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Noveé lécivé latky v magistraliter recepture XI -
domperidon
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Domperidon je Gé¢innou latkou pouzivanou u dospélychi déti, v Ceské republice dostupny v registrovanych pfipravcich pouze ve formé peroral-
nich tablet jediné sily 10mg. Pro aplikaci odliSné dévky nebo jiné Iékové formy je mozny bud'mimoradny dovoz ze zahranici, nebo se s vyhodou
nabizi individualni piprava. V détské praxi jsou Zddanou formou rektalni ¢ipky a peroralni suspenze, u dospélych pak rektalni ¢ipky s vyssim
mnozstvim ucinné latky. Tim, Ze je od poloviny ¢ervence 2011 k dispozici domperidon jako farmaceutickda substance pro pfipravu lécivych
pripravku v Iékdrnach, je tak mozna pfiprava prislusné Iékové formy a takové davky, kterou Iékai pozaduje pro konkrétniho pacienta.
Clanek podava informace o vlastnostech a pouziti domperidonu a uvadi pfiklady receptur vhodnych pro magistraliter pFipravu, ¢imz
se opét zvysuje jeji vyznam v individualizaci farmakoterapie.

Kli¢ova slova: antiemetikum, domperidonové ¢ipky, domperidonova peroralni suspenze, individualni pfiprava, pediatrické Iékové formy.

New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 11 - domperidone

Domperidone is an effective substance used in adults and children, in the Czech Republic available in commercial products as 10-mg oral
tablets only. To apply different doses or different dosage forms, a special import from abroad is possible or extemporaneous preparation
may be offered. In pediatric practice, rectal suppositories or oral dosage forms are required; in adults, rectal suppositories with a higher
amount of active substance are used. Since mid-July 2011, domperidone has been available as a pharmaceutical substance for the ex-
temporaneous preparation in pharmacies and the preparation of such formulations and such dosages required for a specific patient has
been possible. The paper provides information on the properties and use of domperidone and presents examples of formulas suitable for

magistral preparation, which in turn increases the importance of individualized pharmacotherapy.

Key words: antiemetic drug, domperidone suppositories, domperidone oral suspension, magistral preparation, pediatric dosage forms.

Uvod

Rada primyslove vyrabénych lécivych pri-
pravkd je v Ceské republice (CR) registrovéna
jen v urcité sile obsazené ucinné latky nebo
pouze v nékteré lékové formé. Klinickd praxe
viak nezfidka poZaduje prislusnou lécivou lat-
ku iv sile nizsi, pfipadné v jiné Iékové forme.
Prikladem takového Iéciva mlze byt dompe-
ridon, ktery je v CR registrovan a dostupny
v soucasnosti vyhradné ve formé perorélnich
potahovanych tablet o sile 10mg (1). U¢inna
latka je vSak zadéana jak pro dospélé ve formé
rektélnich ¢ipkl s obsahem 60mg domperi-
donu, tak zvldsté pediatry pro podani nizsich
davek détem, rovnéz ve formé rektalnich ¢ipka,
pfipadné perordini tekutiny (suspenze). Tento
problém je mozné fesit mimoradnym dovozem
nélezitych pfipravkl ze zahranici, kde jsou do-
stupné, ale uvedeny zptsob je mnohdy ¢asoveé
naro¢néjsi a financné nékladnéjsi. Potahovana
tableta nenf urc¢ena k déleni a samoziejmé ji
nelze pouzit napfiklad k magistraliter pfiprave
rektalnich ¢ipkd. Od poloviny ¢ervence 2011
je pro individualni pfipravu lécivych pfipravkd
v [ékdrndch k dispozici jako farmaceuticka sub-

stance domperidon - Domperidonum, kterou
do lékéren dodava spolec¢nost Dr. Kulich Pharma,
s.r.0, ve velikosti baleni 2g a 25g, ¢imZ je mozné
fesit problém nedostupnosti patti¢né lékoveé for-
my Ci sily domperidonu magistraliter pfipravou
postupem zcela lege artis.

Charakteristika

Domperidon, derivét benzimidazolu
(obrazek 1) je ¢isty antagonista dopaminergnich
D,-receptord. Mélo pronika hematoencefalickou
bariérou. Urychluje motilitu hornf ¢asti traviciho
traktu, vede ke zrychlenia prohloubent peristal-
tickych pohyb jicnu, zaludku a tenkého stfeva.
Plsobf antiemeticky prostfednictvim inhibice
dopaminergnich receptord neuront v chemo-
recepcni spoustéci zoné v oblasti mozkového
kmene. Po perordlnim podani nastupuje ucinek
do 30 minut a pretrvavé 4-6 hodin. Domperidon
se metabolizuje predevsim prostfednictvim CYP
3A4(1,2).

Vlastnosti
Bily jemny prasek nahotklé chuti. Je praktic-
ky nerozpustny ve vodé, velmi téZce rozpustny
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Obrdzek 1. Domperidon
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v etanolu 96% a v olivovém oleji, tézce rozpustny
v makrogolu 300 (1:130).

Indikace a zpusob pouziti

Indikaci domperidonu jsou gastroezofageal-
ni reflux, funkéni Zaludecni dyspepsie, terapie
a profylaxe nauzey a vomitu funkéniho, orga-
nického, infekéniho, dietetického plivodu nebo
zpUsobené radioterapif ¢i vyvolané podanim
[éciv, zejména dopaminergnich agonistd (levo-
dopa, bromokryptin aj.). Aplikuje se i u nevolnos-
ti doprovazejici akutni migrendzni zachvat (1, 2).
Uzivé se 15-30 minut pfed jidlem.

Zadanym lécivem je domperidon v pediatrii,
kde se pouziva pfi zvracenia regurgitaci a v terapii
gastroezofagedlniho refluxu, kdy dochdzi k sympto-
matickému zlep3eni téchto stavl jiz po 1.-3. tydnu



od podavani —zvysuje se pocet peristaltickych vin,
Zlep3uje se vyprazdnovani zaludku, beze zmé-
ny zUstadva doba clearance zaludecni kyseliny.
Nezddouci Ucinky jsou minimalni, u nékolika détf
byl zaznamenéan slaby prajem (3). U¢inny je téz
jako antiemetikum pfi podavani cytostatik v détské
populaci, kdy se pouZiva intravendzné (4).

Domperidon se podavéa perordlné ve formé
tablet, piipadné déleného prdsku (zelatinové
tobolky) ¢i vodné suspenze, mUize se aplikovat
rektdlIné v cipku nebo v intravendzni injekci
parenterdlné.\ CR jsou dostupné jen perordlnf
tablety v sile 10mg, v zahrani¢f (napf. v Rakousku)
téZ ordInf suspenze a ¢ipky s obsahem 10, 30
a 60mg domperidonu.

Vhodnou moznosti pro uspokojeni potfeb
pediatrd se tak jevi magistraliter pfiprava cipka,
délenych praskd v zelatinovych tobolkach nebo
perordlnf suspenze s pfislusnou velikosti davky
domperidonu v jednotce Iékové formy.

Davkovani

Velikost davky se odviji od véku (hmotnos-
ti) pacienta, typu lékové formy, resp. zplsobu
podanf (p.o., rektalng, i.v.). Pfi terapii gastro-
ezofagedlniho refluxu se perordlné podava
v davce 0,3-0,6 mg/kg obvykle 3x denné. Pfi
lé¢bé cytostatiky se za antiemeticky Gc¢innou
jevi optimalni davka 0,7 mg/kg aplikovana in-
travenézné. U déti s hmotnosti 5-15kg se do-
porucuje rektdlné podana davka 10 mg 2x
denné, u déti vaZicich vice nez 15 kg pak 30mg
2x denné, u dospélych 60 mg 2x denné (4, 5,
6).V Ceském lékopisu 2010 (7) je uvedena u dé-
ti perordlni denni davka 0,2-0,4mg/kg/den
podévana v dil¢ich davkach po 4-8 hodinach,
rektdlné aplikovana davka pak 4 mg/kg/den.
U dospélych je jednotliva davka pro perordlni
uziti 10-20 mg, denni 30-120 mg, déavka pro
rektdlni aplikaci jednotlivd 30-60 mg, dennf
180-360mg.

Nezadouci ucinky,
kontraindikace, interakce

Z nezadoucich ucinkd po dlouhodobém
podavani mizeme uvést hyperprolaktinemii
a galaktoreu. Kontraindikaci pouzivani dompe-
ridonu je soucasna terapie lécivy prodluzujici QT
interval (napf. klaritromycin, amiodaron, ketoko-
nazol), mechanicka obstrukce traviciho Ustrojf
(GIT), krvaceni nebo perforace GIT. Z Iékovych
interakci jsou na prvnim misté latky zvysujici
jeho plazmatické hladiny, tedy inhibitory CYP3A4
(napf. verapamil, diltiazem) a jiz vyse uvedena
lé¢iva prodluzujiciinterval QT. Jeho Ucinek snizujf
parasympatolytika (1).

Zapracovani do lécivych pripravki

Domperidon se diky své nerozpustnosti
do tekutych, polotuhych ituhych pfipravkd
nejcastéji suspenduje. Substanci je zapotrebf
predem velmi jemné rozdrobnit.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pripravu

Jak bylo fec¢eno vyse, substanci domperi-
donu vyuzijeme predevsim pfi pfiprave pedi-
atrickych IPLP, kdy jsou pozadovany p.o. davky
nizsi, nez jsou dostupné registrované tablety. Pak
se mUze pfipravit déleny prasek v tvrdé Zelati-
nové tobolce nebo perordini suspenze. Déleny
prdsek v tvrdé Zelatinové tobolce s pfislusnym
mnozstvim Uc¢inné latky se pfipravi pridanim
potfebného mnozstvi indiferentniho plniva.
Pfprava se provadi dle obecnych zésad pfipravy
délenych praskd. Pfed podénim ditéti se tobolka
otevie, obsah vysype a poda v patficné tekutiné
apod. Perordlni suspenze se pfipravi s dalsimi
pomocnymi ldtkami zajistujicimi nalezitou dis-
perzitu, snizujicimi sedimentaci a umoznujicimi
snadné roztfepdni a nasledné podanf spravné
davky. Obsah domperidonu v 1 mlIze libovolné
zvolit (pro kojence se doporucuje davka 1 mg/
ml, pro vétsi déti pak 5mg/ml) a pfipravek je
formulovan tak, Zze uvedené celkové mnozstvi
odpovida objemu 100 ml.

V pfipadé pozadavku na rektaln{ lékovou
formu je mozna pfiprava rektdlnich ¢ipka opét
s libovolnou velikosti davky v 1 &ipku (10, 30
a 60mag), pficemz 60 mg cipky jsou urceny pro
dospélé pacienty.

1. Peroralni suspenze s domperidonem
1mg nebo 5mg/1ml
B Domperidoni suspensio 1 mg seu 5mg/Tml

Domperidoni 0,1/0,5
Hypromellosi 0,5
Glyceroli 85% 50
Saccharini natrici 0,1
Polysorbati 80 0,2
Aurantii dulcis etherol. 0,1
Ag. conservantis ad 99,0

M. f. susp.

PerordIni suspenze je indikovdna zejmé-
na pfi terapii gastroezofagediniho refluxu.
Davkovan( se voli s ohledem na hmotnost ditéte,
podavani obvykle 3x denné. Objem pfipravku
je 100ml, T ml obsahuje 1 mg nebo 5mg dom-
peridonu.
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Postup pripravy:\ kidince se hypromeléza
zalije asi 20g vrouci konzervacni vody a za sta-
|ého michéani se dokonale disperguje. Pfipadné
¢astecky hypromeldzy ulpélé na sténach ka-
dinky se po ¢astech splachnou asi 20g horké
konzervacnivody. Pfi teploté mistnosti se necha
chladnout za ob¢asného promichani. V tfence
se rozdrobn{ domperidon, pfida se polysorbat
80, pomerancova silice a peclivé se rozetre.
Po ¢éstech se pridava glycerol 85% a nésledné,
postupné, za dikladného roztirani, vychladly sliz
z hypromeldzy. Kadinka se vyplachne vlaznou
konzervacnivodou a pfimisi se ke smési ve tfen-
ce, ve které se nasledné rozpusti sodna sll sa-
charinu. Doplnf se konzervac¢ni vodou do 999
(= 100ml) a adjustuje do sklenéné Iékovky. Pro
spravné davkovani je zapotrebf pfilozit vhodnou
odmeérku — odmérnou nadobku, 2 ml injekéni
stfikacku apod.

Ptipravek se opatfi dopliujici etiketou ,Pred
upotiebenim protrepat”. Uchovéva se pfi teplote
mistnosti, chranén pred svétlem. Doporucena
pouzitelnost je minimélné 1 mésic.

Suspenze je mirné hypertonicka, slabé
viskdzni, pomalu sedimentujici, snadno roz-
tfepatelnd, barvy bilé aZ lehce naZloutlé, pfi-
jemné pomerancové viné, chuti zprvu sladké,
pozdéji mirné nahorklé. Vykazuje pH 4,4-49.
Neobsahuje sacharézu, ale ndhradni sladidlo
a glycerol. Pfipravek je konzervovan parabeny.

2. Domperidonovy ¢ipek pro déti

10mg nebo 30mg/1 Cipek

B Domperidoni suppositorium pro infantibus
10mg seu 30 mg/supp.

Domperidoni 0,1/0,3

Cacao olei g. s. ut fiant supp.

Div. in dos. No. X (decem)

S. 1 ¢ipek ...

Jednd se o jednogramové cipky s obsahem
10 nebo 30mg domperidonu v 1 &ipku. Indikaci
jsou predevsim nevolnost a zvraceni. Davkovani
se voli s ohledem na hmotnost ditéte, Cetnost
aplikace dle klinickych pfiznakd, obvykle 2x den-
né. Cipky se formuji litim do pfipravené plastové
formy, kterd slouZi zaroven jako adjustacni obal
po zabaleni do papirové sklddacky, nebo se vy-
lévaji do kovové formy a nasledné jednotlivé
bali do celofédnu nebo alobalu a adjustuji napr.
do polypropylenového kelimku se Sroubovacim
uzavérem. Doporucend pouzitelnost jsou mini-
malné 3 mésice pfi uchovavani v chladnicce.
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Postup pripravy: Postupuje se dle obec-
nych zasad spravné pfipravy ¢ipkd. Domperidon
se peclivé rozdrobnf a po ¢astech se k nému
pridava nataveny kakaovy olej (tavenina nesmf
byt ¢ird, ale zakalend, polotekuté konzistence).
Po dikladné homogenizaci se smés za stalého
promichavani vylévé do vhodné formy, kterd
se nasledné ulozi do chladnicky. Jakmile jsou
¢ipky ztuhlé, provede se adjustace.

V ptipadé, ze lékat pozaduje cipky pro do-
spélé, napr. s obsahem 60 mg domperidonu
v 1 ¢ipku, pouZije se forma urcend na pripravu
Cipkd pro dospélé (2 g) a upravi se navazka.

Pozndmka: V zahranici jsou ¢ipky s obsa-
hem domperidonu k dispozici v makrogolovém
zakladu slozeném z makrogolu 400, makrogo-
lu 1000 a makrogolu 4000. Formulace ¢ipkd
z makrogolového zakladu je u nas také mozng,
avsak je nezbytné experimentalné stanovit pro
dany zaklad vyhovujici poméry pouZzivanych
makrogold 300 a 4000. Takové ¢ipky je nut-
né pred zavedenim zvlh¢it vodou, jinak draz-
di sliznici rekta tim, Ze ji odnimaji vodu. Autofi

prispévku na tvorbé makrogolového zakladu
pro individudlné pfipravované cipky s dompe-
ridonem pracujf.

Zaveér

Domperidon nachazi vyuziti u déti i do-
spélych v terapii gastroezofagediniho refluxu,
nevolnosti a zvracen(. Pfedkladané receptury
perordinf suspenze a rektalnich ¢ipkd mohou
slouzit jako inspirace pfi vytvareni vhodnych
lékovych forem pouZitelnych zejména v pe-
diatrii, jestlize je Zzadouci podanf jiné davky
v jiné lékové formé, nez jaka je k dispozici v CR
nabfzeném registrovaném hromadné vyra-
béném léc¢ivém pfipravku. Mimofadny dovoz
primyslové vyradbénych pripravkd s obsahem
domperidonu ze zahranici je sice mozny, ale
vétsinou ¢asoveé a financné naro¢néjsi, nez ma-
gistraliter priprava. Dostupnost substance také
zabezpecuje lege artis pfipravu a lékarnik tak
v souladu s platnou legislativou zajisti u pfi-
pravovaného lécivého pripravku jeho jakost,
uc¢innost i bezpecnost.
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