A domperidona n&o influencia ou ndo apresenta influéncia consideravel na habilidade de dirigir e
operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante de farmacos anticolinérgicas pode ser antagénica ao efeito
antidispéptico da domperidona.

Medicamentos antidcidos e anti-secretores ndo devem ser dados simultaneamente com
domperidona, pois eles diminuem a sua biodisg (ver "Precaucdes e Adverténcias").

A principal via metabdlica da domperidona é através do CYP3A4. Dados in vitro sugerem que 0 uso
concomitante de farmacos que inibem esta enzima de forma significativa pode resultar em niveis
plasméticos elevados da domperidona.

Um estudo de interacao com cetoconazol oral em individuos sadios confirmou a acentuada inibi¢ao
do metabolismo de primeira passagem da domperldona mediado pelo CYP3A4 pelo cetoconazol e
mostrou um aumento de aproximadamente trés vezes na Cmax e na AUC no estado de equilibrio.
Exemplos de inibidores do CYP3A4 incluem:

« antiflnicos azdlicos;

« antibiéticos macrolideos;

« inibidores da protease do HIV;

* nefazodona.

No estudo de interacdo entre domperidona e cetoconazol, um prolongamento do QTc de
aproximadamente 10 — 20 mseg foi observado na combinagao de domperidona (10 mg, 4 vezes ao
dia) e cetoconazol (200 mg, 2 vezes ao dia), mas ndo para domperidona isolada (10 mg, 4 vezes
ao dia). O efeito desta combinagao (com cetoconazol) em prolongar o QTc nédo esta totalmente
compreendido e nao pode ser explicado exclusivamente pelos dados farmacocinéticos da
domperidona (ver “Contraindicagdes”).

Em outro estudo multi-doses em individuos sadios nao foram observadas alteragées clinicamente
significativas no QTc ap6s a administragao isolada de 40 mg de domperidona 4 vezes ao dia (dose
diaria total de 160 mg, que é o dobro da dose didria maxima). A concentracdo plasmatica da
domperidona neste estudo multi-dose foi similar aquele obtido para domperidona no brago
domperidona — cetoconazol combinados do estudo de interagao.

Teoricamente, como a domperidona tem um efeito gastrocinético, ele pode influenciar na absorgéao
de farmacos orais administrados concomitantemente, particularmente aquelas com liberacao
prolongada ou formulagdes com comprimidos de liberacio entérica. Contudo, em pacientes ja
estabilizados num tratamento com digoxina ou paracetamol, o uso simultaneo da domperidona nao
influencia os niveis sanguineos destes medicamentos.

A domperidona pode também ser associada com:

- Neurolépticos, pois a acdo deles néo é potencializada.

- Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, L-dopa), cujos efeitos pariféricos indesejaveis, como
disturbios digestivos, nauseas e vomitos, sao suprimidos sem neutralizagao das suas propriedades
centrais.

POSOLOGIA

1) Sindromes dispépticas: 10 mg (1 comprimido) 3 vezes ao dia, 15 a 30 minutos antes das
refeicoes e, se necessario, 10 mg ao deitar, respeitando a dose diaria maxima de 80 mg.

Se os resultados néo forem satisfatérios, pode-se dobrar a dose, respeitando a dose didria maxima
de 80 mg ou de acordo com o critério médico.

2) Nauseas e Vomitos: 10 mg (1 comprimido) 3 vezes ao dia, antes das refeicdes e ao deitar. A
dose pode ser dobrada, se necessario, respeitando a dose diaria maxima de 80 mg.

Observacoes:

- E recomendado o uso de domperidona antes das refeigdes. Se ele for tomado apés as refeicdes,
a absor¢d@o do medicamento sera retardada.

- Em pacientes com insuficiéncia renal, a frequéncia das doses deve ser reduzida (ver Precaugoes
e Adverténcias”).

SUPERDOSE

Os sintomas da superdose podem incluir sonoléncia, desorientagdo ou confusdo e reacoes
extrapiramidais. Medicamentos anticolinérgicos ou anti-parkinsonianos podem ser Uteis no controle
das reagdes extrapiramidais.

Néo existe nenhum antidoto especifico contra a domperidona, mas no caso de superdose, uma
lavagem gastrica assim como a administragdo de carvao ativado podem ser Uteis. Supervisédo
meédica e medidas de suporte s@o recomendadas.
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FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACAOES
Embalagem com 10, 20, 30, 40 ou 60 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

domperidona 10 mg
excipientes* 1 com.
* lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina, crospovidona,
copovidona, lauril sulfato de sédio, éleo vegetal hidrogenado, estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao Esperada do Medicamento

O controle dos sintomas é observado progressivamente com o decorrer do tratamento.

Cuidados de armazenamento

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Prazo de validade

O numero de lote e as datas de fabricagdo e validade estdao impressos no cartucho do
medicamento. Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Gravidez e Lactacao

Pequenas quantidades de domperidona podem ser liberadas no leite materno. Nao se recomenda
o uso de domperidona durante a gravidez e amamentacao sem supervisdo médica.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administragao

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Interrupgéo do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

Excepcionalmente poderao ocorrer célicas leves, porém elas desaparecem rapidamente e é um
sinal de que a domperidona est4 agindo. Raramente podem ocorrer movimentos descontrolados,
tais como movimentos irregulares dos olhos, postura anormal, como tor¢do do pescogo, tremor e
rigidez muscular, porém estes sintomas desaparecem assim que a domperidona é descontinuado.
Algumas pessoas apresentam aumento das mamas ou secrecdo de leite. Raramente a
menstruagdo pode tornar-se irregular e ser interrompida. Se isto acontecer, informe seu médico.
Em casos raros, podem ocorrer urticarias e “rash” cutaneo. Outras reagdes alérgicas, como coceira,
falta de ar, respiragao com dificuldade e/ou inchago da face tem sido observadas raramente. Se
vocé apresentar um ou mais destes sintomas, interrompa o tratamento com domperidona e procure
seu médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Informe o seu médico se vocé estiver utilizando algum medicamento que retarde atividade do
estomago e do intestino (ex.: anticolinérgico), pois eles interferem na agéo de domperidona.
Informe seu médico se vocé estiver tomando algum (ns) medicamento(s) para acidez estomacal.
Estes medicamentos podem ser usados se vocé também estiver tomando domperidona, mas eles
nao devem ser ingeridos simultaneamente, Vocé deve tomar domperidona antes das refeigdes e o
medicamento para o estomago apos as refeigoes.

A domperidona ndo deve ser utilizada com antiflingico a base de cetoconazol por via oral. Se vocé
estiver tomando cetoconazol, converse com seu médico antes de iniciar o tratamento.

Informe seu médico se vocé estiver tomando:

* certos medicamentos chamados azéis, que séo indicados para infecgdes por fungos. Exemplos
de az6is s&o o itraconazol, miconazol e fluconazol;

* certos antibiéticos chamados macrolideos, tais como a eritromicina, claritromicina ou
troleandomicina;

« certas drogas anti-AIDS;

* 0 anti-depressivo nefazodona.

Seu médico decidird se estas drogas poderdo ser administradas concomitantemente a
domperidona ou se alguma medida de precaugao devera ser tomada.

Contraindicacdes

Vocé néo devera usar domperidona se:

« apresentar sensibilidade a qualquer um de seus componentes;

« sofrer de prolactinoma, uma doenca da hipdfise;

« estiver utilizando cetoconazol por via oral.

e vocé apresentar colicas graves ou fezes escuras persistentes, procure seu médico antes de
iniciar o tratamento com domperidona.
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Precaugoes

Vocé devera informar ao seu médico se tem alguma doenca do figado ou dos rins. Se vocé tomar
domperidona por um longo periodo, a dose devera ser ajustada. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
Os comprimidos contém lactose e podem nao ser adequados para pacientes com:

- intolerancia a lactose (incapacidade de digerir a lactose que é um agtcar encontrado no leite e
seus derivados);
- galactosemia ou ma absorgao da glicose e da galactose (incapacidade de digerir carboidratos e
aglcares encontrados em muitos alimentos incluindo amido, leite e seus derivados).

Efeito sobre a i de dirigir veiculos ou utilizar
estado de alerta.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

a domperidona néo afeta o

Superdose

Se vocé ingeriu uma grande quantidade de domperidona vocé podera apresentar sonoléncia,
confus@o, movimentos descontrolados como movimento irregular dos olhos, ou postura anormal,
como torg&@o do pescogo. Vocé deve procurar seu médico.

INFORMACOES TECNICAS
Os disturbios digestivos provocados por uma discinesia eséfago-gastro-duodenal pés-prandial,
correspondem hoje a uma das sindromes mais frequentes que se apresentam na pratica clinica.
Pelas suas manifestagdes funcionais — distensao géstrica, azia, pirose ou mesmo dores
epigdstricas — esta sindrome traduz, frequentemente, uma desarmonia motora do esfincter inferior
do esofago, das contragdes antrais e do ritmo de abertura e fechamento do esfincter pilérico.
Consequentemente a sua agao antidopaminérgica, a domperidona restaura a harmonia ritmica
motora do esodfago, estémago e duodeno, possibilitando a reorganizagéo da sequéncia das etapas
digestivas. Além disso, a domperidona possui potente a¢do antiemética.
Farmacologia
A domperidona é um antagonista da dopamina com propriedades antieméticas.
A domperidona nao atravessa imediatamente a barreira hematoencefélica. Nos usuérios de
domperidona os efeitos extrapiramidais sdo muito raros, mas a domperidona estimula a liberagao
de prolactina a partir da hipdfise. Os seus efeitos antieméticos podem ser divididos a uma
combinacdo de um efeito periférico (gastrocinético) com o antagonismo dos receptores
dopaminérgicos na zona quimioreceptora de gatilho, que fica fora da barreira hematoencefalica.
Estudos em animais e as baixas concentragdes encontradas no cérebro indicam um efeito
periférico predominante da domperidona nos receptores dopaminérgicos.
Estudos em humanos mostram que a domperidona aumenta a pressao esofégica inferior, melhora
a motilidade antroduodenal e acelera o esvaziamento gastrico. Nao ha qualquer efeito sobre a
secregao gastrica.
i e far
Nos individuos em jejum, a domperidona é rapidamente absorvida ap6s a administragao oral, com
pico de concentragdo plasmatica em 30 a 60 minutos. A baixa biodisponibilidade absoluta da
domperidona oral (aproximadamente 15%) é devida a um extensivo metabolismo na sua primeira
passagem pela parede intestinal e figado. Apesar da biodisponibilidade da domperidona ser
aumentada nos individuos normais quando tomada apés as refeicbes, pacientes com queixas
gastrointestinais devem tomar a domperidona 15-30 minutos antes das refei¢des. A reducao da
acidez gastrica perturba a absor¢do da domperidona. A biodisponibilidade oral é diminuida pela
administragao prévia e concominante da cimetidina e bicarbonato de sédio. O tempo de pico de
absorgdo € ligeiramente retardado e a AUC levemente aumentada quando o medicamento é
tomado por via oral apds as refeigdes.
A domperidona oral néo parece se acumular ou induzir seu préprio metabolismo; o pico do nivel
plasmatico apés 90 minutos é de 21 ng/mL apés 2 semanas de administracao oral de 30 mg por
dia, ele é quase o mesmo que o pico de 18 ng/mL apds a primeira dose. A ligagédo da domperidona
as proteinas plasmaticas é de 91-93%.
Os estudos de distribuicdo com a droga radiomarcada em animais mostraram uma ampla
distribuicao tecidual, mas baixas concentragdes no cérebro. Pequenas quantidades da droga
atravessam a placenta em ratas.
A domperidona sofre um rapido e extenso metabolismo hepatico pela hidroxilagédo e a N-
dealquilagéo. Experimentos do metabolismo in vitro com inibidores diagndsticos revelaram que a
P3A4 ¢ a principal forma do citocromo P-450 envolvida na N-dealquilagdo da domperidona,
enquanto que o CYP3A4, o CYP1A2 e o CYP3ET1 estao envolvidos na hidroxilagao aromatica da
domperidona. As excre¢oes urinaria e fecal sado respectivamente de 31 a 66% da dose oral. A
proporgao de droga excretada inalterada é pequena (10% da excrec@o fecal e aproximadamente
1% da excregao urinaria). A meia-vida plasmatica apés a dose oral unica é de 7-9 horas em
individuos saudaveis, mas é prolongada em pacientes com insuficiéncia renal grave.
Dados pré-clinicos
Foram observados efeitos teratogénicos em ratas em uma dose alta, téxica para a mae (40 vezes
maior que a dose recomendada para humanos). Teratogenicidade nao foi observada em
camundongos e coelhos.
Estudos esletrofisioldgicos in vitro e in vivo mostraram que a domperidona, em concentragoes altas,
pode prolongar o intervalo QTc.

INDICAGOES
a) Sindrome dispépticas frequentemente associadas a um retardo de esvaziamento gastrico,
refluxo gastroesoféagico e esofagite:

- Isensacéo de empachamento epigastrico, saciedade precoce, distensdo abdominal, dor abdominal
alta;

- eructagao, flatuléncia;

- nauseas e vomitos;

- azia, queimacao epigastrica com ou sem regurgitacéo de contetido géstrico.

b) Néuseas e vomitos de origem funcional, organica, infecciosa ou alimentar ou induzidas por
radioterapia_ou tratamentos por farmacos (antiinflamatérios, antineoplésicos). Uma indicagao
especifica sdo as nauseas e vomitos induzidos pelos agonistas dopaminérgicos usados na Doenga
de Parkinson como a L-dopa e bromocriptina.

CONTRAINDICACOES

E contraindicado em pacientes com intolerancia conhecida a domperidona ou a qualquer um dos
excipientes.

A domperidona néo deve ser utilizada sempre que a estimulagao da motilidade gastrica possa ser
perigosa, por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstru¢gdo mecénica ou
perfuragao.

A domperidona também é contraindicada em pacientes com tumor hipofisario secretor de prolactina
(prolactinoma).

A administragdo concomitante entre domperidona e cetoconazol (ver ‘Interagdes
Medicamentosas”) é contraindicada.

REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas aos medicamentos séo classificadas pela frequéncia, através da seguinte
convengao:

Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, <
1/1.000); muito raro (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Disturbio do Sistema Imune

Muito raro: reagao alérgica

Disturbio endocrino

Raro: aumento nos niveis de prolactina

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito raro: efeitos extrapiramidais

Disturbios gastrintestinais

Raro; distdrbios gastrintestinais, incluindo casos muito raros de cdlicas intestinais transitorias
Disturbios do tecido subcutéaneo e da pele

Muito raro: urticaria

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Raro: galactorreia, ginecomastia, amenorreia.

Como a hlpoflse se localiza fora da barreira hematoencefalica, a domperidona pode causar um
aumento nos niveis de prolactina. Em raros casos esta hiperprolactinemia pode levar ao
aparecimento de certos efeitos colaterais neuro-enddcrinos, tais como galactorreia, ginecomastia e
amenorreia. Fendmenos extrapiramidais podem ocorrer excepcionalmente em adultos. Estes
efeitos colaterais desaparecem espontanea e completamente assim que o tratamento é
interrompido.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Quando houver o uso concomitante de antiacidos ou agentes anti-secretores, eles devem ser

utilizados apés as refei¢cdes, ou seja, eles nao devem ser tomados simultaneamente a domperidona

antes das refeigdes.

Precaucbes para o uso

Os comprimidos contém lactose e podem ser inadequados para pacientes com intolerancia a

lactose, galactosemia ou ma absorgao da glicose e da galactose.

Uso em pacientes com disturbios hepaticos

Como a domperidona é altamente metabolizada no figado, esse medicamento deve ser usado com

cautela em pacientes com les&o hepatica.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 6 mg/100 mL ou > 0,6 mmo\/L) a

meia-vida de eliminagao da domperidona aumenta de 7,4 para 20,8 horas, mas o0s niveis

plasmaticos do farmaco foram inferiores aos de voluntérios sdos. Como uma pequena quantidade

do farmaco sob forma ativa é excretada pela via renal, é pouco provavel que a dose de uma
administragdo unica necessite ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal. Na administragéo

repetida, contudo, a frequéncia das doses deve ser reduzida para 1 a 2 vezes ao dia, dependendo

da severidade do distdrbio e pode ser necessario reduzir a dose. Pacientes sob tratamento

prolongado devem ser revistos regularmente.

Gravidez e lactacédo

Uso durante a gravidez

Existem dados pés-comercializagao limitados quanto ao uso de domperidona em gestantes. Um

estudo em ratas mostrou toxicidade reprodutiva em uma dose alta, toxica para a mae.

O risco potencial em humanos é desconhecido. Portanto, a domperidona deve ser usada apenas

durante a gravidez quando justificado pelo beneficio terapéutico antecipado.

Uso durante a lactacao

O medicamento é excretado no leite de ratas (na maior parte como metabdlitos: pico de

concentragdo de 40 e 800 ng/mL respectivamente apds a administragao oral e endovenosa de 2,5

mg/kg). A concentracdo da domperidona no leite materno de mulheres lactantes é de 10 a 50% da

concentragao plasmatica correspondente e o esperado é nao exceder 10 ng/mL. Espera-se que a

quantidade total de domperidona excretada no leite humano seja menor que 7 mcg por dia na maior

posologia recomendada. Nao se sabe se isto é nocivo ao recém-nascido. Por essa razao a

amamentac&o néo é recomendavel as maes que estao tomando domperidona.

Efeitos sobre a capacidade de r e operar maquinas




