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BUENOS AIRES. 4 6 FEB 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005808-09-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, [é
gue sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de réotulos y de prospectos
se consideran aceptablés y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autcrizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ITOPRIDE
DOMINGUEZ y nombre/s genérico/s ITOPRIDE, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 ,
por LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autcrizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
6) parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya



“2011 - Ano del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores »

Mmlsterlo de Salud DISPOSICION Ne ] 3 0 5

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por

cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-005808-09-0

DISPOSICION No: | 3 0 5 MUW /’]

Dr. OTTO A. OR“ INGHER
SUB-INTERVENTOR

AN.M.aT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No©:

Nombre comercial: ITOPRIDE DOMINGUEZ

Nombre/s genérico/s: ITOPRIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.: AVDA. LA PLATA
2552 CAPITAL FEDERAL y/o LABORATORIOS TAURO SA: JUAN AGUSTIN GARCIA
5420 CAPITAL FEDERAL

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
. Nombre Comercial: ITOPRIDE DOMINGUEZ 50 MG.

Clasificacién ATC: AO3FA.

Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO EN CASOS DE SINTOMAS DIGESTIVOS DE

LA GASTRITIS CRONICA Y DE DISPEPSIAS NO ULCEROSAS (METEORISMO,

EPIGASTRALGIA, INAPETENCIA, PIROSIS, NAUSEA, VOMITO)

Concentracion/es: 50 MG de ITOPRIDE CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:




“ 2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, 1 3 0 5
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

Genérico/s: ITOPRIDE CLORHIDRATO 50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CROSCARMELOSA SODICA 1 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 97
MG, OPADRY II HP 85 5 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN UN AMBIENTE FRESCO Y SECO Y
PROTEGIDO DE LA LUZ, PREFERENTEMENTE ENTRE 15 °C. y 30 °C, DENTRO DE
SU ENVASE ORIGINAL, JUNTO CON SU PROSPECTO, FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
DISPOSICION No: ‘| 3 0 5 4-1%7[,7

pr. OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 1 3 0 5

b

Dr. OTTO A. ORS
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-005808-09-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
1 3 " !i , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos: |
Nombre comercial: ITOPRIDE DOMINGUEZ

Nombre/s genérico/s: ITOPRIDE

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.: AVDA. LA PLATA

2552 CAPITAL FEDERAL y/o LABORATORIOS TAURO SA: JUAN AGUSTIN GARCIA

5420 CAPITAL FEDERAL

Los siguientes datos identificatorios autorizados por [a presente disposicion se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ITOPRIDE DOMINGUEZ 50 MG,

Clasificacién ATC: AO3FA.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN CASOS DE SINTOMAS DIGESTIVOS DE
LA GASTRITIS CRONICA Y DE DISPEPSIAS NO ULCEROSAS (METEORISMO,
EPIGASTRALGIA, INAPETENCIA, PIROSIS, NAUSEA, VOMITO)

Concentracidn/es: 50 MG de ITOPRIDE CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ITOPRIDE CLORHIDRATO 50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CROSCARMELOSA SODICA 1 MG,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 97
J\ MG, OPADRY II HP 85 5 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN UN AMBIENTE FRESCO Y SECO Y

PROTEGIDO DE LA LUZ, PREFERENTEMENTE ENTRE 15 °C. y 30 °C, DENTRO DE

SU ENVASE ORIGINAL, JUNTO CON SU PROSPECTC, FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIO DOMINGUEZ S.A. el Certificado N© 5 6 1 O 0

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mesde § @ FEB 2011 de

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

mismo.

|
prsposicion (anmaTy e | F () ) ““ﬁL—’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN MAT
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PROYECTO DE ROTULO
ITOPRIDE DOMIGUEZ 50 MG
ITOPRIDE HCL 50 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina Venta Bajo Receta

:: Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto contiene:
Itopride clorhidrato 50 mg

Excipientes:

Celulosa microcristalina PH 200 97 mg
Croscarmelosa sédica 1 mg

Diéxido desilicio coloidal 1 mg
Estearato de magnesio 1 mg,

Opadry I1 HP 85 S mg

:: Accidn terapéutica;

Ver prospecto adjunto

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente entre
15°C y 30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de
los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica. ’

:: Presentacion:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos, 60 comprimidos recubiertos.
Conservar fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXX

Elaborado por:

Directora Técnica: Carina Rismondo
Av. La Plata 2552 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Rep. Argentina

enMaLEr
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PROYECTO DE PROSPECTO

ITOPRIDEE DOMINGUEZ
ITOPRIDEE HCL 50 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta

.. Formula cuali-cuantitativa;

Cada comprimido recubietto contiene.
ltopridee clothidrato 5¢ mg

Fxcipientes:

Celulosa microcristalina PH 200 o 97 mg
Croscarmelosn SOdiCa.......oooovii o e 1 mg

Dioxido de silicio coloidal. ... 1 mg
Estearato de MAagnesio. ..o o e e I mg
Opadry BHP 85 SO Smg

.- Accion terapéutica;

Digestivo, procinético, antiemético

:: Indicaciones:

ITOPRIDEE 50 estd indicado en caso de sintomas digestivos de la gastritis cronica y de
dispepsias no ulcerosas (meteorisme. cpigastvalgia, inapetencia, pirosis.” ndusea,
vomito).

- Caracteristicas farmacolégicas / propiedades:

Mecanismo de accion:

ITOPRIDEE DOMINGUEZ Clorhidrato es un antagonista de los receptores
dopaminérgicos D2 (los bloquea) ¥ estimula ta liberacion de la Acetilcolina (ACh) y
ademis posee una actividad inhibitoria de la Acetilcolinesterasa (AChE), dificultando la
degradacion de la ACh lo que se manifiesta como un aumento en la actividad
peristaltica del aparato digestivo. Ademas de los efectos mencionados ITOPRIDEE
DOMINGUEZ Clorhidrato posce una accion antiemética, basada en e¢i efecto
antagonico sobre el receptor dopaminérgico D2.

Estudios farmacologicos han demostrado los siguientes efectos de:

« Estimulacion del peristaltismo digestivo.

Estimulo de la motricidad gastrica. En estudios en animales. ¢l movimiento del
estomago de los perros sin anestesia cs activado en forma dosis dependiente.
Estimulacion de la evacuacion gastrica.

Estimula la evacuacion del holo gastrico tanto cn humanos como perros y ratas.

« Inhibicion del vémito.

RISMONDC
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[nhibe en forma dosis dependiente los vomitos inducidos por apomorfina en los perr

.- Resultados clinicos:
En los ensayos clinicos realizados, ya sean simples o doble ciego, hasta ¢l momento de
la aprobacién la efectividad evaluada como una mejoria franca a moderada cra de 77,6
% (277 casos de 357 totales).

:: Farmacocinética:

Los parametros farmacocinéticos para el ITOPRIDEE DOMINGUEZ Clorhidrato en
administracion bucal de 50 mg son los siguientes: Cmax 0,28 + 0,02 ug / m!, Tmax 0,58
+ 0,08 horas, AUC 0 0,75 £ 0,05 ug hora / mb), T % § 5,77 £ 0,33 horas (se expresan
promedios = D.S., n=6)

Distribucién: En experimentacion animal, luego de una administracion bucat de 14C
ITOPRIDEE Clorhidrato 5 mg/Kg.

Digestivos: nausea, sialorrea.

Neurologicos: cefalea, irritabilidad, mareos, disturbios en el suefio.

Hepéticos: elevacion de la y-GT. elevacion de la creatinina.

Renales: elevacion de la urea, elevacion de la creatinina.

Otros: lumbalgia, cansancio.

Frecuencia desconocida (1)
Hipersensibilidad (2), erupciones, ronchas, picazon, etc.
Endocrinos (2): ginecomastia.

(1) Como es de denuncia espontinea se desconoce la incidencia.
(2) En caso de detectar anomalias o efectos secundarios se deben tomar medidas
adecuadas como por ejemplo suspender la medicacion.

Posologia y forma de administracién
Habitualmente en adultos se recomiends administrar 150 mg/dia de ltopridee
Clorhidrato por via bucal, dividida en 3 tomas de un comprimido de 50 mg antes de las

comidas principales. Se debe regular la dosis de acuerdo a la edad y la sintomatologia.

Contraindicaciones

ITOPRIDEE DOMINGUEZ no deberia ser usado por pacientes en los que el aumento
en el transito intestinal puede ser perjudicial, como por ciemplo con hemorragia
gastrica, intestino con obstruccién mecanica © con perforacion. ITOPRIDEE
DOMINGUEZ no deberia usarse en pacientes con alergia al Itopridee Clorhidrato y/o a
otro componente de la formulacion.

Precauciones y advertencias para su administracion

Advertencia fundamental

Tener presente que es un medicamento que tiene y refuerza la accion colinérgica.
Cuando la clinica no mejora a la brevedad no debe ser usado en forma prolongada.
Administracion en personas de edad Como en las personas de edad todas las funciones
_siolégicas se encuentran disminufdas, es mas frecuente la aparicion de efectos
sccundarios, por lo que deben extremarse las precauciones y el seguimiento. En caso de
detectar efectos secundarios, debers disminuirse la dosis o suspenderla de acuerdo a la
gravedad, evaluando el cuadro clinico en su totalidad.

A ..&—.» ‘|; .
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Administracién en el embarazo, puerperio y lactancia
En las embarazadas o en las mujeres que puedan estar embarazadas, se indicard s6lo en
caso que los potenciales beneficios superen los eventuales riesgos. (No ha sido
establecido el margen de seguridad en las embarazadas).

En las madres lactantes es preferible evitar su administracién y en caso que sca
inevitable su uso, se recomienda suspender la lactacion (ver la seccion de
Farmacodinamia).

En animales no se detectaron efectos teratogénicos. El tiempo de lactancia fue poco
modicado por a terapia con ftopridee Clorbidrato.

Administracion en pediatria

El margen de seguridad en pediatria no ha sido establecido (son muy escasos los casos
experimentados).

Influencia sobre la capacidad de conducir vehiculos motorizados y operar maquinarias
No se detecté ninguna influencia sobre la capacidad de conducir vehiculds motorizados
v operar maguinarias. No debe descartarse una disminucién o modicacion de esta
capacidad, pues pueden aparecer mareos o irritabilidad.

Interacciones medicamentosas

No se conocen interacciones mutuas vincutadas con warfarina, diazepam, diclofenac,
ticlopidina, nifedipina o nicardipina, tampoco se esperan debido a que el ltopridee
Clorhidrato es metabolizado via flavina monooxigenasa y no Citocromo P 450.

l.os farmacos antiulcerosos como la cimetidina, ranitidina y teprenona no-influyen sobre
¢l efecto del Ttopridee Clorhidrate en la motilidad.

En caso de administracién simultdnea con fdrmacos anticolinérgicos como el bromuro
de tiquizio, bromuro de butilescopolamina, bromuro de timepidio, etc., estos farmacos
poseen un efecto inhibidor del peristaltismo intestinal antagénico farmacolégicamente
con el ltopridee Clorhidrato.

Reacciones adversas

En los 572 casos que fueron estudiados para la evaluacién de la seguridad del Itopridee
Clorhidrato se detectaron 19 casos de efectos no deseados de los cuales los principales
fueron: diarrea 4 casos (0,70 %), cefalea 2 casos (0,35 %), cdlico 2 casos (0,35 %), etc.
Con los exdmenes de laboratorio se detectaron leucopenia en 4 casos y elevacion de la
prolactinemia en 2 casos.

Una vez finalizado el perfodo de reevaluacién, con el Itopridee Clorhidrato liberado al
mercado se evaluaron la seguridad en 5.913 pacientes que han recibido €l tratamiento,
de los cuales se observaron efectos adversos (incluyendo alteracion en los exdamenes
complementarios) en 74 pacientes (1,25 %) y 104 incidentes (1,76 %). Los principales
fueron: diarrea 13 casos (0,22 %), colico 8 casos (0,14 %), constipacion 8 casos (0,14
%), elevacion de la GOT 8 casos (0,14 %), elevacion de la GTP 8 casos (0,14 %), etc.
Reacciones adversas graves

Shock anafildctico (frecuencia desconocida). Podria producir un shock anafilactico. Se
debe observar atentamente y cuando aparezca hipotension, disnea, edema de glotis,
ronchas, palidez, sudoracion, etc. Se debe suspender la administracion y tratar
adecuadamente.

Alteraciones de la funcion hepdtica, ictericia (frecuencia desconocida). Pueden
producirse alteraciones en la funcion hepética que se manifestar como elevacion de Ja
GOT, GPT, _-GT que eventualmente pueden conducir a provocar una ictericia. Se
deben extremar los controles y en caso de detectar alguna anomalia suspender
inmediatamente la medicacién y tomar las medidas adecuadas.

dutica - Diraciora Técnica
MO N 12,720 - C Y
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Otros efectos secundarios

De 0,1 % a menos de 0,5 %

Digestivos: diarrea, constipacion, dolores abdominales,

Hepéticos: elevacion de la GOT, elevacion de la GPT.

Menos de 0,1%

Sintomas extrapiramidales (2): temblor.

Endocrinos (2): elevacion de la prolactina.

Hematolégicos (2): plaquetopenia, leucopenia. Digestivos: nausea, sialorrea.
Neurologicos: cefalea, irritabilidad, mareos, disturbios en el suefio.
Hepaticos: elevacion de la_-GT, elevacion de la creatinina.

Renales: elevacion de la urea, elevacion de la creatinina.

Otros: lumbalgia, cansancio.

Frecuencia desconocida (1)

Hipersensibitidad (2), erupciones, ronchas, picazon, etc.

Endocrinos (2): ginecomastia.

(1) Como es de denuncia esponténea se desconoce la incidencia.

(2) En caso de detectar anomalias o efectos secundarios se deben tomar medidas
adecuadas como por ejemplo suspender la medicacion.

.- Sobredosificacién;

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano 0
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Unidad de Toxicologia del Hospital de
Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez Tel. (011) 4962-6666/2247 Centro Nacional de
Intoxicaciones Policifnico Prof. A. Posadas Tel. (011) 4654-6648 1 4658-7777 / 0800-
333-0160

Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracion del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de toxicos ingeridos y
descartando Ja contraindicacion de ciertos procedimientos, ¢l profesional decidird la
realizacion o no del tratamiento general de rescate:

Vémito provocado o lavado géstrico, carbén activado, purgante salino (45 a 60 min.
fuego det C.A.), hemodilisis. Antidotos especificos, si existen.

Nota: se observé que el I[TOPRIDEE DOMINGUEZ Clorhidrato no produce
prolongaci6n del intervalo QT.

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente entre
15°C y 30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de

los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica. :

.- Presentacion:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos, 60 comprimidos recubiertos.

C HAHE C RISMONDO
Earmacéutica - Diractora Tacnica
4N N7 12.720-C.L. 19.585.954
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministetio de Salud.

Conservar fuera del alcance dé los nifios.

Certificado N° X000

Elaborado por: | 7
Directora Técnica: Carina Rismondo
Av. La Plata 2552 - Ciudad Autbnoma de Buenos Aires — Rep.Argentina

D.N.1 20.665.867
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