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CONCEDE A MEDICAL INTERNATIONAL
LABORATORIES CORPORATION S.A. (Mintlab
Co. S.A) EL REGISTRO SANITARIO N°
F-18144/10 RESPECTO DEL PRODUCTO

FARMACEUTICO DOCIVIN CAPSULAS 10 mg
N° Ref.:RF179369/10
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Resolucién RW N° 10210/10
Santiago, 27 de julio de 2010

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de MEDICAL INTERNATIONAL
LABORATORIES CORPORATION S.A. (Mintlab Co. S.A.), por la que solicita registro sanitario
de acuerdo a lo senalado en el articulo 42° del D.S. N° 1876/95, del Ministerio de Salud, para el
producto farmacéutico DOCIVIN CAPSULAS 10 mg, para los efectos de su fabricacidn vy
distribucion en el pais; el acuerdo de la Decimo Séptima Sesién de Evaluacién de Productos
Farmacéuticos Similares, de fecha 10 de junio de 2010; el Informe Técnico respectivo; y

CONSIDERANDO:Que es un producto cuya condicién de venta autorizada es directa, y
la posologia recomendada; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N° 2291 del 2009, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N°
F-18144/10, el producto farmacéutico DOCIVIN CAPSULAS 10 mg, a nombre de MEDICAL
INTERNATIONAL LABORATORIES CORPORATION S.A. (Mintiab Co. S.A.), para los efectos
de su fabricacién y distribucion en el pais, en las condiciones que se indican:

a) Este producto sera fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccion de propiedad de Medical International Laboratories Corporation S.A. (Mintlab Co.
S.A.) ubicada en Nueva Andres Bello N° 1940, Santiago, Chile, quien efectuaré la distribucién
como propietario del registro sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
senala:

Cada capsula contiene:

Domperidona 10,0 mg + 3% exceso
Talco 8,0 mg
Croscarmelosa sddica 50,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg
Lactosa monchidrato (spray dried) 213,7 mg
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Composicidén cépsula:

Tapa color verde opaco:
Colorante FD&C Azul N©o1l
Colorante FD&C Amarillo N©5
Didéxido de titanio
Gelatina

Cuerpo Blanco Opaco:

Didéxido de titanio
Gelatina

c) Periodo de Eficacia Provisorio: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C

Dejase establecido, que de acuerdo a lo sefalado en punto 3 de la Resolucién Exenta
1.773/06, debera presentar los resultados del estudio de estabilidad a tiempo real, para
respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo maximo de 2 afios, a partir de
la fecha de la presente resolucién.

d) Presentaciones:

Venta Publico: Estuche de cartulina impreso con Blister de PVC y/o PVDC
transparente e incoloro y aluminio impreso, conteniendo 5 a 30
cépsulas, mas Folleto de Informacidn al Paciente.

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso con Blister de PVC y/o PVDC
transparente e incoloro y aluminio impreso, conteniendo 1 a 30
capsulas, mas Folleto de Informacion al Paciente.

Envase clinico: Estuche de cartulina impreso 6 caja de cartén con etiqueta impresa
y/o etiquetada,con Blister de PVC y/o PVDC transparente e incoloro y
aluminio impreso, conteniendo 5 a 1010 capsulas, mas Folleto de
Informacion al Paciente.

Los envases clinicos estdn destinados al uso exclusivo de los Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICQO-ASISTENCIALES”.

e) Condicién de venta: Directa en Establecimiento Tipo AY B

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucién
a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los cuales se
adjunta a ella para su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se individualizara
primero con la denominacion DOCIVIN CAPSULAS 10 MG, seguido a continuacion en linea
inferior e inmediata del nombre genérico DOMPERIDONA, en caracteres claramente legibles,
sin perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts. 49° y 52° del Reglamento del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Alivio de los sintomas como nduseas
vOmitos y sensacion de ardor en el estémago.”.
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4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacién debera comunicarse oportunamente a este Instituto.

S..- Medical International Laboratories Corporation S.A. (Mintlab  Co. S.A), se
responsabilizara del almacenamiento y control de calidad de materias primas, material de
envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado, debiendo inscribir en el Registro
General de Fabricacion las etapas ejecutadas, con sus correspondientes boletines de andlisis.

6.- El titular del registro sanitario, autorizédebera solicitar al Instituto de Salud Publica
de Chile el uso y disposicion de las materias primas, en conformidad a las disposiciones de la
Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud.

7.- MEDICAL INTERNATIONAL LABORATORIES CORPORATION S.A. (Mintlab Co.
S.A.), debera comunicar a este Instituto la distribucién de la primera partida o serie que se
fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucion, adjuntando una muestra en
su envase definitivo.
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FOLLETO DE INFORMACI()N AL PROFESIONAL
DOCIVIN CAPSULAS 10 mg
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Cada cépsula contiene:

Domperidona 10 mg

Excipientes: Talco, Croscarmelosa Sddica, Estearato de Magnesio, Lactosa
Monohidrato.

CATEGORIA.

Antiemético.

INDICACIONES.

Alivio de sintomas como nauseas, vomitos v sensacion de ardor en el
estémago.

POSOLOGIA.

La dosis usual para adultos y_ninos mayores de 12 anos es de 10 mg 3 a 4
veces al dia, 15 a 30 minutos antes de las comidas y de la hora de dormir. En
casos severos, la dosis puede aumentar a 20 mg 3 a 4 veces al dia.

Para el tratamiento de nduseas y vOmitos asociados al uso de agentes
antiparkinsonianos, la dosis usual en adultos es de 20 mg 3 a 4 veces al dia.
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FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accion.

Domperidona es un antagonista dopaminérgico D, periférico selectivo, que facilita
el vaciamiento gastrointestinal y disminuye el tiempo del transito del bolo
alimenticio por aumento de la peristalsis esofagica y géstrica y por disminucién de
la presidn del esfinter esofagico.

Las propiedades antieméticas de Domperidona estdn relacionadas con su
actividad antagonista de los receptores de dopamina, a nivel del trigémino y
gastrico.

FARMACOCINETICA.

Absorcion.

En sujetos en ayunas, Domperidona es rapidamente absorbido después de la
administracién oral, alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas en
aproximadamente una hora. La absolutamente baja biodisponibilidad oral de
Domperidona (aproximadamente 15%) se debe al extenso metabolismo de
primer paso en la pared intestinal e higado. Aunque la biodisponibilidad de
Domperidona estd aumentada en los sujetos sanos cuando se toma antes de la
comida, los pacientes con enfermedad gastrointestinal deben tomar Domperidona
de 15 a 30 minutos antes de la comida. La reduccidén de la acidez géstrica
perjudica la absorcidon de Domperidona. La biodisponibilidad oral es disminuida
por la administracion previa de Cimetidina o Bicarbonato de Sodio. Cuando el
medicamento es tomado después de la comida, el tiempo para el pico de
absorcidn es ligeramente retrasado y el drea bajo la curva se incrementa.
Domperidona por via oral no parece acumularse o inducir su propio metabolismo.
El nivel plasmatico pico después de 90 minutos es de 21 ng/mL después de dos
semanas de la administracion oral de 30 mg por dia, el cual es casi el mismo de
18 ng/mL después de la primera dosis.

Distribucion.

Domperidona se une en un 91-93% a las proteinas plasmaticas. Estudios de
distribuciéon con Domperidona marcado radiactivamente en animales, muestran
una amplia distribucién en los tejidos, pero una concentracién baja en el cerebro.
En ratas, pequenas cantidades del medicamento atraviesan la placenta. Las
concentraciones en la leche materna de mujeres lactantes son 4 veces mas bajas
que las correspondientes a las concentraciones plasmaticas.
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Metabolismo.

Domperidona presenta un rdpido y extenso metabolismo hepético por
hidroxilacién y N-dealquilacion. Experimentos de metabolismo /n vitro con
inhibidores diagndsticos revelan que el CYP3A4 es la principal forma del
citocromo P-450 involucrada en la N-dealquilacion de Domperidona, mientras que
CYP3A4, CYP1A2 y CYP2E1 estdn involucrados en la hidroxilacién aromatica de
Domperidona.

Eliminacion.

La excrecion urinaria y fecal equivalen respectivamente al 31 y 66% de la dosis
oral. La proporcion del medicamento excretado sin cambios es pequena (10 %
por excrecion fecal y aproximadamente 1% por excrecion urinaria). La vida media
plasmatica después de una sola dosis oral es de 7-9 horas en pacientes sanos
pero se prolonga en pacientes con insuficiencia renal severa.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Precauciones

Debido a que Domperidona se metaboliza principalmente en el higado, se debe
tener precaucion al administrarla en pacientes con dafio hepéatico.

En pacientes con insuficiencia renal severa la vida media de eliminacién de
Domperidona se incrementa de 7,4 a 20,8 horas, pero los niveles plasmaticos son
menores que en individuos sanos. Con administraciones repetidas, la frecuencia
de administracion debe ser reducida a una o dos veces al dia dependiendo de la
severidad del dafio, y también puede ser necesario disminuir la dosis.

Contraindicaciones

Domperidona esta contraindicada en:

- Pacientes con hipersensibilidad a Domperidona.

- Cuando la estimulacién de la motilidad géstrica puede ser peligrosa, por
ejemplo en presencia de hemorragia gastrointestinal, obstruccidn mecanica o
perforacion.

- Pacientes con tumores hipofisiarios liberadores de prolactina.

Embarazo y Lactancia
Domperidona no ha sido estudiada en mujeres embarazadas. Sin embargo, en

estudios en animales no ha mostrado causar dafio en el feto u otros problemas.
Solo debe ser utilizado durante el embarazo bajo supervision médica si el
beneficio terapéutico justifica el potencial riesgo.

Domperidona es excretado en la leche materna de ratas lactantes. En mujeres las
concentraciones en leche materna son 4 veces menores que las concentraciones
plasmaticas correspondientes. No se ha establecido si esto puede causar dafio en
el recién nacido. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia en madres que estén
en tratamiento con Domperidona.
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Pacientes Pediatricos

Debido a que las funciones metabdlicas y de la barrera hematoencefilica no
estan totalmente desarrolladas durante los primeros meses de vida, Domperidona
al igual que cualquier medicamento que se administre a lactantes menores,
debera ser usado con cautela y bajo estricta supervisién médica.

Interacciones con otros Farmacos.

Anticolinérgicos.
La administracidn concomitante con medicamentos anticolinérgicos puede
antagonizar el efecto antidispéptico de Domperidona.

Analgésicos Opiodes y Agentes Antimuscarinicos.
Ambos tipos de medicamentos al administrarse conjuntamente con Domperidona
antagonizan su efecto.

Antiacidos.
Los medicamentos antiacidos y antisecretores no deben ser tomados
simultaneamente con Domperidona porque disminuyen su biodisponibilidad oral.

Debido a que la metabolizacion de Domperidona se realiza a través del citocromo
CIT P3A4, los medicamentos que inhiben significativamente esta enzima, pueden
producir un aumento de los niveles plasmaticos de Domperidona, por ejemplo:
Antimicdticos azélicos y macrdlidos, inhibidores de proteasas HIV, Nefazodona.

Domperidona puede asociarse con:

- Neurolépticos, ya que su accién no es potenciada.

- Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, L-dopa) cuyos efectos secundarios
periféricos como trastornos digestivos, nduseas y vémitos son suprimidos sin
afectar sus efectos centrales.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios son raros; excepcionalmente se han reportado cdlicos
intestinales transitorios. Manifestaciones extrapiramidales son raras en los nifios
pequefios y excepcionales en los adultos; estos revierten espontdnea vy
completamente cuando el tratamiento es suspendido.

Domperidona puede inducir a un incremento en los niveles plasmaticos de
prolactina. En raros casos, esta hiperprolactinemia puede aumentar el riesgo de
manifestaciones neuroendocrinoldgicas como galactorrea y ginecomastia. Cuando
la barrera hematoencefdlica es inmadura (como en los infantes) o dafiada, la
posible aparicién de efectos neuroldgicos secundarios no puede ser totalmente
excluida.

También han sido reportadas raras reacciones alérgicas como rash y urticaria.
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10.- INFORMACION TOXICOLOGICA.

Los sintomas de sobredosis incluyen: somnolencia, desorientacién y sintomas
extrapiramidales, principalmente en nifos.

En caso de sobredosis, se recomienda la administracién de carbén activado y la
observacion del paciente.

Los medicamentos anticolinérgicos, antiparkinsonianos o antihistaminicos con
propiedades anticolinérgicas pueden ayudar en el control de los sintomas
extrapiramidales.

11.- BIBLIOGRAFIA.
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Micromedex USP DI® Desktop Series
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