PROVINCIA DE BUENOS AIRES).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial; AR-1055 1.

B ’
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Clasificacion ATC: AO3AEOQ4
Indicacidén/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO EN MUJERES EN LAS CUALES LOS
LAXANTES NO PROPORCIONAN UN ALIVIO ADECUADO.
Concentracién'/es: 1.00 mg de PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE
SUCCINATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE SUCCINATO) 1.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.00 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.36
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.92 mg, TRIACETINA 0.72 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 143.01 mg,
CROSPOVIDONA 4.00 mg, CELULOSA POLVO 47.67 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y
100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de éonservacién: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 309C,

CONSERVAR EN LUGAR SECO.

oy
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AR-1055 2.

Clasificacion ATC: A03AEQ4.

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

Concentracion/es: 2.00 mg de PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE
SUCCINATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: PRUCALOPRIDE (COMO PRUCALOPRIDE SUCCINATO) 2.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.00 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.331
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.858 mg, TRIACETINA 0.711 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 141.99 mg,
OXIDO DE HIERRQO ROJO 0.14 mg, CROSPOVIDONA 4.00 mg, CELULOSA POLVO
47.33 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

e .
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 60 Y
100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Perfodo de vida Util: 30 meses
Forma de conservacidén: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30¢°C.
CONSERVAR EN LUGAR SECO.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

| 57285

28 0CT 2003

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

Se extiende a NOVA ARGENTIA S.A. el Certificado N© ,enla

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 5 i g

Pr. CARLOS CHIALE

Administrador Neclonal
ANMAT.

13
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10
comprimidos recubiertos.

AR-1055 1
PRUCALOPRIDE
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido recubierto contiene: Prucalopride (come Prucalopride Succinato) 1,00 mg.
Excipientes: Lactosa menohidrato 143,01 mg; Celulosa polvo 47,67 mg; Crospovrdona 4,00

mg, Estearato de magnesio 2,00 mg: Diéxido de silicio coloidal 2,00 mg;
Hidroxipropiimetilcelulosa 4 92 mg; Diéxido de titanio 2,36 mg; Triacetina 0,72 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS -
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N@.
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y!o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buencs Aires

NOVA ARGENTIA S.A,
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA
Informacién a profesionales y usuarios @ 5296-9360
www.argentia.com.ar

Facha da Vencimiento:
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDQ: Envases conteniendo 10
comprimidos recubiertos.

AR-1055 2
PRUCALOPRIDE
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene: Prucalopride {como Prucalepride Succinato) 2,00 mg.
Excipientes; Lactosa monchidrato 141,99 mg; Celulosa polvo 47,33 mg; Oxido de hierro rojo
0,14 mg; Crospovidona 4,00 mg; Estearato de magnesic 2,00 mg; Diéxido de silicio coloidat
2,00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,858 mg; Dioxido de titanio 2,331 mg; Triacetina 0,714
mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne*:
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guilldn — Pcia. de Buenos Aires

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2758 - C1230AAT- CABA
Informacién a profesionales y usuarios @ 5298-9360
www, argaentia.com.ar

Fecha de Vencimiento:

NOTA: Este mismo proyecto de rGtulo se utilizarad
60 y 100 comprimides recubtertos,
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
AR-1055
PRUCALOPRIDE |
Comprimidos recubiertos
Via oral
FORMULAS
AR-1055 1

Cada comprimido recubierto contiene: Prucalopride (como Prucalopride Succinato) 1,00 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato 143,01 mg; Celulosa polvo 47,67 mg; Crospovidona 4,00
mg; Estearatc de magnesio 2,00 mg, Dioxido de silicic coloidal 2,00 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 4 92 mg; Didxido de titanio 2,36 mlg; Triacetina 0,72 mg.

AR-1055 2

Cada comprimido recubierto contiene; Prucalopride (como Prucalopride Succinato) 2,00 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 141,99 mg; Celulosa polvo 47,33 mg; Oxido de hierro rojo

0,14 mg; Crospovidona 4,00 mg; Estearato de magnesio 2,00 mg; Dioxido de silicio coloidal

2,00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,858 mg; Dioxido de titanio 2,331 mq; Triacetina 0,711
I

ACCION TERAPEUTICA!
Agonista serotoninérgico estimulante de Ja motilidad gastrointestinal. Grupo ATC: AO3AEQ4.

INDICACIONES
AR-1055 esta indicado para el tratamiento sintomatico del estrefiimiento crénico en mujeres
en las cuales los laxantes no proporcionan un alivio adecuado.

ACCION FARMACOLOGICA
El prucalopride es un agonista de alta afinidad de! reoeﬁtor de serotonina 5-HT,, con
actividades procinéticas gastrointestinales, in vitro, su afinidad por otros receptores s 150
VeCces menor. |
En animales, la estimulacion del receptor de serotonina estimula la_metilidad colonica

V(/\

GUSTAVO G. BANTOL!
APODERADO
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Los efectos observados en el tracto digestivo son sensibles a! blogueo con antagonistas

seleclivos dal recaptor 5-HT,, poniendo de manifiesto que los efectos observados se gjercen
por medio de la accion selectiva sobre estos receptores

Farmacocinética:.

E! prucalopride se absorbe rapidamente; después de una dosis (nica oral de 2 mg, la Cmax
s aicanza en 2-3 horas. La biodisponibilidad oral absolita es mayor al 80%. La ingesta
concomitante de alimentos no afecta a [a biodisponibilidad oral del prucalopride.

Prucalopride se distribuye ampliamente, con un volumen de distribucién una vez alcanzado
el estado estacionario de 587 litros, La unién a proteinas plasmsticas es de
aproximadamente un 30%. ,

El metabolismo no es la via principal de eliminacién del prut':a!opride. In vitro, el metabolismo
hepatico en humanos es muy lento, encontrandose los metabolitos solo en pequefias
cantidades. Luego de la administracién de dosis orales corl1 prucalopride radiomarcado, se
recuperaron pequeiias cantidades de ocho metabolitos en orina y heces. El metabolito
principal {formado por O-desmetilacién y oxidacién) supuso menos del 4% de la dosis. Ei
principio activo inalterado supuso un 85% de la radiactividad total en plasma.

Una gran proporcién del principio activo es excretado de forma inalterada (aproximadamente
el 60% de la dosis administrada se elimina en orina y al menos el 6% en heces). La
excrecion renal del prucalopride inalterado se debe tanto a filtracién pasiva como a
secrecién activa. El aclaramiento plasmético promedio de prucalopride es de 317 mlfmin. Su
vida media de eliminacién es de aproximadamante un dia. El estado estacionario se alcanza
a los 3-4 dias. Con el tratamiento diarioc de 2 mg de prucalopride, las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario fluctian entre 2,5 ng/m! y 7 ng/mi, para los valores valle
y pico, respectivamente. La famacocinética de prucaloprilde es proporcional a la dosis
dentro y mas alld del rango terapéutico {estudiado hasta 20 mg). El prucalopride
administrado una vez al dia muestra una cinética tiempo-independiente durante el
tratamiento prolongado.

Poblaciones especiales:

Un analisis de farmacocinética poblacional mostrd que el a'yclaramiento total aparante del
prucalopride se correlacionaba con el aclaramiento de la creatinina, sin que se¢ viera
afectado por la edad, el peso corporal, el sexo ¢ 12 raza.
Paclentes de edad avanzada:

Tras la administracién de una dosis Unica diaria de 1 mg, las-€oncentraciongs plasmaticds

.
pico y el AUC de@ ide en sujetos de edad avanzad@ un 26%

GUSTAVO G. SANTQL)

EPATERANG
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elevadas que en los adultos jovenes. Este efecto puede ser atribuido a una menor funcién

renal en los anciancs.

Insuficiencia renal :

En comparacién con los sujetos que presentan una funcién renal normal, ias
concentraciones plasmaticas del prucalopride después de una dosis unica de 2 mg fueron
en promedio un 25% y un 51% mas elevadas en los sujetos con insuficiencia renal leve (Clor
50-79 ml/min) y moderada (Cler 25-49 ml/min), respectivamente. En los sujetos con
insuficiencia renal grave (Clcr s 24 mUmin), las concentraciones plasméticas fueron 2.3
veces superiores a las concentracionas en los sujetos sanos.

Insuficiencia hepatica:

La eliminacion no renal contribuye aproximadamente al 35% de la eliminacién total. En un
pequefio estudio de farmacocinética, la Cméx. y el AUC de prucalopride fueren como
promedio un 10-20% mayares en pacientes con insuficiencia hepética de moderada a grave,
en comparacion con los sujetos sanos.

Poblacidn pediatrica:

Después de una dosis oral Unica de 0,03 ma/kg en pacientes pediétricos con edades
comprendidas entre los 4 y los 12 afios, la Cmax de prucalopride fue similar a la de los
adultos despuss de una dosis inica de 2 mg, mientras que el AUC no unida fue un 30-40 %
menor que después de administrar la dosis de 2 mg en adultos. La exposicién no unida fue
similar a lo largo de todo el rango de edad (4-12 afios). La vida media de eliminacién
promedio en la poblacién pediatrica fue de aproximadamente 18 horas (rango 11,6 a 26,8
horasj),

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis habitual en mujeres es de 2 mg una vez al dia.
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de prucalopride en varones en ensayos
clinicos controlados, por lo que no se recomianda su uso hasta que se disponga de nuevos
datos.
Pacientes de edad avanzada (>65 afios): Comenzar con 1 mg una vez al dia; en caso
necesario, la dosis puede aumentarse a 2 mg una vez al dia.
Nifios y adolescentes: No se recomienda la administracién de prucalopride en ninos y
adolescentes menores de 18 aitos hasta que se disponga de nugvas da
Facientes con insuficiencia renal: L.a dosis en pacientes.con insuficien
mg una vez al dia. No se requiere ajuste de la dosis ¢n pacientes con ins\ficjencia renal leve

a moderada. Q
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Pacientes con insuficiencia hepética: Los pacientes con insuficiencia hepética 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. No se requiere ajuste

de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada,

Debido al mecanismo de accion especifico de prucalopride (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 Gnica diaria de prucalopride no sea eficaz después de 4
semanas de tratamiento, se debers examinar nuevaments al paciente y volver a considerar
el beneficio de continuar con el tratamiento.

La eficacia de prucalopride ha sido establecida en estudios doble ciego controlades con
placebo de hasta tres meses de duracién. En caso de tratamiento prolongado se debe
resvaiuar el bensficio de tratamiento a intervalos regulares.

Forma de administracién

Los comprimidos recubiertos son para uso oral y pueden administrarse con o sin alimentos,
a cualquier hora del dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Insuficiencia renal que
requiera didlisis. Perforacion u obstruccidn intestinal debida a un trastomo estructural o
funcional de la pared intestinal, fleo obsfructivo, trastomos inflamatorios graves del tracto
intestinal, como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y megarrecto/megacoion toxico.

ADVERTENCIAS
La excrecion renal es la via principal de eliminacién del prucalopride. Se recomienda una
dosis de 1 mg en los sujetos con insuficiencia renal grave, '
Se debe tener precaucion al prescribir prucalopride a pacientes con insuficiencia hepética
grave (Child-Pugh clase C) ya que los datos son limitados en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

No se han evaluade pacientes con enfermedad concomitante grave o icamente inestabla

(ror €j.. enfermedad cardiovascular o pulmonar, trastorrios ne
cancer 0 SIDA y otros trastomos endocrinos). AR-1 055/ debe prescr
pacientes con dichas patologias.
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AR-1055 debe usarse con precaucién 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 &l uso de un método anticonceptivo adicional para prevenir posibles falios
del anticonceptivo oral (ver ficha técnica del anticonceptivo oral).

Varones: No se ha establecido ta seguridad ni la eficacia de prucalopride en varones en
ensayos clinicos controlados, por lo que no se recomienda su Uso en varonas hasta que se
disponga de nuevos datos.

Los comprimidos contienen lactosa monochidrato. Los pacientes con enfermedades
hereditarias raras de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES
Embarazo:
La experiencia con prucalopride durante et embaraza es limitada. En los ensayos c¢linicos se
han chservado casos de aborto espontaneo, aunque se desconocs la relacion de causalidad
con prucalopride en presencia de otros factores de riesgo. Los estudios en animales no
indican efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, ef desarrollo
embrionario/fetal, parto o desamollo posinatal. No se recomienda Ia utilizacic’m de
prucalopride durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con prucalopride.
Lactancia :
El pruczliopride se excreta en la lache materna. No obstante, no se anticipan efectos en sl
lactante a dosis terapéuticas. Al no disponer de datos en humanos, no se recomienda su
uso durante la tactancia.
inferacciones medicamentosas:
Prucalopride presenta un bajo potencial de interaccion farmacocinética. Se excreta
extensamente en |a orina sin alterar (aproximadamente el 60% de la dosis) y el metabolismo
in vitro es muy lento. Aunque se conocen 8 metabolitos diferentes, &l méas abundante de

3

estos, el &cido carboxilico producto de la O-desmetilacién oxidativa de cadena lateral,
representa menos del 4% de la dosis.

microsomas hepaticos humanos a las concentracionesterapéutiCarnente refevantss.
Aungue prucalopnde puede comportarse como ( sustrato débil. de a Frglicoprbteing’ (P-
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Efectos de la prucalopride en la farmacocinética de otros medicamentos:

Durante la coadministracién de prucalopride, se encontré un aumento del 30% en las
concentraciones plasmaticas de la eritromicina. El mecanismo de interaccién no esta
dilucidado.

Prucalepride no tuvo efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de la warfarina,
la digoxina, el alcohol, la paroxstina y los anticonceptivos orales.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de prucalopride:

El ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4 y de la P-gp, aumentd la exposicién
sistémica a prucalopride 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, Ia ciclosporina A y ia
quinidina.

La administracion de dosis terapéuticas de prabenecid, cimetidina, eritromicina y paroxeting
no afectd a fa farmacocinética del prucalopride.

No se han realizado estudios de los efectos del prucalopride sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Prucalopride ha sido asociado con mareos y fatiga
especialmente durante el primer dia de tratamiento lo cual podria afectar a la capacidad
para conducir y utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con mayor frecuencia al tratamiento con prucalopride
son cefalea y sintomas gastrointestinales (doior abdominal, nduseas o diarrea) ocurriendo
cada una de eflas en aproximadamente un 20% de los pacientes. Las reacciones adversas
ocurren principalmente al inicic de ia terapia y suelen desaparecer al ¢cabo de unos pocos
dias sin necesidad de interrumpir el fratamiento. Se han descrito ccasionalmente otras
reacciones adversas. La mayoaria de los acontacimientos adversos fusron 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 (2 1/10),
Frecuentes (z 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a <
1/1.000) y Muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adv eran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de ffr.eéencia-
Trastornos def metabolismo y de Ia nutricidn:

Foco frecuentfes: anorexi \
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Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: cefalea.

Frecuentes: mareos.

Poco frecuentes: temblores.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuenles: nduseas, diarrea, dolor abdominal.

Frecuentes: vomitos, dispepsia, hemorragia rectal, flatulencia, ruidos intestinales anormales.
Trastornos renales y urinarios:

Frecuentas: polaquiuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:
Frecuentes: fatiga.

Foco frecuentes: fiebre, malestar.

Después del primer dia de tratamiento, 1as reacciones adversas mas frecuentes durante el
tratamiento ocurrieron con una frecuencia similar (diferencia en !a incidencia entre
prucalopride y placebo inferior al 1%) a |a observada con e| placebo, a excepcién de las
nauseas y la diarrea que ocurrieron con mayor frecuencia durante el tratamiento con
prucalopride aunque menos pronunciadas (difsrencia en la incidencia entre prucalopride y el
placebo entra 1 y 3%).

Sobredosificacién:

En un estudio realizado en voluntarics sanos, el tratamiento ¢on prucalopride fue bien
tolerade cuando se administréd 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 del medicamento g incluyen
cefalea, nauseas y diarrea. No se dispone de tratamiento especlfico para la sobredosis con
prucalopride. En caso de sobredosis, administrar tratamiento sintoratico y medidas de
apoyo, segun sea nacesario. La perdida extensa de liquidos ocasionada por la diarrea o los
vémitos podria requerir la correccién de anomalias electroliticas.

4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654:8648 / 4668-
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PRESENTACIONES

AR-1055 1 comprimidos recubiertos 1 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 100
comprimidos recubiertos.
AR-1085 2 comprimidos recubiertos 2 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

Fecha de Gitima revisién:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne:
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Redd 6424 — C1440AKJ - Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guillén - Pcia. de Buenos Aires,

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA

Informacion a profesionales y usuarios @ 5296-9360
www.argentia.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA PACIENTES

AR-1055
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJC RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

e Este medicamento se le ha recetado a usted s6lo para su problema médico actual y
no se o recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarle.

* Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si nota
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

QUE ES AR-1055 Y PARA QUE SE UTILIZA
Prucalopride pertenece a un grupo de medicamentos que potencian la motilidad intestinal.
Se utiliza para el tratamiento del estrefiimiento crénico en mujeres.

ANTES DE USAR AR-1055

No tome AR-1055 si es alérgico a prucalopride ¢ a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento, si esta en diilisis renal o si tiene alguna enfermedad gastrointestinal.
No fue estudiado el uso de AR-1055 en hombres, por to tanto es un medicamento para
mujeres mayores de 18 afios.

Antes de iniciar el tfratamiento con AR-1055, informe a su médico s usted:

Tiene una enfermedad renal o del higado grave; si tiene actualmente un problema médico
grave como enfermedad pulmonar o cardiaca, cancer o SIDA.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizade recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo: Si esta embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico. Utilice un método anticonceptivo efectivo mientras toma Prucaloprids para evitar el
embarazo. Si se queda embarazada durante el tratamiento con Prucalopride, consulte a su
meédico.

Lactancia: Se recomienda evitar el uso de AR-1055 durante la lactancia, ya que puede

pasar a la leche matema.
Uso pedidtrico: No debe utilizarse AR-1055 en menores de 18 afios.

Conduccién y uso de maquinas: Es improbable que AR-1055’§_fecte-a.§\u capscidad para

conducir o usar maquinas. No obstante, AR-1055 puede causarle mareos / cansan 0,

especiaimente el primer dia del tratamiento, lo cual puede tetﬁ\er un efecto éo,b la

capacidad para conducir.y.usar maquinas .. Iy
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COMO TOMAR AR-1055

Siga exactamente las instrucciones de su médico.
Después de las primeras 4 semanas de tratamiento con AR-1055, es posible que su médico
desee volver a evaluar su estado y el beneficio de seguir con el tratamiento; volviéndolo a
evaluar después a intervalos regulares.

La dosis recomendada de AR-1055 en la mayoria de los pacientes es de un comprimido de
2 mg una vez al dia.

Si usted tiene mas de 65 afios ¢ tiene una enfermedad de higado grave, la dosis inicial es
de un comprimido de 1 mg una vez al dia, que su médico podra aumentar a 2 mg al dia si lo
considera necesario.

Su médico también podra recomendar una dosis inferior de un comprimido de 1 mg al dia si
usted padece enfermedad renal grave.

No obtendra mejores resultados tomando dosis superiores a las recomendadas.

Si olvidé tomar AR-1055

No tome una dosis dobie para compensar las dosis olvidadas. Simplemente tome |a

siguiente dosis a la hora habitual.
Sl interrumpe el tratamiento con AR-1055, es posible que vuelva a padecer estreffimiento.

Si usted ha tomado mas AR-1055 del que debiera, es posible que tenga diarrea, dolor de
cabeza y/o nauseas. En caso de diarrea, aseguirese de beber suficiente agua. Consuite a su
medico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, AR-1055 puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos ocurren fundamentalimente al inicio del
tratamiento y suelen desaparecer después de unos dias de tratamiento.

Puede tener dolor de cabeza, ganas de vomitar, diarrea y dolor abdominal, alteracién en la
digestion (dispepsia), sangrado rectal, flafulencia, ruidos intestinales anormales, aumento en
la frecuencia de la miccidn, cansancio, pérdida de apstito, temblores, palpitaciones, fiebre y
mailestar general.

Consulte a sumédico en caso de que tenga palpitaciones.

Si tiene estos efectos indeseables u olros que no estan detalladog-en este o
consulte a su médico o farmaceéutico. OK
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INFORMACION ADICIONAL

AR-10565 1 mg

Cada comprimido contiene:

ingrediente Activo: Prucalopride {como Prucalopride Succinato) 1,00 mg.
ingredientes_Inactivos: Lactosa monohidrato; Celulosa polve; Crospovidona: Estearato de
magnesio; Dibxido de silicio coloidal; Hidroxipropiimetilcelulosa; Didxido de titanio;
Triacetina.

AR-1055 2 mg

Cada comprimido contiene:

Ingrediente Activo Prucalopride (come Prucalopride Succinato) 2,00 mg.

Ingredientes Inactivos: Lactosa monohidrato; Celulosa polvo; Oxido de hierro rojo;
Crospovidona; Estearato de magnesio; Didxido de silicio coloidal; Hidroxipropiimetilcelulosa;

Didxido de titanio; Triacetina.

MODO DE CONSERVACION
Producto Medicinal, Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.

Ante cualguisr inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que

esti on la Pagina Wab de la ANMAT:
http:iiwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N*:
Directora Técnica; Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

NOVA ARGENTIASA.
Carlos Calvo 2756 - C1230AAT- CABA

Informacion a profesionales y usuarios @ 5296-9360
www.argentia.com.ar PN
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