LAZAR

PROYECTO DE PROSPECTO

ECUAMON DIGEST

Acido Dehidrocélico 100 mg

Domperidona 10 mg

Sales Biliares Totales 100 mg

Simeticona 60 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula Cualicuantitativa:
Cada comprimido recubierto contiene:

Domperidona ........cveeeeeeenreeneeneenn. 10,000 mg
Sales biliares totales. ..........cc...... 100,000 mg
SIMeticona ... 60,000 mg
Acido Dehidrocdlico ... 100,000 mg
Lactosa ... 105,000 mg
Carbonato de magnesio.............. 150,000 mg
Almiddn glicolato de sodio ......... 24,500 mg
ACTOSIl oo 5,000 mg
Povidona ... 27,500 mg
Escencia de menta ... 3,000 mg
GOMA [ACA e, 1,500 mg
LI [ TN 3,500 mg
Sacarina sOdiCa .......cccomecumeeeenecernnee. 0,185 mg
Dioxido de titanio........coecerverreeennc. 3,755 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ............ 10,875 mg
Vainillina ..., 0,185 mg

Accion Terapéutica :

Procinético. Colerético. Colagogo. Antiflatulento. Antiemético. Coddigos ATC: A03 y AO5.

Indicaciones :

Se utiliza en adultos y adolescentes (de 12 o mas afios de edad con un peso corporal de 35kg
o superior) para el tratamiento sintomatico a corto plazo para las nauseas, vomitos asociados

a trastornos de la motilidad digestiva.
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LAZAR

Accién Farmacologica :

La domperidona es un bloqueante dopaminérgico periférico que actia a nivel de los
receptores de la zona quimiorreceptora gatillo, donde no existe barrera hematoencefalica.
Aumenta la amplitud de las ondas peristalticas primarias del es6fago, y aumenta la presion
del esfinter esofagico inferior, impidiendo el reflujo gastroesofagico. Estimula la motilidad
antral y aumenta la distensibilidad pildrica, acelerando el vaciamiento gastrico. Favorece la
propulsién duodenal, e inhibe el reflujo duodeno-gastrico.

Se realizd un estudio minucioso del intervalo QT. Este estudio incluyd un placebo, un farmaco
comparador activo y un control positivo y se llevd a cabo en individuos sanos con hasta 80
mg/dia de domperidona, 10 6 20 mg administrados 4 veces al dia. Se observé una diferencia
maxima de 3,4 ms en el QTc entre domperidona y placebo en las medias de minimos
cuadrados de la variacién con respecto al valor basal con 20 mg de domperidona
administrados 4 veces al dia el Dia 4. EI IC del 90% bilateral (1,0 a 5,9 ms) no fue superior a 10
ms. En este estudio no se observaron efectos clinicamente relevantes en el QTc cuando
domperidona se administr6 en una dosis de hasta 80 mg/dia (es decir, mas de dos veces la
dosis maxima recomendada). Sin embargo, dos estudios previos de interacciones
farmacoldgicas revelaron ciertos indicios de prolongacion del QTc cuando domperidona se
administré en monoterapia (10mg 4 veces al dia). La diferencia media correspondiente al
tiempo maximo en el QTc entre domperidona y placebo fue de 54 ms (IC del 95%: -1,7 a
12,4)y 7,5 ms (IC del 95%: 0,6 a 14,4), respectivamente.

Las sales biliares (sales sédicas de acidos biliares naturales) aumentan el volumen de la
secrecion biliar por estimulacién hepatica (efecto colerético) facilitando el proceso digestivo.
Poseen ademas un efecto estimulante sobre el peristaltismo intestinal, lo cual disminuye la
consistencia de las heces, promoviendo la evacuacion.

El 4cido dehidrocolico es un acido biliar semisintético, no conjugado, que se obtiene por
oxidacion del acido codlico. Posee un efecto principalmente hidrocolerético, fluidificando la
bilis por aumento de su componente acuoso.

La simeticona disminuye la tensién superficial de las burbujas de gas endoluminales,
facilitando su natural eliminacién.

Farmacocinética :

Absorcion: La domperidona es rapidamente absorbida luego de la administracién oral, con un
pico de la concentracion en 1 hora aproximadamente. Los valores de Cmax y ABC se
incrementan proporcionadamente en un rango de dosis de 10 mg 20 mg. Se observd una
acumulacién de 2 a 3 veces del AUC de domperidona con la administracién repetida de
cuatro veces al dia (cada 5 horas) durante 4 dias.

La baja biodisponibilidad oral de domperidona (aproximadamente 15%) se debe a la
extraccion de primer paso hepatico e intestinal. Aunque la biodisponibilidad fue mayor luego
de la comida en voluntarios sanos, pacientes con molestias gastrointestinales deberian tomar
domperidona 15-30 minutos antes de comer. La reduccion acida gastrica altera la absorcion
de domperidona. La biodisponibilidad oral es reducida con la previa administracién de
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LAZAR

cimetidina y bicarbonato de sodio. Cuando la droga es administrada luego de la comida, el
pico de absorcion plasmatica es ligeramente retrasado y el ABC se incrementa.

Distribucién: La domperidona oral no parece acumularse o inducir su propio metabolismo;
luego de dos semanas de tratamiento con domperidona 30 mg/d, no se modificé el pico
plasmatico en 90 minutos, siendo de 21 ng/ml vs 18 ng/ml luego de la primera dosis. La
union a proteinas es de 91-93%. Estudios en animales con droga radiomarcada mostraron un
amplio volumen de distribucion, pero con bajos niveles en cerebro; en ratas se observaron
pequefas cantidades de droga cruzando la placenta.

Metabolismo: La domperidona se metaboliza por hidroxilacién y N-desalquilacion en el
higado. En estudios in vitro mostraron que el CYP3A4 es la principal via metabdlica en la N-
desalquilacion, mientras que CYP3A4, CYP1A2 y CYP2E1 intervienen en la hidroxilacién
aromatica de la domperidona

Excreciéon: Luego de la administracion oral de domperidona, un 31% y 66% es eliminado por
via urinaria y fecal, respectivamente. Sélo un 10% por via fecal y aproximadamente 1% por via
urinaria se eliminé como droga inalterada. En sujetos sanos, la vida media plasmatica luego
de una Unica dosis oral es de 7 a 9 horas, pero la misma se incrementa en pacientes con
insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (score de Pugh de 7
a 9, Child-Pugh grado B), mostraron un ABC y un Cmax 2,9 y 15 veces mayor,
respectivamente que en sujetos sanos. La fraccion no unida se increment6 en un 25%, y la
vida media de eliminacion fue 15 a 23 horas. Los pacientes con insuficiencia hepatica leve,
tiene una menor exposicion sistémica que sujetos sanos basados en el Cmax y el ABC sin
cambios en la fraccidn unida a proteinas o en la vida media de la droga. No fueron estudiados
pacientes con insuficiencia hepatica severa. La domperidona no debe ser utilizada en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada-severa.

Las sales biliares son sustancias naturalmente presentes en el organismo. Al igual que el acido
dehidrocélico, luego de su absorcion a nivel ileal, llegan por la vena porta al higado para
pasar nuevamente a la bilis (circulacion enterohepatica), ciclo que repiten 6 a 10 veces por
dia. En cada ciclo, s6lo un 10 % se elimina en heces.

La simeticona es una molécula quimica y biolégicamente inerte, que no es absorbida en el
tracto digestivo, y se elimina sin cambios en materia fecal.

Datos preclinicos de seguridad
Estudios electrofisiolégicos in vitro e in vivo indican un riesgo global moderado de
prolongacion del intervalo QTc por domperidona en seres humanos. En experimentos in vitro
con células aisladas transfectadas con hERG y en miocitos aislados de cobaya, las
proporciones de la exposicion variaron entre 26 y 47 veces, basandose en valores de CI50 que
inhiben corrientes a través de canales de iones de IKr, en comparaciéon con las
concentraciones plasmaticas libres en humanos tras la administracion de la dosis diaria
maxima de 10 mg 3 veces al dia. Los margenes de seguridad para la prolongacién de la
duracion del potencial de accidén en experimentos in vitro con tejidos cardiacos aislados
| AZAR
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LAZAR

superaron en 45 veces las concentraciones plasmaticas libres en seres humanos con una dosis
diaria maxima (10 mg administrados 3 veces dia). Los margenes de seguridad en modelos
pro-arritmicos in vitro (corazon perfundido Langendorff aislado) superaron en 9 a 45 veces las
concentraciones plasmaticas libres en seres humanos con una dosis diaria maxima (10 mg
administrados 3 veces al dia). En modelos in vivo, los niveles sin efecto para la prolongacion
del QTc en perros y la induccién de arritmias en un modelo de conejo sensibilizado para
taquicardia ventricular en Torsade de Pointes superaron en mas de 22 veces y 435 veces,
respectivamente, las concentraciones plasmaticas libres en seres humanos con una dosis
maxima diaria (10 mg administrados 3 veces dia). En el modelo de cobaya anestesiado tras
perfusiones intravenosas lentas, no hubo efectos en el QTc con concentraciones plasmaticas
totales de 45,4 ng/ml, que son 3 veces superiores a las concentraciones plasmaticas totales en
seres humanos con una dosis maxima diaria (10 mg administrados 3 veces dia). No esta clara
la importancia de este Ultimo estudio para los seres humanos tras la exposicion a
domperidona administrada por via oral. Si existe inhibicion del metabolismo a través del
CYP3A4, las concentraciones plasmaticas libres de domperidona pueden aumentar hasta 3
veces.

Posologia y dosificacion :

En adultos y adolescentes (de 12 o mas afos de edad con un peso corporal de 35kg o
superior) 1 comprimido, 3 veces por dia, antes o durante las comidas.

No exceder la dosis maxima recomendada.

La duracién total del tratamiento con domperidona es de 7 dias.

Contraindicaciones :

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes. Obstruccion biliar mecanica
completa y hepatitis severa. Prolactinoma. fleo mecanico, perforacién de viscera hueca,
hemorragia digestiva. Pacientes con antecedentes de trastornos en la conduccién cardiaca,
particularmente en el QTc, pacientes con disbalances electroliticos significantes, insuficiencia
cardiaca congestiva.

Co-administracién con drogas que prolongan el QT, con excepcion de apomorfina (ver
Interacciones medicamentosas)

Co-administracién con potentes inhibidores del CYP3A4 (ver Interacciones medicamentosas)
Pacientes con insuficiencia hepatica moderada-severa

Advertencias y Precauciones:

Cardiovascular: La domperidona ha sido asociada con la prolongacion del intervalo QT. Se ha
documentado muy raros casos de prolongacion QT y torsades de pointes en pacientes
medicados con domperidona. Estos casos incluyen pacientes con cierto factor de riesgo,
anormalidades electroliticas y tratamiento concomitantes los cuales habrian contribuido al
evento adverso mencionado.
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LAZAR

Estudios epidemioldgicos mostraron que la domperidona puede estar asociado con un
incremento del riesgo de arritmias ventriculares severas o muerte subita. Este riesgo es mayor
en pacientes >60 aflos que estén tomando dosis mayores a 30 mg/dia, y en pacientes que
utilicen concomitantemente drogas asociadas con QT prolongado o inhibidores del CYP3A4.
Domperidona estd contraindicada en pacientes con antecedentes de prolongacién de
intervalos de conduccion cardiaca, en especial QTc, pacientes con disbalances electroliticos
significativos (hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnesemia), bradicardia, enfermedad cardiaca
como insuficiencia cardiaca congestiva debido a un mayor riesgo de arritmia ventricular. Las
alteraciones electroliticas (hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnesemia) o bradicardia
incrementan el riesgo pro-arritmico.

El tratamiento con domperidona deberia ser discontinuado en caso de signos y sintomas que
estén asociados con arritmias cardiacas. Los pacientes deben ser advertidos para que
reporten cualquier sintoma cardiaco.

Co-administracién con levodopa: aunque no es necesario un ajuste de dosis de la levodopa,
es pertinente saber que se ha observado que las concentraciones plasmaticas de levodopa se
incrementan en un 30%-40% con el uso concomitante con domperidona.

Uso con apomorfina: La domperidona esta contraindicada con drogas que prolongan el QT
incluyendo la apormorfina, al menos que el beneficio de la co-administracion supere los
riesgos.

Uso en infantes: Aunque los eventos neuroldgicos con raros, el riesgo es mayor en pacientes
pediatricos en los primeros meses de vida a causa de la insuficiente maduracion de la barrera
hematoencefdlica y la funcion metabdlica. Una sobredosis puede causar sintomas
extrapiramidales en nifos.

Insuficiencia renal: La vida media de la domperidona se prolonga en la insuficiencia renal
severa, con lo cual la frecuencia de dosis de domperidona 10 mg deberia ser reducida a una o
dos veces diarias, o reducir la dosis de ser necesario. Los pacientes bajo tratamiento
prolongado deben ser monitoreados regularmente.

Embarazo : Hasta la fecha, no se ha observado ningun efecto nocivo para la madre o el feto.
Sin embargo, la experiencia actual no permite excluir absolutamente todo riesgo.

ECUAMON DIGEST no se recomienda durante el embarazo si hubiera otras alternativas
terapéuticas mas seguras disponibles.

Lactancia : Domperidona es excreta por la leche materna y la ocurrencia de eventos adversos
en particular cardiacos no pueden ser excluidos luego de la exposicidon a la leche materna,
con lo cual no se aconseja la administracion de ECUAMON DIGEST durante la lactancia.
Ancianos: No se hallaron problemas especificos en el paciente anciano.

Pediatria: No se ha establecido la eficacia de domperidona en adolescentes de 12 afios de
edad o menores y con un peso inferior a 35 kg.

Insuficiencia hepatica y renal: Debe utilizarse con precaucion en insuficiencia hepatica.
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LAZAR

En insuficiencia renal, la excrecion de domperidona puede alterarse por lo cual las dosis
deberan espaciarse cada 12 hs.

Interacciones medicamentosas
La principal via de metabolismo de la domperidona es a través del CYP3A4. Datos in vitro
sugieren que el uso concomitante de drogas que inhiben esta enzima puede resultar en un
incremento de las concentraciones de domperidona.
Debido a interacciones farmacodinédmicas y farmacocinéticas, puede haber un mayor riesgo
de ocurrencia de QT prolongado.
El uso de las siguientes drogas esta contraindicado:
Drogas que prolongan QT

e Antiarritmicos clase IA ( ej disopiramida, hidroquinina, quinidina)

e Antiarritmicos clase III ( ej amiodarona, sotalol)

e Ciertos antipsicoticos (ej haloperidol, sertindol)

e Ciertos antidepresivos (ej citalopram, escitalopram)

e Ciertos antibidticos (ej eritromicina, levoflaxacina, moxifloxacina, espiramicina)

e Ciertos antifungicos (ej pentamidina)

e Ciertos antipaludicos (en particular halofantrina, lumefantrina)

e Ciertas drogas de uso gastro-intestinal (ej cisapride, dolasetron, prucaloprida)

e Ciertos antihistaminicos (ej mequitazine, mizolastina)

e Ciertos medicamentos oncoldgicos (ej toremifeno, vandetanib, vincamina)

e Otros (ej metadona, bepridil)

e Apomorfina (al menos que el beneficio sobrepase los riesgos)

e Drogas inhibidoras del CYP3A4

e Inhibidores de la proteasa

e Azoles antifungicos sistémicos

e Algunos macroélidos (eritromicina, claritromicina y telitromicina)
Estudios de interaccion in vivo con ketoconazol y eritromicina en voluntarios sanos
confirmaron una marcada inhibicién del metabolismo de primer paso de domperidona
mediante el CYP3A4. Se observd una prolongacion promedio del QT de 9,8 mseg con la
combinacién de 10 mg de domperidona cuatro veces al dia y ketoconazol 200 mg dos veces
al dia, con rangos individuales entre 1,2 y 17,5 mseg. Mientras que la combinacién de
domperidona 10 mg cuatro veces al dia con eritromicina 500 mg tres veces dia, mostré una
prolongacion promedio del QT de 9,9 mseg con un rango de 1,6 y 14,3 mseg. Tanto el Cmax
como el ABC de domperidona en el estadio estacionario se incrementaron aproximadamente
tres veces en cada estudio. En estos ensayos, la monoterapia de domperidona 10 mg cuatro
veces al dia resultdé en un incremento del QT de 1,6 mseg (estudio con ketoconazol) y 2,5
mseg (estudio con eritromicina), mientras que la monoterapia de ketoconazol (200 mg dos
veces al dia) y la monoterapia de eritromicina (500 mg tres veces al dia) incremento el QT en
3,8 mseg y 4,9 mseg, respectivamente, en el mismo periodo observado.
No se recomienda el uso de las siguientes drogas
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e Inhibidores moderados del CYP3A4 (ej diltiazem, verapamilo y algunos macrélidos)
El uso de las siguientes drogas deben requerir cierta precaucion
e Drogas que inducen bradicardia e hipokalemia, ademas de macrélidos que prolongan
QT (azitromicina y roxitromicina -claritromicina estd contraindicado como potente
inhibidor del CYP3A4-)
e Levodopa: los niveles plasmaticos de levodopa se incrementan en un 30%-40%

Reacciones Adversas:

La seguridad de la domperidona fue evaluada en ensayos clinicos y experiencia postmercado.
Los ensayos clinicos incluyeron 1275 pacientes con dispepsia, reflujo gastroesofagico,
sindrome de intestino irritable, nduseas y vomitos u otra condicién relacionada en 31 estudios
doble ciego, controlados contra placebo. Todos los pacientes fueron mayores de 15 afios que
recibieron al menos una dosis de domperidona. La dosis promedio diaria fue de 30 mg (rango
10-80 mg) y la duracion promedio del tratamiento fue de 28 dias (rango1-28 dias).

Las reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, primero las mas frecuentes,
utilizando la siguiente escala: Muy comunes (>1/10); Comun (21/100 a <1/10); poco comun
(21/1000 a <1/100); raro (=1/10000 a <1/1000); muy raro (<1/10000). Donde la frecuencia no
pudo ser estimada por ensayos clinicos, es registrada como desconocida.

Sistema / Organo / Frecuencia de reacciones adversas
Clase Comun Poco comun Desconocida
Sistema inmunitario Reaccién anafilactica (incluyendo
shock anafilactico)
Psiquiatria Pérdida de la Agitacion
libido Nerviosismo
Ansiedad
Sistema nervioso Somnolencia Convulsién
Cefalea Desorden extrapiramidal
Sindrome piernas inquietas*
Ojo Crisis oculdgiras
Aparato cardiovascular Arritmias ventriculares

Muerte subita
Prolongacion QTc
Torsade de Pointes

Gastrointestinal Boca Diarrea
seca
Piel y tejido Rash Urticaria
subcutaneo Prurito Angioedema
Renal y urinario Retencion urinaria
AZAYF { ~
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Sistema / Organo / Frecuencia de reacciones adversas
Clase Comiin Poco comiin Desconocida
Sistema reproductivo y Galactorrea Ginecomastia
mama Dolor mamario Amenorrea
Sensibilidad
mamaria
General Astenia
Laboratorio Hepatograma anormal
Incremento de prolactinemia

*Exacerbacion del sindrome de piernas inquietas en pacientes con enfermedad de Parkinson.

En 45 estudios clinicos donde la domperidona fue utilizada en dosis mayores y por un mayor
tiempo, mas su uso en gastroparesia diabética, la frecuencia de los eventos adversos (aparte
de boca seca) fue considerablemente mayor, particularmente los eventos relacionados con el
incremento de la prolactinemia. Ademas de las reacciones adversas arriba mencionadas, se
observaron casos de acatisia, pérdida de leche por mama, agrandamiento mamario,
hinchazon mamaria, depresion, hipersensibilidad, trastornos de la lactancia y dismenorrea.

Pediatria: Trastornos extrapiramidales se observaron en neonatos e infantes. También fueron
reportados convulsiones y agitacion.

Sobredosificacion:

El cuadro clinico de una sobredosis de domperidona - mas frecuente en nifios- se caracteriza
por signos neurologicos tales como somnolencia, desorientacién y signos extrapiramidales.
No hay antidoto especifico contra la domperidona, pero en caso de sobredosis deberia
llevarse a cabo un tratamiento sintomatico estandar. El lavado gastrico junto con la
administracion de carbon activado puede ser Util. Deberd monitorearse con ECG debido a la
posibilidad de la prolongacion del intervalo QT. En caso de necesidad, pueden controlarse
con anticolinérgicos, antiparkinsonianos o antihistaminicos anticolinérgicos.

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

e Hospital de Pediatria “Ricardo Gutiérrez" : (011) 4962-6666 / 2247

e Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777 *

CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.”
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Presentaciones: Envases con 10, 20, 40, 50, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los
dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

Conservacion: Conservar a una temperatura entre 15°Cy 30°C, al resguardo de la luz, en su
envase original.

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 18.204
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.
DR.LAZARy Cia SA.Q.el
Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1605 EPI-Munro

Fecha ultima revision prospecto: .................
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