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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

RESOTRANS®
Prucaloprida
Comprimido
DENOMINACION DISTINTIVA
RESOTRANS® @ DICTAMINADOR MEDICO
DENOMINACION GENERICA COFEPRIS

Prucaloprida
FECHA:

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Comprimidos NOMBRE: Dr. Héctor Hérndiidez Orezce
me

Cada comprimido contiene:

Succinato de prucaloprida
equivalentea ............................. 1 mg de prucaloprida
Excipientes ................................cbp

Cada comprimido contiene:

Succinato de prucaloprida
equivalentea.............................2 mg de prucaloprida
Excipientes ................................cbp

INDICACIONES TERAPEUTICAS
RESOTRANS® esté indicado para el tratamiento sintomatico de pacientes con estrefiimiento crénico
como segunda linea, en quienes los laxantes no producen un alivio adecuado.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Farmacocinética

Absorcién

Prucaloprida se absorbe rapidamente; después de una dosis oral Unica de 2 mg en sujetos sanos, se
alcanzo la Cmax en 2-3 horas. La biodisponibilidad oral absoluta es >90%. La ingesta concomitante de
alimentos no influye en la biodisponibilidad oral de prucaloprida.

Distribucion
Prucaloprida se distribuye extensivamente, y tiene un estado estacionario de volumen de distribucion
(Vdss) en 567 litros. La unién de prucaloprida a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 30%.

Metabolismo

El metabolismo no es la via principal de eliminacion de prucaloprida. En estudios in vitro, el
metabolismo en el higado humano es muy lento y sélo se encuentran cantidades pequefias de
metabolitos. El citocromo P450 3A4 ha demostrado in vitro ser la Unica enzima involucrada en el
metabolismo de prucaloprida. En un estudio de dosis oral realizado en humanos con prucaloprida
radiomarcada, se recuperaron pequefias cantidades de 7 metabolitos en orina y heces. El metabolito
cuantificable mas importante in excreta, R107504, representé el 3.2% y el 3.1% de la dosis en orina
y heces, respectivamente. Otros metabolitos identificados y cuantificados en la orina y las heces
fueron R084536 (formados por la N-desalquilacion), que represento el 3% de la dosis y los productos
de hidroxilaciéon (3% de la dosis) y N-oxidacién (2% de la dosis). El principio activo no alterado
correspondié hasta un 92-94% de la radioactividad total en plasma. R107504, R084536 y R104065
(formado por O-desmetilacién) fueron identificados como metabolitos plasmaticos menores.
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Eliminacidon

En sujetos sanos, una gran proporcién de la sustancia activa es excretada sin cambios (60-65% de la
dosis administrada en orina y aproximadamente 5% en heces). La excrecién renal de prucaloprida sin
cambios se debe tanto a filtracién pasiva como a secrecion activa. La depuracién plasmatica promedio
de prucaloprida es de 317 mL/min. Su vida media terminal es de aproximadamente 1 dia. El estado
estable se alcanza dentro de 3-4 dias. Con el tratamiento una vez al dia de 2 mg de prucaloprida, las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario fluctiian entre valles y picos de 2.5 ng/mL y 7
ng/mL respectivamente. La proporcién de acumulacién después de una dosis tnica diaria vario de 1.9
a 2.3. La farmacocinética de prucaloprida es proporcional a la dosis dentro y mas alla del rango de
dosis terapéutico (probado hasta 20 mg). Prucaloprida administrada_una vez al dia muestra una

cinética independiente del tiempo durante el tratamiento prolongadg. @ DICTAMINADOR MEDICO

Un analisis farmacocinético poblacional basado en los datos combih@OFB®RES:studios clinicos de
fase I, Il y Ill mostré que la depuracién aparente total de prucaloprida correlacioné con la depuramon
de creatinina, pero no con la edad, peso corporal, género o raza. | FECHA: ~ 4 JuL 1343

Estudios clinicos NOMBRE: 2 Heéctor H‘"‘"““P"R'
La eficacia de RESOTRANS® se establecid en 3 estudios multicénfricos, aleiocnzados 1,52!
de 12 semanas, controlados con placebo, en pacientes con esiré&fmiento ranicé
RESOTRANS®, 1124 mujeres y 155 hombres). Las dosis de RES
de estos 3 estudios fueron de 2 mg y 4 mg una vez al dia. El objetivo de eficacia prlmano fue valorar
la proporcion (%) de pacientes que alcanzaron la normalizacion de las evacuaciones definidas como
un promedio de 3 0 mas movimientos intestinales completos espontaneos (SCBM por sus siglas en
inglés) por semana a lo largo del periodo de tratamiento de 12 semanas. Ambas dosis fueron
estadisticamente superiores (p<0.001) al placebo en el objetivo de eficacia primario en cada uno de
los 3 estudios, no se encontré un mayor efecto benéfico de la dosis de 4 mg sobre la dosis de 2 mg.
La proporcion de pacientes tratados con la dosis recomendada de 2 mg de RESOTRANS® que
alcanzaron un promedio de 23 SCBM por semana fue de 27.8% (semana 4) y 23.6% (semana 12),
contra 10.5% (semana 4) y 11.3% (semana 12) con placebo. Se alcanzd una mejoria clinica
significativa de = 1 SCBM por semana, el objetivo de eficacia secundario mas importante, se alcanzé
en 48.1% (semana 4) y 43.1% (semana 12) de los pacientes tratados con 2 mg de RESOTRANS®
contra 23.4% (semana 4) y 24.6% (semana 12) de los pacientes con placebo.

con

En los 3 estudios, el tratamiento con RESOTRANS® también resulté en mejoras significativas en la
evaluacion de los sintomas de estrefiimiento para pacientes (PAC SYM, por sus siglas en inglés), una
escala validada y especifica de la enfermedad para medir los sintomas, incluyendo sintomas
abdominales, rectales y en heces, se llevaron a cabo en las semanas 4 y 12. En los momentos de
evaluacién en la semana 4 y 12, también se observo mejoria significativa en varias escalas de calidad
de vida, como en el grado de satisfaccion con el tratamiento y habitos intestinales, malestar fisico y
psicosocial, asi como preocupaciones e inquietudes resultantes de los sintomas del estrefimiento.

Ademas, se evaluo la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de RESOTRANS® en pacientes
masculinos con estrefiimiento crénico en un estudio de 12 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo (N=370). Se cumplié el criterio de valoracién principal del estudio: un
porcentaje estadisticamente significativamente mayor de sujetos en el grupo RESOTRANS® (37.9%)
tuvo un promedio de 23 SCBM por 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 RESOTRANS® fue consistente con el observado en pacientes de sexo
femenino.

Se evalué la seguridad y eficacia de RESOTRANS® en pacientes adultos masculinos y femeninos (51
hombres, 450 mujeres) con estrefiimiento crénico en la region de Asia Pacifico (China 62%, Corea
del Sur 19%, Australia 8%, Tailandia 6%, Taiwan 5%) en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego de 12 semanas de duracién, con disefio de grupos paralelos. El
objetivo de eficacia primario del estudio fue la proporcion (%) de pacientes que lograron =23 SCBM por
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semana durante toda la fase de tratamiento de 12 semanas. El objetivo de eficacia secundario fue la
proporcion de pacientes que lograron 23 SCBM por semana durante las primeras 4 semanas de la
fase de tratamiento del estudio. Los resultados para el criterio de valoracion principal en el conjunto
de andlisis de ITT mostraron que el porcentaje de respondedores en el grupo de RESOTRANS®2 mg
(33.3%) fue significativamente mayor (p<0.001) que en el grupo de
para el objetivo de eficacia secundario mostraron que el porcentaje de
significativamente mayor (p<0.001) que en el grupo de placebo (11.1 °/¢)

. 0).
ondREIM I (B4DBIR)MESICO
e seguridad general

en este estudio fue consistente con el establecido en estudios anterjores'c OTRANS®2 mg en

sujetos de poblaciones occidentales. & JUL 7013
FECHA:

Se ha demostrado que prucaloprida no causa fenémeno de rebote p hngkl‘%% g@emlmmz Orozco

Se realiz6 un estudio exhaustivo de QT controlado con placebo y cg
efectos de RESOTRANS® en el intervalo QT a dosis terapéuticas (2 APEU ;
Este estudio no mostré diferencias significativas entre RESOTRANS® y placebo en mnguna de Ias
dosis, con base en mediciones del intervalo QTc media (el incremento mas largo en el QT doble delta
media [corregido de acuerdo a cada sujeto] fue de 3.83 mseg para 2 mg y 3.03 mseg para 10 mg) y
en un analisis realizado de forma externa. Esto confirmé los resultados de 2 estudios previos
controlados con placebo, que incluian medicién del QT. Los 3 estudios confirman que la incidencia de
eventos adversos relacionados con el QT y arritmias ventriculares fue baja y comparable al placebo.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de prucaloprida en pacientes pediatricos (de 6 meses a 18 afios)
con diagnéstico confirmado de estrefiimiento funcional, fueron evaluadas en un estudio doble ciego,
controlado con placebo, de 8 semanas (N=213), seguido de un estudio abierto, controlado con
comparador (polietilenglicol 4000), de 16 semanas, hasta 24 semanas (n=197). La dosis inicial
administrada fue 0.04 mg/kg/dia titulada entre 0.02 y 0.06 mg/kg/dia (hasta un maximo de 2 mg
diarios) en nifios con peso <50 kg, como solucién oral de prucaloprida o placebo. Los nifios con peso
>50 kg recibieron 2 mg/dia de prucaloprida en tabletas o placebo. El objetivo de eficacia primario no
se cumplié: no hubo una diferencia en la proporciéon de pacientes que tuvieron un promedio de 23
movimientos intestinales espontaneos (SCBM) por semana y un promedio de episodios de
incontinencia fecal <1 en 2 semanas durante la semana 5 a la 8 durante el periodo doble ciego del
tratamiento en los grupos de prucaloprida y placebo, 17% contra 17.8%, respectivamente (p=0.9002).
En general, el perfil de seguridad fue similar al de los adultos.

La eficacia y seguridad de RESOTRANS® en pacientes (de 18 afios 0 mas) con estrefiimiento cronico
se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 24
semanas (N=361). La proporcién de pacientes con una frecuencia semanal promedio de =3
movimientos intestinales completos espontaneos (SCBM) por semana (es decir, respondedores)
durante la fase de tratamiento doble ciego de 24 semanas no fue estadisticamente diferente (p=0.367)
entre los grupos de tratamiento de RESOTRANS® (25.1%) y placebo (20.7%). La diferencia entre los
grupos de tratamiento en la frecuencia semanal promedio de =23 SCBM por semana no fue
estadisticamente significativa durante las Semanas 1-12, lo cual es inconsistente con los otros 5
estudios controlados con placebo de 12 semanas, multicéntricos, aleatorios, doble ciego, que
demuestran eficacia en este punto de tiempo en pacientes adultos. Por lo tanto, se considera que el
estudio no es concluyente con respecto a la eficacia.

La totalidad de los datos, incluidos los otros estudios de 12 semanas controlados con placebo doble
ciego, respaldan la eficacia de RESOTRANS®. El perfil de seguridad de RESOTRANS® en este
estudio de 24 semanas fue consistente con el observado en los otros estudios de 12 semanas.

Farmacodinamia
Grupo farmacoterapéutico: otros medicamentos para el estrefiimiento. Cddigo ATC: AOBAX05.
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Mecanismo de accién

Prucaloprida, un agonista del receptor de serotonina tipo 4 (5-HT4) selectivo de alta afinidad, es un
agente procinético gastrointestinal que estimula el peristaltismo colénico aumentando la movilidad
intestinal. Se hace referencia a este peristaltismo como contracciones de propagacion de alta amplitud
(HAPC, por sus siglas en inglés) en humanos y contracciones migratorias gigantes en perros.

Prucaloprida no antagoniza a los receptores de 5-HT2a, 5-HT28, 5-HT3, motilina o CCKj 0 a los canales
idbnicos hERG, con afinidad por otros receptores o canales idnicos detectados in vitro en
concentraciones que exceden la afinidad del receptor de 5-HT4 150 veces o mas. Estudios in vitro
adicionales no demostraron efecto alguno en las respuestas contractiles en las arterias coronarias
humanas, caninas y porcinas en concentraciones de hasta 10 uM (500 veces el valor clinico humano
de Cmax) 0 en la agregacion de plaquetas humanas en concentraciones de hasta 200 nM (10 veces el
valor clinico humano de Crmax).

En perros, prucaloprida altera los patrones de motilidad colénica a través de la estimulacion del
receptor 5-HT4 de serotonina: estimula la motilidad del colon proximal, aumenta la motilidad
gastroduodenal y acelera el vaciamiento gastrico retardado._Ademas, prucaloprida induce
contracciones migratorias gigantes. Estas son equivalentes a los nfovimi S masivos colonicos en
humanos que proveen la fuerza propulsiva principal para la defecac En %&%&'W%&&SQ'CO
observados en el tracto gastrointestinal fueron sensibles al bloquep coFEpgyanistas selectivos del
receptor 5-HT4, demostrando que los efectos observados son ejerc|dos por via de la accion selectiva
sobre los receptores 5-HTa4. FECHA: v oL 104

Efectos farmacodinamicos NOMBRE:DLM Herndndez 0)’01:0

Contracciones de propagacién de alta amplitud = ;

Los efectos farmacodindmicos de prucaloprida han sido confirfnagggaen sujetos Mﬂ’f/aﬁéé/con
estrefiimiento crénico usando una manometria en un estudio abierte- i :

al lector que investigd el efecto de 2 mg de prucaloprida y un laxante osmaético en la motilidad del
colon determinada mediante el numero de contracciones colénicas de propagacién de alta amplitud
(HAPC, también conocidas como contracciones migratorias gigantes). En comparacion con un
tratamiento para el estrefiimiento que funciona a través de la acciéon osmdtica, la estimulacion

procinética con prucaloprida aumenté la motilidad colénica medida mediante el nimero de HAPC
durante las primeras 12 horas después de la ingesta.

Los efectos farmacocinéticos de prucaloprida relacionados con su actividad procinética fueron
estudiados en sujetos sanos y en pacientes con estrefiimiento crénico a dosis de 0.5 a 4 mg una vez
al dia. En un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con un placebo y cruzado con el uso de
una manometria en sujetos sanos que recibieron 4 mg de prucaloprida una vez al dia (2 veces la
dosis humana maxima recomendada de 2 mg) o placebo durante 7 dias, se demostré que prucaloprida
aumento la amplitud de las HAPC sin afectar la actividad fasica colénica.

Tiempos de transito colénico

Prucaloprida acelera el transito colénico a una dosis de 2 mg. Un andlisis integrado de 3 estudios
aleatorizados, controlados por un placebo, de determinacién de dosis en 280 sujetos con
estreflimiento idiopatico crénico mostré que, después del tratamiento con prucaloprida en dosis una
vez al dia de 2 mg o0 4 mg (2 veces la dosis humana maxima recomendada), el tiempo de transito
colénico se redujo 12 horas y 13.9 horas, respectivamente, en comparacién con un aumento de 0.5
horas en el grupo del placebo. Ademas, se descubrié una correlacién positiva entre la gravedad de
los sintomas del estrefiimiento y la disminucion del tiempo de transito coldnico.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
- Insuficiencia renal que requiera de dialisis.
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- Perforacién u obstruccion intestinal por trastorno estructural o funcional de la pared intestinal, ileo
obstructivo, enfermedades inflamatorias graves del tracto intestinal, como la enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa y megacolon/megarrecto tdxico.

PRECAUCIONES GENERALES

Pacientes con insuficiencia renal

La excrecion renal es la via principal de eliminacion de prucaloprida (ver Farmacocinética). Se
recomienda una dosis de 1 mg en pacientes con insuficiencia renal grave (ver Dosis y via de
administracion).

Enfermedades concomitantes

Hay poca informacion en pacientes con enfermedades concomitantes graves o clinicamente
inestables (por ejemplo, enfermedad hepatica, cardiovascular o pulmonar, trastornos neurolégicos o
psiquiatricos, cancer o SIDA y otros trastornos endocrinolégicos). Por lo tanto, se debe tener cuidado
al recetar RESOTRANS® a pacientes con estas condiciones.

Anticonceptivos orales

En caso de diarrea severa, la eficacia de los anticonceptivos orales puede reducirse y se recomienda
el uso de un método anticonceptivo adicional para prevenir posible falla del anticonceptivo oral (véase
la informacion para prescribir del anticonceptivo oral).

Comportamiento e ideas suicidas

En estudios clinicos y experiencias post-comercializacion, se han reportado casos de suicidio, intento
de suicido e ideacion suicida. No se ha establecido una asociacién causal entre el tratamiento con
RESOTRANS® y el incremento de riesgo de ideacion o comportamientos suicidas.

Monitoree a todos los pacientes tratados con RESOTRANS® par det@r unPEFPMINARIRRMEDICO

persistente de la depresién o la aparicién de pensamientos y comport r&uﬁ'ﬁﬁfgﬁgas. Aconsejar a
los pacientes, a sus cuidadores y familiares, que estén al tanto de gualquier c io inusual en el
estado de animo o el comportamiento y de alertar médico de inmediat:.FECHA. ;/w:”*"ru’
Poblaciones especiales NOMBRE: D Héctor Herndndez q'ozca
Pacientes pediatricos S

) ) . . ... . | FIRMA: Loz LET s
Después de una dosis oral Unica de 0.03 mg/kg en pacientes pediatria

afos, la Cmax de prucaloprida fue similar a la de los adultos después de una dosis Unica de 2 mg. El
ABC no ligada fue 30-40% menor que en adultos después de la administracion de 2 mg. La exposicion
no ligada fue similar a lo largo de todo el rango de edad (4-12 afios). La vida media terminal promedio
en pacientes pediatricos fue de aproximadamente 19 horas (rango 11.6 a 26.8 horas). La seguridad
y eficacia de prucaloprida fue evaluada en pacientes pediatricos en un estudio doble ciego, controlado
con placebo. Los resultados de eficacia no apoyan el uso de RESOTRANS® en pacientes pediatricos
y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién (ver Estudios clinicos).

Pacientes geriatricos

Tras la administracion de una dosis Unica diaria de 1 mg, las concentraciones plasmaticas pico y el
ABC de prucaloprida en pacientes geriatricos fueron 26-28% mas elevadas que en adultos jévenes.
Este efecto puede ser atribuido a la disminucién en la funcion renal de los pacientes geriatricos.

Insuficiencia hepatica

La eliminacion no renal contribuye aproximadamente hasta el 35% de la eliminacion total. Después
de una dosis de 2 mg, la Cmax y ABC de prucaloprida fueron en promedio 10-20% mas altas en sujetos
con insuficiencia hepatica moderada a severa que en sujetos con funcién hepatica normal.
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Insuficiencia renal

En comparacién con los sujetos que presentan una funcién renal normal, las concentraciones
plasmaticas de prucaloprida después de una dosis Unica de 2 mg fueron en promedio 25% y 51%
mas elevadas en los sujetos con insuficiencia renal leve (Clcr 50 - <79 mL/min/1.73m?) y moderada
(Clcr 25 - =49 mL/min/1.73m?), respectivamente. En sujetos con insuficiencia renal grave (Clcr <24
mL/min/1.73 m?), las concentraciones plasmaticas fueron 2.3 veces superiores a las concentraciones
en adultos sanos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

La experiencia con RESOTRANS® durante el embarazo es limitagda. (@ @gﬁ%ggco
aborto espontaneo durante los estudios clinicos, aunque la felaci on
desconoce, en presencia de otros factores de riesgo. Estudios ani &PR{ISan efectos dariinos

directos o indirectos en el embarazo, desarrollo fetal o embrionario} parto o desarrollo postnatal (ver
Precauciones en relaciéon con efectos de carcinogénesis, mutagépesisa terang nesis y sdt&’lfe la

fertilidad).
NOMBRE or Hornéndez Orozco

No se recomienda el uso de RESOTRANS® durante el embarazo. Uas mujereg en edad /)}/d,e eran
emplear métodos efectivos de anticoncepcion durante el tratamientoriamRESQT BAN%

Lactancia —
Prucaloprida se excreta en la leche materna. Sin embargo, a dosis terapéuticas no se esperan efectos
en los recién nacidos/infantes durante la lactancia. Dada la ausencia de datos en humanos en mujeres
gue amamantan mientras toman RESOTRANS®, no se recomienda utilizar RESOTRANS® durante el
periodo de lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En un andlisis integrado de 17 estudios doble ciego, controlados con placebo, RESOTRANS® fue
administrado por via oral aproximadamente a 3300 pacientes con estrefiimiento crénico. De estos
pacientes, casi 1500 pacientes recibieron RESOTRANS® a la dosis recomendada de 2 mg por dia,
mientras que aproximadamente 1360 pacientes fueron tratados con 4 mg diarios de RESOTRANS®.
Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas asociadas con RESOTRANS® con la dosis
de 2 mg son dolor de cabeza (17.8%) y sintomas gastrointestinales (dolor abdominal [13.7%], nausea
[13.7%] y diarrea [12.0%]. Las reacciones adversas ocurren predominantemente al inicio de la terapia
y, por lo general, desaparecen a los pocos dias con la continuacion del tratamiento. Otras reacciones
adversas se han reportado ocasionalmente. La mayoria de las reacciones adversas fueron leves a
moderados en intensidad.

Las siguientes reacciones adversas se reportaron en estudios clinicos controlados a la dosis
recomendada de 2 mg con frecuencias que corresponden a Muy comdn (21/10), Comun (21/100 a
<1/10), Poco comin (>1/1,000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se calculan con base en
el analisis integrado de los 17 estudios clinicos doble ciego controlados con placebo.

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento (RAs) asociadas con RESOTRANS®

Clase de érgano/sistema Categoria de incidencia | Reaccién adversa al medicamento
Trastornos del metabolismo y | Comun Disminucién del apetito
nutricionales
Trastornos del sistema | Muy comun Dolor de cabeza
nervioso Comun Mareo
Poco comun Temblores, migrafia
Trastornos cardiacos Poco comun Palpitaciones
Trastornos del oido y el | Pococomun Veértigo
laberinto
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Trastornos gastrointestinales Muy comun Nausea, diarrea, dolor abdominal

Comun Vémito, dispepsia, flatulencia,
sonidos intestinales anormales

Poco comun Hemorragia rectal

Trastornos renales y urinarios | Poco comin Poliaquiuria

Trastornos generales y | Comun Fatiga

alteraciones del sitio de | Poco comun Fiebre, malestar

administracion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Palpitaciones

Se reportaron palpitaciones en 0.7% de los pacientes con placelyo, 0.97gte Ias@Bo@NaD 6RMEDIEO
de RESOTRANS®, 0.9% de pacientes con 2 mg de RESOTRANY® y 1.98® de pacientes con 4 mg de
RESOTRANS®. La mayoria de los pacientes continuaron utilizanEQEEPRIBNS®. Al igual que con
cualquier otro nuevo sintoma, los pacientes deberan avisar lajaparicion de palpitacionescon su
médico. FECHA: , 4 JULHIZS

\

/'J ”
Analisis de seguridad cardiovascular NOMBR’CPL Héctor Herndndez Orozco

Se llevé a cabo una evaluacion por parte de un comité de adjudicacion independi ﬂ@j@éos los
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE por sus sigl&éR&A; glee-)—pe%eu&a.ﬂ_' '
estudios clinicos doble ciego y abiertos, concluidos para RESO en-pacientes adu
estrefiimiento idiopatico cronico. La tasa de incidencia (IR, por sus siglas en inglés) estandarizada por
1000 sujetos-aiios para MACE para RESOTRANS® fue comparada con la IR para el placebo. La
exposicion total en los estudios doble ciego fue de 565.2 sujetos-afios en el grupo de RESOTRANS®,
384 sujetos-afios en el grupo del placebo y 2769 en los estudios clinicos doble ciego y abiertos. La IR
para MACE fue de 3.5 (2 sujetos de 3366) en el grupo doble ciego de RESOTRANS®, 5.2 (2 sujetos
de 2019) en el grupo del placebo y 3.3 (9 sujetos de 4472) para RESOTRANS® en los estudios clinicos

combinados doble ciego y abiertos. Los datos no indican un aumento en el riesgo de MACE atribuible
a RESOTRANS® al compararse con el placebo.

Estudio cardiovascular observacional de cohortes

La seguridad general (CV) de RESOTRANS® fue evaluada en un estudio observacional de cohortes
basado en la poblacion usando las bases de datos de servicios de salud europeas. Se emparejaron
a usuarios nuevos de RESOTRANS® (N=5,715) con usuarios nuevos de polietilenglicol 3350 (PEG)
(N=29,372) para determinar la tasa de incidencia (IR, por sus siglas en inglés) estandarizada y la
proporcion de la tasa de incidencia (IRR, por sus siglas en inglés) ajustada por 1,000 personas-afos
para MACE. En este estudio de cohortes, la IR estandarizada mezclada para MACE fue de 6.57 (IC
de 95%: 3.90, 10.39) para RESOTRANS® en comparacion con una IR de 10.24 (IC de
95%: 6.97, 14.13) para PEG y la IRR para MACE fue de 0.64 (IC de 95%: 0.36, 1.14). Estos datos no
indican un aumento en el riesgo de MACE en los pacientes que usaban RESOTRANS® en
comparacion con los pacientes que usaban PEG para el estrefiimiento idiopatico crénico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Prucaloprida tiene un bajo potencial de interaccion farmacocinética. Se excreta de forma extensiva
sin cambios por la orina (aproximadamente 60% de la dosis) mediante filtracién pasiva y los
transportadores renales activos (P-gp y BCRP) y el metabolismo in vitro es muy lento. Aunque se
conocen 7 diferentes metabolitos, el mas abundante de éstos en el plasma, R107504 (formado por
O-desmetilacion y oxidacion de la funcion de alcohol resultante a un acido carboxilico) representa 0-
1.7% de la radioactividad plasmatica total ABCo.24.

Prucaloprida no inhibié la actividad especifica de CYP450 en estudios in vifro en microsomas
hepaticos humanos a concentraciones terapéuticas relevantes.
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Prucaloprida puede ser un sustrato débil de la P-glicoproteina (P-gp). Prucaloprida es un inhibidor in
vitro débil de los transportadores P-gp y BCRP, y no es un inhibidor significativo de los transportadores
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, BSEP y MRP2.

Efectos de prucaloprida en la farmacocinética de otros medicamentos
La coadministracion de prucaloprida aumenta la Cmax de eritromicina 40% y el ABC24nh en un 28%. El
mecanismo de esta interaccion no es claro, pero este efecto no es clinicamente relevante.

Prucaloprida no tiene efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de warfarina, digoxina,
alcohol, paroxetina o anticonceptivos orales.

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de prucaloprida

Ketoconazol (200 mg dos veces al dia), un potente inhibidor de CYP3A4 y P-gp, aumenté la exposicion
sistémica de prucaloprida aproximadamente 40%. Este efecto es demasiado pequefio para ser
clinicamente relevante. Se pueden esperar interacciones de magnitud similar con otros inhibidores

potentes de la P-gp como verapamilo, ciclosporina A y quinidina.

@ DICTAMINADOR MEDICO
Dosis terapéuticas de probenecid, cimetidina, eritromicina y paroxgtina n®®ectaron la farmacocinética
de prucaloprida. COFEPRIS
Efecto de los alimentos FECHA: i
No se han observado interacciones con los alimentos. NOMBREZE Héctor Herndndez Orezco
ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO 7
Ninguna conocida. FIRMA: it

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

La informacion preclinica no mostré algin riesgo para los humanos basado en los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad reproductiva y del desarrollo (incluyendo toxicidad neonatal/juvenil).

Fertilidad
Estudios en animales indican que no hay efecto en la fertilidad de machos o hembras.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Adultos: 2 mg una vez al dia.

Pacientes geriatricos (>65 afios): Iniciar con 1 mg una vez al dia (ver Precauciones generales —
Pacientes geriatricos). Si se requiere, la dosis puede aumentarse a 2 mg una vez al dia.

Nifios y adolescentes: RESOTRANS® no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18
afios (ver Precauciones generales - Pacientes pediatricos).

Pacientes con insuficiencia renal: La dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (TFG <30
mL/min/1.73 m?) es 1 mg una vez al dia (ver Contraindicaciones y Precauciones generales -
Insuficiencia renal). No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica.

En estudios clinicos, el doblar la dosis a 4 mg no produjo un aumento en la eficacia.
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Si la toma de RESOTRANS® una vez al dia no es efectiva después de 4 semanas de tratamiento, el
paciente debera reexaminarse y tendra que reconsiderarse el beneficio de continuar con el
tratamiento.

Si el tratamiento continta por méas de 3 meses, el beneficio debera revalorarse a intervalos regulares.

Via de administracion
RESOTRANS® comprimidos son para uso oral y pueden tomarse con o sin alimentos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

En un estudio en sujetos sanos, el tratamiento con RESOTRANS® fue bien tolerado cuando se
administré conforme a un esquema de titulacion de hasta 20 mg una vez al dia (10 veces la dosis
terapéutica recomendada). Una sobredosis puede resultar en sintomas que derivan de una
exageracion de los efectos farmacodinamicos conocidos del medicamento e incluyen dolor de cabeza,
nausea y diarrea. No hay un tratamiento especifico disponible para casos de sobredosis de
RESOTRANS®. Si se llegara a presentar un caso de sobredosis, el/la paciente debera tratarse
sintomaticamente y deberan instituirse medidas de soporte, conforme sea necesario. La pérdida
excesiva de fluidos por diarrea o vomito puede requerir la correccion de las alteraciones
hidroelectroliticas.

PRESENTACIONES
Caja de carton con 7, 14 o0 28 comprimidos de 1 mg o0 2 mg e instructiva anexo

DICT. :
RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO @ SASUEIARORMERIES
Consérvese a no mas de 30°C. COFEPRIS
Consérvese la caja bien cerrada. - §_JUL 5073
Manténgase en su empaque original. FECHA: e et
LEYENDAS DE PROTECCION Nomae, OF/ctor Hernindez prozce
No se deje al alcance de los nifios. )
Su venta requiere receta médica. FIRMA: L7

No se use durante el embarazo y la lactancia.
No se use en menores de 18 afios.

Este medicamento contiene lactosa, que puede producir reacciones de hipersensibilidad.

Este medicamento puede afectar el estado de alerta, por lo que no debera conducir vehiculos
automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx vy
pharmacovigilance@lab-armstrong.com.mx

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Armstrong Laboratorios de México, S.A. de C.V.
Divisién del Norte No. 3311, Col. Candelaria Coyoacan,
C.P. 04380, Coyoacan, Ciudad de México, México.
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