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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Motilium® Tropfen 10 mg/ml Suspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Suspension enthélt 10 mg Domperidon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Parabene.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.
Wei3e homogene Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension
werden angewendet bei Erwachsenen und
Jugendlichen Uber 12 Jahre und mit einem
Kdrpergewicht von 35 kg oder mehr.

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension
werden angewendet zur Besserung der
Symptome Ubelkeit und Erbrechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension
sind in der niedrigsten wirksamen Dosis
Uber den kirzesten zur Kontrolle von Ubel-
keit und Erbrechen erforderlichen Zeitraum
anzuwenden.

Es wird empfohlen, Motilium Tropfen
10 mg/ml Suspension vor den Mahlzeiten
einzunehmen. Bei Einnahme nach den
Mabhlzeiten ist die Resorption etwas verzo-
gert.

Die Patienten sollten sich bemuhen, die
einzelnen Dosen zu den vorgesehenen Zei-
ten einzunehmen. Wenn die Einnahme ei-
ner geplanten Dosis versdumt wurde, sollte
die versdumte Dosis ausgelassen und mit
dem normalen Einnahmeplan fortgefahren
werden. Es sollte nicht die doppelte Menge
eingenommen werden, wenn die vorherige
Einnahme vergessen wurde.

In der Regel sollte die maximale Behand-
lungsdauer eine Woche nicht Uberschreiten.

Fur weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-
ren und mit einem Ko&rpergewicht von
35 kg oder mehr)

1 ml (einer Suspension zum Einnehmen mit
10 mg/ml) bis zu dreimal taglich bei einer
maximalen Tagesdosis von 3 ml (30 mg).
Die Flasche ist vor Gebrauch zu schitteln.
Die Suspension kann auch in etwas FlUssig-
keit (Qut umrihren, kein Alkohol) eingenom-
men werden.

004860-87605

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Motilium Tropfen
10 mg/ml Suspension ist bei Kindern unter
12 Jahren und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Korpergewicht unter 35 kg nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Leberfunktionsstérungen

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension
sind bei maBigen und schweren Leberfunk-
tionsstérungen kontraindiziert (sieche Ab-
schnitt 4.3). Bei leichten Leberfunktions-
stérungen ist eine Dosisanpassung jedoch
nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Aufgrund einer verlangerten Eliminations-
halbwertszeit von Domperidon bei schwe-
ren Nierenfunktionsstorungen sollte bei wie-
derholter Gabe von Motilium Tropfen
10 mg/ml Suspension die Einnahmehéaufig-
keit abhangig vom Schweregrad der Ein-
schréankung auf ein- bis zweimal téglich re-
duziert werden und eine Verringerung der
Dosis kdnnte notwendig sein.

4.3 Gegenanzeigen

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension
sind in folgenden Situationen kontraindi-
Ziert:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Bei Prolaktin-produzierendem Hypophy-
sentumor (Prolaktinom).

e Bei Patienten mit méBigen oder schwe-
ren Leberfunktionsstérungen (sieche Ab-
schnitt 5.2).

¢ Bei Patienten mit bestehender Verlange-
rung des kardialen Reizleitungsintervalls,
insbesondere der QTc-Zeit, und bei Pa-
tienten mit signifikanten Elektrolyt-Sto-
rungen oder zugrundeliegenden Herzer-
krankungen wie kongestiver Herzinsuffi-
zienz (siehe Abschnitt 4.4).

¢ Bei gemeinsamer Verabreichung mit QT-
verlangernden Arzneimitteln, ausgenom-
men Apomorphin (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Bei gemeinsamer Verabreichung mit stark
wirksamen CYP3A4-Inhibitoren (unabhangig
von deren QT-verlangernden Wirkungen)
(siehe Abschnitt 4.5).

Motilium  Tropfen 10 mg/ml Suspension

sollten nicht angewendet werden,

e \Wenn eine Stimulation der Magenmotilitat
gefahrlich sein kénnte, z.B. bei Patienten
mit gastrointestinalen Blutungen, me-
chanischer Obstruktion oder Perforation.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nierenfunktionsstérungen

Die Eliminationshalbwertszeit von Domperi-
don ist bei schweren Nierenfunktionssto-
rungen verlangert. Bei wiederholter Gabe von
Domperidon sollte die Einnahmehé&ufigkeit
abhangig vom Schweregrad der Einschran-
kung auf ein- oder zweimal téglich reduziert
werden. Zusétzlich kann eine Verringerung
der Dosis notwendig sein.

Kardiovaskulare Effekte

Domperidon wurde in Zusammenhang mit
der Verlangerung des QT-Intervalls im Elek-
trokardiogramm gebracht. Im Rahmen der

Arzneimittelliberwachung nach der Markt-
zulassung wurde bei Patienten, die Dompe-
ridon einnahmen, sehr selten von einer QT-
Verlangerung und Torsades de pointes be-
richtet. Diese Berichte umfassten Patienten
mit vorbestehenden Risikofaktoren, Elek-
trolytstérungen und einer begleitenden Be-
handlung, die ebenfalls zum Auftreten beige-
tragen haben kénnte (siehe Abschnitt 4.8).

Epidemiologische Studien haben einen Zu-
sammenhang zwischen Domperidon und
einem Anstieg des Risikos fur schwerwie-
gende ventrikulare Arrhythmien oder flr
plétzlichen Herztod gezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ein erhéhtes Risiko wurde bei
Patienten beobachtet, die alter als 60 Jahre
sind, mehr als 30 mg Domperidon pro Tag
oder gleichzeitig andere QT-verlangernde
Arzneimittel oder CYP3A4-Inhibitoren ein-
nehmen.

Domperidon sollte in der niedrigsten wirk-
samen Dosis angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Obwohl  neurologische Nebenwirkungen
selten sind (siehe auch im Abschnitt 4.8),
ist das Risiko neurologischer Nebenwirkun-
gen bei Kleinkindern erhéht, da die Stoff-
wechselfunktionen und die Blut-Hirn-
Schranke wahrend der ersten Lebensmo-
nate noch nicht vollstandig entwickelt sind.
Eine Uberdosierung kann bei Kindern ex-
trapyramidale Stérungen hervorrufen.

Domperidon ist aufgrund des erhéhten Ri-
sikos fur ventrikulare Arrhythmien bei Pa-
tienten mit bestehender Verlangerung der
kardialen Reizleitungsintervalle, insbeson-
dere der QTc-Zeit, bei Patienten mit signifi-
kanten Elektrolyt-Stérungen (Hypokaliamie,
Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie), Brady-
kardie oder zugrundeliegenden Herzerkran-
kungen wie kongestiver Herzinsuffizienz kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Von Elek-
trolyt-Stérungen (Hypokalidmie, Hyperka-
lidmie, Hypomagnesiédmie) oder Bradykar-
die ist bekannt, dass sie das Risiko flir eine
Arrhythmie erhéhen.

Die Behandlung mit Domperidon sollte ab-
gebrochen und ein Arzt aufgesucht wer-
den, wenn Anzeichen oder Symptome ei-
ner Herzrhythmusstérung auftreten.

Den Patienten ist anzuraten, etwaige Herz-
symptome unverziglich zu melden.

Anwendung mit Apomorphin:

Domperidon ist kontraindiziert bei QT-Zeit-
verlangernden Arzneimitteln, einschlieBlich
Apomorphin, es sei denn, der Nutzen der
gleichzeitigen Verabreichung mit Apomor-
phin ist gréBer als die Risiken, und auch nur
dann, wenn die empfohlenen Vorsichtsmal3-
nahmen bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung, wie sie in der Fachinformation von
Apomorphin aufgeflhrt sind, strikt einge-
halten werden. Nahere Angaben finden Sie
in der Fachinformation von Apomorphin.

Motilium  Tropfen 10 mg/ml Suspension
enthalten Sorbitol (E 420). Patienten mit ei-
ner Sorbitol-Intoleranz  sollten  Motilium
Tropfen 10 mg/ml Suspension daher nicht
einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen e Proteasehemmer. scheidung darUber getroffen werden, ob das

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antacida
oder antisekretorischen Arzneimitteln sollte
eine zeitgleiche Einnahme mit Motilium
Tropfen 10 mg/ml Suspension vermieden
werden, z.B. sollten diese nach den Mahl-
zeiten eingenommen werden und nicht vor
den Mahlzeiten.

Domperidon wird hauptséchlich Uber das
Cytochrom CYP3A4 metabolisiert. In vitro-
Daten weisen darauf hin, dass die gleich-
zeitige Einnahme von Arzneimitteln, die die-
ses Enzym signifikant hemmen, zu einem
erhohten Plasmaspiegel von Domperidon
fUhren kann.

Separate in vivo pharmakokinetische/phar-
makodynamische Interaktionsstudien an ge-
sunden Probanden, denen Ketoconazol oder
Erythromycin oral gegeben wurde, besta-
tigten, dass diese Arzneimittel den durch
CYP3A4 vermittelten First Pass Metabolis-
mus von Domperidon deutlich hemmen.

Erhdhtes Risiko fur eine Verlangerung des
QT-Intervalls aufgrund pharmakodynami-
scher und/oder pharmakokinetischer Wech-
selwirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden

Wirkstoffe ist kontraindiziert

- Arzneimittel, die das QTc-Intervall verlan-
gern, wie

e Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B.
Disopyramid, Hydrochinidin, Chinidin).

e Antiarrhythmika der Klasse lll (z.B.
Amiodaron, Dofetilid, Dronedaron,
Ibutilid, Sotalol).

e Bestimmte Antipsychotika (z. B. Halo-
peridol, Pimozid, Sertindol).

e Bestimmte Antidepressiva (z.B. Cita-
lopram, Escitalopram).

e Bestimmte Antibiotika (z.B. Erythro-
mycin, Levofloxacin, Moxifloxacin,
Spiramycin).

e Bestimmte Antimykotika (z.B. Penta-
midin).

e Bestimmte Arzneimittel gegen Malaria
(insbesondere Halofantrin, Lumefan-
trin).

e Bestimmte gastrointestinale Arznei-
mittel (z. B. Cisaprid, Dolasetron, Pru-
caloprid).

e Bestimmte Antihistaminika (z.B. Me-
quitazin, Mizolastin).

e Bestimmte Arzneimittel, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden (z. B.
Toremifen, Vandetanib, Vincamin).

e Bestimmte andere Arzneimittel (z.B.
Bepridil, Diphemanil, Methadon) (sie-
he Abschnitt 4.3).

e Apomorphin, es sei denn, der Nutzen
der gleichzeitigen Verabreichung ist
groBer als die Risiken, und auch nur
dann, wenn die empfohlenen Vorsichts-
maBnahmen bei der gleichzeitigen Ver-
abreichung, wie sie in der Fachinforma-
tion von Apomorphin aufgefihrt sind,
strikt eingehalten werden. Néhere An-
gaben finden Sie in der Fachinforma-
tion von Apomorphin.

— Stark wirksame CYP3A4-Inhibitoren (un-
abhangig von deren QT-verldngernden
Wirkungen), z.B.:

e Systemische Azol-Antimykotika.

e Einige Makrolide (Erythromycin, Clari-
thromycin und Telithromycin) (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden
Wirkstoffe wird nicht empfohlen
M&Big stark wirksame CYP3A4-Inhibitoren
wie z.B. Diltiazem, Verapamil und einige
Makrolide (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Anwendung der fol-
genden Wirkstoffe ist Vorsicht geboten

Vorsicht ist geboten bei Arzneimitteln, die
eine Bradykardie oder Hypokalidmie indu-
zieren sowie bei den folgenden Makroliden,
die an der Verlangerung des QT-Intervalls
beteiligt sind: Azithromycin und Roxithro-
mycin (Clarithromycin ist kontraindiziert, da
es ein stark wirksamer CYP3A4-Inhibitor ist).

Die obige Wirkstoffliste fihrt nur einige Bei-
spiele auf und ist nicht vollstandig.

Bei der Kombination von oralem Domperi-
don 10 mg, 4-mal taglich und Ketoconazol
200 mg, zweimal taglich wurde wahrend der
Beobachtungszeit eine durchschnittliche
QTc-Verlangerung von 9,8 ms festgestellt.
Die Abweichungen variierten zu verschie-
denen Messzeitpunkten von 1,2 bis 17,5 ms.
Die Kombination von Domperidon 10 mg,
4-mal taglich mit Erythromycin 500 mg,
3-mal taglich, ergab fur den gesamten Be-
obachtungszeitraum eine durchschnittliche
QTc-Verldngerung von 9,9 ms mit Abwei-
chungen zu verschiedenen Messzeitpunk-
ten zwischen 1,6 bis 14,3 ms. In jeder die-
ser Interaktionsstudien konnte gezeigt wer-
den, dass im Steady State sowohl die Cpax
als auch die AUC von Domperidon unge-
fahr um das Dreifache angestiegen waren.
Eine Monotherapie mit Domperidon 10 mg,
4-mal taglich oral verabreicht, fuhrte im
Durchschnitt zu einer QTc-Verlangerung von
1,6 ms (Ketoconazol-Studie) und 2,5 ms
(Erythromycin-Studie), wahrend eine
Ketoconazol-Monotherapie (200 mg, 2-mal
taglich) und eine Erythromycin-Monothera-
pie (600 mg, 3-mal taglich) in Bezug auf die
Behandlungsdauer die QTc auf 3,8 bzw.
4,9 msec verlangerte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es existieren nur wenige Postmarketing

Daten Uber die Anwendung von Domperi-
don wahrend der Schwangerschaft. Eine
Studie an Ratten zeigte eine Reprodukti-
onstoxizitat bei einer hohen, fir Mtter toxi-
schen Dosis. Das potentielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Daher soll eine
Anwendung von Motilium Tropfen 10 mg/ml
Suspension wahrend der Schwangerschaft
nur dann erfolgen, wenn der erwartete the-
rapeutische Nutzen dies rechtfertigt.

Stillzeit

Domperidon wird in die Muttermilch aus-
geschieden und gestillte S&uglinge erhalten
weniger als 0,1 % der mitterlichen gewichts-
adaptierten Dosis. Nach der Exposition
mittels Muttermilch kann das Auftreten von
Nebenwirkungen, insbesondere von Ne-
benwirkungen, die das Herz betreffen, nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Ent-

Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Domperidon verzichtet wer-
den soll/die Behandlung mit Domperidon
zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie flr die Frau be-
rlcksichtigt werden. Vorsicht ist geboten,
wenn bei gestillten S&uglingen Risikofakto-
ren fUr eine QTc-Verlangerung vorliegen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Motilium Tropfen 10 mg/ml Suspension ha-
ben keinen oder einen vernachlassigbaren
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Motilium Tropfen 10 mg/ml
Suspension wurde in 31 doppelblinden,
placebokontrollierten Studien mit insge-
samt 1.275 Patienten mit Dyspepsie, gas-
trodsophagealer Refluxkrankheit (GERD),
Reizdarmsyndrom (IBS), Nausea und Er-
brechen oder anderen &hnlichen Zustan-
den bewertet. Die Patienten waren mindes-
tens 15 Jahre alt und erhielten mindestens
eine Motilium Dosis (Domperidon Base).
Die durchschnittliche Tagesdosis betrug
30 mg (zwischen 10 bis 80 mg) und die
durchschnittliche Behandlungsdauer betrug
28 Tage (zwischen einem und 28 Tagen).
Patienten mit diabetischer Gastroparesis
oder mit Symptomen, die auf eine Chemo-
therapie oder Parkinson zurlickzufUhren
waren, wurden in die Studien nicht einge-
schlossen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeiten zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3.

In 45 Studien, in denen Domperidon héher
dosiert Uber einen langeren Zeitraum und fur
weitere Indikationen wie diabetische Gastro-
paresis verabreicht wurde, stieg die Haufig-
keit von Nebenwirkungen (auBer Mundtro-
ckenheit) deutlich an. Dies gilt insbesonde-
re bei pharmakologisch vorhersehbaren Er-
eignissen in Verbindung mit erhdhtem Prolak-
tin. Dartber hinaus wurde neben den in der
Tabelle gelisteten Nebenwirkungen zusatz-
lich Akathisie, Brustentladung, Brustvergro-
Berung, Brustschwellung, Depression, Uber-
empfindlichkeit, Probleme bei der Laktation
und unregelmaBige Menstruation berichtet.

Extrapyramidale Nebenwirkungen treten
hauptséchlich bei Neugeborenen und Klein-
kindern auf. Andere Stérungen des Zentral-
nervensystems wie Kradmpfe und Agitation
wurden ebenso vor allem bei Kleinkindern
und Kindern berichtet.

Die Tropfen enthalten Methylhydroxybenzoat
und Propylhydroxybenzoat (Parabene) und
koénnen bei entsprechend veranlagten Pa-

004860-87605
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Tabelle 1
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktionen
(einschlieBlich eines
anaphylaktischen Schocks)
Psychiatrische Erkrankungen Libidoverlust, Angstzustande Agitation, Nervositat
Erkrankungen des Nervensystems Somnolenz, Kopfschmerzen Krampfe, extrapyramidale Neben-
wirkungen
Augenerkrankungen Okulogyre Krise
Herzerkrankungen Kammerarrhythmien, QTc-Verlan-
gerung, Torsade de Pointes, plotz-
licher Herztod (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Mundtrockenheit Diarrhoe

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus

Urtikaria, Angioddem

Erkrankungen der Nieren und

Harnretention

schwerden am Verabreichungsort

Harnwege

Erkrankungen der Geschlechts- Galaktorrhoe, Brustschmerzen, Gynakomastie, Amenorrhoe
organe und der Brustdrise Brustspannen

Allgemeine Erkrankungen und Be- Asthenie

Untersuchungen

Abnormale Leberfunktionstests,
erhdhtes Blut-Prolaktin

tienten Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spétreaktionen, auslésen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung kénnen Agi-
tation, Bewusstseinsveranderung, Krampfe,
Desorientierung, Somnolenz und extrapy-
ramidale Reaktionen sein.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot zu Dom-
peridon.

Bei einer Uberdosierung sollte unverztiglich
eine standardméBige symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden. Aufgrund der
moglichen Verlangerung des QT-Intervalls
sollte eine EKG-Uberwachung durchgefiihrt
werden.

Extrapyramidale Reaktionen kénnen mit Anti-
cholinergika und Parkinsonmitteln kontrol-
liert werden.

004860-87605

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Prokinetika
ATC Code: AO3FA03

Wirkmechanismus

Domperidon ist ein Dopamin-Antagonist
mit antiemetischen Eigenschaften, der je-
doch die Blut-Hirn-Schranke praktisch nicht
durchdringt. Bei Domperidon-Anwendern,
besonders bei Erwachsenen, sind extrapy-
ramidale Reaktionen sehr selten, jedoch
wird die Freisetzung von Prolaktin aus der
Hypophyse angeregt. Der antiemetische Ef-
fekt beruht moglicherweise auf einer Kom-
bination von peripheren (gastrokinetischen)
Wirkungen und der Blockade von Dopa-
minrezeptoren in der Chemorezeptoren-Trig-
gerzone, die auBerhalb der Blut-Hirn-
Schranke in der Area postrema liegt. Tier-
versuche deuten, zusammen mit den nied-
rigen im Gehirn gefundenen Konzentrationen,
auf einen hauptsachlich peripheren Effekt
von Domperidon auf Dopaminrezeptoren hin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studien am Menschen ergaben, dass Dom-
peridon bei oraler Gabe den Druck im unte-
ren Osophagus-Sphinkter erhdht, die an-
troduodenale Beweglichkeit verbessert und
die Magenentleerung beschleunigt. Ein Ein-
fluss auf die Magensekretion wurde nicht
festgestellt.

Im Einklang mit der ICH-Richtlinie E14 wur-
de eine griindliche QT-Untersuchung durch-
gefuhrt. Diese Studie umfasste ein Place-
bo, ein aktives Vergleichspraparat und eine
Positivkontrolle und wurde an gesunden
Probanden durchgefihrt. Der Domperidon-
gruppe wurde viermal taglich Dosen zu 10
oder 20 mg bis zu einer téglichen Maximal-
dosis von 80 mg verabreicht. In dieser Stu-
die war der Unterschied der QTc-Dauer

zwischen Domperidon- und Placebogrup-
pe am groBten und betrug bezogen auf die
Anderung der Kleinste-Quadrate-Mittelwer-
te an Tag 4 gegenUber dem Ausgangswert
3,4 ms, wenn die Probanden der Domperi-
dongruppe viermal 20 mg Domperidon tag-
lich erhielten. Das zweiseitige 90 %-KI (1,0
bis 5,9 ms) tUberstieg 10 ms nicht. In dieser
Studie wurden keine klinisch bedeutsamen
QTe-Wirkungen beobachtet, wenn taglich
bis zu 80 mg Domperidon (d. h. mehr als das
Doppelte der maximalen empfohlenen Do-
sis) gegeben wurde.

Zwei frihere Studien zu Arzneimittelwech-
selwirkungen ergaben jedoch Hinweise auf
eine QTc-Verlangerung, wenn Domperidon
als Monotherapie (10 mg viermal taglich) ge-
geben wurde. Der groBte zeitlich abge-
stimmte mittlere Unterschied der QTcF zwi-
schen Domperidon und Placebo betrug
5,4 ms (95 %-Kl: —1,7 bis 12,4) bzw. 7,5 ms
(95 %-KI: 0,6 bis 14,4).

Klinische Studie bei Kindern im Alter
< 12 Jahren

Eine multizentrische, doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte, prospektive
Studie im Parallelgruppendesign wurde
durchgefihrt, um die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Domperidon bei 292 Kindern
mit aktuter Gastroenteritis im Alter von
6 Monaten bis 12 Jahren (Medianalter
7 Jahre) zu beurteilen. Zusatzlich zur oralen
Rehydrationstherapie (ORT) erhielten die Pro-
banden randomisiert entweder 0,25 mg/kg
Domperidon als orale Suspension (bis zu
maximal 30 mg Domperidon pro Tag) oder
Placebo dreimal taglich, bis zu 7 Tage lang.
Diese Studie erreichte den priméaren End-
punkt nicht, némlich zu zeigen, dass Dom-
peridon orale Suspension plus ORT wirk-
samer ist als Placebo plus ORT, um Episo-
den von Erbrechen in den ersten 48 Stun-
den nach der ersten Verabreichung der
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Suspension

Behandlung zu reduzieren (siehe Abschnitt
4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Domperidon wird nach oraler Verabreichung
rasch resorbiert und die maximalen Plas-
makonzentrationen werden ungefahr eine
Stunde nach der Dosisgabe erreicht. Die
Crnax Und die AUC von Domperidon stie-
gen im Dosisbereich von 10 bis 20 mg pro-
portional zur Dosis an. Bei wiederholter
viermal taglicher (alle 5 h) Gabe von Dom-
peridon Uber 4 Tage wurde eine 2- bis
3-Fache VergroBerung der AUC von Dom-
peridon beobachtet.

Die absolute Bioverfugbarkeit von oral ap-
pliziertem Domperidon liegt aufgrund eines
erheblichen First-pass-Effekts in der Darm-
wand und in der Leber nur bei etwa 15 %.
Obwohl bei gesunden Probanden die Bio-
verflgbarkeit von Domperidon bei Einnah-
me nach dem Essen erhoht ist, sollten
Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden
Domperidon 15-30 Minuten vor dem Es-
sen einnehmen. Eine verminderte Aziditat
des Magens beeintrachtigt die Resorption
von Domperidon. Die Bioverfugbarkeit von
Domperidon nach oraler Gabe wird durch
die vorherige gleichzeitige Verabreichung
von Cimetidin und Natriumbicarbonat ver-
ringert. Bei Einnahme von Domperidon
nach einer Mahlzeit wird das Resorptions-
maximum etwas spater erreicht und die
AUC ist leicht erhoht.

Die Bioverflgbarkeit eines 60 mg Supposi-
toriums nach Einmal- oder Mehrfachgabe
betragt ungefahr 65 % der oralen Gabe von
80 mg Domperidon in Form von Filmta-
bletten, verabreicht innerhalb von 24 Stun-
den. Nach rektaler Verabreichung von
Domperidon 60 mg Suppositorien, erreicht
die Domperidon-Plasmakonzentration ein
Plateau zwischen 20 und 40 ng/ml, wel-
ches Uber einen Zeitraum von 0,5 bis
5 Stunden sowohl nach Einmal- als auch
Mehrfachgabe andauert. Bei einer an-
schlieBenden Einmalgabe von einem 60 mg
Suppositorium erreicht die maximale Plas-
makonzentration 88% des Wertes von
zwei 10 mg oral applizierten Filmtabletten,
wobei die maximale Dosis-normalisierte
rektale Plasmakonzentration im Verhaltnis
zu den Filmtabletten 64 % betragt. Im Falle
einer anschlieBenden Mehrfachgabe von
60 mg Suppositorien alle 12 Stunden wer-
den ein maximaler Plasmaspiegel und eine
Dosis-normalisierte  Bioverfugbarkeit von
63% bzw. 66% von dem erreicht, wenn
man zwei 10 mg Filmtabletten alle 6 Stun-
den oral einnimmt.

Verteilung

Oral verabreichtes Domperidon scheint we-
der zu akkumulieren noch seinen eigenen
Abbau zu induzieren; nach zwei Wochen
oraler Applikation von 30 mg pro Tag war
der maximale Plasmaspiegel von 21 ng/ml
nach 90 Minuten in etwa vergleichbar mit
dem nach der ersten Dosis (18 ng/ml). Die
Plasmaproteinbindung von Domperidon liegt
bei 91-93 %.

Verteilungsstudien mit radioaktiv markierter
Substanz bei Tieren ergaben eine gute Ver-
teilung im Gewebe, jedoch niedrige Konzen-
trationen im Gehirn. Kleine Mengen von

Domperidon passieren bei Ratten die Pla-
zenta.

Biotransformation

Domperidon wird schnell und umfassend
durch Hydroxylierung und N-Desalkylierung
in der Leber abgebaut. In-vitro-Untersu-
chungen mit diagnostischen Inhibitoren zeig-
ten, dass das CYP3A4, eine Hauptform
des Cytochrom P450, in die N-Desalkylie-
rung von Domperidon involviert ist, wah-
rend CYP3A4, CYP1A2 und CYP2E1 an
der aromatischen Hydroxylierung von Dom-
peridon beteiligt sind.

Elimination

Die Ausscheidung tber Urin und Faeces
betragt 31 bzw. 66 % der oralen Dosis. Nur
ein kleiner Teil der Substanz wird unveran-
dert ausgeschieden (10% der Uber die
Faeces ausgeschiedenen Menge und etwa
1% der Uber den Urin ausgeschiedenen
Menge). Die Plasma-Halbwertszeit nach
oraler Einmalgabe betragt 7-9 Stunden
bei gesunden Probanden, ist jedoch bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
verlangert.

Leberfunktionsstérungen

Die AUC und C,.x von Domperidon sind
bei Patienten mit einer maBigen Leberfunk-
tionsstérung (Pugh Score 7 bis 9, Child-
Pugh Wert B) im Vergleich zu gesunden
Probanden um das 2,9- bzw. 1,5-Fache
erhoht.

Der Anteil der ungebundenen Fraktion
steigt auf 25 % und die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit verlangert sich von 15
auf 23 Stunden. In Bezug auf C, und
AUC sind Probanden mit einer leichten Le-
berfunktionsstérung einer etwas geringeren
systemischen Exposition ausgesetzt als
gesunde Testpersonen, wobei sich die Pro-
teinbindung und terminale Halbwertszeit
nicht &ndern. Probanden mit einer schwer-
wiegenden Leberfunktionsstérung wurden
nicht untersucht. Domperidon ist bei Pa-
tienten mit méBigen oder schweren Leber-
funktionsstérungen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Probanden mit einer schwerwiegenden
Niereninsuffizienz ~ (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min/1,73 m?) erhéht sich die Elimi-
niationshalbwertszeit von Domperidon von
7,4 auf 20,8 Stunden, jedoch sind die Plas-
maspiegel im Vergleich zu Testpersonen
mit einer normalen Nierenfunktion niedriger.

Da nur ein sehr geringer Teil des Arzneimit-
tels (ca. 1 %) unveréndert Uber die Nieren
ausgeschieden wird, ist es unwahrschein-
lich, dass die Dosis bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz bei einmaliger Verabreichung
angepasst werden muss.

Bei wiederholter Gabe sollte jedoch die
Einnahmehaufigkeit abhangig vom Schwe-
regrad der Einschréankung auf ein- bis zwei-
mal taglich reduziert werden und eine Ver-
ringerung der Dosis kdnnte notwendig sein.

Pé&diatrische Population
Pharmakokinetische Daten zur pé&diatri-
schen Population liegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6

6.2 Inkompatibilitéaten

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Elektrophysiologische in-vitro- und in-vivo-
Studien weisen auf ein insgesamt modera-
tes Risiko der Verlangerung des QTc-Inter-
valls beim Menschen durch Domperidon
hin. Das Expositionsverhéaltnis zwischen
dem ICso-Wert flir die Hemmung des Stro-
mes durch IKr-lonenkanéle in in-vitro-Ex-
perimenten an isolierten, hERG-transfizier-
ten Zellen bzw. an isolierten Meerschwein-
chen-Myozyten und der freien Plasmakon-
zentrationen beim Menschen nach Verab-
reichung der taglichen Maximaldosis von
dreimal téglich 10 mg lag zwischen 26 und
47. Die Konzentrationen, die bendtigt wur-
den, fUr die Verlangerung der Aktionspo-
tentialdauer in in-vitro-Experimenten an
isoliertem Herzgewebe Uberstiegen die frei-
en Plasmakonzentrationen beim Menschen
bei der maximalen Tagesdosis von dreimal
taglich 10 mg um das 45-fache. Die Si-
cherheitsabstéande fur die freien Plasma-
konzentrationen beim Menschen bei der
maximalen Tagesdosis von dreimal téglich
10 mg gegentber den Konzentrationen in
in-vitro-Proarrhythmie-Modellen (isoliertes,
perfundiertes Langendorf-Herz) lagen beim
9- bis zu 45-fachen. In in-vivo-Modellen
Ubertrafen die hochsten Konzentrationen,
bei denen keine Wirkung festgestellt wur-
de, fUr die QTc-Verlangerung beim Hund
und die Induktion von Herzrhythmusstérun-
gen beim Kaninchen, das fur Torsade de
pointes sensibilisiert war, die freien Plasma-
konzentrationen beim Menschen bei der
maximalen Tagesdosis (dreimal téglich
10 mg) um mehr als das 22- bzw. 435-fa-
che. Im Tiermodell mit narkotisierten Meer-
schweinchen gab es nach langsamen intra-
vendsen Infusionen keine Wirkungen auf
die QTc-Dauer bei Gesamtplasmakonzen-
trationen von 45,4 ng/ml, also Werten, die
dreimal so groB sind wie die Gesamtplas-
makonzentrationen beim Menschen bei der
maximalen Tagesdosis (dreimal t&glich
10 mg). Die Bedeutung der letzteren Studie
flr den Menschen nach Exposition gegen-
Uber oral verabreichtem Domperidon ist
nicht bekannt.

Bei Vorliegen einer Hemmung des Metabo-
lismus Uber CYP3A4 koénnen die freien
Plasmakonzentrationen von Domperidon um
das bis zu 3-fache ansteigen.

Bei einer hohen, maternal-toxischen Dosis
(mehr als das 40-fache der beim Men-
schen empfohlenen Dosis) wurden bei der
Ratte teratogene Effekte beobachtet. Bei
Mausen und Kaninchen wurde keine Tera-
togenitat beobachtet.

Methyl-4-hydroxybenzoat und
hydroxybenzoat (Parabene)
Saccharin-Natrium
Mikrokristallines Cellulosepulver
Carmellose-Natrium

Polysorbat 20

Sorbitol

Gereinigtes Wasser

Propyl-4-

Nicht zutreffend.
004860-87605



September 2022

FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

d® CHEPLAPHARM Motilium® Tropfen 10 maim

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.
Nach dem ersten Offnen der Flasche ist die
Suspension 8 Wochen haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 30 ml und 100 ml Suspen-
sion in Flaschen mit félschungssicherem
Verschluss (,pilfer-proof’) und separater
Messpipette.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

In Lizenz von Janssen Pharmaceutica N.V.
Beerse, Belgien.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
43.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18.11.1982

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10.12.2004

10. STAND DER INFORMATION
September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Art.-Nr. 1107101947

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
004860-87605 5
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