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NOTA INFORMATIVA
DOMPERIDONA Y RIESGO CARDIACO: RESTRICCIONES EN LAS CONDICIONES DE
COMERCIALIZACION.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emiti6 la nota
informativa MUH (FV), 4/2014, del 10 de marzo de 2014, acerca de los riesgos cardiacos de la
Domperidona y las nuevas restricciones en las condiciones de autorizacion.

La Domperidona es un antagonista dopaminérgico actualmente autorizado para el alivio de los
sintomas de nauseas y vomitos (tanto en adultos como en nifios) asi como para el tratamiento
de la sensacion de plenitud epigastrica, malestar abdominal alto y regurgitacion del contenido
gastrico (indicacion reservada exclusivamente a poblacion adulta).

El Comite para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) acaba de
finalizar la revaluacién del balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen
Domperidona, motivada por las reacciones adversas a nivel cardiaco. Estas reacciones
adversas, (arritmias ventriculares debidas a la prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma que pueden tener desenlace fatal), estdn descritas en la ficha técnica y
motivaron hace unos afios la retirada de las presentaciones de administracion parenteral.

Como resultado de dicha evaluacion, el PRAC ha concluido lo siguiente:
¢ El riesgo conocido de aparicién de trastornos del ritmo cardiaco aumenta en pacientes
mayores de 60 afos, en aquellos a los que se les administran altas dosis del
medicamento y en los que toman simultdneamente otros medicamentos susceptibles de
prolongar el intervalo QT.

e Estas reacciones cardiacas graves pueden minimizarse si la Domperidona se administra
a dosis bajas, se limita la duracidon de los tratamientos y se evita su utilizacion en
pacientes de alto riesgo para el desarrollo de patologias cardiacas y en aquellos que
tomen al mismo tiempo medicamentos susceptibles de prolongar el intervalo QT o que
sean inhibidores potentes del CYP3A4.

e Las formulaciones para administracion por via rectal no permiten ajustar las dosis de
Domperidona en funcion del peso corporal del paciente, por lo que existe el riesgo de
exponer a la poblacion pediatrica a dosis superiores a las recomendadas.

o Los datos disponibles avalan una relacién beneficio-riesgo favorable tnicamente para el
alivio de los sintomas de nauseas y vomitos, y siempre que se respeten las condiciones
de uso anteriormente indicadas.

¢ Los datos de eficacia de Domperidona en poblacion pediatrica, asi como los referentes a
la farmacocinética de la administracion rectal son limitados, por lo que se exigiran
estudios adicionales sobre estos aspectos. (1)

El PRAC recomend6 que los medicamentos que contienen Domperidona deben permanecer
disponibles y pueden seguir utilizandose en la Uniéon Europea para el tratamiento de los
sintomas de nauseas y vomitos, pero que la dosis recomendada debe reducirse a 10 mg hasta
tres veces al dia por via oral en adultos y adolescentes que pesen 35 kg o mas. Estos pacientes
también pueden recibir el medicamento en forma de supositorios de 30 mg dos veces al dia.
Cuando el medicamento esta autorizado en nifios y adolescentes que pesen menos de 35 kg, se
debe administrar por via oral en una dosis de 0,25 mg por kg de peso corporal hasta tres veces
al dia. Dispositivos de medida deben incluirse en formulaciones liquidas para permitir una
dosificacion precisa de acuerdo al peso corporal. EIl medicamento no debe, normalmente, ser
utilizado por mas de una semana. (5)
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Domperidona ya no deberia estar autorizado para el tratamiento de otras condiciones tales como
hinchazén o ardor de esttmago. No debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, o en los que tienen anomalias existentes de la actividad eléctrica en el
corazon o ritmo cardiaco, o que estan en mayor riesgo de tales efectos. Ademas, no debe ser
utilizado con otros medicamentos que tienen efectos similares en el corazén o reducen el
metabolismo de la Domperidona en el cuerpo (aumentando asi el riesgo de efectos
secundarios). La informacion del producto debe ser modificada. Productos que suministran una
dosis de 20 mg por via oral y supositorios de 10 o 60 mg ya no se recomiendan para su uso y
deben ser retirados, al igual que los productos de combinacién con cinarizina (un
antihistaminico) cuando estén disponibles. (5)

Las recomendaciones del PRAC deberan ser ratificadas por el Grupo Europeo de Coordinacion
(CMDh) y eventualmente por la Comisién Europea quienes concluiran con una decision final y
vinculante para toda la UE. (1)

Antecedentes: En la década de 1980 una posible asociacion de prolongacion del intervalo QT y
eventos adversos cardiacos, fue identificada cuando dosis intravenosas altas y administradas
rapidamente de Domperidona, se utilizaron como antiemético durante el tratamiento citotoxico en
pacientes con cancer. En el reconocimiento de esta posible asociacion, la formulacion
intravenosa fue retirada voluntariamente de todo el mundo por el titular de la autorizacion de
comercializacién y formulaciones no intravenosas se han fabricado desde 1985. Los eventos
cardiovasculares, incluyendo el riesgo de prolongacion del intervalo QT, arritmias y muerte
subita han sido discutidas por el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP). Esto llevo a
cambios en la informacion de los productos, acordado por el PhVWP, en octubre de 2011.
También se pidié al Titular de la Autorizacion del innovador llevar a cabo un estudio de
farmacoepidemiologia y un estudio profundo del QTc. (2)

Desde entonces, se han reportado nuevos casos de cardiotoxicidad relacionados con
Domperidona. En su informe de evaluacién, Bélgica en particular, propuso contraindicar el uso
de Domperidona en pacientes con trastornos electroliticos significativos o enfermedad cardiaca
subyacente, como la insuficiencia cardiaca congestiva. Ademas, en 2012 un procedimiento
contemplado en el articulo 45 del Reglamento 1901/2006/EC, segin enmienda, se llevo a cabo y
se llegd a la conclusion de que el régimen de las altas dosis pediatricas de Domperidona ya no
se considera como aceptable. (2)

A la luz de lo anterior, Bélgica considera que es interés de la Union referir los medicamentos que
contienen Domperidona a una evaluaciéon en el Comité de Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia y pide que se le de recomendacion de conformidad con el articulo 31 de la
Directiva 2001/83/CE sobre si el balance de los beneficios y los riesgos es positivo para estos
productos de acuerdo a las indicaciones aprobadas y si la autorizacion de comercializacion de
medicamentos que contienen Domperidona debe mantenerse, modificarse, suspenderse o
retirarse. (2)

Las agencias nacionales de medicamentos de la Unién Europea han revisado la informacién
disponible a este respecto, en particular la procedente de los estudios epidemioldgicos
disponibles (dos estudios epidemiolégicos publicados en 2010 indican una asociacion modesta
entre el uso de Domperidona y muerte subita de origen cardiaco o arritmias ventriculares) y los
datos de notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas. La conclusién de esta
evaluacion indica que Domperidona puede estar asociada con un ligero aumento del riesgo de
sufrir arritmias ventriculares graves o muerte slbita de origen cardiaco, en particular en
pacientes mayores de 60 afios o en pacientes que utilizan una dosis diaria mayor de 30mg. El
balance beneficio-riesgo de Domperidona en sus indicaciones autorizadas se mantiene
favorable. (3)

En el 2013 la Agencia Europea de Medicamentos inicio una revision de los medicamentos que
contienen Domperidona que se utilizan para aliviar los sintomas de las nauseas y vomitos,
sensacion de saciedad, malestar abdominal y ardor de estdmago. La revision fue solicitada por
la Agencia de Medicamentos de Bélgica especificamente la Agencia Federal de Medicamentos y
Productos Sanitarios (FAMHP), debido a preocupaciones por sus efectos adversos sobre el
corazon. Los efectos cardiacos adversos incluyen: prolongacion del intervalo QT (una alteracion
de la actividad eléctrica del corazon) y arritmias (latidos cardiacos inestables), y han sido
previamente evaluados por el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP). (4)
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En 2011, el PhVWP recomendé que la ficha técnica de los medicamentos que contienen
Domperidona se actualizard para reflejar el riesgo de estos efectos adversos y que la
Domperidona se debe utilizar con precaucién en pacientes con ciertas enfermedades del
corazon, incluyendo insuficiencia cardiaca, ataque cardiaco reciente, angina (dolor de pecho) y
trastornos del ritmo cardiaco. Desde entonces, nuevos informes de efectos cardiacos se han
recibido en Bélgica y la Agencia de Medicamentos Belga ha llegado a la conclusiéon que la
Domperidona no debe ser utilizada en algunos pacientes, como aquellos con prolongacion del
intervalo QT o con otros problemas cardiacos subyacentes. (4)

Panama: En nuestro pais existen seis productos registrados con este principio activo todos ellos
via oral, pero no asi presentaciones rectales (supositorios) (6). Actualmente el Centro Nacional
de Farmacovigilancia no ha recibido a la fecha ninguna notificacion de sospechas de reacciones
adversas en la que se vincule a la Domperidona.

En estos momentos la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas se encuentra tramitando
cambio en cuanto a indicaciones, dosis y duracién de tratamiento y el establecimiento de nuevas
contraindicaciones en las monografias e insertos de los productos registrados con Domperidona;
estos cambios se solicitaran formalmente a través de una resolucion motivada y publicada en
gaceta oficial y se aplicaran a los productos con Domperidona que ya tengan registro sanitario,
que estén en renovacion, en proceso de obtencion del registro sanitario y a cualquier otro
producto, con este principio activo, que desee obtener el registro sanitario de nuestro pais.

Se estaran cursando misivas a los representantes legales y/o titulares de los registros sanitarios
de estos productos para informarles las modificaciones que se estaran solicitando para que sean
presentadas en la Seccioén de Modificaciones al Registro Sanitario del Departamento de Registro
Sanitario de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

Recomendamos a los profesionales de la salud tomar en consideracion esta importante
informacion de seguridad en el uso del principio activo Domperidona, con el fin de gestionar
oportunamente los posibles riesgos para los pacientes.
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P.D.: El objetivo de esta alerta es difundir informacién sobre la seguridad de los medicamentos basados en las
comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una traduccién del texto original de caracter
informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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