BIGETRIC® 5

Comprimidos: DOMPERIDONA 10 mg; SIMETICONA 200 mg Comprimidos — Gotas
Gotas: DOMPERIDONA 1 g/100 ml; SIMETICONA 20 g/100 ml Via Oral
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULAS

BIGETRIC — Comprimidos

Cada comprimido contiene:

Domperidona 10,000 mg, Simeticona 200,000 mg. Excipientes: almidén de maiz 12,059 mg, carbonato
de calcio 194,100 mg, carbonato de magnesio liviano 208,200 mg, celulosa microcristalina 62,300 mg,
povidona K-30 83,800 mg, sacarina sddica 0,600 mg, croscarmelosa sddica 22,900 mg, estearato de
magnesio 5,880 mg.

BIGETRIC — Gotas

Cada 100 ml contienen:

Domperidona 1,000 g, Simeticona 20,000 g. Excipientes: Tylosa MH 300 1,000 g, sacarina sddica 0,200 g,
ciclamato de sodio 0,175 g, metilparabeno 0,070 g, propilparabeno 0,030 g, tartrazina 0,00125 g,
esencia de vainilla 0,100 ml, esencia de banana 0,100 ml, agua destilada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Gastrocinético, antiemético, antiflatulento.

INDICACIONES
Tratamiento sintomdtico de nauseas y voémitos en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad y
con un peso de 35 kg o superior a éste, que se acompafien de sintomas de flatulencia.

ACCION FARMACOLOGICA

DOMPERIDONA

Farmacodinamia

El medicamento contiene domperidona, un antagonista de la dopamina con propiedades antieméticas.
La domperidona no atraviesa inmediatamente la barrera hematoencefalica por lo que los efectos
secundarios extrapiramidales son muy raros, aunque estimula la secrecion de prolactina a partir de la
hipdfisis. Sus efectos antieméticos se pueden deber a una combinacién de un efecto periférico
(gastrocinético) y un antagonismo de los receptores dopaminérgicos en la zona de emision de los
quimioreceptores, que se encuentra fuera de la barrera hematoencefalica.

Los estudios realizados en animales, y las bajas concentraciones constatadas en el cerebro, indican un
efecto predominantemente periférico de la domperidona sobre los receptores dopaminérgicos. Los
estudios en humanos muestran que la domperidona incrementa la presidén esofagica inferior, mejora la
motilidad antroduodenal y acelera el vaciamiento gdstrico. No tiene efectos sobre la secrecién gastrica.

SIMETICONA

La simeticona reduce la tension superficial de las burbujas aéreas en el tubo digestivo facilitando su
dispersion y por lo tanto su eliminacion aliviando los sintomas secundarios al exceso de gas en el tracto
gastrointestinal.
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FARMACOCINETICA

DOMPERIDONA

Metabolismo y farmacocinética

En individuos en ayunas, la domperidona se absorbe rapidamente tras la administracién por via oral, con
un pico de concentracion plasmatica en 30 (treinta) a 60 (sesenta) minutos. La baja biodisponibilidad
absoluta de la domperidona oral (aproximadamente el 15 %) se debe a un extenso metabolismo de
primer paso en la pared intestinal y el higado. Aunque su biodisponibilidad aumenta en los individuos
normales cuando se toma después de las comidas, los pacientes con molestias gastrointestinales deben
tomarla 15 (quince) a 30 (treinta) minutos antes de comer. La reduccién de la acidez gastrica deteriora la
absorcion de la domperidona.

La biodisponibilidad oral disminuye con la administracion previa y concomitante de cimetidina y
bicarbonato de sodio. Cuando el medicamento se toma por via oral después de las comidas, el tiempo
del pico de absorcidn se retrasa ligeramente y el ABC aumenta levemente.

La domperidona oral no parece acumularse o inducir su propio metabolismo: El pico del nivel plasmatico
después de 90 (noventa) minutos, es de 21 ng/ml después de dos semanas de la administracion por via
oral de 30 mg por dia, casi el mismo que el pico de 18 ng/ml alcanzado tras la primera dosis. La unién a
las proteinas plasmaticas de la domperidona es de un 91-93%.

Los estudios de distribucion con la droga radio marcada en animales mostré una amplia distribucion
tisular, pero una baja concentracién en el cerebro. En ratas, pequefias cantidades de la droga atraviesan
la placenta.

La domperidona sufre un rapido y amplio metabolismo hepatico por hidroxilacién y N-dealquilacién.

Los ensayos del metabolismo in vitro con inhibidores diagndsticos han revelado que el CYP3A4 es la
forma principal del citocromo P-450 involucrado en la N-dealquilacion de la domperidona, mientras que
el CYP3A4, CYP1A2 y CYP2E1 intervienen en la hidroxilacion aromatica de la domperidona. La
eliminacién urinaria y fecal es, respectivamente, de 31 y 66% de la dosis oral. La proporcién de droga
que se excreta inalterada es pequefia (10% de la excrecion fecal y aproximadamente 1% de la excrecion
urinaria). La vida media plasmatica tras una dosis oral Unica es de 7 (siete) - 9 (nueve) horas en
individuos sanos, pero esta aumentada en pacientes con insuficiencia renal grave.

SIMETICONA

La simeticona actla a nivel de la luz intestinal sin modificarse ni absorberse.

POSOLOGIA
La domperidona debe ser usada a la dosis efectiva mas baja, por el tiempo mas corto necesario para el
control de las nduseas y los vomitos. Los comprimidos de BIGETRIC son para administracion oral.

BIGETRIC — Comprimidos
Adultos y adolescentes (mds de 12 afios y que pesen 35 Kg o mds): 1 comprimido tres veces por dia. La
dosis maxima de domperidona es de 30 mg por dia. No se debe exceder la misma.

BIGETRIC — Gotas
Adultos y adolescentes (mas de 12 afios y que pesen 35 Kg o mas): 30-35 gotas tres veces por dia. La
dosis maxima de domperidona es de 30 mg por dia. No se debe exceder la misma.

Se recomienda tomar los comprimidos o las gotas antes de las comidas. Si se toma luego de las comidas
la absorcién de la domperidona se ve algo retrasada.

Los pacientes deben tratar de tomar cada dosis en el esquema de tiempo recomendado. Si se olvidé de
tomar la dosis al tiempo recomendado, la dosis olvidada debe ser omitida y se debe retomar el esquema
de dosificacién usual.

La dosis no debe ser duplicada para compensar la dosis olvidada.

Usualmente, la duracion maxima del tratamiento no debe exceder una semana.
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Pacientes con insuficiencia hepdtica
BIGETRIC esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada a severa. No se necesita
modificar la dosis en pacientes con impedimento hepatico leve.

Pacientes con insuficiencia renal

La vida media de eliminacion de la domperidona se prolonga en la insuficiencia renal severa, por lo que
la frecuencia de administracién de BIGETRIC comprimidos deberia reducirse a 1 a 2 veces por dia
dependiendo de la severidad del impedimento en la funcidon renal. En los pacientes con terapia
prolongada esta se debe revisar regularmente.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a la domperidona o cualquiera de los componentes de este medicamento.

e En pacientes que tienen una conocida prolongacién en los intervalos de conduccién cardiaca,
particularmente del intervalo QTc, pacientes con trastornos hidroelectroliticos significativos o
enfermedades cardiacas subyacentes, como insuficiencia cardiaca congestiva.

e Coadministracién con drogas que prolongan el QTc corregido, a excepcién de la apomorfina.

e Coadministracién con drogas que son inhibidores potentes del CYP3A4 (sin tener en cuenta su
efecto de prolongacion del QT).

e Pacientes con impedimento hepatico moderado a severo.

e Pacientes con impedimento renal.

e Prolactinoma (tumor pituitario secretor de prolactina).

e  Evitar su administracion cuando la estimulacion de la motricidad gastrica puede resultar nociva:
hemorragias gastrointestinales, obstruccion mecanica o perforacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Uso en nifos

A pesar de que los efectos colaterales neurolédgicos son raros, el riesgo de ellos es mayor en nifos
pequeiios ya que las funciones metabdlicas y la barrera hematoencefalica no estan completamente
desarrolladas en los primeros meses de la vida. La sobredosis puede causar sintomas extrapiramidales
en nifos, aunque otras causas deben tomarse en consideracion.

Este medicamento no es adecuado para recién nacidos, lactantes y nifios menores de 12 afos o
adolescentes que pesen menos de 35kg.

Fallo renal

La vida media de eliminacion de domperidona se prolonga con el impedimento renal severo. Para la
administracion repetida, la frecuencia de dosificacién de comprimidos que contienen domperidona 10
mg debe reducirse a una a dos veces por dia dependiendo de la severidad de la insuficiencia, y puede
ser necesaria la reducciéon de la dosis. En tales pacientes en terapia prolongada, esta debe ser revisada
regularmente.

Efectos cardiovasculares

La domperidona se ha asociado a prolongacidn del intervalo QT en el electrocardiograma. Durante el
seguimiento de post-marketing ha habido casos raros de torsades de pointes en pacientes que tomaban
domperidona. Estos reportes incluian pacientes con factores de riesgo confundidores, anormalidades
electroliticas y tratamientos concomitantes que podrian haber sido factores contribuyentes a su
desarrollo.

Estudios epidemioldgicos han mostrado que la domperidona se ha asociado a un incremento en el
riesgo de desarrollar arritmias ventriculares serias o muerte cardiaca subita. El riesgo parece ser mayor
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para pacientes mayores de 60 afios tomando dosis mayores a 30 mg diarios de domperidona y en
pacientes que toman concurrentemente drogas que prolongan el QT o inhibidores del complejo CYP3A4.
La domperidona debe usarse a menor dosis efectiva en adultos y nifios.

La domperidona estd contraindicada en pacientes con prolongacion existente en los intervalos de
conduccidn, particularmente QTc, en pacientes con trastornos electroliticos significativos (hipocalemia,
hipercalemia, hipomagnesemia) o bradicardia o en pacientes con una enfermedad cardiaca subyacente
como insuficiencia cardiaca congestiva debido al riesgo incrementado de arritmias ventriculares. Los
trastornos electroliticos (hipocalemia, hipercalemia, hipomagnesemia) o la bradicardia son condiciones
conocidas que incrementan el efecto proarritmico.

El tratamiento con domperidona deberia interrumpirse si ocurren signos y sintomas asociados con
arritmia cardiaca y el paciente deberia consultar a su médico. El paciente deberia ser avisado de
reportar prontamente la aparicidn de cualquier sintoma cardiaco.

Interacciones medicamentosas

La via metabdlica principal de la domperidona involucra al complejo CYP3A4. Los estudios in vitro
sugieren que la administracién concomitante de medicamentos que inhiben dicho complejo puede
provocar el aumento de las concentraciones plasmaticas de domperidona.

Incremento en el riesgo de ocurrencia de prolongacion del intervalo QT, debido a interacciones
farmacodinamicas y/o farmacocinéticas:
El uso concomitante con las siguientes substancias esta contraindicado.

Productos medicinales que prolongan el QTc

- Antiarritmicos clase IA (ej. disopiramida, hidroquinidina, quinidina).

- Antiarritmicos Clase Il (ej. amiodarona, dofetilide, dronedarona, ibutilide, sotalol).

- Ciertos antipsicoticos (ej. Haloperidol, pimozide, sertindole).

- Ciertos antidepresivos (ej. citalopram, escitalopram).

- Ciertos antibidticos (ej. eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina, spiramicina).

- Ciertos agentes antifungicos (ej. pentamidina).

- Ciertos agentes antimalaricos (en particular halofantrine, lumefantrine).

- Ciertas medicinas gastrointestinales (ej. cisapride, dolasetron, prucolapride).

- Ciertos antihistaminicos (ej. mequitazine, mizolastine).

- Ciertas medicinas usadas en cancer (ej. toremifene, vandatinib, vincamina)

- Ciertas otras medicinas (ej. bepridil, difemantil, metadona).

- Apomorfina, salvo que los beneficios de la coadministracion sobrepasen los riesgos, y solo si se
cumplen las precauciones recomendadas para la coadministracion.

Inhibidores potentes de la CYP3A4 (independientemente de si tienen efectos de prolongar el QT)
- Inhibidores de la proteasa.
- Antifungicos azdlicos sistémicos.
- Algunos macrdlidos (eritromicina, claritromicina y telitromicina).

No se recomienda el uso con las siguientes substancias
Inhibidores moderados de la CYP3A4 (ej. precaucion con el uso de drogas: diltiazem, verapamilo y otros
macrélidos).

Uso concomitante de las siguientes substancias que requieren precaucion en su uso

Se requiere precaucién con drogas que inducen bradicardia e hipocalemia, asi como con los siguientes
macrolidos que comprometen una prolongacién del intervalo QT: azitromicina y roxitromicina (la
claritromicina estd contraindicada ya que es un potente inhibidos de la CYP3A4).
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Levodopa: incremento en los niveles plasmaticos (max. 30-40%)
La lista arriba mencionada es representativa y no exhaustiva.

Estudios separados in vivo de interacciones farmacocinéticas/farmacodinamicas con ketoconazol oral o
eritromicina oral en sujetos sanos confirmaron la marcada inhibicidn de la metabolizacién de primer
paso de la domperidona mediada por la CYP3A4 por esas drogas.

Con la combinaciéon de domperidona 10 mg 4 veces al dia con ketoconazol 200 mg 2 veces al dia o
eritromicina 500 mg 3 veces por dia se constatd una prolongacion promedio del intervalo QT de 9,8
mseg y 9,9 mseg respectivamente. En dichos estudios la misma dosis de domperidona sola provocé una
prolongacién del QT de 1,6-2,5 mseg, mientras que el ketoconazol y la eritromicina en monoterapia
determinaron una prolongacion de 3,8 y 4,9 mseg respectivamente.

Embarazo y lactancia

Existen pocos estudios sobre el uso de domperidona durante el embarazo. Estudios en ratas mostraron
toxicidad sobre la reproduccién en casos de dosis elevadas, para la madre. El riesgo eventual en
humanos es desconocido. La domperidona no debe ser utilizada durante el embarazo salvo que el
beneficio potencial lo justifique.

El medicamento es excretado en la leche materna de las ratas que amamantan, principalmente bajo la
forma de metabolitos. Las concentraciones de domperidona en la leche materna de mujeres lactantes
representan 10 a 50% de las concentraciones plasmaticas correspondientes y no deberian exceder los
10 ng/ml. La cantidad total de domperidona excretada en la leche humana se estima inferior a 7 ug por
dia a la dosis maxima recomendada. La toxicidad para el recién nacido es desconocida, por lo tanto, la
domperidona no debe ser utilizada durante la lactancia.

EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos son clasificados segln su frecuencia en muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100, < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, < 1/1.000), muy raros (<
1/10.000), incluyendo los casos aislados.
- Trastornos del sistema inmune: muy raros: reacciones alérgicas, shock anafilactico, urticaria,
edema de Quincke.
- Trastornos del sistema enddcrino: raros: aumento de la produccién de prolactina.
- Trastornos del sistema nervioso: muy raros: alteraciones extrapiramidales.
- Trastornos cardiacos: muy raros: arritmias ventriculares. Frecuencia desconocida: prolongacion
del intervalo QT.
- Trastornos gastrointestinales: raros: colicos. Muy raros: diarrea.
- Trastornos cutdneos: muy raros: prurito, rash.
- Trastornos genitales: raros: amenorrea, ginecomastia, galactorrea.
La domperidona puede causar un aumento de las concentraciones de prolactina que, en raros casos,
puede determinar efectos secundarios neuroenddcrinos como galactorrea, ginecomastia y amenorrea.
Los efectos secundarios extrapiramidales son muy raros entre los recién nacidos y lactantes, y
excepcionales entre los adultos, desapareciendo espontanea y completamente tras la suspension del
tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.
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Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACIONES
BIGETRIC — Comprimidos: envases con 20 y 40 comprimidos.
BIGETRIC — Gotas: frascos con 20y 40 ml.

Fecha de ultima revision: Julio de 2020

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15°Cy 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N ° 38.448

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

5 CASASCO
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