ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de prucaloprida (como succinato).

Excipientes com efeito conhecido: cada comprimido revestido por pelicula contém 142,5 mg de
lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos biconvexos de cor branca ou esbranquicada, arredondados, marcados com “PRU 1” num
dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Resolor ¢ indicado para o tratamento sintomatico da obstipacao cronica em adultos nos quais os
laxantes deixaram de produzir o alivio adequado.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Adultos: 2 mg uma vez ao dia com ou sem alimentos, a qualquer altura do dia.

Devido ao modo de agdo especifico da prucaloprida (estimulagdo da motilidade propulsora), ndo se
prevé que doses acima de 2 mg ao dia venham a aumentar a eficécia.

Se a ingestdo de prucaloprida uma vez ao dia ndo se revelar eficaz apds 4 semanas de tratamento, o
doente devera ser reexaminado e os beneficios da continuacdo do tratamento deverdo ser
reconsiderados.

A eficacia da prucaloprida foi estabelecida em ensaios duplamente cegos controlados com placebo até
3 meses. A eficacia depois dos trés meses nao foi demonstrada em estudos controlados por placebo
(ver seccao 5.1). No caso de tratamento prolongado, o beneficio deve ser reavaliado a intervalos
regulares.

Populagdes especiais
Pessoas idosas (>65 anos): comegar com 1 mg uma vez ao dia (ver secgdo 5.2); se necessario, a dose
pode ser aumentada para 2 mg uma vez ao dia.

Doentes com compromisso renal: a dose para doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?) é de 1 mg uma vez ao dia (ver sec¢des 4.3 € 5.2). Ndo é necessario ajustar
a dose para doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Doentes com compromisso hepdtico: doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de
Child-Pugh): comegar com 1 mg uma vez ao dia que, se necessario, pode ser aumentado para 2 mg



para melhorar a eficacia, se a dose de 1 mg for bem tolerada (ver secg¢des 4.4 e 5.2). Nao € necessario
ajustar a dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

Populacdo pediatrica: Resolor ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos (ver seccao 5.1).

Modo de administracdo
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Compromisso renal que exija dialise.

- Perfuracdo ou obstrugdo intestinal devida a afe¢@o funcional ou estrutural da parede do
intestino, ileo paralitico, condigdes inflamatodrias graves do trato intestinal, tais como a doenca
de Crohn, colite ulcerosa e megacolon/mega-retotoxicos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A excrecdo renal ¢ a principal via de eliminagdo da prucaloprida (ver secc¢do 5.2). Em doentes com
compromisso renal grave é recomendada uma dose de 1 mg (ver secgdo 4.2).

Devem tomar-se precaugdes ao prescrever Resolor a doentes com compromisso hepatico grave (Classe
C de Child-Pugh) devido aos dados limitados em doentes com compromisso hepatico grave (ver
secgdo 4.2).

Existe informagao limitada sobre a seguranca e eficacia de Resolor para utilizagdo em doentes com
patologias graves concomitantes e clinicamente instaveis (por exemplo, doencas cardiovasculares,
pulmonares, neurologicas ou afegdes psiquiatricas, cancro ou SIDA e outras afe¢des endocrinas). A
prescri¢ao do Resolor a doentes com estas patologias devera ser feita com precaugdo, especialmente
quando utilizado em doentes com historia de arritmias ou doenga isquémica cardiovascular.

Em caso de diarreia grave, a eficacia dos contracetivos orais pode ser reduzida e ¢ recomendada a
utilizagdo de um método contracetivo adicional para evitar possiveis falhas da contracegdo oral (ver a
informacgédo de prescrigdo do contracetivo oral).

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A prucaloprida tem um baixo potencial de interagio farmacocinética. E extensivamente excretada
inalterada na urina (aproximadamente 60% da dose) e o metabolismo in vitro € muito lento.

A prucaloprida ndo demonstrou inibir atividades especificas do CYP450 em estudos in vitro em
microssomas de figado humano em concentragdes terapeuticamente relevantes.

Embora a prucaloprida possa ser um fraco substrato para a glicoproteina-P (P-gp), ndo ¢ um inibidor
da P-gp em concentragdes clinicamente relevantes.

Efeitos da prucaloprida na farmacocinética de outros medicamentos
Observou-se um aumento de 30% na concentracao plasmatica da eritromicina durante a administragdo
concomitante de prucaloprida. O mecanismo desta intera¢do ndo ¢ claro.

A prucaloprida ndo teve efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética da varfarina, digoxina,
alcool, paroxetina ou contracetivos orais.



Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética da prucaloprida

O cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia), um potente inibidor do CYP3A4 e da P-gp, aumentou a
exposicao sistémica a prucaloprida em cerca de 40%. Este efeito ¢ demasiado pequeno para ser
clinicamente relevante. Sdo de esperar interagdes de magnitude semelhante com outros inibidores
potentes da P-gp, tais como o verapamilo, a ciclosporina A e a quinidina.

Doses terapéuticas de probenecida, cimetidina, eritromicina e paroxetina nao afetaram a
farmacocinética da prucaloprida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com a prucaloprida.

Gravidez

Existe um niimero limitado de dados sobre a utilizagdo de prucaloprida em mulheres gravidas. Foram
observados casos de aborto espontaneo durante os ensaios clinicos; contudo, verificando-se a presenca
de outros fatores de risco, a relagdo com a prucaloprida é desconhecida. Os ensaios em animais nao
indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva
(incluindo gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal) (ver
seccdo 5.3). O Resolor ndo ¢ recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacao
Um estudo em seres humanos demonstrou que prucaloprida ¢ excretada no leite materno. Em doses

terapéuticas, ndo se prevé que o Resolor exerca efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes
amamentados com o leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos sobre mulheres que
amamentaram ativamente durante a toma de Resolor, deve tomar-se a decis@o de interromper a
amamentagdo ou descontinuar o tratamento com Resolor, considerando o beneficio da amamentagao
para o lactente e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Os ensaios em animais indicam que nao ha efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Resolor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos, uma
vez que foram observadas tonturas e fadiga nos estudos clinicos, em especial durante o primeiro dia de
tratamento (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Numa analise integrada de 17 estudos duplamente cegos, controlados com placebo, Resolor foi
administrado oralmente a cerca de 3.300 doentes com obstipagdo cronica. Destes, mais de

1.500 doentes receberam a dose diaria recomendada de 2 mg de Resolor, enquanto aproximadamente
1.360 doentes foram tratados com 4 mg de prucaloprida por dia. As reagdes adversas mais frequentes
associadas a terapéutica com 2 mg de Resolor foram dores de cabega (17,8%) e sintomas
gastrointestinais [dor abdominal (13,7%), nauseas (13,7%) e diarreia (12,0%)]. As reag¢des adversas
ocorreram predominantemente no inicio da terapéutica e, em geral, desapareceram no prazo de alguns
dias com a continuacao do tratamento. Outras rea¢des adversas foram comunicadas ocasionalmente. A
maioria das rea¢des adversas foi de intensidade ligeira a moderada.




Lista tabelada de reacdes adversas

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados nos ensaios clinicos controlados com a dose
recomendada de 2 mg com frequéncias correspondentes a muito frequentes (> 1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros
(<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
As frequéncias s3o calculadas com base na analise integrada de 17 ensaios clinicos duplamente cegos,

controlados com placebo.

Tabela 1: Reacdoes Adversas Medicamentosas (RAMSs) associadas ao Resolor

Classes de Sistemas de
Orgaos

Categoria da Incidéncia

Reacao Adversa

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Doengas do sistema nervoso

Medicamentosa
Frequentes Apetite diminuido
Muito frequentes Cefaleia
Frequentes Tonturas

Pouco frequentes

Tremores, enxaqueca

Cardiopatias

Pouco frequentes

Palpitagodes

Afecdes do ouvido e labirinto

Pouco frequentes

Vertigens

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas, diarreia, dor
abdominal

Frequentes

Vomitos, dispepsia, flatuléncia,
sons gastrointestinais anormais

Pouco frequentes

Hemorragia retal

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Polaquitria

Perturbagdes gerais e
alteragOes no local de
administra¢ao

Frequentes

Fadiga

Pouco frequentes

Pirexia, mal-estar geral

Descricdo de certas reacdes adversas

Ap6s o primeiro dia de tratamento, as reacdes adversas mais frequentes foram comunicadas em
frequéncias semelhantes (incidéncia ndo superior a 1% de diferenca entre a prucaloprida e o placebo)
durante as terapéuticas com o Resolor e com o placebo, a excecdo das nduseas e da diarreia, que
ocorreram com maior frequéncia durante o tratamento com Resolor, mas de maneira menos acentuada
(diferencgas na incidéncia entre o Resolor e o placebo de 1,3% e 3,4%, respetivamente).

Foram relatadas palpitacdes em 0,7% dos doentes tratados com o placebo, em 0,9% dos doentes
tratados com 1 mg de prucaloprida, em 0,9% dos doentes tratados com 2 mg de prucaloprida ¢ em
1,9% dos doentes tratados com 4 mg de prucaloprida. A maioria dos doentes continuou a usar a
prucaloprida. Tal como acontece com qualquer novo sintoma, os doentes devem informar o seu
médico sobre a ocorréncia de novas palpitagdes.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.




4.9 Sobredosagem

Num ensaio em voluntarios saudaveis, o tratamento com prucaloprida foi bem tolerado quando
administrado num regime de titulacdo até 20 mg uma vez ao dia (10 vezes a dose terap€utica
recomendada). Uma sobredosagem pode resultar em sintomas provenientes de uma exacerbacdo dos
efeitos farmacodinamicos conhecidos da prucaloprida, ¢ estes incluem: dores de cabeca, nauseas e
diarreia. Nao ha tratamento especifico disponivel para a sobredosagem com Resolor. No caso da
ocorréncia de uma sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente e as medidas de suporte
instituidas, conforme necessario. A extensa perda de liquidos por diarreia ou vomitos pode obrigar a
correcdo das perturbagdes eletroliticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para a obstipagdo, codigo ATC: A06AX05.

Mecanismo de agdo

A prucaloprida ¢ uma dihidrobenzofurancarboxamida com efeitos gastrointestinais pro-cinéticos. A
prucaloprida ¢ um agonista com elevada afinidade para o recetor da serotonina (5-HT4), o que
provavelmente explica os seus efeitos pro-cinéticos. A afinidade para outros recetores foi detetada in
vitro apenas em concentragdes superiores, no minimo, em 150 vezes a sua afinidade para o recetor da
5-HTas. Nos ratos, a prucaloprida in vivo em doses acima de 5 mg/kg (30-70 vezes a exposicao clinica
e acima deste valor) induziu a hiperprolactinemia causada por um efeito antagonista ao recetor D2.

Nos cées, a prucaloprida altera os padroes de motilidade do colon através da estimulagdo do recetor da
serotonina do tipo 5-HT4. A prucaloprida estimula a motilidade do colon proximal, aumenta a
motilidade gastroduodenal e acelera o esvaziamento gastrico retardado. Para além disso, induz
movimentos peristalticos intensos. Estes sdo equivalentes ao peristaltismo do bolo fecal nos seres
humanos e proporcionam o movimento intestinal para eliminagao das fezes. Nos cées, os efeitos
observados no trato gastrointestinal sdo sensiveis ao bloqueio com antagonistas seletivos dos recetores
da 5-HT4, o que ilustra que tais efeitos sdo exercidos através da agdo seletiva sobre estes recetores.

Estes efeitos farmacodindmicos da prucaloprida foram confirmados em individuos humanos com
obstipacdo cronica, através de manometria, num estudo aberto, aleatorio, cruzado, com avaliador
"cego", que investigou o efeito de 2 mg de prucaloprida e um laxante osmotico sobre a motilidade do
colon, como determinado pelo niumero de contragdes propulsoras de alta amplitude no célon (CPAA,
também conhecidas como movimentos peristalticos intensos). Comparativamente com um tratamento
de obstipagdo que funcione por agdo osmotica, a estimulagdo procinética com a prucaloprida
aumentou a motilidade colonica, como medido pelo nimero de CPAAs nas primeiras 12 horas apods a
toma do medicamento experimental. A importancia clinica ou beneficio deste mecanismo de acao, em
comparagdo com outros laxantes, ndo foram investigados.

Eficacia e seguranca clinicas

Populacdo adulta

A eficacia de Resolor foi estabelecida em trés ensaios duplamente cegos controlados com placebo,
aleatdrios e multicéntricos, durante 12 semanas, em individuos com obstipagdo créonica (n=1279
pessoas tratadas com Resolor, 1124 mulheres ¢ 155 homens). As doses de Resolor estudadas em cada
um destes trés ensaios incluiram 2 mg e 4 mg uma vez ao dia. O objetivo primario de eficacia foi a
proporgao (%) de individuos que alcangaram a normalizacao das evacuagdes definida como uma
média de trés ou mais evacuagdes espontaneas ¢ completas (SCBM) por semana durante o periodo de
duragdo do tratamento (12 semanas).




A proporg¢ao de doentes do sexo feminino, nas quais os laxantes ndo proporcionaram um alivio
adequado, tratada com a dose recomendada de 2 mg de Resolor (n=458), que atingiu uma média de
SCBM = 3 por semana foi de 31,0% (semana 4) e 24,7% (semana 12), contra 8,6% (semana 4) ¢ 9,2%
(semana 12) com placebo. O objetivo secundario de eficacia mais importante, melhoria clinicamente
significativa de SCBM > 1 por semana, foi conseguido em 51,0% (semana 4) e 44,2% (semana 12) das
doentes tratadas com 2 mg de Resolor contra 21,7% (semana 4) e 22,6% (semana 12) das doentes
tratadas com placebo.

O efeito de Resolor nos movimentos intestinais espontaneos (SBM) também demonstrou ser
estatisticamente superior ao do placebo para a por¢do de doentes que apresentou um aumento

>1 SBM/semana durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Na semana 12, 68,3% dos doentes
tratados com 2 mg de prucaloprida teve um aumento médio >1 SBM/semana em relacao a 37,0% dos
doentes medicados com placebo (p<0,001vs. placebo).

Em todos os trés ensaios, o tratamento com Resolor resultou também em melhorias significativas num
conjunto de medic¢des de sintomas (PAC-SYM), conjunto este validado e especifico para a doenga,
que incluem sintomas abdominais (distensdo, desconforto, dores e célicas), fecais (movimentos
intestinais incompletos, falso alarme, esfor¢o, fezes muito duras ou muito pequenas) e retais
(movimentos intestinais dolorosos, ardor, hemorragia/rutura), determinados na semana 4 e na

semana 12. Na Semana 4, a propor¢ao de doentes com uma melhoria >1 em relagdo ao valor inicial
das subescalas do PAC-SYM dos sintomas abdominais, fecais e retais foi respetivamente de 41,3%;
41,6% e de 31,3% em doentes tratados com 2 mg de Resolor em compara¢ao com 26,9%; 24,4% e
22,9% com doentes medicados com placebo. Observaram-se resultados semelhantes na Semana 12:
respetivamente 43,4%; 42,9% e 31,7% nos doentes tratados com 2 mg de Resolor em relagdo a 26,9%;
27,2% e 23,4% em doentes medicados com placebo (p<0,001vs. placebo).

Um beneficio significativo sobre uma série de medi¢des da Qualidade de Vida, como o grau de
satisfacdo com o tratamento e com os habitos intestinais, desconforto fisico e psicossocial e
inquietacdes e preocupacdes, também foi observado nos momentos de avaliagdo nas semanas 4 ¢ 12.
Na Semana 4, a propor¢do de doentes com uma melhoria >1 em relag@o ao valor inicial na subescala
da satisfagdo da Avaliacdo da Obstipagdo pelos Doentes-Qualidade de Vida (PAC-QOL - Patient
Assessment of Constipation-Quality of Life) foi de 47,7% em doentes tratados com 2 mg de Resolor
em comparagdo com 20,2% em doentes medicados com placebo. Observaram-se resultados
semelhantes na Semana 12: 46,9% nos doentes tratados com 2 mg de Resolor em relagdo a 19,0% em
doentes medicados com placebo (p<0,001 vs. placebo).

Além disso, a eficacia, seguranga ¢ tolerabilidade de Resolor em doentes do sexo masculino com
obstipacdo cronica foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatdrio, duplamente cego e controlado
com placebo durante 12 semanas (N=370). O objetivo primario do estudo foi atingido: uma
percentagem mais elevada e estatisticamente relevante de individuos no grupo de Resolor (37,9%)
teve uma média de >3 de evacuagdes espontaneas e completas (SCBM)/semana comparativamente aos
individuos no grupo de tratamento com placebo (17,7%) (p<0,0001) durante um periodo de tratamento
duplamente cego de 12 semanas. O perfil de seguranca de Resolor foi consistente com o que foi visto
em doentes do sexo feminino.

Estudo a longo prazo

A eficacia e seguranca de Resolor em doentes (com idade >18) com obstipacdo cronica foram
avaliadas num estudo duplamente cego, controlado com placebo, aleatorio e multicéntrico, durante
24 semanas (N=361). A propor¢do de doentes com uma frequéncia semanal média de >3 de
evacuagdes espontaneas e completas (SCBM) (isto €, com resposta) durante a fase de tratamento
duplamente cego de 24 semanas nao foi estatisticamente diferente (p=0,367) entre o grupo de
tratamento de Resolor (25,1%) e do placebo (20,7%). A diferenga entre os grupos de tratamento na
frequéncia semanal média de >3 SCBM néo foi estatisticamente significativa durante as Semanas 1-
12, o que revela inconsisténcia em relacdo a 5 outros estudos duplamente cegos, controlados com
placebo, aleatorios e multicéntricos com 12 semanas de duragdo que demonstraram eficacia neste
ponto temporal em doentes adultos. Por conseguinte, este estudo é considerado inconclusivo em
relacdo a eficacia. No entanto, a totalidade de dados, incluindo os outros estudos duplamente cegos,




controlados com placebo com 12 semanas de duragdo, sustenta a eficacia de Resolor. O perfil de
seguranga de Resolor neste estudo de 24 semanas foi consistente com o que foi visto nos anteriores
estudos de 12 semanas.

Resolor ndo demonstrou provocar o fenémeno de exacerbacao ou induzir a dependéncia.

Ensaio OT aprofundado

Foi realizado um ensaio QT aprofundado para avaliar os efeitos de Resolor sobre o intervalo QT nas
doses terapéutica (2 mg) e supraterapéutica (10 mg) e em comparacao com os efeitos do placebo e um
controlo positivo. Este ensaio ndo demonstrou diferengas significativas entre Resolor e o placebo, em
qualquer dose, com base nas médias das medi¢cdes do QT e nas analises dos valores anémalos. Isto
confirmou os resultados de dois ensaios do QT controlados com o placebo. Nos ensaios clinicos
duplamente cegos, a incidéncia de acontecimentos adversos relacionados com o QT e de arritmias
ventriculares foi baixa e comparavel a do placebo.

Populacdo pediatrica

A eficacia e seguranca de Resolor em doentes pediatricos (com idades compreendidas entre os

6 meses e os 18 anos) com obtipacdo funcional foram avaliadas num estudo de dupla ocultagao,
controlado com placebo (N=213) de 8 semanas seguido de um estudo aberto controlado com
comparador (polietilenoglicol 4000) de 16 semanas até 24 semanas (N=197). A dose inicial
administrada foi 0,04 mg/kg/dia, titulada entre 0,02 e 0,06 mg/kg/dia (até um maximo de 2 mg por
dia) para criangas com peso < 50 kg, administrada como uma solugao oral de Resolor ou a dose
correspondente de placebo. As criangas com peso > 50 kg receberam 2 mg/dia em comprimidos de
Resolor ou a dose correspondente de placebo.

A resposta ao tratamento foi definida como tendo uma média de > 3 movimentos intestinais
espontaneos (SBM) por semana ¢ um numero médio de episodio de incontinéncia fecal de < 1 em

2 semanas. Os resultados do estudo ndo revelaram quaisquer diferencas na eficacia entre Resolor e o
placebo com taxas de resposta de 17% e 17,6%, respetivamente (P=0,9002). Resolor foi geralmente
bem tolerado. A incidéncia de individuos com, pelo menos, 1 acontecimento adverso emergente do
tratamento (AAET) foi similar entre o grupo de tratamento com Resolor (69,8%) e o grupo de
tratamento com placebo (60,7%). Em termos globais, o perfil de seguranca de Resolor nas criancas foi
idéntico ao observado nos adultos.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A prucaloprida ¢ rapidamente absorvida; apos uma dose oral Gnica de 2 mg em individuos saudaveis, a

Cnsx foi alcangada em 2-3 horas. A biodisponibilidade oral absoluta ¢ >90%. A ingestdo concomitante
de alimentos nao influencia a biodisponibilidade oral da prucaloprida.

Distribuicdo
A prucaloprida ¢ amplamente distribuida e tem um volume de distribui¢do no estado estacionario
(Vdss) de 567 litros. A ligacdo da prucaloprida as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 30%.

Biotransformacao

O metabolismo ndo ¢ a principal via de eliminagdo da prucaloprida. O metabolismo in vitro do figado
humano ¢ muito lento e sdo encontradas apenas pequenas quantidades de metabolitos. Num ensaio em
seres humanos com doses orais de prucaloprida radiomarcadas, foram recuperadas pequenas
quantidades de sete metabolitos na urina e nas fezes. O metabolito mais importante quantitativamente
em excrementos, R107504, é responsavel por 3,2% ¢ 3,1% da dose na urina ¢ nas fezes,
respetivamente. Outros metabolitos identificados e quantificados na urina e nas fezes sdo o R084536
(formado por O-desaquilagdo) responsavel por 3% da dose, e os produtos da hidroxilagao (3% da
dose) e N-oxidagdo (2% da dose). A substancia ativa inalterada constituiu cerca de 92-94% da
radioatividade total no plasma. O R107504, o R084536 ¢ o R104065 (formados por O-desmetilacdo)
foram identificados como metabolitos plasmaticos menores.




Eliminagdo

Uma grande fragdo da substancia ativa € excretada na forma inalterada (na urina, 60-65% da dose
administrada e cerca de 5% nas fezes). A excrecdo renal da prucaloprida inalterada envolve tanto a
filtragdo passiva como a secregdo ativa. A depuracdo plasmatica da prucaloprida tem valores médios
de 317 ml/min. A sua semi-vida terminal ¢ de cerca de 24 horas. O estado estacionario ¢ alcancado
dentro de trés a quatro dias. Durante o tratamento com 2 mg de prucaloprida uma vez ao dia, as
concentracdes plasmaticas no estado estacionario oscilam entre os valores minimos ¢ maximos de 2,5
e 7,0 ng/ml, respetivamente. A taxa de acumulacdo apos a dose uma vez ao dia variou de 1,9 a 2,3. A
farmacocinética da prucaloprida ¢ proporcional a dose dentro e fora do intervalo terapéutico (em
ensaios até 20 mg). A prucaloprida uma vez ao dia (0.d.) exibe uma cinética independente do tempo
durante o tratamento prolongado.

Populacdes especiais

Farmacocinética populacional

Uma analise farmacocinética populacional revelou que a depuragao total aparente da prucaloprida
estava correlacionada com a depuragdo da creatinina, mas que a idade, o peso corporal, 0 sexo ou a
raca nao exerceram qualquer influéncia.

Pessoas idosas (>65 anos)

Apods uma dose diaria de 1 mg, o pico das concentragdes plasmaticas ¢ a area sob a curva (AUC) da
prucaloprida em pessoas idosas foram 26% a 28% mais elevados do que em adultos jovens. Este efeito
pode ser atribuido a uma diminuigdo da fungdo renal em pessoas idosas.

Disfuncdo renal

Em comparag@o com individuos com fun¢ao renal normal, as concentra¢des plasmaticas da
prucaloprida ap6s uma dose tnica de 2 mg foram, em média, 25% e 51% mais elevadas nos individuos
com compromisso renal ligeiro e moderado, (Clcr 50-79 ml/min.) e (Clcr 25-49 ml/min.),
respetivamente. Nos individuos com compromisso renal grave (Clcr < 24 ml/min.), as concentragdes
plasmaticas foram 2,3 vezes os niveis observados nos individuos saudaveis (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso hepatico

A eliminagdo ndo-renal contribui para cerca de 35% da eliminagao total. Num pequeno estudo
farmacocinético, a Cmix € @ AUC da prucaloprida foram, em média, 10-20% mais elevadas em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave em comparagdo com individuos saudaveis (ver secgoes
4.2 ¢ 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, de acordo com ensaios
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. Um conjunto alargado de ensaios de
farmacologia de seguranga, com especial énfase nos pardmetros cardiovasculares, ndo mostrou
alteragOes relevantes na hemodindmica e nos parametros derivados do ECG (QTc), com a excegdo de
um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial observado em porcos sedados apds
administra¢do intravenosa, e um aumento da tensdo arterial em caes ndo sedados apos administragido
intravenosa em bolus, o que ndo foi observado tanto nos cées sedados como apos a administragdo oral
em caes atingindo niveis plasmaticos semelhantes. Um estudo de toxicidade subcutanea
neonatal/juvenil, realizado em ratos com 7-55 dias de idade, resultou num NOAEL de 10 mg/kg/dia.
Os racios de exposicdo da AUCy..4n no NOAEL versus criangas humanas (que receberam doses de
aproximadamente 0,04 mg/kg/dia) variaram entre 21 e 71, proporcionando margens de seguranca
adequadas para a dose clinica.



6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo dos comprimidos
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento dos comprimidos
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Triacetina

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem original para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens do tipo dose unica feitas em aluminio/aluminio perfurado (calendarizadas) contendo 7
comprimidos. Cada caixa contém 7x1, 14x1, 28 x1 ou 84 x 1 comprimidos individuais revestidos por
pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/581/001 (28 comprimidos)
EU/1/09/581/003 (7 comprimidos)

EU/1/09/581/005 (14 comprimidos)
EU/1/09/581/007 (84 comprimidos)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de outubro de 2009

Data da ultima renovagdo: 06 de junho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:_http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de prucaloprida (como succinato).

Excipientes com efeito conhecido: cada comprimido revestido por pelicula contém 156,75 mg de
lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos biconvexos cor-de-rosa, arredondados, marcados com “PRU 2” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Resolor ¢ indicado para o tratamento sintomatico da obstipagdo cronica em adultos nas quais os
laxantes deixaram de produzir o alivio adequado.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Adultos: 2 mg uma vez ao dia com ou sem alimentos, a qualquer altura do dia.

Devido ao modo de agao especifico da prucaloprida (estimulagdo da motilidade propulsora), ndo se
prevé que doses acima de 2 mg ao dia venham a aumentar a eficécia.

Se a ingestdo de prucaloprida uma vez ao dia ndo se revelar eficaz apds 4 semanas de tratamento, o
doente devera ser reexaminado e os beneficios da continuacdo do tratamento deverdo ser
reconsiderados.

A eficacia da prucaloprida foi estabelecida em ensaios duplamente cegos controlados com placebo até
3 meses. A eficacia depois dos trés meses ndo foi demonstrada em estudos controlados por placebo
(ver seccao 5.1). No caso de tratamento prolongado, o beneficio deve ser reavaliado a intervalos
regulares.

Populacées especiais
Pessoas idosas (>65 anos): comecar com 1 mg uma vez ao dia (ver seccdo 5.2); se necessario, a dose
pode ser aumentada para 2 mg uma vez ao dia.

Doentes com compromisso renal: a dose para doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?) é de 1 mg uma vez ao dia (ver sec¢des 4.3 € 5.2). Ndo é necessario ajustar
a dose para doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Doentes com compromisso hepdtico: doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de
Child-Pugh) comegar com 1 mg uma vez ao dia que, se necessario, pode ser aumentado para 2 mg
para melhorar a eficacia e se a dose de 1 mg for bem tolerada (ver sec¢des 4.4 e 5.2). Nao € necessario
ajustar a dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
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Populagado pedidtrica: Resolor ndo deve ser utilizado em criancas ¢ adolescentes com idade inferior a
18 anos (ver seccao 5.1).

Modo de administracdo
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Compromisso renal que exija dialise.

- Perfuracdo ou obstrugdo intestinal devida a afeg¢do funcional ou estrutural da parede do
intestino, ileo paralitico, condigdes inflamatorias graves do trato intestinal, tais como a doenga
de Crohn, colite ulcerosa e megacolon/mega-retotoxicos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

A excrecdo renal ¢ a principal via de eliminagdo da prucaloprida (ver secc¢do 5.2). Em doentes com
compromisso renal grave é recomendada uma dose de 1 mg (ver secgdo 4.2).

Devem tomar-se precaugdes ao prescrever Resolor a doentes com compromisso hepatico grave (Classe
C de Child-Pugh) devido aos dados limitados em doentes com compromisso hepatico grave (ver
secgdo 4.2).

Existe informacao limitada sobre a seguranca e eficacia de Resolor para utilizagdo em doentes com
patologias graves concomitantes e clinicamente instaveis (por exemplo, doencas cardiovasculares,
pulmonares, neurologicas ou afegdes psiquiatricas, cancro ou SIDA e outras afe¢des endocrinas). A
prescri¢ao do Resolor a doentes com estas patologias devera ser feita com precaugdo, especialmente
quando utilizado em doentes com histéria de arritmias ou doenga isquémica cardiovascular.

Em caso de diarreia grave, a eficacia dos contracetivos orais pode ser reduzida e ¢ recomendada a
utilizagdo de um método contracetivo adicional para evitar possiveis falhas da contracegdo oral (ver a
informagédo de prescrigdo do contracetivo oral).

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absor¢@o de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A prucaloprida tem um baixo potencial de interagio farmacocinética. E extensivamente excretada
inalterada na urina (aproximadamente 60% da dose) e o metabolismo in vitro € muito lento.

A prucaloprida ndo demonstrou inibir atividades especificas do CYP450 em estudos in vitro em
microssomas de figado humano em concentragdes terapeuticamente relevantes.

Embora a prucaloprida possa ser um fraco substrato para a glicoproteina-P (P-gp), ndo ¢ um inibidor
da P-gp em concentragdes clinicamente relevantes.

Efeitos da prucaloprida na farmacocinética de outros medicamentos
Observou-se um aumento de 30% na concentracao plasmatica da eritromicina durante a administragao
concomitante de prucaloprida. O mecanismo desta interacgdo nao ¢ claro.

A prucaloprida ndo teve efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética da varfarina, digoxina,
alcool, paroxetina ou contracetivos orais.
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Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética da prucaloprida

O cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia), um potente inibidor do CYP3A4 e da P-gp, aumentou a
exposicao sistémica a prucaloprida em cerca de 40%. Este efeito ¢ demasiado pequeno para ser
clinicamente relevante. Sdo de esperar interac¢des de magnitude semelhante com outros inibidores
potentes da P-gp, tais como o verapamilo, a ciclosporina A e a quinidina.

Doses terap€uticas de probenecida, cimetidina, eritromicina e paroxetina nao afetaram a
farmacocinética da prucaloprida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com a prucaloprida.

Gravidez

Existe um niimero limitado de dados sobre a utilizagao de prucaloprida em mulheres gravidas. Foram
observados casos de aborto espontaneo durante os ensaios clinicos; contudo, verificando-se a presenca
de outros fatores de risco, a relagdo com a prucaloprida ¢ desconhecida. Os ensaios em animais nao
indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita toxicidade reprodutiva
(incluindo gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal) (ver
seccao 5.3). O Resolor ndo ¢ recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacao
Um estudo em seres humanos demonstrou que prucaloprida é excretada no leite materno. Em doses

terapéuticas, ndo se prevé que o Resolor exerca efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes
amamentados com o leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos sobre mulheres que
amamentaram ativamente durante a toma de Resolor, deve tomar-se a decisdo de interromper a
amamentagdo ou descontinuar o tratamento com Resolor, considerando o beneficio da amamentagao
para o lactente e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Os ensaios em animais indicam que ndo ha efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Resolor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos, uma
vez que foram observadas tonturas e fadiga nos ensaios clinicos, em especial durante o primeiro dia de
tratamento (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Numa analise integrada de 17 estudos duplamente cegos, controlados com placebo, Resolor foi
administrado oralmente a cerca de 3.300 doentes com obstipacdo cronica. Destes, mais de

1.500 doentes receberam a dose diaria recomendada de 2 mg de Resolor, enquanto aproximadamente
1.360 doentes foram tratados com 4 mg de prucaloprida por dia. As reagdes adversas mais frequentes
associadas a terapéutica com 2 mg de Resolor foram dores de cabeca (17,8%) e sintomas
gastrointestinais [dor abdominal (13,7%), nauseas (13,7%) e diarreia (12,0%)]. As reacdes adversas
ocorreram predominantemente no inicio da terapéutica e, em geral, desapareceram no prazo de alguns
dias com a continuacao do tratamento. Outras rea¢des adversas foram comunicadas ocasionalmente. A
maioria das reagdes adversas foi de intensidade ligeira a moderada.
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Lista tabelada de reacoes adversas

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados nos ensaios clinicos controlados com a dose
recomendada de 2 mg com frequéncias correspondentes a muito frequentes (> 1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros
(<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
As frequéncias sdo calculadas com base na analise integrada de 17 ensaios clinicos duplamente cegos,

controlados com placebo.

Tabela 1: Reacdoes Adversas Medicamentosas (RAMs) associadas ao Resolor

Classes de Sistemas de
Orgaos

Categoria da Incidéncia

Reacido Adversa

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Doengas do sistema nervoso

Medicamentosa
Frequentes Apetite diminuido
Muito frequentes Cefaleia
Frequentes Tonturas

Pouco frequentes

Tremores, enxaqueca

Cardiopatias

Pouco frequentes

Palpitagoes

Afegoes do ouvido e labirinto

Pouco frequentes

Vertigens

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas, diarreia, dor
abdominal

Frequentes

Vomitos, dispepsia, flatuléncia,
sons gastrointestinais anormais

Pouco frequentes

Hemorragia retal

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Polaquiuria

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administrag¢ao

Frequentes

Fadiga

Pouco frequentes

Pirexia, mal-estar geral

Descricdo de certas reacOes adversas

Ap6s o primeiro dia de tratamento, as reacdes adversas mais frequentes foram comunicadas em
frequéncias semelhantes (incidéncia ndo superior a 1% de diferenca entre a prucaloprida e o placebo)
durante as terapéuticas com o Resolor e com o placebo, a excecdo das nduseas e da diarreia, que
ocorreram com maior frequéncia durante o tratamento com Resolor, mas de maneira menos acentuada
(diferengas na incidéncia entre o Resolor e o placebo de 1,3% e 3,4%, respetivamente).

Foram relatadas palpitagdes em 0,7% dos doentes tratados com o placebo, em 0,9% dos doentes
tratados com 1 mg de prucaloprida, em 0,9% dos doentes tratados com 2 mg de prucaloprida ¢ em
1,9% dos doentes tratados com 4 mg de prucaloprida. A maioria dos doentes continuou a usar a
prucaloprida. Tal como acontece com qualquer novo sintoma, os doentes devem informar o seu
médico sobre a ocorréncia de novas palpitacdes.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Num ensaio em voluntarios saudaveis, o tratamento com prucaloprida foi bem tolerado quando
administrado num regime de titulacdo até¢ 20 mg uma vez ao dia (10 vezes a dose terapéutica
recomendada). Uma sobredosagem pode resultar em sintomas provenientes de uma exacerbacgao dos
efeitos farmacodinamicos conhecidos da prucaloprida, ¢ estes incluem: dores de cabeca, nauseas e
diarreia. Nao ha tratamento especifico disponivel para a sobredosagem com Resolor. No caso da
ocorréncia de uma sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente e as medidas de suporte
instituidas, conforme necessario. A extensa perda de liquidos por diarreia ou vomitos pode obrigar a
correcdo das perturbagdes eletroliticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para a obstipacdo, codigo ATC: A06AX0S.

Mecanismo de acdo

A prucaloprida ¢ uma di-hidrobenzofurancarboxamida com efeitos gastrointestinais pro-cinéticos. A
prucaloprida ¢ um agonista com elevada afinidade para o recetor da serotonina (5-HT4), o que
provavelmente explica os seus efeitos pro-cinéticos. A afinidade para outros recetores foi detetada in
vitro apenas em concentragdes superiores, no minimo, em 150 vezes a sua afinidade para o recetor da
5-HT,. Nos ratos, a prucaloprida in vivo em doses acima de 5 mg/kg (30-70 vezes a exposicao clinica
e acima deste valor) induziu a hiperprolactinemia causada por um efeito antagonista ao recetor D2.

Nos cées, a prucaloprida altera os padrdes de motilidade do colon através da estimulagdo do recetor da
serotonina do tipo 5-HT4. A prucaloprida estimula a motilidade do colon proximal, aumenta a
motilidade gastroduodenal e acelera o esvaziamento gastrico retardado. Para além disso, induz
movimentos peristalticos intensos. Estes sdo equivalentes ao peristaltismo do bolo fecal nos seres
humanos e proporcionam o movimento intestinal para eliminag@o das fezes. Nos cées, os efeitos
observados no trato gastrointestinal sdo sensiveis ao bloqueio com antagonistas seletivos dos recetores
da 5-HT4, o que ilustra que tais efeitos sdo exercidos através da agdo seletiva sobre estes recetores.

Estes efeitos farmacodindmicos da prucaloprida foram confirmados em individuos humanos com
obstipacdo cronica, através de manometria, num estudo aberto, aleatorio, cruzado, com avaliador
"cego", que investigou o efeito de 2 mg de prucaloprida e um laxante osmotico sobre a motilidade
colodnica, como determinado pelo niimero de contragdes propulsoras de alta amplitude no colon
(CPAA, também conhecidas como movimentos peristalticos intensos). Comparativamente com um
tratamento de obstipagdo que funcione por agdo osmdtica, a estimulagdo procinética com a
prucaloprida aumentou a motilidade colonica, como medido pelo nimero de CPAAs nas primeiras 12
horas apds a toma do medicamento experimental. A importancia clinica ou beneficio deste mecanismo
de agdo, em comparagdo com outros laxantes, ndo foram investigados.

Eficacia e seguranca clinicas

Populacdo adulta

A eficacia de Resolor foi estabelecida em trés ensaios duplamente cegos controlados com placebo,
aleatdrios e multicéntricos, durante 12 semanas, em individuos com obstipaggo crénica (n=1279
pessoas tratadas com Resolor, 1124 mulheres e 155 homens). As doses de Resolor estudadas em cada
um destes trés ensaios incluiram 2 mg e 4 mg uma vez ao dia. O objetivo primario de eficacia foi a
proporcao (%) de individuos que alcangaram a normalizac¢ao das evacuagdes definida como uma
média de trés ou mais evacuagdes espontaneas ¢ completas (SCBM) por semana durante o periodo de
duracdo do tratamento (12 semanas).
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A propor¢ao de doentes do sexo feminino, nas quais os laxantes ndo proporcionaram um alivio
adequado, tratada com a dose recomendada de 2 mg de Resolor (n=458), que atingiu uma média de
SCBM = 3 por semana foi de 31,0% (semana 4) e 24,7% (semana 12), contra 8,6% (semana 4) ¢ 9,2%
(semana 12) com placebo. O objetivo secundario de eficacia mais importante, melhoria clinicamente
significativa de SCBM > 1 por semana, foi conseguido em 51,0% (semana 4) e 44,2% (semana 12) das
doentes tratadas com 2 mg de Resolor contra 21,7% (semana 4) e 22,6% (semana 12) das doentes
tratadas com placebo.

O efeito de Resolor nos movimentos intestinais espontaneos (SBM) também demonstrou ser
estatisticamente superior ao do placebo para a por¢do de doentes que apresentou um aumento

>1 SBM/semana durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Na semana 12, 68,3% dos doentes
tratados com 2 mg de Resolor teve um aumento médio >1 SBM/semana em relagao a 37,0% dos
doentes medicados com placebo (p<0,001vs. placebo).

Em todos os trés ensaios, o tratamento com Resolor resultou também em melhorias significativas num
conjunto de medic¢des de sintomas (PAC-SYM), conjunto este validado e especifico para a doenga,
que incluem sintomas abdominais (distensao, desconforto, dores e colicas), fecais (movimentos
intestinais incompletos, falso alarme, esfor¢o, fezes muito duras ou muito pequenas) e retais
(movimentos intestinais dolorosos, ardor, hemorragia/rutura), determinados na semana 4 e na

semana 12. Na Semana 4, a propor¢ao de doentes com uma melhoria >1 em relagdo ao valor inicial
das subescalas do PAC-SYM dos sintomas abdominais, fecais e retais foi respetivamente de 41,3%;
41,6% e de 31,3% em doentes tratados com 2 mg de Resolor em compara¢ao com 26,9%; 24,4% e
22,9% com doentes medicados com placebo. Observaram-se resultados semelhantes na Semana 12:
respetivamente 43,4%; 42,9% e 31,7% nos doentes tratados com 2 mg de Resolor em relagdo a 26,9%;
27,2% e 23,4% em doentes medicados com placebo (p<0,001 vs. placebo).

Um beneficio significativo sobre uma série de medigdes da Qualidade de Vida, como o grau de
satisfacdo com o tratamento e com os habitos intestinais, desconforto fisico e psicossocial e
inquietacdes e preocupacdes, também foi observado nos momentos de avaliagdo nas semanas 4 ¢ 12.
Na Semana 4, a propor¢ao de doentes com uma melhoria >1 em relag@o ao valor inicial na subescala
da satisfagdo da Avaliacdo da Obstipagdo pelos Doentes-Qualidade de Vida (PAC-QOL - Patient
Assessment of Constipation-Quality of Life) foi de 47,7% em doentes tratados com 2 mg de Resolor
em comparagdo com 20,2% em doentes medicados com placebo. Observaram-se resultados
semelhantes na Semana 12: 46,9% nos doentes tratados com 2 mg de Resolor em relagdo a 19,0% em
doentes medicados com placebo (p<0,001 vs. placebo).

Além disso, a eficacia, seguranga ¢ tolerabilidade de Resolor em doentes do sexo masculino com
obstipacdo cronica foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatdrio, duplamente cegos e
controlado com placebo durante 12 semanas (N=370). O objetivo primario do estudo foi atingido: uma
percentagem mais elevada e estatisticamente relevante de individuos no grupo de Resolor (37,9%)
teve uma média de >3 de evacuagdes espontaneas e completas (SCBM)/semana comparativamente aos
individuos no grupo de tratamento com placebo (17,7%) (p<0,0001) durante um periodo de tratamento
duplamente cego de 12 semanas. O perfil de seguranca de Resolor revelou consisténcia com o que foi
visto em doentes do sexo feminino.

Estudo a longo prazo

A eficacia e seguranca de Resolor em doentes (com idade >18) com obstipacdo cronica foram
avaliadas num estudo duplamente cego, controlado com placebo, aleatorio e multicéntrico, durante
24 semanas (N=361). A propor¢do de doentes com uma frequéncia semanal média de >3 de
evacuagdes espontaneas e completas (SCBM) (isto é, com resposta) durante a fase de tratamento
duplamente cego de 24 semanas nao foi estatisticamente diferente (p=0,367) entre o grupo de
tratamento de Resolor (25,1%) e do placebo (20,7%). A diferenga entre os grupos de tratamento na
frequéncia semanal média de >3 SCBM néo foi estatisticamente significativa durante as Semanas 1-
12, o que revela inconsisténcia em relacdo a 5 outros estudos duplamente cegos, controlados com
placebo, aleatorios e multicéntricos com 12 semanas de duragdo que demonstraram eficacia neste
ponto temporal em doentes adultos. Por conseguinte, este estudo é considerado inconclusivo em
relacdo a eficacia. No entanto, a totalidade de dados, incluindo os outros estudos duplamente cegos,
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controlados com placebo com 12 semanas de duragdo, sustenta a eficacia de Resolor. O perfil de
seguranga de Resolor neste estudo de 24 semanas foi consistente com o que foi visto nos anteriores
estudos de 12 semanas.

O Resolor nao demonstrou provocar o fenomeno de exacerbagdo ou induzir a dependéncia.

Estudo de QT aprofundado

Foi realizado um ensaio QT aprofundado para avaliar os efeitos de Resolor sobre o intervalo QT nas
doses terapéutica (2 mg) e supraterapéutica (10 mg) e em comparacao com os efeitos do placebo e um
controlo positivo. Este ensaio ndo demonstrou diferengas significativas entre Resolor e o placebo, em
qualquer dose, com base nas médias das medi¢cdes do QT e nas analises dos valores anémalos. Isto
confirmou os resultados de dois ensaios do QT controlados com o placebo. Nos ensaios clinicos
duplamente cegos, a incidéncia de acontecimentos adversos relacionados com o QT e arritmias
ventriculares foi baixa e comparavel a do placebo.

Populacdo pediatrica

A eficacia e seguranca de Resolor em doentes pediatricos (com idades compreendidas entre os

6 meses e os 18 anos) com obtipacdo funcional foram avaliadas num estudo de dupla ocultacao,
controlado com placebo (N=213) de 8 semanas seguido de um estudo aberto controlado com
comparador (polietilenoglicol 4000) de 16 semanas até 24 semanas (N=197). A dose inicial
administrada foi 0,04 mg/kg/dia, titulada entre 0,02 e 0,06 mg/kg/dia (até um maximo de 2 mg por
dia) para criangas com peso < 50 kg, administrada como uma solugdo oral de Resolor ou a dose
correspondente de placebo. As criangas com peso >50 kg receberam 2 mg/dia em comprimidos de
Resolor ou a dose correspondente de placebo.

A resposta ao tratamento foi definida como tendo uma média de > 3 movimentos intestinais
espontaneos (SBM) por semana e um nimero médio de episoddio de incontinéncia fecal de < 1 em 2
semanas. Os resultados do estudo ndo revelaram quaisquer diferengas na eficacia entre Resolor ¢ o
placebo com taxas de resposta de 17% e 17,6%, respetivamente (P=0,9002). Resolor foi geralmente
bem tolerado. A incidéncia de individuos com, pelo menos, 1 acontecimento adverso emergente do
tratamento (AAET) foi similar entre o grupo de tratamento com Resolor (69,8%) e o grupo de
tratamento com placebo (60,7%). Em termos globais, o perfil de seguranca de Resolor nas criancas foi
idéntico ao observado nos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A prucaloprida ¢ rapidamente absorvida; apos uma dose oral Gnica de 2 mg em individuos saudaveis, a

Cnsx foi alcangada em 2-3 horas. A biodisponibilidade oral absoluta ¢ >90%. A ingestdo concomitante
de alimentos nao influencia a biodisponibilidade oral da prucaloprida.

Distribuicdo
A prucaloprida ¢ amplamente distribuida e tem um volume de distribui¢do no estado estacionario
(Vdss) de 567 litros. A ligacdo da prucaloprida as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 30%.

Biotransformacao

O metabolismo ndo ¢ a principal via de eliminagdo da prucaloprida. O metabolismo in vitro do figado
humano ¢ muito lento e sdo encontradas apenas pequenas quantidades de metabolitos. Num ensaio em
seres humanos com doses orais de prucaloprida radiomarcadas, foram recuperadas pequenas
quantidades de sete metabolitos na urina e nas fezes. O metabolito mais importante quantitativamente
em excrementos, R107504, é responsavel por 3,2% ¢ 3,1% da dose na urina ¢ nas fezes,
respetivamente. Outros metabolitos identificados e quantificados na urina e nas fezes sao o R084536
(formado por O-desaquilagdo) responsavel por 3% da dose, e os produtos da hidroxilagao (3% da
dose) e N-oxidagdo (2% da dose). A substancia ativa inalterada constituiu cerca de 92-94% da
radioatividade total no plasma. O R107504, o R084536 ¢ o R104065 (formados por O-desmetilacdo)
foram identificados como metabolitos plasmaticos menores.
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Eliminagdo

Uma grande fragdo da substincia ativa ¢ excretada na forma inalterada (na urina, 60-65% da dose
administrada e cerca de 5% nas fezes). A excrecdo renal da prucaloprida inalterada envolve tanto a
filtragdo passiva como a secregdo ativa. A depuracdo plasmatica da prucaloprida tem valores médios
de 317 ml/min. A sua semi-vida terminal ¢ de cerca de 24 horas. O estado estaciondrio ¢ alcancado
dentro de trés a quatro dias. Durante o tratamento com 2 mg de prucaloprida uma vez ao dia, as
concentracdes plasmaticas no estado estacionario oscilam entre os valores minimos ¢ maximos de 2,5
e 7,0 ng/ml, respetivamente. A taxa de acumulacdo apos a dose uma vez ao dia variou de 1,9 a 2,3. A
farmacocinética da prucaloprida ¢ proporcional a dose dentro e fora do intervalo terapéutico (em
ensaios até 20 mg). A prucaloprida uma vez ao dia (0.d.) exibe uma cinética independente do tempo
durante o tratamento prolongado.

Populacdes especiais

Farmacocinética populacional

Uma analise farmacocinética populacional revelou que a depuragao total aparente da prucaloprida
estava correlacionada com a depuragdo da creatinina, mas que a idade, o peso corporal, 0 sexo ou a
raca nao exerceram qualquer influéncia.

Pessoas idosas (>65 anos)

Apods uma dose diaria de 1 mg, o pico das concentragdes plasmaticas ¢ a area sob a curva (AUC) da
prucaloprida em pessoas idosas foram 26% a 28% mais elevados do que em adultos jovens. Este efeito
pode ser atribuido a uma diminuigdo da fungdo renal em pessoas idosas.

Disfuncdo renal

Em comparag@o com individuos com fun¢ao renal normal, as concentra¢des plasmaticas da
prucaloprida apds uma dose tUnica de 2 mg foram, em média, 25% e 51% mais elevadas nos individuos
com compromisso renal ligeiro e moderado, (Clcr 50-79 ml/min.) e (Clcr 25-49 ml/min.),
respetivamente. Nos individuos com compromisso renal grave (Clcr < 24 ml/min.), as concentracdes
plasmaticas foram 2,3 vezes os niveis observados nos individuos saudaveis (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso hepatico

A eliminagdo ndo-renal contribui para cerca de 35% da eliminagao total. Num pequeno estudo
farmacocinético, a Cmix € @ AUC da prucaloprida foram, em média, 10-20% mais elevadas em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave em comparagdo com individuos saudaveis (ver secgoes
4.2 ¢ 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, de acordo com ensaios
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. Um conjunto alargado de ensaios de
farmacologia de seguranga, com especial énfase nos pardmetros cardiovasculares, ndo mostrou
alteragOes relevantes na hemodindmica e nos parametros derivados do ECG (QTc), com a excegdo de
um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial observado em porcos sedados apds
administra¢do intravenosa, e um aumento da tensdo arterial em caes ndo sedados apos administragido
intravenosa em bolus, o que ndo foi observado tanto nos cées sedados como apos a administragdo oral
em caes atingindo niveis plasmaticos semelhantes. Um estudo de toxicidade subcutanea
neonatal/juvenil, realizado em ratos com 7-55 dias de idade, resultou num NOAEL de 10 mg/kg/dia.
Os racios de exposicdo da AUCy..4n no NOAEL versus criangas humanas (que receberam doses de
aproximadamente 0,04 mg/kg/dia) variaram entre 21 e 71, proporcionando margens de seguranca
adequadas para a dose clinica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nicleo dos comprimidos
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento dos comprimidos
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Triacetina

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem original para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens do tipo dose unica feitas em aluminio/aluminio perfurado (calendarizadas) contendo 7
comprimidos. Cada caixa contém 7x1, 14x1, 28x1 ou 84x1 comprimidos individuais revestidos por
pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/581/002 (28 comprimidos)
EU/1/09/581/004 (7 comprimidos)

EU/1/09/581/006 (14 comprimidos)
EU/1/09/581/008 (84 comprimidos)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de outubro de 2009

Data da ultima renovagdo: 06 de junho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo dos lotes

Sanico N.V.
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRASCONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranga atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizagao de Introducdo no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado anualmente até a renovacao.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

25



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
prucaloprida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido revestido contém 1 mg de prucaloprida (como sucinato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 x 1 comprimidos revestidos

14 x 1 comprimidos revestidos
28 x 1 comprimidos revestidos
84 x 1 comprimidos revestidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO FORNECEDOR AUTORIZADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/581/003 (7 comprimidos)

EU/1/09/581/005 (14 comprimidos)
EU/1/09/581/001 (28 comprimidos)
EU/1/09/581/007 (84 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Resolor 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
prucaloprida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido revestido contém 2 mg de prucaloprida (como sucinato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 x 1 comprimidos revestidos

14 x 1 comprimidos revestidos
28 x 1 comprimidos revestidos
84 x 1 comprimidos revestidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO FORNECEDOR AUTORIZADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/581/004 (7 comprimidos)

EU/1/09/581/006 (14 comprimidos)
EU/1/09/581/002 (28 comprimidos)
EU/1/09/581/008 (84 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Resolor 2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 1 mg comprimidos
prucaloprida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot:

5.  OUTRAS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Resolor 2 mg comprimidos
prucaloprida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot:

5.  OUTRAS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Resolor 1 mg comprimidos revestidos
Resolor 2 mg comprimidos revestidos
prucaloprida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é o Resolor e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar o Resolor
Como tomar o Resolor

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar o Resolor

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é o Resolor e para que é utilizado
Resolor contém a substancia ativa prucaloprida.

O Resolor pertence a um grupo de medicamentos destinados a melhoria da motilidade intestinal (pro-
cinéticos gastrointestinais). Atua sobre a parede muscular do intestino, ajudando a restaurar o
funcionamento normal dos intestinos. Resolor é usado no tratamento da obstipagdo crénica em adultos
em quem os laxantes ndo produzem um alivio adequado.

Nao deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

2. O que precisa de saber antes de tomar o Resolor

Nao tome o Resolor:

- se tem alergia a prucaloprida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6),

- se esta a fazer dialise renal,

- se sofre de perfuragdo ou obstrucao da parede intestinal ou de uma inflamagdo grave do trato
intestinal, como a doenga de Crohn, colite ulcerosa ou megacélon/mega-reto toxico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Resolor

Tome especial cuidado com o Resolor e informe o seu médico:

- se sofrer de doenca renal grave,

- se sofrer de doenca hepatica grave,

- se estiver actualmente sob vigilancia médica devido a um problema de satide grave, como
doenga pulmonar ou cardiaca, problemas relacionados com o sistema nervoso central ou satde
mental, cancro, SIDA ou uma doenga hormonal.
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Se sofrer de diarreia muito intensa, a pilula contracetiva pode ndo funcionar adequadamente, pelo que
se recomenda o uso de um método contracetivo adicional. Consulte as instru¢des no folheto
informativo da pilula contracetiva que esta a tomar.

Outros medicamentos e Resolor
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Resolor com alimentos e bebidas
O Resolor pode ser tomado em qualquer altura do dia, com ou sem alimentos ou bebidas.

Gravidez e amamentacao

A utilizagdo de Resolor ndo é recomendada durante a gravidez.

- Informe o seu médico se estiver gravida ou a planear engravidar.

- Utilize um método contracetivo fidvel enquanto estiver a tomar Resolor para evitar engravidar.
- Se engravidar durante o tratamento com Resolor, informe o seu médico.

Se estiver a amamentar, a prucaloprida pode passar para o leite. Nao deve tomar o Resolor se estiver a
amamentar, a menos que o seu médico o aconselhe.

Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas

E improvavel que o Resolor afete a sua capacidade de conducdo ou utilizagdo de maquinas. Contudo, o
Resolor pode por vezes provocar tonturas e cansaco, em especial no primeiro dia de tratamento, o que
pode afetar a sua capacidade para conduzir ou utilizar méaquinas.

Resolor contém lactose

Se tiver sido informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar o Resolor

Tome este medicamento exatamente como descrito nesse folheto ou como indicado pelo seu médico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas. Tome o Resolor diariamente durante o

periodo de tempo aconselhado pelo seu médico.

O seu médico pode querer avaliar o seu estado clinico e os beneficios de um tratamento continuado em
intervalos regulares, apds as primeiras 4 semanas ¢ no periodo seguinte.

Para a maioria dos doentes, a dose habitual de Resolor ¢ de um comprimido de 2 mg uma vez por dia.

Se tiver mais de 65 anos ou tiver uma doenca grave do figado, a dose inicial é de um comprimido de
1 mg uma vez por dia; a dose pode ser aumentada pelo seu médico para 2 mg diarios, se necessario.

Se sofrer de doenga renal grave, o seu médico podera também recomendar uma dose inferior de
1 comprimido diario de 1 mg.

Tomar uma dose superior a recomendada ndo tornara o medicamento mais eficaz.

O Resolor destina-se apenas a adultos e ndo deve ser tomado por criangas e adolescentes com menos
de 18 anos.
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Se tomar mais Resolor do que deveria

E importante nio ultrapassar a dose prescrita pelo seu médico. Se tiver tomado uma dose excessiva de
Resolor, ¢ possivel que sofra de diarreia, dores de cabega e/ou enjoo. Em caso de diarreia, devera
beber bastante agua.

Caso se tenha esquecido de tomar o Resolor
Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar o Resolor
Se parar de tomar o Resolor, os seus sintomas de obstipag¢do poderdo regressar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos secundarios ocorrem principalmente no inicio do
tratamento e costumam desaparecer ao fim de poucos dias com um tratamento continuado.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados com muita regularidade (podem afetar mais de
1 pessoa em cada 10): dores de cabeca, enjoo, diarreia ¢ dores abdominais.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados com regularidade (podem afetar até 1 pessoa em
cada 10): apetite reduzido, tonturas, vomitos, perturbacido da digestio (dispepsia), libertagao de gases
com mais frequéncia, sons intestinais anormais, cansago.

Foram igualmente detetados os seguintes efeitos secundarios invulgares (podem afetar até 1 pessoa em
cada 100): tremores, taquicardia (ritmo cardiaco acelerado), hemorragia retal, aumento da frequéncia
da vontade de urinar (polaquitria), febre e sensacdo de mal estar. Se ocorrerem episddios de
taquicardia, informe o seu médico.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar o Resolor

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao do Resolor

A substancia ativa é a prucaloprida.

Um comprimido revestido de 1 mg de Resolor contém 1 mg de prucaloprida (como sucinato).
Um comprimido revestido de 2 mg de Resolor contém 2 mg de prucaloprida (como sucinato).

Os outros componentes sao:

Lactose mono-hidratada (ver secgdo 2), celulose microcristalina, diéxido de silica coloidal, estearato
de magnésio, hipromelose, triacetina, diéxido de titanio (E171), macrogol. O comprimido de 2 mg
contém também 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), indigo carmim cor de
aluminio (E132).

Qual o aspeto do Resolor e contetido da embalagem

Os comprimidos de Resolor 1 mg revestidos por pelicula sdo brancos, arredondados, e t€ém gravado
“PRU 1” num dos lados.

Os comprimidos de Resolor 2 mg revestidos por pelicula sdo cor de rosa, arredondados, e tém gravado
“PRU 2” num dos lados.

O Resolor ¢ apresentado em blisters unidose de aluminio/aluminio perfurado (calendario assinalado)
contendo 7 comprimidos. Cada conjunto contém 7x1, 14x1, 28x1 ou 84x1 comprimidos revestidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Detentor da Autorizaciio de Introduc¢ao no Mercado
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Fabricante
Sanico NV
Veedijk 59
B-2300 Turnhout
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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