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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nierenfunktionsstérungen

Domperidon STADA® 10 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 10 mg Domperidon als
Domperidonmaleat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthéalt 54,2 mg Lactose.
Domperidon STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung ,Dm10“ auf einer Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Domperidon STADA® wird angewendet bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren und mit einem Kdérpergewicht von 35 kg
oder mehr. Domperidon STADA® wird an-
gewendet zur Besserung der Symptome
Ubelkeit und Erbrechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Domperidon ist in der niedrigsten wirksa-
men Dosis Uber den kirzesten zur Kontrolle
von Ubelkeit und Erbrechen erforderlichen
Zeitraum anzuwenden.

Es wird empfohlen, Domperidon STADA®
vor den Mahlzeiten einzunehmen. Bei Ein-
nahme nach den Mahlzeiten ist die Resorp-
tion des Arzneistoffes etwas verzogert.

Die Patienten sollten sich bemdhen, die
einzelnen Dosen zu den vorgesehenen Zei-
ten einzunehmen. Wenn die Einnahme einer
geplanten Dosis versaumt wurde, sollte die
versaumte Dosis ausgelassen und mit dem
normalen Einnahmeplan fortgefahren wer-
den. 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.

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

Eine 10-mg-Tablette bis zu dreimal taglich
bei einer maximalen Tagesdosis von 30 mg.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Domperidon STADA®
ist bei Kindern unter 12 Jahren und Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit einem Koérperge-
wicht unter 35 kg nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Leberfunktionsstérungen

Domperidon ist bei maBigen oder schweren
Leberfunktionsstérungen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt4.3). Bei leichten Leberfunk-
tionsstorungen ist eine Dosisanpassung je-
doch nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).
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Aufgrund einer verlangerten Eliminations-
halbwertszeit von Domperidon bei schweren
Nierenfunktionsstdrungen sollte bei wieder-
holter Gabe von Domperidon die Einnahme-
haufigkeit abhangig vom Schweregrad der
Einschrankung auf ein- bis zweimal taglich
reduziert werden und eine Verringerung der
Dosis kdnnte notwendig sein.

Informationen zu kardiovaskularen Effekten
siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Domperidon STADA® darf nicht eingenom-

men werden bei

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

e Vorliegen eines Prolaktin-freisetzenden
Hypophysentumors (Prolaktinom),

e Patienten mit maBigen oder schweren
Leberfunktionsstérungen  (siehe  Ab-
schnitt 5.2),

e Patienten mit bestehender Verlangerung
des kardialen Reizleitungsintervalls, ins-
besondere der QTc-Zeit, und bei Patien-
ten mit signifikanten Elektrolyt-Stérungen
oder zugrunde liegenden Herzerkrankun-
gen wie kongestiver Herzinsuffizienz (sie-
he Abschnitt 4.4),

e gemeinsamer Verabreichung mit QT-
Zeit-verlangernden Arzneimitteln, ausge-
nommen Apomorphin (siehe Abschnitte
4.4 und 45),

e gemeinsamer Verabreichung mit stark
wirksamen CYP3A4-Inhibitoren (unab-
hangig von deren QT-verlangernden Wir-
kungen) (siehe Abschnitt 4.5).

Domperidon darf nicht angewendet werden,
wenn eine Stimulation der Magenmotilitat
gefahrlich sein konnte wie z.B. bei Magen-
und Darmblutungen, mechanischem Ver-
schluss oder Durchbruch.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung wéhrend der Stillzeit

Es ist zu erwarten, dass die Gesamtmenge
von Domperidon, die beim Menschen in
die Muttermilch ausgeschieden wird, bei
der hochsten empfohlenen Dosierung we-
niger als 7 ug/Tag betragt. Es ist nicht be-
kannt, ob dies fur das Neugeborene schad-
lich ist. Daher wird eine Anwendung von
Domperidon wahrend der Stillzeit nicht emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche

Neurologische Nebenwirkungen sind selten
(siehe Abschnitt 4.8). Da Stoffwechselfunk-
tionen sowie die Blut-Hirn-Schranke in den
ersten Lebensmonaten noch nicht voll-
standig entwickelt sind, ist das Risiko neuro-
logischer Nebenwirkungen bei jlingeren
Kindern héher.

Uberdosierung kann bei Kindern extrapyra-
midale Symptome hervorrufen.

Niereninfunktionsstérungen

Die Eliminationshalbwertszeit von Dompe-
ridon ist bei schweren Nierenfunktionssto-
rungen verlangert. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Serumkreatinin

>6mg/100 ml, d.h. >0,6 mmol/l) verlan-
gerte sich die Eliminationshalbwertszeit
von Domperidon von 74 Stunden auf
20,8 Stunden, wobei aber die Wirkstoffkon-
zentrationen im Plasma unter denen ge-
sunder Probanden lagen. Da nur eine sehr
geringe Menge des Arzneimittels unveran-
dert Uber die Nieren ausgeschieden wird,
ist es unwahrscheinlich, dass bei Einmal-
gabe eine Dosisanpassung bei Patienten
mit  Nierenfunktionsstérungen erforderlich
ist. Bei wiederholter Gabe von Domperidon
sollte die Einnahmehaufigkeit abhangig
vom Schweregrad der Einschrankung auf
ein- bis zweimal taglich reduziert werden.
Zusatzlich kann eine Verringerung der Do-
sis notwendig sein. Solche Patienten, die
sich einer langer dauernden Therapie unter-
ziehen, sollten regelmaBig Uberwacht wer-
den.

Kardiovaskulére Effekte

Domperidon wurde in Zusammenhang mit
der Verlangerung des QT-Intervalls im Elek-
trokardiogramm gebracht. Im Rahmen der
Arzneimitteliberwachung nach der Markt-
zulassung wurde bei Patienten, die Dom-
peridon einnahmen, sehr selten von einer
QT-Verlangerung und Torsades de pointes
berichtet. Diese Berichte umfassten Pa-
tienten mit vorbestehenden Risikofaktoren,
Elektrolytstdrungen und einer begleitenden
Behandlung, die ebenfalls zum Auftreten
beigetragen haben kénnte (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Epidemiologische Studien haben einen Zu-
sammenhang zwischen Domperidon und
einem Anstieg des Risikos fur schwer-
wiegende ventrikulare Arrhythmien oder
fur plotzlichen Herztod gezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ein erhdhtes 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 mit der niedrigsten wirk-
samen Dosis angewendet werden.

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 (Hypokalidmie,
Hyperkaliamie, Hypomagnesiamie), Brady-
kardie oder zugrunde liegenden Herzer-
krankungen wie kongestiver Herzinsuffizienz
kontraindiziert (siehe Abschnitt4.3). Von
Elektrolyt-Stérungen (Hypokalidmie, Hyper-
kaliamie, Hypomagnesiamie) oder Brady-
kardie ist bekannt, dass sie das Risiko fir
eine Arrhythmie erhdhen.

Die Behandlung mit Domperidon sollte ab-
gebrochen und ein Arzt aufgesucht werden,
wenn Anzeichen oder Symptome einer
Herzrhythmusstérung auftreten.

Den Patienten ist anzuraten, etwaige Herz-
symptome unverzuglich 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 groBer als die Risiken, und auch
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nur dann, wenn die empfohlenen Vor-
sichtsmaBnahmen bei der gleichzeitigen
Verabreichung, wie sie in der Fachinforma-
tion von Apomorphin aufgefihrt sind, strikt
eingehalten werden. Nahere Angaben fin-
den Sie in der Fachinformation von Apomor-
phin.

Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren

Eine gemeinsame Anwendung mit oralem
Ketoconazol, Erythromycin oder anderen
starken CYP3A4-Inhibitoren, die das QT-
Intervall verlangern, sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Levodopa
Obwohl keine Dosisanpassung fur Levodo-
pa als notwendig erachtet wird, wurde ein
Anstieg der Plasmakonzentration von Levo-
dopa (max. 30—4000) beobachtet, wenn
Domperidon gleichzeitig mit Levodopa an-
gewendet wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Domperidon STADA® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der wichtigste Stoffwechselweg von Dom-
peridon verlauft Gber CYP3A4. Daten aus
In-vitro-Untersuchungen deuten darauf hin,
dass die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die dieses Enzym in erheblichem
MaBe hemmen, erhdhte Domperidon-Plas-
maspiegel zur Folge haben kann.

Separate In-vivo-Studien zu pharmakokine-
tischen/pharmakodynamischen  Interaktio-
nen mit oral verabreichtem Ketoconazol
oder Erythromycin bestatigten eine deutli-
che Hemmung des CYP3A4-vermittelten
First-Pass-Metabolismus von Domperidon
durch diese Arzneimittel.

Bei der kombinierten oralen Gabe von 4-mal
taglich 10 mg Domperidon und 2-mal taglich
200 mg Ketoconazol wurde Uber den Be-
obachtungszeitraum eine mittlere QT-Ver-
langerung von 98 msec festgestellt, mit
einer Spannbreite von 1,2 bis 17,5 msec zu
den einzelnen Zeitpunkten. Bei der Kombi-
nation von 4-mal taglich 10 mg Domperidon
und 3-mal taglich 500 mg Erythromycin oral
war das QT-Intervall Uber den Beobach-
tungszeitraum um durchschnittlich 99 msec
verlangert, mit einer Spannbreite von 1,6 bis
14,3 msec zu den einzelnen Zeitpunkten. In
jeder dieser Interaktionsstudien waren so-
wohl die C,,, als auch die AUC von Dom-
peridon im Steady State etwa um den
Faktor 3 erhoht. Uber den Beobachtungs-
zeitraum in diesen Studien hatte die Dom-
peridon-Monotherapie bei 4-mal taglicher
Gabe von 10mg eine Verlangerung des
mittleren QT-Intervalls um 1,6 msec (Keto-
conazol-Studie) und 2,5msec (Erythromy-
cin-Studie) zur Folge, wahrend die Keto-
conazol-Monotherapie (200 mg 2-mal tag-
lich) und die Erythromycin-Monotherapie
(500 mg 3-mal taglich) zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls um 38 bzw. 4,9 msec
fahrte.

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

Die gleichzeitige Anwendung der fol-

genden Wirkstoffe ist kontraindiziert

o Arzneimittel, die das QTc-Intervall verlan-
gemn:

— Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Di-
sopyramid, Hydrochinidin, Chinidin),

— Antiarrhythmika der Klasselll (zB.
Amiodaron, Dofetilid, Dronedaron,
Ibutilid, Sotalol),

— bestimmte Antipsychotika (z.B. Halo-
peridol, Pimozid, Sertindol),

— bestimmte Antidepressiva (z.B. Citalo-
pram, Escitalopram),

— bestimmte Antibiotika (z.B. Erythromy-
cin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Spira-
mycin),

— bestimmte Antimykotika (zB. Penta-
midin),

— bestimmte Arzneimittel gegen Malaria
(insbesondere Halofantrin, Lumefan-
trin),

— bestimmte gastrointestinale Arznei-
mittel (z.B. Cisaprid, Dolasetron, Pru-
caloprid),

— bestimmte Antihistaminika (z.B. Me-
quitazin, Mizolastin),

— bestimmte Arzneimittel, die in der
Krebstherapie eingesetzt werden
(zB. Toremifen, Vandetanib, Vinc-
amin),

— bestimmte andere Arzneimittel (z.B.
Bepridil, Diphemanil, Methadon),

— Apomorphin, es sei denn, der Nutzen
der gleichzeitigen Verabreichung ist
groBer als die Risiken, und auch nur
dann, wenn die empfohlenen Vor-
sichtsmaBnahmen bei der gleichzei-
tigen Verabreichung, wie sie in der
Fachinformation von Apomorphin auf-
gefuhrt sind, strikt eingehalten wer-
den. Nahere Angaben finden Sie in
der Fachinformation von Apomorphin

(siehe Abschnitt 4.3).

o Stark wirksame CYP3A4-Inhibitoren (un-
abhangig von deren QT-verlangernden
Wirkungen), zB.:

— Proteasehemmer,

— systemische Azol-Antimykotika,

— einige Makrolide (Erythromycin, Clari-
thromycin und Telithromycin)

(siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der fol-
genden Wirkstoffe wird nicht empfohlen
MaBig stark wirksame CYP3A4-Inhibitoren
wie zB. Diltiazem, Verapamil und einige
Makrolide (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Anwendung der
folgenden Wirkstoffe ist Vorsicht gebo-
ten

Vorsicht ist geboten bei Arzneimitteln, die
eine Bradykardie oder Hypokaliéamie indu-
zieren sowie bei den folgenden Makroli-
den, die an der Verlangerung des QT-Inter-
valls beteiligt sind: Azithromycin und Roxi-
thromycin (Clarithromycin ist kontraindiziert,
da es ein stark wirksamer CYP3A4-Inhibitor
ist).

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

Levodopa
Anstieg der Plasmaspiegel von Levodopa

(max. 30—400%0) (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Postmarketing-Da-
ten Uber die Anwendung von Domperidon
bei schwangeren Frauen vor. Eine Studie an
Ratten zeigte eine Reproduktions-Toxizitat
bei einer hohen, fir das Muttertier toxischen
Dosis. Das potentielle Risiko fir den Men-
schen ist unbekannt. Daher sollte Dom-
peridon STADA® wahrend der Schwanger-
schaft nur dann angewendet werden, wenn
der zu erwartende therapeutische Nutzen
dies rechtfertigt.

Stillzeit

Der Wirkstoff wird in die Muttermilch von
stilenden Ratten ausgeschieden (haupt-
sachlich in Form seiner Metaboliten: Spit-
zenkonzentrationen von 40 bzw. 800 ng/ml
nach oraler bzw. iv. Verabreichung von
2,5 mg/kg Korpergewicht).

Domperidon wird in die Muttermilch aus-
geschieden und gestillte Sauglinge erhal-
ten weniger als 0,190 der mitterlichen ge-
wichtsadaptierten Dosis. Nach der Exposi-
tion mittels Muttermilch kann das Auftreten
von Nebenwirkungen, insbesondere von
Nebenwirkungen,die das Herz betreffen,
nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Domperidon
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Domperidon zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau berlcksichtigt werden. Vorsicht
ist geboten, wenn bei gestillten Sauglingen
Risikofaktoren fur eine QTc-Verlangerung
vorliegen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Domperidon hat keinen oder vernachlassig-
baren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie, anaphylaktischer
Schock, anaphylaktische Reaktionen und
Angioddeme.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Erhohte Prolaktinspiegel.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Agitation, Nervositat.
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten: Extrapyramidale Nebenwir-
kungen, Krampfe, Somnolenz, Kopfschmer-
zen.

Nicht bekannt: Restless-Legs-Syndrom*.

* Verschlimmerung des Restless-Legs-
Syndroms bei Patienten mit Parkinson-
Erkrankung.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt: Kammerarrhythmien, QTc-
Verlangerung, Torsade de pointes, plétzli-
cher Herztod (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, einschlieBlich sehr seltener, voriber-
gehender Darmkrampfe.

Sehr selten: Diarrhé.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr selten: Urtikaria, Pruritus, Hautaus-
schlag.

Erkrankung der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Selten: Galaktorrhd, Gynakomastie und
Amenorrhd.

Untersuchungen
Sehr selten: anormale Leberfunktionstests.

Da die Hypophyse auBerhalb der Blut-Hirn-
Schranke liegt, kann Domperidon eine Er-
héhung des Prolaktinspiegels verursachen.
Diese Hyperprolaktinamie kann in seltenen
Fallen zu neuroendokrinologischen Neben-
wirkungen wie Galaktorrhd, Gynakomastie
und Amenorrhd flhren. Extrapyramidale Ne-
benwirkungen sind bei Neugeborenen und
Sauglingen sehr selten und treten bei Er-
wachsenen nur in Ausnahmefallen auf. Die-
se Nebenwirkungen bilden sich spontan
und vollstandig nach Absetzen der Behand-
lung zurtck.

Andere mit dem Zentralnervensystem
zusammenhangende Auswirkungen wie
Krampfe, Agitation und Somnolenz sind
ebenfalls sehr selten und werden haupt-
sachlich bei Sauglingen und Kindern berich-
tet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Von Uberdosierung wurde hauptséchlich
bei Sauglingen und Kindern berichtet.
Symptome einer Uberdosierung kénnen be-
inhalten: Agitation, Bewusstseinsverande-
rungen, Krampfe, Desorientierung, Somno-
lenz und extrapyramidale Reaktionen.
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Therapie bei Intoxikation

Bei einer Uberdosierung sollte unverziiglich
eine standardmaBige symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden. Aufgrund der
mdglichen Verlangerung des QT-Intervalls
sollte eine EKG-Uberwachung durchgefiihrt
werden. Es gibt kein spezifisches Antidot
gegen Domperidon, im Fall einer Uber-
dosierung koénnen jedoch Magenspulung
ebenso wie die Gabe von Aktivkohle hilf-
reich sein. Eine engmaschige medizinische
Uberwachung und unterstiitzende Therapie-
maBnahmen werden empfohlen. Anticholin-
erge Antiparkinsonmittel kénnen hilfreich
bei der Kontrolle extrapyramidaler Reaktio-
nen sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prokineti-
kum
ATC-Code: AO3FAQ3

Wirkmechanismus

Domperidon ist ein  Dopamin-Antagonist
mit antiemetischen Eigenschaften. Es pas-
siert die Blut-Hirn-Schranke kaum, daher
treten extrapyramidale Reaktionen bei Pa-
tienten (insbesondere bei Erwachsenen), die
Domperidon anwenden, nur sehr selten auf.
Da die Hypophyse auBerhalb der Blut-Hirn-
Schranke liegt, fuhrt Domperidon hier zur
Prolaktin-Produktion. Die  antiemetische
Wirksamkeit von Domperidon beruht wahr-
scheinlich auf einer Kombination von peri-
pheren gastrokinetischen Effekten und dem
Antagonismus an Dopamin-Rezeptoren in
der Chemorezeptor-Triggerzone, die auBer-
halb der Blut-Hirn-Schranke in der Area
postrema liegt. Untersuchungen an Tieren
und ebenso die niedrigen Konzentrationen
von Domperidon, die im Gehirn gefunden
wurden, weisen auf einen Uberwiegend peri-
pheren Effekt von Domperidon auf Dop-
aminrezeptoren hin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studien mit Probanden zeigen, dass oral
eingenommenes Domperidon die Dauer
der antralen und duodenalen Kontraktionen
verlangert. Es wurde auch festgestellt, dass
bei den Probanden die Entleerung von Flis-
sigkeiten und halbfesten Stoffen aus dem
Magen zunahm. Bei Patienten wurde ge-
zeigt, dass die Entleerung von festen Stoffen
aus dem Magen, die zuvor langsam gewe-
sen war, nach oraler Einnahme von Dompe-
ridon zunahm.

Bei gesunden Freiwilligen nahm der Druck
des unteren Osophagussphinkters nach der
Einnahme von Domperidon zu.

Domperidon hat keinen Einfluss auf die
Magensekretion.

Im Einklang mit der ICH-Richtlinie E14 wurde
eine grindliche QT-Untersuchung durchge-
fuhrt. Diese Studie umfasste ein Placebo, ein
aktives Vergleichspraparat und eine Positiv-
kontrolle und wurde an gesunden Proban-
den durchgefiihrt. Der Domperidongruppe
wurde viermal taglich Dosen zu 10 oder
20 mg bis zu einer taglichen Maximaldosis
von 80 mg verabreicht. In dieser Studie war
der Unterschied der QTc-Dauer zwischen
Domperidon- und Placebogruppe am groB-

ten und betrug bezogen auf die Anderung
der Kleinste-Quadrate-Mittelwerte an Tag 4
gegenuber dem Ausgangswert 34 ms,
wenn die Probanden der Domperidongrup-
pe viermal 20 mg Domperidon taglich erhiel-
ten. Das zweiseitige 900/0-Kl (1,0 bis 59 ms)
Uberstieg 10 ms nicht. In dieser Studie wur-
den keine klinisch bedeutsamen QTc-Wir-
kungen beobachtet, wenn taglich bis zu
80 mg Domperidon (d.h. mehr als das Dop-
pelte der maximalen empfohlenen Dosis)
gegeben wurde.

Zwei frihere Studien zu Arzneimittelwech-
selwirkungen ergaben jedoch Hinweise auf
eine QTc-Verlangerung, wenn Domperidon
als Monotherapie (10 mg viermal taglich)
gegeben wurde. Der groBte zeitlich abge-
stimmte mittlere Unterschied der QTcF zwi-
schen Domperidon und Placebo betrug
54 ms (95%-Kl: —1,7 bis 124) bzw. 75 ms
(95%0-KI: 0,6 bis 14,4).

Klinische Studie bei Kindern im_Alter von
<12 Jahren

Eine multizentrische, doppelblinde, randomi-
sierte, placebokontrollierte, prospektive Stu-
die im Parallelgruppendesign wurde durch-
geflhrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit
von Domperidon bei 292 Kindern mit akuter
Gastroenteritis im Alter von 6 Monaten bis
12 Jahren (Medianalter 7 Jahre) zu beurtei-
len. Zusatzlich zur oralen Rehydrationsthe-
rapie (ORT) erhielten die Probanden rando-
misiert 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 primaren Endpunkt
nicht, namlich zu zeigen, dass Domperidon
orale Suspension plus ORT wirksamer ist
als Placebo plus ORT, um Episoden von
Erbrechen in den ersten 48 Stunden nach
der ersten Verabreichung der 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
Crmax Und die AUC von Domperidon stiegen
im Dosisbereich von 10 bis 20 mg propor-
tional zur Dosis an. Bei wiederholter vier-
mal taglicher (alle 5h) Gabe von Domperi-
don Uber 4 Tage wurde eine 2- bis 3-fache
VergréBerung der AUC von Domperidon
beobachtet.

Nach oraler Gabe an nuichterne Probanden
wird Domperidon rasch resorbiert, Spitzen-
konzentrationen im Plasma werden nach
etwa 1 Stunde erreicht. Die geringe absolute
Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem
Domperidon (ca. 15%0) ist bedingt durch
einen ausgepragten First-Pass-Metabolis-
mus in der Darmwand und der Leber.

Obwohl bei gesunden Probanden die Bio-
verfugbarkeit von Domperidon bei Einnah-
me nach dem Essen erhoht ist, sollten
Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden
Domperidon 15—30 Minuten vor dem Essen
einnehmen.

Eine verminderte Aziditdt des Magens be-
eintrachtigt die Resorption von Domperidon.
Die Bioverfugbarkeit von Domperidon nach
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oraler Gabe wird durch die vorherige gleich-
zeitige Verabreichung von Cimetidin oder
Natriumbicarbonat verringert. Wird Dompe-
ridon nach einer Mahlzeit eingenommen,
kommt es zu einer leichten Verzdgerung
der maximalen Resorption und die AUC
vergréBert sich etwas.

Leberfunktionsstérungen

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

Der Anteil der ungebundenen Fraktion steigt
um 2500 und die terminale Eliminations-
halbwertszeit verlangert sich von 15 auf
23 Stunden. In Bezug auf C,.., und AUC sind
Probanden mit einer leichten Leberfunk-
tionsstérung einer etwas geringeren sys-
temischen Exposition ausgesetzt als ge-
sunde Testpersonen, wobei sich die Pro-
teinbindung und terminale Halbwertszeit
nicht andern. Probanden mit einer schwer-
wiegenden Leberfunktionsstérung wurden
nicht untersucht. Domperidon ist bei Patien-
ten mit maBigen oder schweren Leberfunk-
tionsstérungen kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Probanden mit einer schwerwiegen-
den Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min/1,73 m?) erhéht sich die Elimi-
nationshalbwertszeit von Domperidon von
74 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 Arznei-
mittels (ca. 19/0) unverandert Uber die Nieren
ausgeschieden wird, ist es unwahrschein-
lich, dass die Dosis bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz bei einmaliger Verabreichung an-
gepasst werden muss.

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

Verteilung

Bei oraler Verabreichung kumuliert Dompe-
ridon nicht. Die maximale Plasmakonzentra-
tion nach der ersten oralen Einnahme von
30 mg/Tag betrug 18 ng/ml im Vergleich zu
21 ng/ml nach zwei Wochen oraler Gabe
von 30 mg/Tag.

Die Plasmaproteinbindung von Domperidon
betragt 91 —930%/.

Verteilungsstudien an Tieren mit radioaktiv
markiertem Domperidon zeigten eine aus-
gedehnte Gewebeverteilung, aber sehr ge-
ringe Konzentrationen im Gehirn. Bei der
Ratte passieren geringe Mengen Domperi-
don die Plazenta. Die Konzentration von
Domperidon in der Muttermilch ist 4-mal
geringer als die zur selben Zeit gemessene
Plasmakonzentration.

Biotransformation

Die geringe absolute Bioverfugbarkeit von
oral verabreichtem Domperidon (ca. 15%0)
beruht auf einem ausgepragten First-Pass-
Metabolismus in der Darmwand und der
Leber. Es induziert auch nicht seinen eige-

nen Metabolismus. Domperidon unterliegt
einem schnellen und umfassenden Metabo-
lismus durch Hydroxylierung und N-Des-
alkylierung in der Leber

Elimination

Nach oraler Gabe werden 310/ der Dosis
renal und 660/ fakal eliminiert. Der Anteil an
unverandert ausgeschiedenem Domperi-
don ist gering (10% der fakalen und etwa
19/ der renalen Elimination).

Die Plasmahalbwertszeit betragt 7 bis
9 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis
bei gesunden Probanden, ist aber bei Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz ver-
langert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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 Expositionsverhaltnis zwischen
dem ICs-Wert fir die Hemmung des Stro-
mes durch IKr-lonenkanale in /n-vitro-Expe-
rimenten an isolierten, hERG-transfizierten
Zellen bzw. an isolierten Meerschwein-
chen-Myozyten und der freien Plasmakon-
zentrationen beim Menschen nach Verabrei-
chung der taglichen Maximaldosis von drei-
mal taglich 10 mg lag zwischen 26 und 47.
Die Konzentrationen, die bendtigt wurden flr
die Verlangerung der Aktionspotenzialdauer
in In-vitro-Experimenten an isoliertem Herz-
gewebe, Uberstiegen die freien Plasmakon-
zentrationen beim Menschen bei der maxi-
malen Tagesdosis von dreimal téglich 10 mg
um das 45-Fache. Die Sicherheitsabstande
fur die freien Plasmakonzentrationen beim
Menschen bei der maximalen Tagesdosis
von dreimal taglich 10 mg gegenuber den
Konzentrationen in /n-vitro-Proarrhythmie-
Modellen (isoliertes, perfundiertes Langen-
dorff-Herz) lagen beim 9- bis zu 45-Fachen.
In In-vivo-Modellen Ubertrafen die héchsten
Konzentrationen, bei denen keine Wirkung
festgestellt wurde, fir die QTc-Verlangerung
beim Hund und die Induktion von Herzrhyth-
musstorungen beim Kaninchen, das far Tor-
sade de pointes sensibilisiert war, die freien
Plasmakonzentrationen beim Menschen bei
der maximalen Tagesdosis (dreimal taglich
10 mg) um mehr als das 22- bzw. 435-Fache.
Im Tiermodell mit narkotisierten Meer-
schweinchen gab es nach langsamen intra-
venosen Infusionen keine Wirkungen auf die
QTc-Dauer bei Gesamtplasmakonzentratio-
nen von 45,4 ng/ml, also Werten, die dreimal
so groB sind wie die Gesamtplasmakon-
zentrationen beim Menschen bei der maxi-
malen Tagesdosis (dreimal taglich 10 mg).
Die Bedeutung der letzteren Studie fir den
Menschen nach Exposition gegentber oral
verabreichtem Domperidon ist nicht be-
kannt.

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

Bei einer hohen, maternal-toxischen Dosis
(mehr als das 40-Fache der beim Menschen
empfohlenen Dosis) wurden bei der Ratte
teratogene Effekte beobachtet. Bei Mausen
und Kaninchen wurde keine Teratogenitat
beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mono-
hydrat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Mais-
starke, Natriumdodecylsulfat, Povidon K 30,
Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des auf
der Verpackung angegebenen Verfallsda-
tums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminiumfolie-Blisterpackung.
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
54070.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juni 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
11. Mai 2007
10. Stand der Information
Januar 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

007022-M713 — Domperidon STADA 10 mg Tabletten — n
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