Digestivos: nausea, sialorrea.

Neuroldgicos: cefalea, irritabilidad, mareos, disturbios en el suefio.
Hepaticos: 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.
Enddcrinos (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.

Sobredosificacion

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o 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 Policlinico Prof. A. Posadas Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-
0160

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:

Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la
ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacién de ciertos
procedimientos, el profesional decidira la realizaciéon o no del tratamiento general de rescate:

Vémito provocado o lavado gastrico, carbén activado, purgante salino (45 a 60 min. luego del CA.),
hemodialisis. Antidotos especificos, si existen.

Nota: se observo que el Itopride Clorhidrato no produce prolongacion del intervalo QT.

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz, preferentemente entre 15°Cy 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 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 100 comprimidos recubiertos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53721

Direccion Técnica: Liliana Vallés, Farmacéutica.
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta

Foérmula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Itopride clorhidrato. ............ 50 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 200 97 mg, Croscarmelosa sodica 1 mg, Dioxido de silicio coloidal
1 mg, Estearato de magnesio 1 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 6,54 mg, Talco 0,93 mg, Polietilenglicol
6000 0,51 mg, Didxido de titanio 1,86 mg, Laca aluminica rojo punzé 4 R 0,16 mg.

Accion terapéutica
Digestivo, procinético, antiemético.
Cddigo ATC: AO3FA

Indicaciones
ITOPRID esta indicado en caso de sintomas digestivos de la gastritis cronica y de dispepsias no ulcerosas
(meteorismo, epigastralgia, inapetencia, pirosis, nausea, vomito)

Caracteristicas farmacolégicas / propiedades
Mecanismo de accion:
Itopride Clorhidrato es un antagonista de los receptores dopaminérgicos D2 (los bloquea) y estimula la
liberaciéon de la Acetilcolina (ACh) y ademas 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. Ademés de los efectos mencionados Itopride Clorhidrato posee una
accion antiemética, basada en el efecto antagdnico sobre el receptor dopaminérgico D2.
Estudios farmacoldgicos han demostrado los siguientes efectos de:
« Estimulacion del peristaltismo digestivo.

Estimulo de la motricidad gastrica. En estudios en animales, el movimiento del estémago de los

perros sin anestesia es activado en forma dosis dependiente.
« Estimulacion de la evacuacién gastrica.

Estimula la evacuacién del bolo gastrico tanto en humanos como perros y ratas.
« Inhibicién del vémito.

Inhibe en forma dosis dependiente los vémitos inducidos por apomorfina en los perros.

Resultados clinicos
En los ensayos clinicos realizados, ya sean simples o doble ciego, hasta el momento de la aprobacion la
efectividad evaluada como una mejoria franca a moderada era de 77,6 % (277 casos de 357 totales).

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos para el Itopride Clorhidrato en administracion bucal de 50 mg son los
siguientes: Cmax 0,28 + 0,02 ug / ml, Tmax 0,58 + 0,08 horas, AUC Og o0 0,75 + 0,05 ug hora / ml, T2 3 5,77
+ 0,33 horas (se expresan promedios + D.S., n = 6)

Distribucion

En experimentacion animal, luego de una administracion bucal de “C Itopride Clorhidrato 5 mg/Kg.

||l

En una unica dosis se observaron picos de maxima concentracién en todos los tejidos a las 1 - 2 horas. A
las 2 horas las mayores concentraciones se observaron en rifién, intestino delgado, higado, suprarrenal y
estomago en forma decreciente. Traspasa con dificultad la barrera hematoencefélica ya que es casi nula la
concentracién en S.N.C,, ya sea cerebro o médula.

Luego de la administracion duodenal de C ltopride Clorhidrato 5 mg/Kg, la concentracion de la
radioactividad en las capas musculares del estémago era el doble de la concentracién plasmatica lo que
indica una excelente distribucion en la musculatura gastrica.

Secrecion en la leche: luego de la administracion bucal de '“C Itopride Clorhidrato 5 mg/Kg, en las ratas
lactantes la concentracion en la leche comparada con la concentracién plasmatica fue de 1,2 Cmax, 2,6
veces en AUC, y fue 2,1 veces en TVa.

Metabolismoy eliminacion

Luego de la administracion de 100 mg por boca en adultos sanos en ayunas, la eliminacion urinaria a las 24
horas era del 67,54 % como derivado N oxidado (llegando a 89,41 % de lo eliminado en la orina) y luego
4,14 % sin sufrir modificaciones y los otros metabolitos fueron escasos.

En los ensayos utilizando enzimas humanas y CYP o FMO (Flavina monooxigenasa) de los microsomas la
conversion a los metabolitos principales, los derivados N-oxidados, intervienen los FMO (como isoenzimas
FMO1y FMO 3) y no asi los CYP (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4)

Miscelaneas

Conjugacion proteica: con la administracion por Unica vez de 100 mg de la droga en adultos sanos (6
casos) en ayunas por boca fue del 96 %.

Posologia y forma de administracion

Habitualmente en adultos se recomienda administrar 150 mg/dia de Itopride 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

ITOPRID no deberia ser usado por pacientes en los que el aumento en el transito intestinal puede ser
perjudicial, como por ejemplo con hemorragia gastrica, intestino con obstruccion mecénica o con
perforacién. ITOPRID no deberia usarse en pacientes con alergia al Itopride 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 fisioldgicas se encuentran disminuidas, es mas
frecuente la aparicién de efectos secundarios, por lo que deben extremarse las precauciones y el
seguimiento. En caso de detectar efectos secundarios, debera disminuirse la dosis o suspenderla de
acuerdo a la gravedad, evaluando el cuadro clinico en su totalidad.

Administracién en el embarazo, puerperio y lactancia

En las embarazadas o en las mujeres que puedan estar embarazadas, se indicara sélo 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 administracion y en caso que sea inevitable su uso, se
recomienda suspender la lactacion (ver la seccién de Farmacodinamia).

En animales no se detectaron efectos teratogénicos. El tiempo de lactancia fue poco modificado por la
terapia con Itopride Clorhidrato.

Administracién 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 vehiculos motorizados y operar
maquinarias. No debe descartarse una disminucién o modificaciéon de esta capacidad, pues pueden
aparecer mareos o irritabilidad.

Interacciones medicamentosas

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

Los farmacos antiulcerosos como la cimetidina, ranitidina y teprenona no influyen sobre el efecto del
Itopride Clorhidrato en la motilidad.

En caso de administraciéon simultédnea con farmacos 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 Itopride Clorhidrato.

Reacciones adversas

En los 572 casos que fueron estudiados para la evaluacion de la seguridad del Itopride 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 %), célico 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 periodo de reevaluacién, con el Itopride Clorhidrato liberado al mercado se evaluaron
la seguridad en 5.913 pacientes que han recibido el tratamiento, de los cuales se observaron efectos
adversos (incluyendo alteracion en los examenes complementarios) en 74 pacientes (1,25 %) y 104
incidentes (1,76 %). Los principales fueron: diarrea 13 casos (0,22 %), célico 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 anafilactico (frecuencia desconocida). Podria producir un shock anafilactico. Se debe observar
atentamente y cuando aparezca hipotension, disnea, edema de glotis, ronchas, palidez, sudoracién, etc. Se
debe suspender la administracion y tratar adecuadamente.

Alteraciones de la funcion hepatica, ictericia (frecuencia desconocida). Pueden producirse alteraciones en
la funcién hepdtica que se manifiestan como elevacion de la GOT, GPT, y-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.

Otros efectos secundarios

De 0,1 % a menos de 0,5 %
Digestivos: diarrea, constipacion, dolores abdominales,
Hepaticos: elevacion de la GOT, elevacion de la GPT.

Menos de 0,1%

Sintomas extrapiramidales (2): temblor.
Enddcrinos (2): elevacion de la prolactina.
Hematoldgicos (2): plaquetopenia, leucopenia.



