REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD
RESOLUCION No. 2.2

De(){p de sof\JiU de 2014)

“Por la cual se establecen nuevas disposiciones para la comercializacion de los productos que contienen el
principio activo DOMPERIDONA”

EL DIRECTOR NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
En uso de sus facultades legales v,

CONSIDERANDO:

Que el Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) finalizé la revaluacion del balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen
Domperidona, la cual fue 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), motivaron hace unos afios atras la retirada de las presentaciones para la administracién
parenteral.

Que 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 sensacién de plenitud
epigastrica, malestar abdominal, meteorismo y regurgitacion del contenido gastrico, entre otras.

Que como resultado de dicha evaluacién, el PRAC ha concluido lo siguiente:
e El riesgo conocido de aparicion de trastornos del ritmo cardiaco aumenta en pacientes mayores de 60
afios, 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.

Estas reacciones cardiacas graves pueden minimizarse si la Domperidona se administra a dosis bajas, se
limita la duracién de los tratamientos y se evita su utilizacién 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.

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

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

Los datos de eficacia de Domperidona en poblacién pediitrica, asi como los referentes a la
farmacocinética de la administracién rectal son limitados, por lo que se exigirdn estudios adicionales
sobre estos aspectos.

Que el PRAC recomendo6 que los medicamentos que contienen Domperidona deben permanecer disponibles y

pueden seguir utilizandose en la Unién Europea para:

e El tratamiento de los sintomas de nauseas y vomitos,

e 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. 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 dosificacién
precisa de acuerdo al peso corporal.

El medicamento no debe, normalmente, ser utilizado por mas de una semana.

Domperidona ya no deberia estar autorizado para el tratamiento de otras condiciones tales como
hinchazdn o ardor de estomago.

No debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave, o en los que tienen
anomalias existentes de la actividad eléctrica en el corazon o ritmo cardiaco, o que estin en mayor
riesgo de tales efectos.

e Ademas, no debe ser utilizado con otros medicamentos que tienen efectos similares en el corazdn o
reducen el metabolismo de la Domperidona en el cuerpo (aumentando asi el riesgo de efectos
secundarios).

La informacién 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 en combinacién con
cinarizina (un antihistaminico) cuando estén disponibles.
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Que el articulo 175 de la Ley No.1 del 10 de enero del 2001 sobre medicamentos y otros productos para la
salud humana sefiala que sin perjuicio de las facultades de sancién establecidas, la Autoridad de Salud esta
autorizada para dictar las medidas provisionales o preventivas necesarias para garantizar la vida, la salud, la
integridad fisica y dem4s intereses de los consumidores.

Que le corresponde al Ministerio de Salud velar por la calidad, seguridad y eficacia de los productos
farmacéuticos que se comercializan en le territorio nacional.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Comunicar a los titulares y empresas que fabrican, distribuyen y/o comercializan,
en el territorio nacional, productos comerciales que contienen en su formulacién el principio activo

Domperidona que deben realizar las siguientes modificaciones a la informacién para prescribir, monografia e
inserto:

e INDICACIONES: Solamente: Alivio de los sintomas de nauseas y vémitos.

o DOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO: 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 més.

Cuando el medicamento estd 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 dosificacién
precisa de acuerdo al peso corporal.

El medicamento no debe, normalmente, ser utilizado por mas de una semana.
o CONTRAINDICACIONES: Agregar lo siguiente: “No debe administrarse a pacientes con

insuficiencia hepdtica moderada o grave, o en los que tienen anomalias existentes de la actividad
eléctrica en el corazon o ritmo cardiaco, o que estdn en mayor riesgo de tales efectos.

No debe ser utilizado con otros medicamentos que lienen efectos similares en el corazén o que
reducen el metabolismo (inhibidores de CYP3A4) de la Domperidona en el cuerpo (aumentando asi el
riesgo de efectos secundarios)”.

o ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Agregar lo siguiente: “El riesgo conocido de aparicion de
trastornos del ritmo cardiaco aumenta en pacientes mayores de 60 arios, 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.

El uso de Domperidona y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT requiere precaucion en
pacientes con antecedentes de de prolongacion de intervalos de la conduccion cardiaca,
particularmente QTc, y pacientes con trastornos electroliticos significativos o enfermedades cardiacas
subyacentes como insuficiencia cardiaca congestiva”.

o INTERACCIONES: Agregar lo siguiente: “La ruta metabolica principal de Domperidona es mediante
CYP3A44, datos in vitro en humanos demuestran que el uso concomitante de farmacos que ihniben
significativamente esta enzima puede producir el aumento de los niveles plasmaticos de Domperidona.
Ejemplo de inhibidores potentes de CYP3A4: Antifungicos azélicos (Fluconzaol, Ketoconazol,
Voriconazol, Itraconazol), Antibioticos Macrolicos (Eritromicina, Claritromicina), Inhibidores de la
Proteasa del VIH (Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir), Antagonistas del Calcio (Diltiazem, Verapamil), Amiodarona, Aprepitant, Nefazodona,

"

Telitromicina ",

o REACCIONES ADVERSAS: Agregar lo siguiente: “Trastornos cardiacos: muy raros: Muerte
cardiaca subita, arritmias ventriculares graves”.

ARTICULO SEGUNDO: Si alguno de los productos registrados ya tiene en la Informacién para Prescribir,
Monografia e Inserto la informacién solicitada o similar en las Contraindicaciones, Precauciones y
Advertencias, Interacciones y Reacciones Adversas no deberan realizar dichas modificaciones.

ARTICULO TERCERO: Esta disposicién se aplica tanto a los productos ya registrados, a los productos en
proceso de registro sanitario, productos en proceso de renovacion de registro sanitario y a todas las nuevas
solicitudes de registro sanitario de productos con contenido de Domperidona.
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ARTICULO CUARTO: Esta medida, aplica tanto para los medicamentos innovadores como a genéricos que
contengan como principio activo Domperidona.

ARTICULO QUINTO: Comunicar a los titulares y empresas que fabrican, distribuyen y/o comercializan
productos con Domperidona ya registrados, que se otorga un plazo de seis (6) meses a partir de la publicacién
de la presente Resolucion, para presentar en la Seccién de Modificaciones del Departamento de Registro
Sanitario, las modificaciones descritas en el articulo primero de esta Resolucién.

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucidn rige a partir de su publicacién en Gaceta Oficial.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Ley 66 de 10 de noviembre de 1947.
Ley 1 de 10 de enero de 2001.
Decreto Ejecutivo 178 de 12 de julio de 2001.
Decreto Ejecutivo 147 de 26 de febrero de 2010.

PUBLIQUESE Y CUMPLASE.
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