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Disposicién
Niumero: DI-2018-2012-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-33511524-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-33511524-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELEA PHOENIX S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada MEGALEX® /
RANITIDINA-DOMPERIDONA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / RANITIDINA 150 mg — DOMPERIDONA 10 mg; aprobada por Certificadc
N°36.091.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de st
competencia.

Que se¢ actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y su
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ELEA PHOENIX S.A. propictaria de la Especialidac
Medicinal denominada MEGALEX® / RANITIDINA-DOMPERIDONA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RANITIDINA 150 mg — DOMPERIDONA



10 mg, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RANITIDINA
150 mg —- DOMPERIDONA 10 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2018-47698131-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 36.091, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicidn.

ARTICULOQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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MEGALEX
DOMPERIDONA
RANITIDINA
Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA
Venta bajo receta

PROYECTO DE PROSPECTO

Foérmula

Cada comprimido recubierto contiene:

Domperidona 10 mg, Ranitidina clorhidrato 150 mg.

Excipientes: celulosa microcristaling 141,00 mg, croscarmelosa sédica 8,00 mg, estearato de
magnesio 3,00 mg, hidroxipropiimetilceiuiosa 4,71 mg, polietilenglicol 6000 2,02 mg, didxido de
titanio 2,50 mg, talco 1,13 mg, amarilio ocaso laca 17% 0,05 mg.

Accidn terapéutica )
. inhibidor de la secrecidn acida gastrica, antiemético y proguinético.
Codigo ATC. A02BAD2 / AU3FALS.

indicaciones

Tratamiento a corto plazo de los sintornas de dicera duodenal activa, ticera gastrica benigna
en actividad, reflujo gastroesofagico, esofagitis por reflujo diagnosticada endoscépicamente.
hernia hiatal, dispepsia funcional, especialmente cuando cursen con nauseas o vomitos,
sensacion de plenitud epigastrica, malestar abdominal o sintomas de regurgitacion,

Propiedades farmacoldgicas
Accién farmacologica
Ranitidina:
Es un antagonista de los receptores Ha de la histamina de accién especifica y rapida. Inhibe la
secrecion, tanto la estimulada como la basal, de dcido gastrico, reduciendo ef volumen y ¢l
contenido en acido y pepsina de la secrecién. Su efecto tiene una duracion relativamente
prolongada, de manera que una dosis Unica de 150 mg suprime eficazmente la secrecion de
acido gastrico durante doce horas,
Domperidona:
Es un antagonista dopaminérgico con propiedades antieméticas. Domperidona no atraviesa
‘ faciimente la barrera hematoencefélica. Entre sus usuarios, especialmente adultos, son muy
raros los efectos secundarios extrapiramidaies sin embargo, la domperidona estimula la
secrecion de prolactina en la hipofisis. Sus efectos antieméticos se deben a una combinacion
de accion periférica (gastrocinética) y antagonismo de los receptores de la dopamina en la
zona de emision de los quimiorreceptores, que se encuentra fuera de la barrera
hematoencefalica en el area postrema. Estudios en animales, junto con las bajas
concentraciones constatadas en el cerebro, indican un efecto predominantemente periférico de
la domperidona sobre los receptores dopaminérgicos.
Estudios en humanos han demostrado que la domperidona oral incrementa la presién del
esfinter esofagico inferior, mejora la motilidad antroduodenal y acelera el vaciamiento géstrico.
No tiene efectos sobre la secrecion gastrica.
Un estudio exhaustivo en voluntarios sanos, evaluando e efecto de domperidona sobre el
intervalo QT no demuestra efectos relevantes. El mismo incluyé un placebo, un farmaco
comparador activo y un control positivo v se llevd a cabo en individuos sanos con dosis de
hasta 80 mg/dia de domperidona, (10 6 20 mg administrados 4 veces al dia). Se observd una
diferencia méxima de 3.4 ms en el QTc entre domperidona v placebo en las medias de
minimos cuadrados de la vanacabn con respecto al valor basal con 20 mg de dompendona
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domperidona se administré en una dosis de hasta 80 mg/dia (es decir, mas de dos veces?gw; :
dosis maxima recomendada). ) o

Sin embargo, dos estudios previos de interacciones farmacologicas revelaron ciertos indicios

de prolongacion del QTc cuando domperidona se administré en monoterapia (10 mg

administrado 4 veces al dia). La diferencia media correspondiente al tiempo maximo en el

QTcF entre domperidona y placebo fue de 5,4 ms (IC del 95%: -1,7 a 12,4} y 7,5 ms (IC del

95%: 0,6 a 14,4), respectivarnente,

Farmacocinética
Ranitidina
Absorcidn:

La biodisponibilidad de la ranitidina por via oral es de alrededor del 50%. Las concentraciones
plasmaticas maximas, generalmente entre 300-550 mg/mi, aparecen a las 2-3 horas tras la
administracion de 150 mg. Las concentraciones plasmaticas de ranitidina son proporcionales
hasta dosis de 300 mg por via oral inclusive.

Metabolismo:

La ranitidina no se metaboliza completamente.

El metabolismo de la ranitidina es similar tanto si se administra por via oral como por via
intravenosa; aproximadamente el 6% de la dosis que se excreta en orina se halla en forma de
6xido de nitrégeno, 2% como Oxido de azufre, 2% en forma de desmetil-ranitidina y 1-2% como
anajogo del acido furcico.

Eliminacion:

La eliminacion del farmaco es, fundamentalmente, por secrecién tubular. El 60-70% de una
dosis oral de 150 mg de ranitidina marcada con tritio se excreta en orina y el 26% en heces. Un
analisis de orina de 24 horas mostrd que el 35% de la dosis correspondia a farmaco inalterado.
Caracteristicas en grupos especiales de pacientes:

Nifios (de 3 afios en adelante): los escasos datos farmacocinéticos han mostrado que no hay
diferencias significativas en la semivida {rango para nifios de 3 afios en adelante: 1,7-22h}y
aclaramiento plasmatico (rango para nifios de 3 afios en adelante: 9-22 mi/minfkg) entre nifios
y adultos sanos que recibieron ranitidina por via oral, una vez que se hizo el ajuste por peso
carporal.

Domperidona

Absorcion:

En ayunas, la domperidona se absorbe rapidamente tras la administracion por via oral,
alcanzando su maxima concentracion plasmatica a los 30:60 minutos. La baja biodisgonibilidad
absoluta de la domperidona oral {aproximadamente el 15 %) se debe a un amplio efecto
metabélico de primer paso en la pared intestinal y el higado. Aunque su biodisponibiiidad se
acentia en personas normales al ingeriria después de la comida, los pacientes con molestias
digestivas deben tomarla 15-30 minutos antes de comer. Una baja acidez gastrica deteriora su
absorcidn. La biodisponibilidad oral de domperidona disminuye con la administracién previa
concomitante de cimetidina y bicarbonato de sodio. Cuando el farmaco se toma por via oral
después de una comida, el tiempo de absorcién maxima se retrasa ligeramente y el ABC {area
bajo ta curva) experimenta un leve aumento.

Distribucion:

La domperidona por via oral no parece acumularse o inducir su propio metabolismo; la
concentracion plasmatica maxima a los 90 minutos, después de dos semanas de la
administracion por via oral de 30 mg al dia, fue de 21 ng/mi, casi la misma que ios 18 ng/mi
registrados tras la primera dosis. La domperidona se une a proteinas plasmaticas en un 91-
93%. Estudios de distribucién en animales con el farmaco marcado isotépicamente han
mostrado una amplia distribucién tisular, pero una baja concentracién cerebral. En ratas,
atraviesa la placenta en pequefias cantidades.

Metabolismo:

a domperidona sufre un rapido y amplio metabolismo hepético por hidroxilacién y N-
dalquilacion,
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Ensayos in vitro con inhibidores diagnosticos han revelado que CYP3A4 es ia forma principal
del citocromo P450 implicada en la N-dealquilacién de Ia domperidona, m;gntras que CYP3A4,
CYP1A2 y CYP2E1 intervienen en la hidroxilacion aromatica de la domperidona.

Eiiminacion: ‘ ]

La eliminacion urinaria y fecal representa el 31 y 66% de la dosis oral, respectwgmente. La
proporcidn del farmaco que se elimina inalterada es pequefia (10% dg la excrecion fecal y
aproximadamente 1% de la excrecion urinaria). La semivida plasmaética tras una §cl§ dosis oral
es de 7-8 horas en sujetos sanos, pero estd aumentada en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Posologia y modo de administracién
La posologla sera establecida por el médico en funcion de la severidad det proceso a tratar yla
respuesta obtenida. Por lo tanto, el siguiente esquema posolégico se indica s6io a modo de
orientacion:
La dosis recomendada es de un comprimido dos veces por dig, por la mafiana (antes del
desayuno) y por la noche (antes de la cena)

. Si los sintomas fueran muy intensos, puede afiadirse la toma de un comprimido en el momento
en que estos se acentian.
Dosis méxima 3 comprimidos dia.
Usualmente la duracién de esta terapia es de 1 semana.

Contraindicaciones

Nifios menores de 12 afios de edad o con peso inferior a 35kg

Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o alguno de los excipientes.

Rapnitidina;

Pacientes con porfiria aguda.

Domperidona:

Pacientes con tumor hipcfisario secretor de prolactina (prolactinomay.

Domperidona no debe usarse cuando la estimulacion de la motilidad gastrica pudiera ser
peligrosa: en hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecanica o perforacion.

En pacientes con prolongacién existente conocida de los intervalos de conduccién cardiaca, en
particular det QTc, pacientes con alteraciones electroliticas significativas o cardiopatias
subyacentes, como insuficiencia cardiaca congestiva.

Esta contraindicada la administracién de domperidona con farmacos que prolongan el intervalo
QT, a excepcion de la apomorfina (ver Advertencias y Precauciones).

Esta contraindicada la domperidona conjunta con inhibidores potentes del CYP3A4

. {independientemente de sus efectos de prolongacion del QT)

Advertencias y precauciones

Ranitidina:

Antes de comenzar el tratamiento en pacientes con Glcera gastrica, debe excluirse la posible

existencia de un proceso maligno ya que el tratamiento con ranitidina podria enmascarar los

sintomas de carcinoma gastrico.

La ranitidina se excreta por via renal ¥, por eso, 108 niveles plasmaticos de! farmaco se

incrementan en pacientes con insuficiencia renal, La posologia debe ajustarse en esta

pobiacién.

Raramente se han comunicado casos indicativos de que ranitidina puede causar ataques de

porfiria aguda. Por consiguiente, no se recomienda administrar ranitidina a pacientes con

historia de porfiria aguda.

La experiencia clinica con ranitidina en nifios es muy limitada, por lo que la conveniencia de

emplearla debe ser evaluada, en cada caso concreto, frente a la posibilidad de riesgos

iatrogénicos imprevistos.

En pacientes de edad avanzada, personas con enfermedad pulmonar cronica, diabetes o

nmunocomprometidos, puede que exista un aumento del riesgo de desarrollar neumonia

\ adguirida en la comunidad. En un estudio epidemiologico amplio se ha demos gnto
§eljriesgo de desarrollar neumonia adquirida en la comunidad en los pacienteggggw LEAPHOENIX
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ranitidina en monoterapia frente a aquelios que habfan finalizado el tratamiento, con un
incremento del riesgo relativo ajustado observado del 1,82 (95% IC, 1,26-2,64).
Domperidona;
Uso durante Ia lactancia: '
La domperidona se excreta en leche materna. Los lactantes reciben <G.1f%> de la dosis mgstema
ajustada por peso. Se desconoce si esto es perjudicial para el recién nacido. La ocurrencia de
eventos adversos, en particular cardiacos, post exposicion no puede excluirse. Por lo tanto, a
decision debera tomarse en funcién de 1a evaluacién del balance riesgo beneficio. Se debe
tener precaucion si hay factores de riesgo de prolongacién del QTc en lactantes
Pediatria:
La seguridad y efectividad en nifios no ha sido bien establecida.
Profongacion del intervalo QT
Los estudios electrofisiolégicos in vilro e in vivo han mostrado que en general domperidona
posee un leve potencial para prolongar el intervalo QT en humanos. Los estudios in vilro en
células aisladas que fueron sometidas a una transfeccién con HERG y en miocitos aisiados de
cobayas, mostraron que el indice de exposicién oscilaba entre 5 y 30 vecss, tomando como
. base ios actuales valores inhibitorios IC50 a través de los canales idnicos IKr en comparacion a
jas concentraciones plasmaticas libres en humanos despugs de la administracion de una dosis
diaria méxima de 20 mg (q..d.). Los méargenes de exposicién para la prolongacion de la
duracion del potencial de accién en experimentos in vitro en tejidos aislados cardiacos,
axcedieron las concentraciones plasmaticas libres en humanos para una dosis diaria maxima
(20 mg q.i.d.) 17 veces. Sin embargo, los margenes de seguridad en estudics in vifro modelos
proarritmicos (modelo de corazén aislado perfundido Langendorif) y en modelos in vivo {perro,
cobaya, conejos sensibilizados para torsade de pointes) excedieron las concentraciones
plasmaticas libres en humanos para la dosis diaria méaxima (20 mg g.1.d.) en mas de 17 veces.
Domperidona se ha asociado a una prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma.
Durante la vigilancia postcomercializacion, se han observado muy rara vez prolongacion del
intervalo QT y taquicardia ventricular en Torsades de pointes en pacientes tratados con
domperidona. Estas nofificaciones incluian pacientes con factores de riesgo de confusion,
alteraciones electroliticas y tratamiento concomitante, que podrian haber sido factores
predisponentes.
Estudios epidemiolégicos han demostrado que domperidona se ha asociado & un incremento
del riesgo de arritmias ventriculares graves o de muerte sdbita cardiaca. Se ha observado un
mayor riesgo en pacientes mayores de 60 afios, pacientes que toman dosis diarias superiores
a 30 mg y paclenies que usan de forma concomitante farmacos que prolongan el intervale QT o
inhibidores de la CYP3A4.
. Domperidona se debe utilizar en la dosis eficaz méas baja en adultos y nifios (> de 12
aftos).
Domperidona esta contraindicada en pacientes con prolongacion existente conocida de los
intervalos de conduccién cardiaca, en particular el QTe, pacientes con trastornos electroliticos
importantes (hipopotasemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia) o bradicardia, o pacientes con
cardiopatias subyacentes, como insuficiencia cardiaca congestiva, por el mayor riesgo de
arritmia ventricular. Se sabe que los trastornos electroliticos (hipopotasemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia) o la bradicardia aumentan el riesge de padecer arritmias.
Se debe interrumpir ¢l tratamiento con domperidona si aparecen signos ¢ sintomas asociados
a arritmia cardiaca, y los pacientes deben consultario con su médico.
Se debe recomendar a los pacientes que notifiquen lo antes posible cualguier sintoma
cardiaco,
Uso con apomorfina: La administracion de domperidona esta contraindicada con férmacos que
prolongan el intervalo QT, incluida la apomerfing, salve que el beneficio de esta administracién
conjunta sea mayor a los riesgos y se tomen estrictamente las precauciones recomendadas
para la administracion conjunta que se especifican en el prospecto de la apomorfina.
Poblacion pediatrica: Aunque los efectos secundarios neurolégicos son raros el riesgo de
efectos secundarios neuroldgicos es mayor en nifios pequefios ya que las funciones
tabolicas y ia barrera hematoencefdlica no estan totaimente desarrolladas en los primeros
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meses de vida. La sobredosis puede causar sintomas extrapiramidales en nifios, pero otras
causas deben ser tenidas en consideracion. :
Uso en trastornos hepaticos: ‘
Dado que la domperidona se metaboliza de forma importante en el higado, domperidona no
debe usarse en pacientes con deterioro de la funcién hepética.
Insuficiencia renal: ‘
En pacientes con insuficiencia renal grave la semivida de eliminacion de la domperidona se
incrementa. En la administracion repetida, la frecuencia de dosificacion debe reducirse 2 una
o dos veces al dia, en funcion de la gravedad del deterioro, v puede ser necesario disminuir ia
dosis. Por lo tanto, los pacientes con tratamientos prolongados deben seguir controlados de
forma regular.
Uso con inhibidores potentes CYP3A4:
Deberia evitarse la coadministracion con ketoconazol oral, eritromicina y otros inhibidores
potentes del CYP3A4 que prolongan el intervalo QTc¢ (ver seccian interacciones
medicamentosas.
Las concentraciones plasmaticas libres de domperidona pueden aumentar hasta 10 veces en
presencia de inhibicion del metabolismo via CYP3A4, Podria incrementarse el riesgo de
prolongacion del intervalo QT debida a interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas.

interacciones medicamentosas

Ranitidina:

Puede afectar potencialmente la absorcion, metabolismo o eliminacion renal de otros farmacos.
La alteracion de las caracteristicas farmacocinéticas puede requerir un ajuste de la dosis de los
medicamentos afectados o la interrupcién del tratamiento.

Las interacciones ocurren por distintos mecanismos entre los que se encuentran:

1) Inhibicion del sistema de fas oxigenasas de funcién mixta, ligado ai citocromo P450:

La ranitidina a las dosis terapéuticas habituales no potencia la accién de farmacos que son
metabolizados por esta enzima tales como diazepam, lidocaina, fenitoi na, propranoiol y
teofilina.

Se han comunicado casos de modificacion del tiempo de protrombina con anticoagulantes
cumarinicos (por ejemplo, warfarina). Debido a su estrecho margen terapéutico, se recomienda
una monitorizacién estrecha del aumento o disminucion del tiempo de protrombina durante el
tratamiento concomitante ¢on ranitidina.

2) Competencia por la secrecion a través del tibulo renal:

Debido a que ranitidina se elimina parcialmente a través de un sistema catiénico, puede afectar
al aclaramiento de otros farmacos que se eliminan por esta ruta. Dosis elevadas de ranitidina
{por ejemplo las utilizadas para el tratamiento del sindrome de Zoflinger-Ellison) pueden
disminuir la excrecion de procainamida y N-acetilprocainamida, causando un aumento de los
niveles plasmaticos de estos farmacos.

3) Modificacion del pH géstrico:

La biodisponibilidad de algunos farmacos puede verse afectada produciéndose bien un
aumento de la absorcion (por gjemplo: triazolam, midazolam, glipizida} o bien una disminucion
de la absorcién (por ejemplo: ketoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinib).

No hay evidencia de interaccién entre la ranitidina administrada por via oral y amoxicifina y
metronidazol. La administracién concomitante de dosis elevadas {2 g} de sucraifato puede
disminuir la absorcion de ranitidina. Este efecto no tiene lugar sl ta administracién de sucralfato
se realiza 2 horas después de la de ranilidina,

Aunque probablemente carece de significacion clinica, la absorcién de ranitidina puede
disminuir con la administracién concomitante en ayunas de antiacidos con alta capacidad de
neutralizacién (>100 mEq; por ejemplo, altas dosis de hidréxido de aluminio 0 magnesio).

La absorcipade ketoconazol puede reducirse por la administracion de agentes que reducenla p
secrecis . Los antagonistas de los receptores Hzde la histamina, tal como ranitidina, i U} .
debe arse por 1o menos 2 horas antes del ketoconazol. ¢
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Domperidona; : ) o

La principal via metabdlica de domperidona es a través del CYP3A4. Datos obtemdos in vitro

sugieren que el uso concomitante con férmacos que inhiben significativamente este enzima

puede dar lugar 8 un aumento de los niveles en plasma de domperidona.

Aumento del riesgo de prolongacion del intervalo QT debido a las interacciones
farmacodinamicas o fanmacocinéticas.

El uso concomitante de las siguientes sustancias esta contraindicado:

-Farmacos que prolongan el intervalo QTc (riesgo de taquicardia ventricular en Torsades de
Pointes)

antiarritmicos de clase 1A (p. &]., disopiramida, hidroquinidina, quinidina)
antiarritmicos de clase i (p. ej., amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol)
ciertos antipsicdticos (p. e, haloperidol, pimozida, sertindol)

ciertos antidepresivos (p. gj., citelopram, escitalopram)

cierlos antibioticos (p. ej.. eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino, espiramicina)
ciertos agentes antifungicos (p. ej., fluconazol, pentamidina)

ciertos agentes antipallidicos (en particular halofantrina, lumefantrina)

ciertos medicamentos gastrointestinales (p. ej., cisaprida, dolasetrén, prucaloprida)
ciertos antihistaminicos (p. ej., mequitazina, mizolastina)

ciertos medicamentos utilizados en el cancer (p. ej., toremifeno, vandetanib, vincamina)
otros medicamentos (p. ej., bepridil, difemanilo, metadona)

Apomerfina, salvo que el beneficio de la administracion conjunta sea mayor a los
riesgos, y se tomen estrictamente las precauciones recomendadas paraia
administracion conjunta,

& & & & & & 6 % & ¢

-Inhibidores potentes del CYP3A4 (independientemente de sus efectos de profongacion del
intervalo QT), es decir;
« inhibidores de la proteasa (p. €j., ritonavir, saquinavir, telapravir)
* antifungicos azolicos sistémicos (p. ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol)
* ciertos antibiéticos macrélidos (p. ej., claritromicina y telitromicina)

-No se recomienda el uso concomitante de las siguientes sustancias:

* Inhibidores moderados del CYP3A4, es decir, diltiazem, verapamilo y algunos
macrélidos.

-8e debe tener precaucion con el uso concomitante de las siguientes sustancias:

Se debe tener precaucién con farmacos que inducen bradicardia e hipopotasemia, asi como
con los siguientes macrélidos que prolongan el intervalo QT azitromicina y roxitromicina
{claritromicina esta contraindicada porque es un potente inhibidor de! CYP3A4)..

Levodopa: ia administracion concomitante de domperidona incrementa los niveles plasmaticos
de levodopa en un 30-40% aunque no seria necesario modificar la dosis.

La lista de sustancias mencionadas precedentemente es representativa pero no completa

Estudios individuales farmacocinéticosffarmacodinamicos in vivo para evaluar la interaccion con
ketoconazol oral ¢ con eritromicing oral en individuos sanos, confirmaron que estos farmacp

eiercian tente inhibicion del metabolismo de primer paso de la domperidona mediado Hor
el CYP 7 A

LABORATORIO SA.
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Con la combinacion de domperidona oral 10 mg administrada cuatro veces al dia y ketoconazol
200 mg dos veces al dia, se vio durante el periodo de observacidn una prolongacién del QTc
media de 9,8 ms, con cambios en fos puntos de tiempo individuales comprendidos en un intervaio
de 1,2 a 17,5 ms. Con la combinacién de domperidona 10 mg cuatro veces al dia y eritromicina
oral 500 mg tres veces al dia, se vio durante &f periodo de observacién que la media del QTc se
prolongé cerca de 9,9 ms, con cambios en los puntos de tiempo individuales er un rango desde
1,6 a 14,3 ms. Tanto la Cmax como e ARC de la domperidona en el periodo estacionario se
incrementaron aproximadamente en tres veces en cada uno de estos estudios de interaccion. En

estos estudios cuando se administra domperidona en monoterapia

adosis

orales de 10 mg cuatro

veces al dia, da como resuftado un aumento del QTc medio de 1,6 ms (estudio de ketoconazol)
¥ 2,5 ms {estudio de eritromicina), mientras que el ketoconazol administrado en monoterapia (200
mg dos veces al dfa) y eritromicina administrado en monoterapia (500 mg tres veces al dia)
condujo a un incremento en el QTc de 3.8 y 4,9 ms, respectivamente, durante el pericdo de

observacion,

. Interferencias con pruebas de laboratorio
Ranitidina.

Prueba de secrecién acida gastrica: no debe administrarse ranitidina 24 horas antes de I

prueba.

Pruebas cutaneas con extractos de alérgenos: ranitidina puede disminuir la respuesta de
eritema/edema por la inyeccién subcuténea de extractos alergénicos Y, por consiguiente, no

debe tomarse ranitiding en fas 24 horas anteriores & la prueba.

Prueba de proteinas en orina: puede producirse una reaccién falsamente positiva con tiras
reactivas durante el tratamiento con ranitidina, por io que se recomienda que las prusbas se

realicen con acido sulfosalicllico.

Carcinogénesis, mutagénesis Y trastornos de fertilidad

Ranitidina Se han realizado exhaustivos estudios toxicolégicos de evaluacion de la seguridad

Y 9

de ia ranitidina, utilizando dosis muy superiores a las administradas en el use clinico. Los

repetida. En estudios de mutagenicidad y oncogenicidad, carece de potencial genotoxico y
oncogénico. La dilatada experiencia clinica confirma ia seguridad de fa utilizacién del farmaco.

Efectos teratogénicos
Ranitidina:

. En estudios de organogénesis, la ranitidina no causa efectos teratogénicos,
Los estudios de teratogénesis experimentales negativos no permiten sospechar malformaciones

en la especie humana,

Domperidona:

Se observaron efectos teratogénicos en ratas, a una dosis alta, dosis toxica materna {més de 40
veces la dosis humana recomendada). No se observs teratogenicidad en ratones y conejos.

Embarazo

No se dispone de suficientes estudios controlados en mujeres embarazadas, por o que se
aconseja evitar la administracion de este medicamento durante el embarazo,

Ranitidina:

Los estudios de teratogénesis experimentales negativos no permiten sospechar malformaciones

adverso sobre el mismo o sobre & progreso neonatal,
Se recoglier

mese: é e

dg evitar la administracion durante e embarazo (especialmente en los tres primefos
S que a juicio del médico se estime imprescindible.

en la especie humana. No obstante, solo debe ser usado durante el embarazo si se considera
esencial. La ranitidina atraviesa la barrera placentaria. Las dosis terapéuticas de ranitidina
administradas a pacientes obstétricas, durante el parto o cesarea, no han mostrado ningtn efecto

o~
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Existen datos poscomercializacion limitados en mujeres embarazadas. Un estudio en ra&?s
mostrado toxicidad reproductiva a una dosis alta, dosis téxica matermna. Se desconoce ef riesgo

potencial en humanos. Por lo tanto, domperidona debe ser Unicamente utilizado durante el
embarazo cuando los beneficios terapéuticos esperados lo justifiquen.

Lactancia

Se aconseja evitar la lactancia durante el pericdo de administracion de este medicamento.

Ranitidina:

La ranitidina se excreta en la leche materna. Se recomienda evitar la administracién durante la

lactancia, a menos que a juicio del meédico se estime imprescindible,

Domperidona;

Domperidona se excreta por fa leche humana y los lactantes reciben menos dei 0,1% de la

dosis materna ajustada por el peso. No se puede descartar fa aparicidn de efectos

adversos, en particular efectos cardiacos, tras la exposicion a través de Ia leche materna.

Se debe decidir si es necesario interrumpir Ia factancia o interrumpir/abstenerse de utilizar

domperidona tras considerar ef beneficio de Ia lactancia para ef nifio y el beneficio del
. tratamiento para la madre. Se debe tener precaucion si hay factores de riesgo de

prolongacién del QTc en lactantes.

Reacciones adversas
Ranitidina
Las siguientes reacciones adversas han sido obtenidas, a traves de ensayos clinicos y de
notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas se relacionan por sistema corporal,
organo y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2 1/10),
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 11100}, Raras (z 1/10.000 a <
1/1.000) o Muy raras {< 1/1 0.000), incluyendo notificaciones aisladas.
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Muy raras: leucopenia y tombaocitopenia {normalmente reversibles). Agranulocitosis o
pancitopenia y, en ocasiones acompafiadas de hipoplasia o aplasia medular.
Trastormnos del sistema inmunolégico
Raras: reacciones de hipersensibilidad {urticaria, edema angioneurstico, fiebre, broncoespasmo,
hipotension y dolor toracico),
Muy raras: shock anafilactico.
No conocidas: disnea.

. Estas reacciones se han notificado tras la administracion de una sola dosis de ranitidina.
Trastornos psiquistricos
Muy raras: confusién mental transitoria, depresion y alucinaciones, espscialmente en pacientes
gravemente enfermo, de edad avanzada ¥ en pacientes nefréticos.
Trastormos del sistema nerviosc
Muy raras: cefalea (algunas veces grave), mareos Yy Wrastornos de movimientos de tipo
involuntario reversibles.
Trastornos cculares
Muy raras: vision borrosa reversible, lo que indica un cambic en la acomodacion,
Trastornos vasculares
Muy raras: vasculitis.
Trastornos cardiacos:
Muy raras: al igual que otros antagonistas del receptor H, puede aparecer bradicardia, bloqueo
auriculo ventrieular v taquicardia.

Farm\y -
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Trastornos gastrointestinales

Muy raras: pancreatitis aguda, diarrea. )
Poco frecuentes; dolor abdominal, estreftimiento, néauseas (estos sintomas mejoran
generalmente con el tratamiento continuado).

Trastornos hepatobiliares

Raras: cambios transitorios y reversibles de las pruebas de la funcidn hepética.

Muy raras: hepatitis (hepatoceiular, hepatocanalicular o mixta} acompafada ¢ no de ictericia,
usuaimente reversible.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Raras: erupcion cutanea ("rash”).

Muy raras: eritema multiforme y alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy raras: sintomas musculoesqueléticos como artralgia y mialgia.

Trastornos renales y urinari

Muy raras: nefritis intersticial aguda.

Raras: aumento de {a creatinina plasmatica (normalmente leve, que se normaliza durante e}
tratamiento continuade). Trastornos def aparato reproductor y de la mama

Muy raras: impotencia reversible. Sintomas y trastornos de la mama tales como ginecomastia y
galactorrea,

Poblacion pediétrica:

La seguridad de ranitidina se ha determinado en nifios de 0 a 16 afios con enfermedades
relacionadas con la acidez y fue por lo general bien tolerada, con un perfil de reacciones
adversas similar al de adultos. Los datos de seguridad a largo plazo son limitados, en especial
aquelios relacionados con e! desarrolio ¥ crecimiento.

Domperidona

Las reacciones adversas estan clasificadas por frecuencias, utilizando el siguiente criterio: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100}, raras
(>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados. Frecuencia
desconocida. (cuando no puede ser estimada).

Trastornos del sistema inmune:

Frecuencia desconocida: reacciones alergicas incluyendo anafilaxis, shock anafitactico,
reaccion anafilactica y

angioedema.

Trastornos psiquistricos:

Poco frecuentes: Pérdida de libido, ansiedad, agitacién, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes: efectos secundarios extrapiramidales, mareo, somnolencia, cefales.
Frecuencia desconocida: convulsiones y desordenes extrapiramidales, sindromes piernas
inquietas.

Trastornos oculares: Frece, Desconocida: Crisis oculégira

Trastornos cardiacos: Frec. Desconocida: arritmias ventricuiares, prolongacion del QTc, muerte
slbita y Torsade de Pointes.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: boca seca. Poco frecuentes: diarrea.

Trastornos del tejido subcuténeo v de la pief:

Poco frecuentes: rash, prurito. Frec, desconocida: urticaria y angivedema.

Trastomos urinarios: Frec desconocida: retencién urinaria.

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas:

Poco frecuentes: galactorrea, mastalgia y sensibilidad mamaria. Frecuerncia desconocida:
ginecomastia, amenorrea

Trastornos generale y afteraciones en el lugar de administracion: Poco frecuentes: astenia.
Exploraciones go yrentaria. Frec. desconocida: incremento de fa prolactina s%?ﬁ%%fﬁ .
anommalidagesien prugbas de funcionalidad hepatica. o Ga
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Dado que Ia hiptfisis se encuentra fuera de la barrera hematoencefalica, la domperidona puegia
dar origen a una elevacion de los niveles de profactina. Esta hiperprolactinemia puede producir,
en casos raros, efectos secundarios neuroendocrinos, como galactorrea, ginecomastia y
amenorres.

Se han descrito muy raramente efectos secundarios extrapiramidales en neonatos y lactantes y
excepcionalmente en adultos. Tales efectos desaparecen espontaneamente y completamente
al interrumpir la medicacion.

Se han notificado principaimente en nifios y lactantes, ofros efectos relacionados con el
sistema nervioso central tales como convulsion, agitacion y somnolencia, también muy raros.
En 45 estudios clinicos donde domperidona se uso a dosis mayores, durante periodos mas
largos de tiempo y para indicaciones adicionales incluyendo gastroparesis diabélica, ia
frecuencia de reacciones adversas {aparte de la boca seca) se considerd mas alta. Esto fue
particularmente evidente para acontecimientos farmacoldgicamente fiables relacionados con
aumento de prolactina. Ademas de las reacciones listadas arriba, también fueron notificadas
inquietud, supuracién de la mama, aumnento del tamafio de marma, hinchazén de mama,
depresion, hipersensibilidad, trastorno de la lactancia y menstruacion irregular.
Sobredosificacion

Ranitidina:

Sinfornas vy signos

La accion de ranitidina es muy especifica y no se esperan problemas concretos tras una
sobredosis con las formulaciones de ranitidina. :

Tratamiento '

Se proceders a un tratamiento sintomatico y de mantenimiento segun corresponda.
Dompertidona:

Sintomas

La sobredosis se ha notificado principalmente en nifios y lactantes. Los sintomas de
sobredosificacién pueden incluir, agitacion, alteracion de la conciencia, convulsion,
desorientacién, somnolencia y reacciones extrapiramnidales.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para domperidona, pero en caso de sobredosis, se recomienda
lavado gastrico, asi como la administracion de carbén activado, Se recomienda la supervisién
médica cuidadosa y terapia de soporte.

Para controlar las reacciones extrapiramidales pueden ser de utilidad los farmacos
anticolinérgicos, antiparkinsonianos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: {011) 4952-8666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel {011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: {011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555,

Conservacion
Conservar a temperatura no mayor a 30 °C.

Presentacién
Se presenta en envases con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

MAﬁNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NINOS.
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N° 36.091.

Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos

Aires. Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-222-0818. e-
mail; info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sislerma Braille para

facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”,

Fecha de Oltima revision: .../ i
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