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RestrigcOes de utilizacao dos medicamentos contendo
domperidona

Em 23 de abril de 2014, o Grupo de Coordenagédo para os Procedimentos de Reconhecimento MUtuo e
Descentralizado - medicamentos para uso humano (CMD(h)) aprovou recomendacdes destinadas a
restringir a utilizacdo de medicamentos contendo domperidona. O CMD(h), o 6rgao regulador dos
medicamentos que representa os Estados-Membros da UE, concordou que estes medicamentos s6
devem ser utilizados para o alivio dos sintomas de nauseas e vomitos, que as doses e a duragdo do
tratamento devem ser restringidas e que as mesmas devem ser ajustadas com cuidado de acordo com
o peso do doente pediatrico, quando disponiveis para uso em criangas. As recomendacdes foram
inicialmente feitas pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA, na reuniao
de 3 a 6 de marco, apds uma cuidadosa avalia¢do das evidéncias disponiveis relativamente aos
beneficios e riscos dos referidos medicamentos.

Os medicamentos contendo domperidona foram autorizados por meio de procedimentos nacionais em
Estados-Membros individuais da UE para o tratamento de nauseas e vomitos de diversas causas, mas
também para o controlo de sintomas como distensdo abdominal, desconforto e azia.

A revisao da domperidona foi efetuada na sequéncia de um pedido da autoridade dos medicamentos
belga devido a preocupacgdes quanto aos efeitos do medicamento no coragédo. A forma injetavel da
domperidona foi retirada em 1985 devido aos referidos efeitos secundarios. Os efeitos graves no
coragédo com o uso de domperidona, incluindo prolongamento do intervalo QT (uma alteracdo da
atividade elétrica do coragdo) e arritmias (batimentos cardiacos instaveis), foram avaliados pela EMA e
a informac¢édo do medicamento foi atualizada com adverténcias relevantes. Porém, continuaram a ser
notificados casos de problemas cardiacos em doentes a utilizarem o medicamento. Como tal, foi
solicitado ao PRAC que determinasse se os beneficios continuavam a ser superiores aos riscos no caso
destes medicamentos, nos usos e nas formas aprovadas, e se as Autoriza¢des de Introdugcao no
Mercado deveriam ser mantidas ou alteradas em toda a UE.

O CMD(h) confirmou por maioria a recomendacdo do PRAC de que os medicamentos contendo
domperidona devem continuar disponiveis e podem continuar a ser utilizados na UE para o tratamento
dos sintomas de nauseas e vomitos, mas que a dose recomendada deve ser reduzida para 10 mg até
trés vezes por dia, por via oral, em adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 35 kg. Estes
doentes poderao também receber o medicamento sob a forma de supositérios de 30 mg, duas vezes
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por dia. Os medicamentos autorizados em criangas e adolescentes com peso inferior a 35 kg devem
ser administrados por via oral, numa dose de 0,25 mg por kg de peso corporal até trés vezes por dia.
Seréo incluidos dispositivos de medi¢do no caso das formulagdes liquidas, para permitir um
doseamento mais exato com base no peso corporal. Habitualmente, o medicamento nédo deve ser
utilizado durante um periodo superior a uma semana.

A domperidona deixara de ser autorizada no tratamento de outros estados clinicos, como distenséao
abdominal ou azia. A domperidona esta contraindicada em doentes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave, doentes que tenham alteragfes na atividade elétrica cardiaca ou na frequéncia
cardiaca ou doentes que apresentem um risco acrescido destes efeitos. Além disso, ndo deve ser
utilizada com outros medicamentos que geram efeitos semelhantes no coracdo ou que reduzem a
decomposicdo da domperidona no organismo (aumentando, desta forma, o risco de efeitos
secundarios). A informac¢do do medicamento foi alterada em conformidade. Os medicamentos que
fornecem uma dose de 20 mg por via oral e os supositorios de 10 ou 60 mg deixaram de ser
recomendados e devem ser retirados, tal como os medicamentos de associa¢cdo com cinarizina (um
anti-histaminico), onde disponiveis.

Embora o &mbito da revisdo ndo tenha abrangido a utilizagc&o fora das indica¢cbes autorizadas (uso nao
conforme), os principios por detras destas recomendac¢des devem ser seguidos sempre que a
domperidona é utilizada.

A posicdo do CMD(h) foi adotada por voto de maioria e enviada para a Comissdo Europeia, a qual a
aprovou e emitiu uma decisao final juridicamente vinculativa e valida em toda a UE.

Informacdes destinadas aos doentes

e A domperidona é um medicamento que tem sido utilizado para diversos problemas estomacais e
digestivos. Existem preocupacdes quanto a possibilidade de aumentar o risco de efeitos
secundarios no coragéo, incluindo batimentos cardiacos perigosamente irregulares em alguns
doentes.

e Dado que uma revisao demonstrou que os riscos da domperidona sdo maiores com doses altas ou
quando a domperidona é utilizada durante um maior periodo de tempo, o medicamento s6 deve
ser aprovado para utilizagdo em doses baixas no tratamento dos sintomas de nauseas e vomitos
(sensacdo de enjoo). Regra geral, o tratamento s6 deve ser administrado durante um periodo
maximo de uma semana.

e A dose recomendada em adultos é de 10 mg por via oral, até trés vezes ao dia, ou 30 mg na forma
de supositério, duas vezes ao dia. Quando estejam disponiveis medicamentos adequados para
criancas, as doses devem ser calculadas com base no peso corporal e administradas com a ajuda
de um dispositivo que permita uma medicdo exata. Alguns medicamentos seréo retirados do
mercado, porque a sua dosagem nao corresponde as novas doses.

e Na&o existem evidéncias satisfatérias que fundamentem a utilizacdo da domperidona noutros
estados clinicos, tais como distensao abdominal e azia, e, por esse motivo, deixa de estar
autorizada no tratamento dos mesmos.

e Os doentes com determinados problemas cardiacos ou que estdao a tomar alguns outros
medicamentos que aumentam os efeitos da domperidona ou reduzem a sua decomposi¢ao no
organismo nao devem tomar domperidona.

e Os doentes ou prestadores de cuidados que tenham preocupacdes devem falar com um profissional
de saude. Os doentes que tomam domperidona ha um longo periodo de tempo ou em doses mais
altas, ou para estados clinicos diferentes de nauseas e vomitos, devem falar com o seu médico na
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proxima consulta marcada ou falar com o seu farmacéutico para abordarem a questado do
tratamento.

Informacdes destinadas aos profissionais de saude

e A revisdo das evidéncias confirma a existéncia de um pequeno risco acrescido de reac¢des adversas
medicamentosas cardiacas graves com o uso de domperidona, incluindo o prolongamento do
intervalo QTc, torsade de pointes, arritmia ventricular grave e morte subita cardiaca. O risco é
mais elevado nos doentes com idades superiores a 60 anos, em adultos a tomar doses orais
superiores a 30 mg e em individuos que tomam concomitantemente medicamentos que prolongam
o intervalo QT ou inibidores CYP3A4.

e A relacao risco-beneficio da domperidona mantém-se positiva no alivio dos sintomas de nauseas e
vomitos. As evidéncias de eficacia disponiveis ndo foram suficientes para fundamentar o seu uso
noutras indicacdes.

e A domperidona deve ser utilizada na dose minima eficaz no periodo mais curto possivel. A duracgéo
maxima do tratamento ndo deve, habitualmente, exceder uma semana.

e A nova dose recomendada em adultos (e adolescentes = 35 kg, quando autorizada) é de 10 mg
por via oral até trés vezes por dia (dose maxima de 30 mg por dia). Os adultos podem também
receber 30 mg duas vezes por dia por via retal, sob a forma de supositorios.

e Quando estdo disponiveis medicamentos adequados para criancas contendo domperidona, a dose
recomendada é de 0,25 mg/kg de peso corporal até 3 vezes por dia, por via oral. Para medir com
precisdo as doses destinadas aos doentes pediatricos, as suspensdes orais devem ser
administradas com a ajuda de uma seringa graduada adaptada para uso por via oral.

e Os medicamentos contendo domperidona estdo contraindicados em doentes com insuficiéncia
hepatica grave, em que a conducgdo cardiaca esteja ou possa estar comprometida ou que sofram
de doenca cardiaca subjacente, como insuficiéncia cardiaca congestiva. Esta ainda contraindicada a
utilizacdo concomitante de domperidona com medicamentos que prolongam o intervalo QT ou
inibidores CYP3A4 potentes.

e Serdao retiradas do mercado as formulagdes ndo consistentes com as novas recomendacfes de
dosagem, além das associa¢des de domperidona com cinarizina. Foi atualizada a informacédo do
medicamento no caso dos medicamentos contendo domperidona e foi enviada uma carta aos
profissionais de saude que explica as novas recomendagdes.

Estas recomendacdes baseiam-se numa cuidadosa avalia¢cdo dos dados sobre a seguranca e a eficacia
da domperidona, obtidos em diversas fontes. Trata-se de dados clinicos e nédo clinicos, tanto
publicados como néo publicados, incluindo um meticuloso estudo sobre o intervalo QT, uma revisao
cumulativa de notificacdes de casos de cardiopatias e investigacdes vasculares das bases de dados de
seguranca no caso dos medicamentos com domperidona, estudos farmacoepidemiolégicos e estudos
de eficacia publicados e ndo publicados.

e Globalmente, obtiveram-se evidéncias suficientes que fundamentam o uso de domperidona oral
10 mg, até trés vezes ao dia, numa indicagdo geral de tratamento das nauseas e vomitos em
adultos. Nesta indicacdo, os dados que fundamentam o uso pediatrico séo limitados e, embora néo
se preveja que o mecanismo de acdo seja diferente entre adultos e criancgas, foi solicitada a
realizacdo de estudos para o fornecimento de dados adicionais que suportem a eficacia na
populacao pediatrica.
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Os dados que suportam outras indicacfes eram extremamente limitados. Mais especificamente,
sdo muito poucas as evidéncias que fundamentam a eficacia a longo prazo da domperidona na
dispepsia e no refluxo gastroesofagico. Por conseguinte, considerou-se que os beneficios nestas
indicacGes ndo sdo superiores aos riscos.

Embora os resultados do meticuloso estudo sobre o intervalo QT com domperidona indiquem que
esta nao prolonga de forma significativa o intervalo QTc quando administrada a individuos
saudaveis nas doses de 10 mg e 20 mg, quatro vezes por dia, o estudo apresenta limitacdes que
restringem as conclusdes a que se podem chegar.

Uma revisdo da base de dados de seguranca do medicamento precursor, que incluiu 342
notificacdes graves de acontecimentos cardiacos ou investigagdes vasculares, destacou a elevada
frequéncia de fatores de risco cardiovascular associados, antecedentes cardiovasculares e
medicac¢bes concomitantes associadas a arritmias cardiacas nos doentes em questéo. Das 57
ocorréncias cardiovasculares fatais notificadas, 27 apresentavam outros fatores de risco, ao passo
que 13 apresentavam uma relagdo implausivel com a administracdo da domperidona ou uma
etiologia alternativa. Em geral, as revisfes de seguranca indicam que cerca de 40% destas
notificagcdes ocorrem em doentes com idade superior a 60 anos.

Foi notificado um numero significativo de casos com medica¢do concomitante, confirmada ou
suspeita, conhecida por prolongar o intervalo QT, inibidores CYP3A4 ou diuréticos eliminadores de
potéssio. Tal esta em consonancia com os dados obtidos em estudos de interagdes
medicamentosas e em notifica¢cdes espontaneas. Por conseguinte, para responder a este problema,
foram incluidas medidas de minimizacao dos riscos na informagédo do medicamento.

Os estudos epidemiolégicos sugerem, na sua maioria, que a exposi¢cao a domperidona esteve
associada a um risco acrescido de morte subita cardiaca ou arritmia ventricular. Alguns destes
estudos também confirmaram um risco acrescido nos doentes com idade superior a 60 anos ou
que estavam a tomar doses altas (mais de 30 mg/dia).

Informacdes adicionais sobre o medicamento

Os medicamentos contendo domperidona foram autorizados na maioria dos Estados-Membros da UE
através de procedimentos nacionais desde a década de 1970 e estdo amplamente disponiveis como
medicamentos de venda livre ou sujeitos a receita médica. Existem sob a forma de comprimidos,
suspensao oral e supositérios, com diversos nomes comerciais (por exemplo, Motilium). Em alguns
Estados-Membros, esta disponivel um medicamento de associagdo com a cinarizina (um anti-

histaminico) para o tratamento da cinetose.

O modo de funcionamento da domperidona consiste em bloquear os recetores para o neurotransmissor

dopamina presente no intestino e na parte do cérebro relacionada com os vomitos. Ajuda, deste modo,

a prevenir a ocorréncia de nauseas (sensacao de enjoo) e vomitos.

Informacdes adicionais sobre o procedimento

A revisao da domperidona foi iniciada a 1 de marco de 2013, na sequéncia de um pedido da autoridade
dos medicamentos belga, a Agéncia Federal para Medicamentos e Produtos de Saude (FAGG-AFMPS),
nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE.
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A revisao destes dados foi realizada em primeiro lugar pelo Comité de Avaliagdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC). As recomendag¢fes do PRAC foram enviadas para o Grupo de Coordenacgéo
para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado — medicamentos para uso humano
(CMD(h)), o qual adotou uma posicgéo final. O CMD(h), um 6rgao representativo dos Estados-Membros
da UE, é responsavel por garantir a harmonizacdo das normas de seguranca relativas aos
medicamentos autorizados por meio de procedimentos nacionais em toda a UE.

A posicdo do CMD(h) foi adotada por voto de maioria e enviada para a Comissdo Europeia, a qual a
aprovou e emitiu uma deciséo final juridicamente vinculativa e valida em toda a UE em 1 de setembro
de 2014.

Contactar os nossos assessores de imprensa

Monika Benstetter ou Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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