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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Peridal®
domperidona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido.

Embalagens contendo 20, 30 ou 60 comprimidos.

Suspensao.

Embalagem contendo 1 frasco de 100mL acompanhado com seringa dosadora

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 35KG (comprimido)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS OU ACIMA DE 35 KG (suspensio)

COMPOSICOES

Cada comprimido contém:

4107081 0153 6 (o) - TSP 10mg
CXCIPICTIEES (1S +vvervrerrerereeteeteteesteteeseesseasseseessanseensesseessesseassesseensesseensesssensesssensenseesensennes 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada, laurilsulfato de sodio e
povidona).

Cada mL da suspensdo contém:

4107081 0153 4 16 (o) - PP Img
R 16111 Lo I e TR TSP ImL
(celulose microcristalina, carmelose sodica, citrato de sddio di-hidratado, edetato dissddico di-hidratado,
glicerol, goma xantana, metilparabeno, polissorbato 60, propilparabeno, sacarina sodica di-hidratada,
simeticona, sorbitol e agua).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

» Sindromes dispépticas frequentemente associadas a um retardo de esvaziamento gastrico, refluxo
gastroesofagico e esofagite:

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

- eructacgdo, flatuléncia;

- nauseas e vOomitos;

- azia, queimagao epigastrica com ou sem regurgitagdo de contetudo gastrico.

» Nduseas e vomitos de origem funcional, orgénica, infecciosa ou alimentar ou induzidas por radioterapia
ou tratamento medicamentoso (anti-inflamatorios, antineoplasicos). Uma indicacdo especifica sdo as
nauseas e vomitos induzidos pelos agonistas dopaminérgicos usados no tratamento da Doenca de Parkinson
como a L-dopa e bromocriptina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
De Loose realizou um estudo cruzado duplo-cego, controlado por placebo e comparativo, em 67 pacientes

adultos com dispepsia cronica. Os pacientes receberam 10mg de domperidona em modo cego, 10mg de
metoclopramida ou de placebo 4 vezes ao dia durante periodos consecutivos de 2 semanas. A domperidona
(91% com resultados bons ou excelentes) foi estatistica e significativamente superior & metoclopramida
(74% com resultados bons ou excelentes, p <0,02) e ao placebo (31% com resultados bons ou excelentes,
p <0,001) na melhora global dos sintomas. Além disso, a domperidona foi estatistica e significativamente
superior ao placebo (p <0,001) para todos os 9 sintomas (eructagdo, plenitude apos uma refei¢do pesada,
incapacidade de terminar uma refeicdo normal, distensdo abdominal, queimacdo epigastrica, azia,
regurgitacdes, nauseas e vomitos) e estatistica e significativamente superior a metoclopramida (0,001 <p
<0,05) para 7 de 9 sintomas, excluindo eructacao e distensdo abdominal.

Van de Mierop e colaboradores realizaram um estudo duplo-cego, controlado por placebo, em 32 pacientes
adultos com dispepsia pds-prandial cronica. Os pacientes foram randomizados para receber 20mg de
domperidona (n = 17) ou placebo (n = 15) 3 vezes ao dia antes das refei¢des por 4 semanas. Na avaliagéo
global de eficacia, a domperidona (71% com resultados bons ou excelentes) foi estatistica e
significativamente superior ao placebo (13% com resposta boa ou excelente, p <0,001).

Englert e Schlich conduziram um estudo cruzado de 8 semanas, duplo-cego, controlado por placebo, em
pacientes adultos com dispepsia pds-prandial cronica. Os pacientes (n = 48) receberam 10mg de
domperidona ou placebo 3 vezes ao dia antes das refeicdes por 4 semanas, antes de serem transferidos a
outra medicacdo em estudo por 4 semanas. A domperidona foi estatistica e significativamente superior ao
placebo (0,001 <p = 0,026) para o alivio de todos os sintomas (eructagdo, sensagao de plenitude apods as
refeigdes, distensdo abdominal, queimag@o na parte superior do abdomen, azia, regurgitacio acida, nauseas
e vOmitos).

De Loore e colaboradores realizaram um estudo duplo-cego, controlado por placebo ¢ ativo, em criangas ¢
lactentes que tiveram vomitos e regurgitagdo cronicos. Um total de 47 pacientes (3 semanas a 8 anos) foram
randomizados para receber 1 gota/kg de peso corporal 3 vezes por dia antes das refeicdes de 0,3mg/gota de
domperidona, 0,3mg/gota de metoclopramida ou placebo por 2 semanas. A domperidona foi estatistica e
significativamente superior ao placebo (p <0,001) e a metoclopramida (p <0,05) no controle da nausea e
vOmitos, apos 2 semanas de tratamento.

Clara realizou um estudo duplo-cego, controlado por placebo em criangas que tiveram regurgitagdo
excessiva cronica ou vomito verdadeiro. Um total de 32 pacientes (2,5 meses a 10 anos) foram
randomizados para receber 0,3mg/gota de domperidona ou placebo por 4 semanas. Durante as primeiras 2
semanas de tratamento, os pacientes receberam 1 gota/kg de peso corporal 3 vezes por dia antes das
refeigdes; durante as ultimas 2 semanas de tratamento, os pacientes receberam 2 gotas/kg de peso corporal
3 vezes por dia antes das refeigdes. No final do tratamento, a domperidona foi estatisticamente superior ao
placebo (p <0,05) em relagdo ao desaparecimento de nauseas ou ansia de vomito, vomitos e regurgitacao.
Esseboom e colaboradores realizaram um estudo duplo-cego, controlado por placebo e ativo, para avaliar
as nauseas e vomitos tardios em pacientes adultos com cancer de mama metastatico ou carcinoma ovariano
avangado que estavam recebendo quimioterapia para cancer altamente emetogénica. Um total de 60
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pacientes (20/grupo) que apresentavam émese totalmente suprimida no dia da quimioterapia foram
randomizados para receber tratamento em modo cego com 20mg de domperidona, 8mg de ondansetrona,
ou placebo 3 vezes por dia durante 5 dias consecutivos apds a quimioterapia. A domperidona (2/20
pacientes sintomaticos) foi estatisticamente superior a ondansetrona (9/20 pacientes sintomaticos, p <0,05)
e ao placebo (18/20 pacientes sintomaticos, p <0,001) no alivio de nduseas e vomitos tardios em pacientes

que estavam recebendo quimioterapia para cancer altamente emetogénica.

Quinn e colaboradores realizaram um estudo cruzado, cego, controlado por placebo, em 20 pacientes com
parkinsonismo tratados com bromocriptina. Os pacientes receberam 50mg de domperidona, ou placebo 3
vezes por dia antes de cada dose de bromocriptina. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 1) Grupo
A (n = 10) recebeu placebo, domperidona, placebo, domperidona, na fase I, II, III e IV, respectivamente, e
2) grupo B (n = 10) recebeu domperidona, placebo, domperidona na fase I (sem fase II), Il e IV,
respectivamente. Os resultados para os pacientes do grupo A sdo os seguintes: durante a fase I (placebo), 9
de 10 pacientes apresentaram nauseas ou nauseas e vOomitos; durante a fase II (domperidona), 7 de 9
pacientes foram protegidos destes eventos gastrintestinais; durante a fase III (placebo), 6 de 10 pacientes
tiveram nausea; e durante a fase IV (domperidona), nausea néo foi apresentada pelos pacientes que tiveram
este evento durante a fase I1I. Os resultados para os pacientes do grupo B sdo os seguintes: durante a fase |
(domperidona), nenhum paciente apresentou nauseas, ¢ 1 de 10 pacientes apresentou vomitos; durante a
fase III (placebo), 7 de 10 pacientes tiveram nauseas; durante a fase IV (domperidona), nausea nédo foi
apresentada pelos pacientes que tiveram este evento durante a fase III.

Referéncias

1. Clara R. Chronic regurgitation and vomiting treated with Domperidone (R 33 812). A multicenter
evaluation. Acta Pediatr Belg. 1979; 32:203-207.
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55 (Suppl. 1):40-42.

3. De Loose F. Domperidone in chronic dyspepsia: a pilot open study and a multicenter general practice
crossover comparison with metoclopramide and placebo. Pharmatherapeutica 1979; 2:140-146.

4. Englert W, Schlich D. A double-blind crossover trial of domperidone in chronic postprandial dyspepsia.
Postgrad Med J 1979; 55 (Suppl. 1):28-29.

5. Esseboom EU, Rojer RA, Borm JJJ, Statius van Eps LW. Prophylaxis of delayed nausea and vomiting
after cancer chemotherapy. Netherlands J Med. 1995; 47:12-17.

6. Quinn N, Illas A, Lhermitte F, Agid Y. Bromocriptine and domperidone in the treatment of Parkinson
disease. Neurology. 1981; 31:662-667.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os distirbios digestivos provocados por uma discinesia esdfago-gastro-duodenal poés-prandial,
correspondem hoje a uma das sindromes mais frequentes que se apresentam na pratica clinica. Pelas suas
manifestacdes funcionais - distensdo gastrica, azia, pirose ou mesmo dores epigastricas - esta sindrome
traduz, frequentemente, uma desarmonia motora do esfincter inferior do es6fago, das contra¢des antrais e
do ritmo de abertura e fechamento do esfincter pilorico. Consequentemente a sua agdo antidopaminérgica,
Peridal® restaura a harmonia ritmica motora do esbfago, estdbmago € duodeno, possibilitando a
reorganizagdo da sequéncia das etapas digestivas. Além disso, a domperidona possui potente agdo
antiemética.

Propriedades farmacodinimicas

Peridal® contém domperidona, um antagonista da dopamina com propriedades antieméticas. A
domperidona ndo atravessa imediatamente a barreira hematoencefélica. Nos usudrios de domperidona,
especialmente em adultos, os efeitos extrapiramidais sdo muito raros, mas a domperidona estimula a
liberacdo de prolactina a partir da hipdfise. Os seus efeitos antieméticos podem ser devidos a uma
combinag¢@o de um efeito periférico (gastrocinético) com o antagonismo dos receptores dopaminérgicos na
zona quimioreceptora de gatilho, que fica fora da barreira hematoencefilica na area postrema. Estudos em
animais e as baixas concentragdes encontradas no cérebro indicam um efeito periférico predominante da
domperidona nos receptores dopaminérgicos.
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Estudos em humanos mostram que a domperidona oral aumenta a pressdo esofagica inferior, melhora a
motilidade antroduodenal e acelera o esvaziamento gastrico. Nao ha qualquer efeito sobre a secregdo
gastrica.

Efeito no intervalo QT/QTc e na eletrofisiologica cardiaca

Conforme estabelecido em guias do ICH-E14, foi realizado um estudo completo de intervalo QT em
pacientes saudaveis. Este estudo foi conduzido utilizando as doses supraterapéuticas recomendadas (10 e
20mg, administrado 4 vezes ao dia) e incluiu um placebo, um comparador ativo e um controle positivo.
Neste estudo observou-se uma diferenca maxima do intervalo QTc entre a domperidona e o placebo em
médias dos minimos quadrados na alteracdo em relagdo ao basal de 3,4mseg para 20mg de domperidona
administrada 4 vezes ao dia, no dia 4 ¢ o intervalo de confianga de 90% bicaudal (1,0; 5,9mseg) nao excedeu
10mseg. O prolongamento no intervalo QT observado neste estudo quando a domperidona foi administrada
de acordo com o esquema posoldgico recomendado, ndo € clinicamente relevante.

Esta falta de relevancia clinica é corroborada pela farmacocinética e pelos dados de intervalo QTc a partir
de dois estudos anteriores, os quais envolveram o tratamento de 5 dias com 20mg e 40mg de domperidona,
administrada 4 vezes ao dia. Os eletrocardiogramas foram gravados antes do estudo, 1 hora ap6s a dose da
manhd (aproximadamente no tmax) no dia 5 e 3 dias ap6s. Em ambos estudos, ndo foi observada diferenga
no intervalo QTc entre o tratamento ativo e o placebo. Portanto, foi concluido que a administragido de doses
diarias de 80 ¢ 160mg de domperidona néo teve efeito clinicamente significativo no intervalo QTc de
pacientes saudaveis.

Lactentes e criangas <12 anos

Foi realizado um estudo prospectivo multicéntrico, duplo cego, randomizado, controlado por placebo e de
grupos paralelos para avaliagdo da seguranca e eficacia da domperidona em 292 criangas com gastroenterite
aguda com idade entre 6 meses e 12 anos (idade mediana de 7 anos). Além do Tratamento de Reidratagéo
Oral (TRO), pacientes randomizados receberam suspensdo de domperidona a 0,25mg/kg (até um maximo
de 30mg de domperidona/dia) ou placebo, 3 vezes ao dia, por até 7 dias. Este estudo néo alcangou o objetivo
principal, que foi demonstrar que a suspensdo de domperidona mais TRO ¢é mais eficaz do que placebo
mais TRO na redugéo da porcentagem de individuos sem episoédios de vomito durante as primeiras 48 horas
apos a primeira administra¢do do tratamento.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Em pacientes em jejum, a domperidona ¢ rapidamente absorvida apdés a administracdo oral, com
concentragdes plasmaticas méaximas ocorrendo aproximadamente 60 minutos apds administragdo. Os
principais pardmetros farmacocinéticos ap6s administragdo de doses Unicas ou multiplas (administradas 4
vezes ao dia) de comprimido de 10mg de domperidona a pacientes saudaveis sdo apresentados na tabela
abaixo. Os valores de Cpsx € ASC da domperidona aumentaram proporcionalmente a dose no intervalo de
dose de 10mg a 20mg.

Principais parametros farmacocinéticos de domperidona apo6s a administragdo de doses inicas
e multiplas (administradas 4 vezes ao dia) de comprimido de 10mg de domperidona a
pacientes saudaveis
Doses de 10mg de domperidona administradas quatro vezes ao

Parametro farmacocinético

dia
Média Dia 1 Dia 4
n 40 40
Conin, ng/mL NA 5,26 (CV: 31,1%)
Chnax, ng/mL 11,6 (CV: 50,8%) 17,3 (CV: 35,4%)
Tnax 0 1,02 (intervalo: 0,52 - 5,02) 1,02 (intervalo: 0,50 - 4,03)
AUCsp, ng.h/mL 20,4 (CV: 34,4%) 47,8 (CV: 30,5%)

2 mediana (intervalo)

AUC: area sob a curva

NA: ndo aplicavel

CV: coeficiente de variagao
Fonte: Estudo DOM-DYP-1001
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A baixa biodisponibilidade absoluta da domperidona oral (aproximadamente 15%) ¢ devida a um extensivo
metabolismo na primeira passagem pela parede intestinal e figado. Apesar da biodisponibilidade da
domperidona ser aumentada nos individuos normais quando tomada apos as refei¢cdes, pacientes com
queixas gastrintestinais devem tomar a domperidona 15-30 minutos antes das refeicdes. A redugdo da
acidez gastrica perturba a absor¢do da domperidona. A biodisponibilidade oral de domperidona é diminuida
pela administragdo prévia e concomitante de cimetidina e bicarbonato de sddio. O tempo do pico de
absor¢ao ¢ ligeiramente retardado e a AUC levemente aumentada quando o medicamento é tomado por via
oral apos as refeigdes.

Distribuicao

A ligagdo a proteinas plasmaticas da domperidona ¢ de 91-93%. Os estudos de distribui¢do com o farmaco
radiomarcado em animais mostrou uma ampla distribui¢ao tecidual, mas baixas concentragdes no cérebro.
Pequenas quantidades do medicamento atravessam a placenta em ratas.

Metabolismo

A domperidona sofre um rapido e extenso metabolismo hepatico pela hidroxilagdo e N-dealquilagdo.
Experimentos do metabolismo “in vitro” com inibidores diagndsticos revelaram que o CYP3A4 ¢ a
principal forma do citocromo P-450 envolvida na N-dealquilagdo da domperidona, enquanto que o
CYP3A4,0 CYP1A2 e 0 CYP2EI estdo envolvidos na hidroxilagdo aromatica da domperidona.

Excrecao

As excrecdes urindria e fecal sdo respectivamente de 31 ¢ 66% da dose oral. A propor¢do de medicamento
excretado inalterado é pequena (10% da excrecao fecal e aproximadamente 1% da excregdo urinaria). A
meia-vida plasmatica apds a dose oral tinica ¢ 7-9 horas em individuos saudaveis, mas ¢ prolongada em
pacientes com insuficiéncia renal severa.

Insuficiéncia hepatica

Em individuos com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Pugh 7 a 9 e Child-Pugh B), a AUC e a
Cmix de domperidona é 2,9 e 1,5 vezes maiores, respectivamente, quando comparadas a individuos
saudaveis. A fracdo ndo ligada ¢ aumentada em 25% e a meia-vida de eliminag@o terminal € prolongada de
15 para 23 horas. Individuos com insuficiéncia hepatica leve tem menor exposigdo sistémica do que
individuos saudaveis, baseando na Cpsx € AUC, sem alteracdo na ligagdo as proteinas plasmaticas ou na
meia-vida terminal. Individuos com insuficiéncia hepatica severa ndo foram estudados (vide
“Contraindicagdes”).

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa (creatinina sérica >6mg/100mL ou >0,6mmol/L) a meia-vida
de domperidona aumenta de 7,4 para 20,8 horas, mas os niveis plasmaticos do medicamento foram
inferiores aos de voluntarios com funcdo renal normal. Uma pequena quantidade inalterada é excretada pela
via renal (aproximadamente 1%) (vide “Posologia e modo de usar”).

Dados pré-clinicos

Em dose alta e toxica para as ratas maes de 200mg/kg/dia, foram observados efeitos teratogénicos nos ratos
(anormalidades dos 6rgdos, tais como anoftalmia, microftalmia e deslocamento da artéria subclavia). A
significancia clinica desses achados ¢ desconhecida. Nao foi observada teratogenicidade em camundongos
e coelhos.

Estudos eletrofisioldgicos “in vitro” e “in vivo” mostraram que a domperidona, em concentragdes altas,
pode prolongar o intervalo QTec.

Em ratos juvenis, um nivel sem eventos adversos observados de 10mg/kg foi observado apods a
administragdo de 30 dias de doses intraperitoniais repetidas, uma vez ao dia. Doses tnicas intraperitoniais
ou intravenosas mostraram valores de DLs, similares (intervalo médio 53-76mg/kg) tanto em ratos juvenis
como em adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Peridal® ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida 4 domperidona ou a qualquer um
dos excipientes.

Peridal® ndo deve ser utilizado sempre que a estimulagio da motilidade géstrica possa ser perigosa, por
exemplo, na presen¢a de hemorragia gastrintestinal, obstrugdo mecénica ou perfuragao.
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Peridal® também ¢é contraindicado em pacientes com tumor hipofisdrio secretor de prolactina
(prolactinoma).

A administragdo concomitante de Peridal® com inibidores potentes do CYP3A4 que demonstraram causar
um prolongamento do intervalo QT, tais como claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol oral,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina, telaprevir e voriconazol, é contraindicada (vide
“Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas”).

Peridal® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (vide
“Caracteristicas farmacologicas - propriedades farmacocinéticas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos cardiacos

Estudos epidemioldgicos mostraram que a domperidona pode estar associada a um risco aumentado de
arritmias ventriculares graves ou morte cardiaca subita (vide “Reagdes adversas™). Esses estudos sugerem
que este risco aumentado pode ser maior em pacientes com mais de 60 anos ou em pacientes tomando doses
orais maiores que 30mg por dia. Portanto, Peridal® deve ser usado com cautela em pacientes idosos.
Devido ao aumento do risco de arritmia intraventricular, ndo é recomendado o uso de Peridal® em pacientes
apresentando prolongamento conhecido dos intervalos de condug@o cardiaca, particularmente do intervalo
QTc, em pacientes com disturbios eletroliticos significativos (hipocalemia, hipercalemia,
hipomagnesemia), ou bradicardia, ou em pacientes com doencas cardiacas subjacentes, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Disturbios eletroliticos (hipocalemia, hipercalemia, hipomagnesemia) e bradicardia sdo condi¢des
conhecidas por aumentarem o risco pro-arritmico.

O tratamento com Peridal® deve ser interrompido se sinais ou sintomas que podem estar associados a
arritmia cardiaca ocorrerem e os pacientes devem contatar o médico imediatamente.

Potencial para interacio medicamentosa

A principal via metabdlica da domperidona ¢ através da CYP3A4. Os dados em humanos ¢ “in vitro”
mostram que o uso concomitante de medicamentos que inibem significativamente esta enzima pode resultar
em aumento dos niveis plasmaticos de domperidona. A coadministragdo de domperidona com inibidores
potentes da CYP3A4, que demonstraram causar prolongamento do intervalo QT, é contraindicado (vide
“Contraindicagdes”).

Deve-se ter cautela quando a domperidona é coadministrada com inibidores potentes da CYP3A4 que nao
demonstraram causar prolongamento do intervalo QT, tais como indinavir, e os pacientes devem ser
monitorados de perto para sinais e sintomas de rea¢des adversas (vide “Reagdes adversas™).

Deve-se ter cautela quando a domperidona ¢ coadministrada com medicamentos que demonstraram causar
prolongamento do intervalo QT, e os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais e sintomas de
reacdes adversas cardiovasculares (vide “Reagdes adversas”). Exemplos incluem:

* Antiarritmicos classe IA (ex.: disopiramida, quinidina)

* Antiarritmicos classe III (ex.: amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol)

* Certos antipsicoticos (ex.: haloperidol, pimozida, sertindol)

* Certos antidepressivos (ex.: citalopram, escitalopram)

» Certos antibidticos (ex.: levofloxacino, moxifloxacino)

* Certos agentes antifingicos (ex.: pentamidina)

* Certos agentes antimalaricos (ex.: halofantrina)

* Certos medicamentos gastrintestinais (ex.: dolasetrona)

* Certos medicamentos contra cancer (ex.: toremifeno, vandetanibe)

* Outros medicamentos (ex.: bepridil, metadona)

A listagem anterior € representativa e ndo exaustiva.

Antidcidos ou agentes antissecretores ndo devem ser tomados simultaneamente com Peridal®, uma vez que
eles reduzem a biodisponibilidade oral da domperidona. Quando usados concomitantemente, Peridal® deve
ser tomado antes das refei¢des e antiacidos ou agentes antissecretores, apos as refeigdes.

Excipientes

Peridal® comprimido contém lactose € pode ser inadequado para pacientes com intolerancia a lactose,
galactosemia ou ma absorcdo da glicose e da galactose. A suspensdo contém sorbitol e pode ser inadequada
para pacientes com intolerancia ao sorbitol.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Foram observadas tontura e sonoléncia com o uso de domperidona (vide “Reacdes adversas™).

Portanto, pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas ou se envolver em
outras atividades que necessitam de estado de alerta mental ou coordenagio, até que seja estabelecido como
Peridal® afeta esses pacientes.

Gravidez (categoria C) e lactacio

Gravidez

Existem dados pos-comercializagdo 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, Peridal® deve ser usado durante a gravidez apenas
quando justificado pelo beneficio terap€utico antecipado.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

A quantidade de domperidona que poderia ser ingerida por um lactente através do leite materno ¢é baixa. A
dose maxima relativa para o lactente (em %) ¢ estimada como 0,1% do peso materno ajustado a dose. N&o
se sabe se isto € nocivo ao recém-nascido. Por essa razdo a amamentacdo ndo ¢ recomendavel as mulheres
que estdo tomando Peridal®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A principal via metabolica da domperidona ¢ através do CYP3A4. Dados “in vitro” e em humanos
demonstram que o uso concomitante de farmacos que inibem esta enzima de forma significativa pode
resultar em niveis plasmaticos elevados de domperidona.

Quando a domperidona foi coadministrada com inibidores potentes da CYP3A4 que demonstraram causar
prolongamento do intervalo QT, foram observadas alteragdes clinicamente significativas nos intervalos QT.
Portanto, a coadministragio de Peridal® com certos medicamentos ¢é contraindicada (vide
“Contraindicagdes”).

Deve-se ter cautela quando a domperidona é coadministrada com inibidores potentes da CYP3A4 que nao
demonstraram causar prolongamento do intervalo QT ou medicamentos que demonstraram causar
prolongamento do intervalo QT (vide “Adverténcias e precaugdes”).

A administragdo concomitante de medicamentos anticolinérgicos (ex.: dextrometorfano, difenidramina)
pode antagonizar o efeito antidispéptico de Peridal®.

Teoricamente, como Peridal® tem um efeito gastrocinético, ele pode influenciar na absorgdo de formacos
administrados concomitantemente por via oral, particularmente aqueles com liberagdo prolongada ou
formulagdes com comprimidos de liberagdo entérica. Contudo, em pacientes ja estabilizados num
tratamento com digoxina ou paracetamol, o uso simultineo da domperidona ndo influencia os niveis
sanguineos destes medicamentos.

Peridal® pode também ser administrado com:

- neurolépticos, pois a a¢do deles ndo ¢ potencializada;

- agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, L-dopa), cujos efeitos periféricos indesejaveis, como disturbios
digestivos, nduseas e vomitos, sdo suprimidos sem neutraliza¢do das suas propriedades centrais.

Interacido com alimentos
E recomendado o uso de Peridal® antes das refei¢des. Se ele for tomado apds as refeigdes, a absorc¢ido do
medicamento sera retardada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Peridal® comprimido: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 € 30°C). Proteger da luz € umidade.
Prazo de validade: 36 meses.

Peridal® suspensio: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Peridal® comprimido apresenta-se como comprimido circular, convexo, branco, liso em uma das faces e
sulcado na outra.
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Peridal® suspensdo apresenta-se como suspensdo branca, homogénea, levemente viscosa € com sabor doce.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

ORIENTACOES PARA ABRIR O FRASCO E UTILIZAR A SERINGA

1)

R 1. Agite o frasco.

2. Abra o frasco girando a tampa no sentido anti-horario, rompendo o lacre. Coloque o
adaptador, verificando se foi bem encaixado.

3. Retire a tampa da seringa, como mostra a figura. Observe que a seringa apresenta duas
graduacdes: de um lado em quilos, correspondendo ao peso do paciente, e do outro lado
a quantidade em mL do produto.

4. Encaixe a ponta da seringa no frasco, conforme ilustragao.
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' ™ 5. Segure firmemente o frasco com uma das maos, vire-o conforme indicado na
ilustracdo e com a outra mao puxe o émbolo até a marca que corresponde ao peso do
paciente em quilos ou a quantidade em mL, conforme orientagdo médica. O volume
maximo ¢ de SmL (correspondendo a 20kg).

5\

6. Retire a seringa do frasco. Esvazie a seringa lentamente, apertando o émbolo,
diretamente na boca do paciente ou conforme orientacdo médica. A administraggo direta
deve ser na parte anterior da boca do paciente que deve estar sentado com a cabeca
inclinada para tras.

7. Apés o uso, lave a seringa com dgua e guarde-a novamente na capa protetora.

Atencio: a seringa nio deve ser fervida.

Posologia
- Sindromes dispépticas

Adultos e adolescentes > 12 anos e com peso > 35kg, e criangas <12 anos e com peso >35kg:

A dose de Peridal® deve ser a menor dose eficaz para a situagdo individual (tipicamente 30mg/dia) e pode
ser aumentada, se necessario, a uma dose didria oral méxima de 40mg.

Geralmente, a duracdo maxima de tratamento ndo deve exceder uma semana para o tratamento de ndusea
aguda e vOmito. Se a ndusea ou o vOmito persistirem por mais de uma semana, o paciente devera consultar
seu médico.

Para as outras indicagdes, a duracdo inicial do tratamento ¢ de até quatro semanas. Se o tratamento exceder
quatro semanas, os pacientes e a necessidade de continuag@o do tratamento devem ser reavaliados.

* 10mg (1 comprimido ou 10mL da suspensdo) 3 vezes ao dia, 15 a 30 minutos antes das refei¢des e, se
necessario, 10mg ao deitar, respeitando a dose diaria maxima de 40mg (4 comprimidos de 10mg ou 40mL
de suspensiao).

Adultos e adolescentes > 12 anos e com peso < 35kg:
A dose de Peridal® deve ser a menor dose eficaz. A dose didria total ¢ dependente do peso corpdreo.
Geralmente, a duragdo maxima de tratamento nao deve exceder uma semana para o tratamento de nausea
aguda e vOomito. Para as outras indica¢des, a durag@o inicial do tratamento é de até quatro semanas. Se o
tratamento exceder quatro semanas, os pacientes ¢ a necessidade de continuacdo do tratamento devem ser
reavaliados.
Os comprimidos de Peridal® sdo inadequados para o uso em adultos e adolescentes com menos de 35kg.
e 2.5mL da suspensdo para cada 10 quilos de peso corporal (0,25mL/Kg), administrados 3 vezes ao
dia, cerca de 15 a 30 minutos antes das refei¢des e, se necessario, uma dose ao deitar, respeitando
a dose diaria méxima de 1,0mg/Kg [ndo exceder a dose didria maxima de 35mg (35mL)].

- Nauseas e Vomitos
Adultos e adolescentes > 12 anos e com peso > 35kg e criancas < 12 anos e com peso > 35kg:
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A dose de Peridal® deve ser a menor dose eficaz para a situa¢do individual (tipicamente 30mg/dia) e pode
ser aumentada, se necessario, até¢ uma dose diaria oral maxima de 40mg. A duracdo inicial do tratamento ¢é
de até quatro semanas. Se o tratamento exceder quatro semanas, os pacientes ¢ a necessidade de continuagéo
do tratamento devem ser reavaliados.
* 10mg (1 comprimido ou 10mL da suspensao) 3 vezes ao dia, 15 a 30 minutos antes das refei¢des e, se
necessario, 10mg ao deitar, respeitando a dose diaria maxima de 40mg (4 comprimidos de 10mg ou 40mL
de suspensio).

Adultos e adolescentes >12 anos e com peso < 35kg:
A dose de Peridal® deve ser a menor dose eficaz. A dose didria total é dependente do peso corpéreo.
A duracdo inicial do tratamento ¢ de até quatro semanas. Se o tratamento exceder quatro semanas, 0s
pacientes e a necessidade de continuacdo do tratamento devem ser reavaliados.
Os comprimidos de Peridal® sdo inadequados para o uso em adultos e adolescentes com menos de 35kg.
* 2,5mL da suspensao para cada 10 quilos de peso corporal (0,25mL/Kg), administrados 3 vezes ao dia,
cerca de 15 a 30 minutos antes das refei¢des e, se necessario, uma dose ao deitar, respeitando a dose diaria
maxima de 1,0mg/Kg [ndo exceder a dose diaria maxima de 35mg (35mL)].

Observacoes:

- E recomendado o uso de Peridal® antes das refei¢des. Se ele for tomado apés as refeigdes, a absor¢io do
medicamento sera retardada.

- Os comprimidos nio devem ser administrados em criancas com peso inferior a 35kg.

Lactentes e criancas <12 anos com peso < 35kg
A eficacia de Peridal® ndo foi estabelecida em lactentes e criangas <12 anos € pesando <35kg (vide
“Caracteristicas farmacologicas - Lactentes e criangas <12 anos”).

Insuficiéncia renal

Como a meia-vida de eliminagdo de domperidona ¢ prolongada nos pacientes com insuficiéncia renal grave
(creatinina sérica > 6mg/100mL, ou seja, >0,6mmol/L), a frequéncia da administragdo de Peridal® deve ser
reduzida para 1 ou 2 vezes ao dia, dependendo da severidade do distrbio, e pode ser necessario reduzir a
dose. Pacientes com insuficiéncia renal grave devem ser avaliados regularmente (vide “Caracteristicas
farmacolégicas — Propriedades farmacocinéticas™).

Insuficiéncia hepatica

Peridal® ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh 7 a 9) ou grave
(Child-Pugh >9) (vide “Contraindicagdes”). Ndo ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh 5 a 6) (vide” Caracteristicas farmacoldgicas - propriedades
farmacocinéticas”).

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas sdo eventos adversos que sdo considerados como razoavelmente associados ao uso de
domperidona, com base na avaliagdo abrangente das informagdes disponiveis sobre eventos adversos. A
rela¢do causal com domperidona ndo pode ser estabelecida de forma confiavel a partir de casos individuais.
Adicionalmente, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente varidveis, taxas de
reacdes adversas observadas em estudos clinicos do medicamento ndo podem ser diretamente comparadas
as taxas em estudos clinicos de outros medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica
clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de Peridal® foi avaliada em 1.221 pacientes com gastroparesia, dispepsia, Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), ou outra condigao relacionada em 45 estudos clinicos incluidos na base de dados
de seguranca. Todos os pacientes tinham 15 anos ou mais e receberam ao menos uma dose oral de
domperidona. Um pouco menos da metade dos pacientes (553/1.221) eram diabéticos. A dose mediana
diario total foi de 80mg (faixa de 10 a 160mg), sendo que 230 pacientes receberam uma dose maior que a
de 80mg. A mediana da duracdo de exposicao foi de 56 dias (faixa de 1 a 2.248 dias).
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As reagdes adversas relatadas por 1% ou mais dos pacientes tratados com domperidona nesses 45 estudos
clinicos sdo apresentadas na tabela 1 a seguir.

Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por >1% de pacientes

tratados com domperidona em 45 estudos clinicos.
Sistema/classe de 6rgao domperidona
Reagdo Adversa (n=1221)

%

Distiarbios psiquiatricos
Depressao 2,5
Ansiedade 1,6
Diminui¢ao da libido/perda da libido 1,5
Distirbios do sistema nervoso
Cefaleia 5,6
Sonoléncia 2,5
Acatisia 1,0
Distirbios gastrintestinais
Diarreia 5,2
Distarbios da pele e do tecido subcutineo
Erupgdo cutanea 2,8
Prurido 1,7
Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas
Aumento das mamas/ginecomastia 53
Sensibilidade das mamas ao toque 4.4
Galactorreia 3,3
Amenorreia 2,9
Dor nas mamas 2.3
Menstruagdo irregular 2,0
Disttrbios da lactacao 1,6
Distiarbios gerais e condi¢des no local da administraciao
Astenia 1,9

As reagdes adversas ocorridas em <1% de pacientes tratados com domperidona em 45 estudos clinicos
(n=1.221) estdo listadas a seguir na tabela 2.

Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por <1% de pacientes tratados com domperidona em 45
estudos clinicos.

Sistema/classe de 6rgiao domperidona
Reagdo adversa (n=1221)
%

Disturbios do sistema imunologico

Hipersensibilidade 0,2
Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Urticaria 0,7
Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas

Descarga mamilar 0,8
Inchago das mamas 0,5

A seguinte reagdo adversa foi reportada com o uso sem receita: boca seca.

Experiéncia pos-comercializa¢io

Adicionalmente as rea¢des adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas previamente, as
seguintes reacdes adversas também foram relatadas durante a experiéncia de pos-comercializagdo
(frequéncia baseada nas taxas de relatos espontaneos).
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Reac¢ao muito rara (<1/10.000):

- Disturbios do sistema imunolédgico: reagdo anafilatica (incluindo choque anafilatico);

- Disturbios psiquiatricos: agitacdo, nervosismo;

- Disturbios do sistema nervoso: tontura, disturbios extrapiramidais, convulsio;

- Distarbios cardiacos: morte cardiaca stbita*, arritmia ventricular grave* (vide “Adverténcias e
precaucdes’);

- Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: angioedema;

- Disttrbios renal e urinario: reten¢do urinaria;

- Investigagdo: testes da fungdo hepatica anormais, aumento da prolactina no sangue.

*Baseado em dados epidemiologicos.

Populacio pediitrica
Durante a experiéncia de pds-comercializagdo, ndo houve diferengas entre o perfil de seguranca de adultos
e criangas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Superdose tem sido relatada principalmente em lactentes e criangas.

Sinais e sintomas
Os sintomas da superdose podem incluir agitagdo, alteracdo da consciéncia, convulsdo, desorientagao,
sonoléncia e reagdes extrapiramidais.

Tratamento

Nao existe nenhum antidoto especifico contra a domperidona. Supervisdo médica de perto e medidas de
suporte sdo recomendadas. Medicamentos anticolinérgicos ou antiparkinsonianos podem ser uteis no
controle das reagdes extrapiramidais.

E aconselhavel entrar em contato com um centro de controle de intoxicacio para obter as recomendagdes
mais recentes para o tratamento de uma overdose.

Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versodes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR - ..
Inclusio Inicial de Inclusdo Inicial de .. Comprimido e
28/09/2020 | 3319610/20-9 28/09/2020 | 3319610/20-9 28/09/2020 Versdo Inicial VP/VPS suspensao
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR - Comprimido e
Notificagdo de Notificagdo de I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO suspensdo
29/09/2020 | 3329194/20-2 alteragdo de texto de 29/09/2020 | 3329194/20-2 alteragdo de texto de 29/09/2020 Adicdo da frase sobre intercambialidade, VP/VPS
bula para adequagao a bula para adequag@o a segundo RDC n° 58/2014.
intercambialidade intercambialidade
11021 - RDC 73/2016
10450 - SIMILAR - - SIMILAR -
28/03/2022 | 1419914/22-7 Notificagdo de 16/03/2022 | 1137121/22-8 | Substituicdodelocal 13509, Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS Comprimido
Alteracdo de Texto de de fabricagdo de
Bula - RDC 60/12 medicamento de
liberagdo convencional
11021 - RDC 73/2016 Comprimido e
10450 - SIMILAR - - SIMILAR - Il — DIZERES LEGAIS suspensao
12/09/2022 Notificagao de 12/09/2022 | 8422845218 | Substituicdo delocal |y, 005007 | | IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO VP/VPS

Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

de fabricagdo de
medicamento de
liberagdo convencional

(susp)
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