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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MOTILIUM 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje domperidonum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 54,2 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Kulaté mirn¢ bikonvexni potahované tablety, bilé aZ slabé krémové barvy, ozna¢ené na jedné strané
vyrazenym M 10, na druhé stran€ po obvodu Janssen.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Motilium je indikovan k tlevé od symptomu nauzey a zvraceni.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Motilium se uziva v nejnizsi ucinné davce po co nejkratsi dobu nezbytnou ke zvladnuti nevolnosti a
zvraceni.

Motilium se doporucuje uzivat 15 - 30 minut pted jidlem. Pfi uzivani po jidle dochazi k mirné
opozdéné absorpci (dalsi informace viz bod 4.4).

Pacienti maji uzivat jednotlivé davky vzdy ve stanovenou dobu. Pokud dojde k vynechani
naplanované davky, zapomenuta davka se vynecha a pokracuje se az dalsi davkou dle zavedeného
rezimu. Davka nema byt zdvojnasobena, aby nahradila vynechanou davku.

Obvykla maximalni doba 1é¢by nema presdhnout jeden tyden.

Dospéli a dospivajici (od 12 let s hmotnosti vy$s§i nez 35 ke)
Jedna 10 mg tableta az tiikrat denné, maximalni denni davka je 30 mg.

Uginnost ptipravku Motilium u dospivajicich od 12 let s hmotnosti mensi nez 35 kg nebyla stanovena.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ptipravek Motilium je kontraindikovan u stfedné t€¢zké (Child-Pugh 7-9) a tézké poruchy funkce jater
(Chlid-Pugh >9) (viz bod 4.3). Uprava ddvkovani u mirné poruchy funkce jater (Child-Pugh 5-6) vsak
neni nutna (viz bod 5.2).
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze u t€zké poruchy funkce ledvin (kreatinin v séru > 6 mg/100 ml, t.j. > 0,6
mmol/l) je elimina¢ni polocas domperidonu prodlouzen, méla by byt frekvence davkovani pii
opakovaném podavani snizena na jednou nebo dvakrat denné v zavislosti na zdvaznosti postizeni a
mitize byt nutné snizit ddvku. Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin by méli byt pravidelné
monitorovani (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

2

Ucinnost ptipravku Motilium u déti mladsich 12 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace
Domperidon je kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:

e Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Nador hypofyzy uvoliujici prolaktin (prolaktinom).

¢ Pokud muze byt stimulace gastrické motility nebezpecna, napt. pii gastrointestinalni
hemoragii, mechanické obstrukci nebo perforaci.

o U pacientt: se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

e U pacientt s prokdzanym prodlouzenim srde¢ni vodivosti, zejména QT intervalu, pacienti
s vyznamnymi poruchami rovnovahy elektrolyti nebo se zakladnimi srde¢nimi chorobami,
jako je méstnavé srde¢ni selhani (viz bod 4.4).

o Pfi souCasném podavani ptipravki, které prodluzuji QT interval s vyjimkou apomorfinu (viz
body 4.4 a 4.5).

e Pfi souCasném podavani silnych inhibitord CYP3A4 (bez ohledu na jejich ucinek na
prodlouzeni QT intervalu) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

U pacientti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin je elimina¢ni poloas domperidonu prodlouzen. Pti
opakovaném podani by méla byt snizena frekvence davkovani domperidonu na jednou nebo dvakrat
denné v zavislosti na zavaznosti postizeni. Davku muze byt nutné také snizit. Dlouhodobé 1é¢ené
pacienty je zapotiebi pravidelné monitorovat (viz bod 5.2).

Kardiovaskularni u¢inky

Domperidon je spojovan s prodlouzenim QT intervalu na elektrokardiogramu. Béhem
postmarketingového sledovani byly u pacientti uzivajicich domperidon hlaSeny velmi vzacné ptipady
prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes. Tato hlaseni zahrnovala pacienty s nejasnymi
rizikovymi faktory, abnormalitami elektrolytl a soubéznou 1é¢bou, které mohou byt ptispivajicimi
faktory (viz bod 4.8)

Epidemiologické studie ukazaly, ze domperidon miize byt spojovan se zvySenym rizikem zavaznych
ventrikularnich arytmii nebo s nahlou srde¢ni smrti (viz bod 4.8). Vyssi riziko bylo pozorovéano u
pacientu star$ich 60 let, pacientl uzivajicich denni davky vyssi nez 30 mg a u pacientd soub&zné
uzivajicich ptipravky prodluzujici QT interval nebo inhibitory CYP3A4.

Domperidon se uziva v co nejnizsi uc¢inné déavce.

Domperidon je kontraindikovan u pacientti s prokazanou poruchou srde¢ni vodivosti, zejména
intervalu QT, u pacientli s vyznamnymi poruchami elektrolytové rovnovahy (hypokalemie,
hyperkalemie, hypomagnezemie), nebo s bradykardii, nebo u pacientli se zdkladnimi srde¢nimi
chorobami, jako je méstnavé srdecni selhani z divodu zvySeného rizika komorové arytmie (viz bod
4.3). Poruchy elektrolytové rovnovahy (hypokalemie, hyperkalemie, hypomagnezemie) nebo
bradykardie jsou zndmymi podminkami zvySujicimi riziko arytmii.
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Lécba domperidonem ma byt ukonéena, pokud se objevi znamky nebo ptiznaky, které mohou byt
spojeny se srde¢ni arytmii a pacienti by se méli v tomto piipadé€ poradit se svym lékatem.

Pacienty je tfeba upozornit, aby neprodlen¢ hlasili vyskyt jakychkoli srde¢nich symptomt.

Uzivani s apomorfinem

Uzivani domperidonu s piipravky prodluzujicimi QT interval v¢etné apomorfinu je kontraindikovano,
s vyjimkou pfipadt, kdy pfinos souc¢asného podavani s apomorfinem pirevazuje nad riziky, a pouze
pokud jsou piisné dodrzena doporucena opatteni uvedend v souhrnu udajii o ptipravku pro apomorfin.
Postupujte prosim dle SmPC apomorfinu.

Upozornéni pro pouZziti:

Potahované tablety obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukodzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi soucasném uzivani s antacidy nebo antisekretoriky se tyto 1éky musi uzivat po jidle, nikoli pred
jidlem, tj. nesméji se uzivat soucasn¢ s ptipravkem Motilium.

Soucasné uzivani s levodopou
Ackoli neni povazovana uprava davkovani za nezbytnou, byl u domperidonu pozorovan narust
koncentraci v plazmé (maximalné 30 % az 40 %) pokud byl soucasné uzivan s levodopou.

Domperidon je metabolizovan piedevsim prostiednictvim CYP3A4. Studie in vitro a idaje z pouziti u

//////

vzestup plazmatickych hladin domperidonu.

Pokud je domperidon uzivéan s i€¢innymi inhibitory CYP3A4, u kterych je prokazano, ze zptisobuji
prodlouzeni QT intervalu, byla pozorovana klinicky vyznamna zména v QT intervalu. Proto je uzivani
domperidonu s n¢kterymi latkami kontraindikovano (viz bod 4.3).

Opatrnosti je tfeba pfi soubézném uzivani domperidonu s t¢innymi inhibitory CYP3A4, u kterych
nebylo prokazano, ze prodluzuji QT interval nebo s pfipravky, u kterych je prokazano, ze zptisobuji
prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4) a pacienti maji byt peclivé monitorovani pro znamky nebo
ptiznaky nezadoucich ucinka (viz bod 4.8).

Soucasné podani anticholinergik (napt. dextromethorfan, difenhydramin) mize antagonizovat
antidyspepticky ucinek pripravku Motilium.

V téchto studiich monoterapie domperidonem 10 mg ctytikrat denné€ vyustila ve stiedni zvyseni QT o
1,6 ms (studie s ketokonazolem), resp. o 2,5 ms (studie s erythromycinem), zatimco monoterapie
ketokonazolem (200 mg dvakrat denn¢) a monoterapie erythromycinem (500 mg tiikrat denng) vedly
b&hem zkoumaného obdobi ke stirednimu zvyseni QT o 3,8, resp. 4,9 ms. U kombinace domperidonu
10 mg ctyrikrat denné a ketokonazolu 200 mg dvakrat denné bylo béhem zkoumaného obdobi
pozorovano stiedni prodlouzeni QT o 9,8 ms, s individudlnimi zménami mezi 1,2 a 17,5 ms. U
kombinace domperidonu 10 mg ¢tyfikrat denné a erythromycinu 500 mg tiikrat denné bylo stfedni
prodlouzeni QT béhem zkoumaného obdobi 9,9 ms, s individualnimi zménami 1,6 — 14,3 ms. V téchto
studiich se jak cmax tak i AUC domperidonu v rovnovazném stavu zvysily piiblizné trojnasobné (viz
bod 4.3).
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Zvysené riziko prodlouzeni intervalu QT v dusledku farmakodynamickych a/nebo farmakokinetickych
interakef.

Soubézné uzivani se v§emi nasledujicimi latkami je kontraindikovano

Ptipravky prodluzujici interval QT (riziko torsade de pointes)

antiarytmika tfidy IA (napf. disopyramid, hydrochinidin, chinidin)

antiarytmika t¥idy III (napt. amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol)

nektera antipsychotika (napf. haloperidol, pimozid, sertindol)

n¢ktera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram)

ne¢ktera antibiotika (napf. erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin, spiramycin)

nektera antimykotika (napf. pentamidin, flukonazol)

nektera antimalarika (obzvlasté halofantrin, lumefantrin)

nekteré gastrointestinalni piipravky (napf. cisaprid, dolasetron, prukaloprid)

nektera antihistaminika (napf. mequitazin, mizolastin)

nekteré piipravky uzivané pti nadorovém onemocnéni (napf. toremifen, vandetanib, vincamin)
nekteré dalsi 1écivé piipravky (napf. bepridil, difemanil, methadon)

apomorfin, s vyjimkou piipadi, kdy pfinos souc¢asného podavani pirevazuje nad riziky, a pouze
pokud jsou piisn€ dodrzena doporucena opatfeni pro soucasné podavani.

Postupujte prosim dle SmPC apomorfinu.

(viz bod 4.3).

Silné inhibitory CYP3A4 (bez ohledu na jejich u€inek na prodlouzeni QT intervalu) napt.:
e inhibitory proteaz (napf. ritonavir, sachinavir, telaprevir);
systémova azolova antimykotika (napft. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol);
nékteré makrolidy (napf. klarithromycin a telithromycin*) (viz bod 4.3);
aprepitant;
nefazodon.
(* také prodluzuji QT interval, viz bod 4.3).

SoubéZné uzivani nasledujicich latek se nedoporucuje
Stiedné silné inhibitory CYP3A4 napf. diltiazem, verapamil a nékteré makrolidy (viz bod 4.3).

SoubéZné uzivani nasledujicich latek vyZaduje opatrnost

Opatrnost je nutna pii uzivani ekt indukujicich bradykardii a hypokalemii, stejné jako u dale
uvedenych makrolidd, které se podileji na prodlouzeni QT intervalu: azithromycin a roxithromycin
(klarithromycin je kontraindikovan, protoze je silnym inhibitorem CYP3A4).

Vyse uvedeny seznam latek je pouze reprezentativni, nikoli plny.

Vzhledem ke gastrokinetickému uc¢inku miize domperidon teoreticky ovlivnit absorpci soucasné
peroralné podavanych 1¢ki, zvlaste s retardovanym tGc¢inkem nebo enterosolventnich. Soucasné podani
domperidonu stabilizovanym pacientim lé¢enym digoxinem nebo paracetamolem vsak sérové hladiny
téchto 1€k neovliviuje.

Motilium lze podavat soucasne¢:

- sneuroleptiky, jejichz u¢inek nepotencuje,

- s dopaminergnimi agonisty (bromokriptin, levodopa), u nichZ potlacuje nezadouci periferni
ucinky, jako jsou poruchy traveni, nauzea a zvraceni, aniz by ovliviioval jejich ucinky centralni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje vyplyvajici z postmarketingového sledovani domperidonu u t&hotnych Zen jsou omezené. Ve
studii s laboratornimi potkany byla prokazana reprodukéni toxicita ve vysokych, pro samici toxickych

4/11



davkach. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Z tohoto diivodu mohou Motilium uzivat t€hotné
zeny pouze pii prikazném ocekavaném terapeutickém piinosu.

Kojeni

Domperidon se vylu€uje do matetského mléka a kojené déti pfijimaji méné nez 0,1% z davky z davky
podané matce. Vyskyt nezddoucich ucinki, zejména srdecnich ucinkt, nelze po expozici
prostiednictvim matefského mléka vyloucit. Je tfeba rozhodnout, zda pirerusit kojeni nebo

prerusit / ukoncit 1é¢bu domperidonem s ohledem na piinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by pro zenu.
Opatrnosti je tieba v ptipade rizikovych faktor prodlouzeni QT intervalu u kojenych déti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem uzivani domperidonu byla pozorovana zavrat’ a ospalost (viz bod 4.8). Proto by pacienti méli
byt upozornéni, aby nefidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje nebo se nezapojovali do dalsich
¢innosti vyzadujicich mentalni ostrazitost a koordinaci dokud nezjisti, jak je mize ptipravek Motilium
ovlivnit.

4.8 NeZadouci ucinky

Udaje z klinickych studif

Bezpecnost piipravku Motilium byla hodnocena ve 45 klinickych studiich u 1221 pacienti

s gastroparézou, dyspepsii, gastroezofagealnim reflexem (GERD). VSichni pacienti byli ve véku >

15 let a dostavali minimaln€ jednu davku peroralni formy domperidonu. Néco malo ptes polovinu
(553 z 1221) byli pacienti s diabetem. Median celkové denni davky byl 80 mg (rozmezi 10 az 160 mg)
a 230 pacientt dostavalo davky vyssi nez 80 mg. Median trvani expozice byl 56 dni (rozmezi 1 az
2248 dni).

Nezadouci u€inky, které byly hlaSeny u >1% pacientti [éCenych peroralni formou domepridonu
v téchto 45 klinickych studiich jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1
Nezadouci ucinky ze 45 klinickych studii hliSené u >1% pacientt 1é¢enych pripravkem
Motilium

Organovy systém MOTILIUM
Nezadouci ucinek (n=1221)
%
Psychiatrické poruchy
Deprese 2,5
Uzkost 1,6
Snizeni libida / ztrata libida 1,5
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 5,6
Spavost 2,5
Akatizie 1,0
Gastrointestindlni poruchy
Prijem 5,2
Poruchy kiiZe a podkoZzi
Vyrazka 2,8
Pruritus 1,7
Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
ZvétSeni prsi /gynekomastie 53
Citlivost prsi 4,4
Galaktorea 33
Amenorea 2.9
Bolest prsi 2,3
Nepravidelnd menstruace 2,0
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Poruchy laktace 1,6

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce
po podani
Astenie 1,9

V Tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky ze 45 klinickych studii (n=1221), které¢ byly hlaseny u
<1% pacientt lécenych domperidonem.

Tabulka 2

Nezadouci ucinky hldsené u <1% pacientii lé¢enych domperidonem ve 45 klinickych studiich

Organovy systém Domperidon

Nezadouci ucinek (n=1221)
%

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita 0,2

Poruchy kiize a podkozi

Koptivka 0,7

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu

Sekrece z prst 0,8

Otok prst 0,5

Nasledujici nezadouci tcinek byl hlasen pii dlouhodobém uzivani: sucho v tstech.
Postmarketing

Jako dodatek k nezddoucim ucinktim, které byly hlasené v klinickych studiich, jsou v Tabulce 3
uvedeny nezadouci u¢inky zaloZené na zakladé spontannich hlaseni.

Pro jednotlivé systémy organti jsou nezadouci u¢inky uvadény dle jejich incidence s pouzitim této
klasifikace:

Velmi casté >1/10

Casté >1/100 a <1/10

Méné¢ casté >1/1 000 a <1/100

Vzacné >1/10 000 a <1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000, véetn€ izolovanych hlaseni.

V Tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci t€¢inky dle hlasenych hodnot ze spontannich hlaSeni a
nepiedstavuji presnéjsi odhady, které by mohly byt ziskany z klinickych nebo epidemiologickych
studii.

Tabulka 3

Nezadouci ucinky zjiSténé béhem postmarketingového uzivani domperidonu; frekvence vyskytu

odvozena odhadem od poctu hodnot ze spontannich hlaSeni

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Anafylaktické reakce (vCetné
anafylaktického Soku)

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné Agitovanost
Nervozita

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné Zavrat
Extrapyramidové poruchy**
Kfece**
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Neni zndmo Syndrom neklidnych nohou ***

Srdeéni poruchy (viz bod 4.4)
Neni zndmo Néhla srde¢ni smrt*

Ventrikularni arytmie (viz bod 4.4)
Prodlouzeni QT intervalu

Torsade de pointes

Poruchy kiZe podkoZni tkané

Velmi vzacné Angioedém
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi vzacné Zadrzovani moce
Vysetieni

Velmi vzacné
Abnormalni hodnoty jaternich testd
Zvysené hladiny prolaktinu

*zalozeno na epidemiologickych udajich
** viz pediatricka populace nize
*#* exacerbace syndromu neklidnych nohou u pacientti s Parkinsonovou chorobou

Pediatricka populace

V postmarketingu nebyl zjistén rozdil bezpe¢nostniho profilu u dospélych a déti s vyjimkou poruch
extrapyramidového systému, které se objevily zejména u novorozencii a kojenct (od 1roku veku) a
dalsi poruchy souvisejici s centralnim nervovym systémem, jako jsou kiece a agitovanost, které byly
také hlaseny predevsim u kojenct a déti.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Predavkovani bylo hlaseno predevsim u kojencti a déti. K ptiznaktim piedavkovani mohou patiit
nepokoj, poruchy védomi, kiece, dezorientace, spavost a extrapyramidové poruchy.

Lécba
V piipadé predavkovani je nutné okamzité zah4jit symptomatickou lé¢bu. Zvlastni antidotum
domperidonu neexistuje. Doporucuje se rovnéz peclivé sledovani pacienta a podptirna 1écba.

Extrapyramidové reakce mohou byt zvladnutelné podanim anticholinergik nebo antiparkinsonik.
Vzhledem k moznosti prodlouzeni QT intervalu ma byt provedeno monitorovani EKG.

Ohledné nejnovéjsich doporuceni k 1écbé predavkovani se doporucuje obratit se na toxikologické
stiedisko.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Prokinetika, domperidon.
ATC kod: AO3FA03
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Domperidon je antagonista dopaminu s antiemetickym u¢inkem. Domperidon jen nesnadno prostupuje
hematoencefalickou bariérou. Extrapyramidové nezddouci ucinky se zejména u dospélych osob
uzivajicich domperidon vyskytuji velmi vzacné, dochazi v§ak k uvoliiovani prolaktinu z hypofyzy.
Podstatu antiemetického ti¢inku €ini nejspise kombinace periferniho (gastrokinetického) ptisobeni a
antagonického u¢inku na dopaminové receptory ve spoustéci chemoreceptorové zoné lezici v area
postrema mimo hematoencefalickou bariéru. Na zakladé studii se zvifaty a nalezti nizkych koncentraci
domperidonu v mozku Ize usuzovat na prevazng periferni u¢inek domperidonu na dopaminové
receptory. V klinickych studiich bylo po peroralnim podani domperidonu prokézano zvyseni dolniho
ezofagealniho tlaku, zlepeni antroduodenalni motility a zrychlené vyprazdiiovani Zaludku. Zaludeéni
sekrece nebyla ovlivnéna.

Utinek na QT interval a srdeéni elektrofyziologii

V souladu s pokyny ICH - E14 byla provedena diikladna studie podrobn¢ hodnotici interval QT. Tato
studie zahrnovala placebo, aktivni komparator a pozitivni kontrolu a byla provedena u zdravych
jedinct s ddvkou domperidonu 10 a 20 mg podanych 4krat denn¢ s pouzitim davky az 80 mg denn¢.
Studie zjistila na zadklad¢ uvazovaného statistického modelu, Ze maximalni rozdil mezi odhadnutymi
sttednimi hodnotami QTc pro domperidon a pro placebo byl pozorovan 4.den provadéni studie.
Skupina dostavajici 4krat denn€ 20 mg domperidonu mela v praméru o 3,4 ms delsi interval QTc.
Oboustranny 90 % interval spolehlivosti pro rozdil odhadnutych stfednich hodnot QTc mezi
domperidonem a placebem byl 1,0 ms az 5,9 ms. Timto intervalem nebyla ptekro¢ena hodnota 10 ms.
Pfi podavani domperidonu v davce az 80 mg denné (tj. vice nez dvojnasobek maximalni doporucené
davky) nebyly pozorovany v této studii zadné klinicky relevantni u¢inky na QTc.

Nicméné dvé piedchozi studie 1ékovych interakei, kdy byl domperidon podavan jako monoterapie (10
mg 4krat denn€) ukdzaly jisté znamky prodlouzeni QT intervalu. Nejvétsi zaznamenany rozdil mezi
odhadnutou stiedni hodnotou QTF pro domperidon a odhadnutou stiedni hodnotou QTF pro placebo
byl 5,4 ms v prvni studii (s oboustrannym 95 % intervalem spolehlivosti -1,7 ms az 12,4 ms) resp. 7,5
ms v druh¢ studii (s oboustrannym 95 % intervalem spolehlivosti 0,6 ms az 14,4 ms). Nejvetsi
zaznamenany rozdil v dané studii byl zji$tén jako maximum z rozdili v odhadech stfednich hodnot
QTF pro domperidon a placebo z jednotlivych obdobi jejich podani.

Klinicka studie u kojenct a déti ve véku 12 let a mladSich

U 292 déti s akutni gastroenteritidou ve véku 6 mésicti az 12 let (median véku 7 let) byla provedena
multicentricka, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana prospektivni studie

s paralelni skupinou s cilem vyhodnotit bezpecnost a uc¢innost domperidonu. Vedle peroralni
rehydratace dostavaly randomizované subjekty peroralni suspenzi domperidonu v davce 0,25 mg/kg
(az do maximalni davky 10 mg domperidonu) nebo placebo, tiikrat denné po dobu az 7 dni.
Primarniho cile, jimz bylo prokazani vyssi u€innosti suspenze domperidonu plus peroralni rehydratace
v porovnani s placebem plus peroralni rehydrataci pii snizovani epizod zvraceni béhem prvnich 48
hodin po prvnim podani 1é¢by, nebylo v této studii dosaZeno (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéani nalacno je domperidon rychle absorbovan a vrcholové plazmatické koncentrace

dosahuje pfiblizné 60 minut po uziti. Klicové farmakokinetické parametry po jedné nebo vice davkach
(podavano 4krat denn€) 10 mg tablety domperidonu zdravym jedinctim jsou uvedeny v nasledujici
tabulce. Hodnoty cmax @ AUC domperidonu se zvySovaly imérne s davkou v rozmezi davek od 10 mg
do 20 mg. Byla pozorovana 2 az 3nasobnd akumulace hodnoty AUC domperidonu po opakovaném
podani davky domperidonu ¢tytikrat denné (kazdych 5 hodin) po dobu 4 dnd.
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Kli¢ové farmakokinetické parametry domperidonu - domperidon 10 mg tablety po
jednordazovém nebo opakovaném podani (podévano 4krat denné) zdravym jedinciim

PK parametr Domperidon 10 mg uZivany 4krat denné

Priimeér Den 1 Den 4

n 40 40

Cmin, Ng/ml NA 5,26 (CV: 31,1%)
Cmax, Ng/ml 11,6 (CV: 50,8%) 17,3 (CV: 35,4%)
tmax, N? 1,02 (rozmezi: 0,52 — 5,02) 1,02 (rozmezi: 0,50 — 4,03)
AUCsp, ng.h/ml 20,4 (CV: 34,4%) 47,8 (CV:30,5%)

* medidn (rozmezi)

Zdroj: Studie DOM-DYP-1001

Biologicka dostupnost domperidonu je pti podani po jidle u zdravych osob zvysena, avSak pacienti s
gastrointestinalnimi poruchami maji uzivat domperidon 15 - 30 minut pted jidlem. Snizena zaludecni
acidita naruSuje absorpci domperidonu. Biologickou dostupnost domperidonu po peroralnim podani
snizuje predchozi soucasné podani cimetidinu a hydrogenuhli¢itanu sodného.

Pti vziti po jidle se dosazeni vrcholu absorpce mirné prodluzuje a plocha pod kiivkou (AUC) pon¢kud
zvétsuje.

Distribuce

Peroralné podany domperidon se pravdépodobné nekumuluje ani neindukuje vlastni metabolismus;
vrcholové plazmatické hladiny 21 ng/ml po 90 minutach po dvoutydennim podavani 30 mg denné
byly témé&f shodné jako po prvni davce (18 ng/ml). Domperidon se z 91 - 93 % vaze na plazmatické
proteiny. Distribu¢ni studie se substanci znacenou radionuklidem prokazaly u zvifat extenzivni
tkanovou distribuci, avsak nizkou koncentraci v mozku. Malé mnozstvi 1é¢iva prochazi placentou u
laboratornich potkant.

Metabolismus

Domperidon je rychle a extenzivné metabolizovan v jatrech hydroxylaci a N-dealkylaci.
Metabolické experimenty in vitro s diagnostikovanymi inhibitory prokazaly, Ze ze systému
cytochromu P-450 ma CYP3A4 hlavni podil na N-dealkylaci domperidonu, zatimco CYP3A4,
CYP1A2 a CYP2E1 jsou zodpovédné za aromatickou hydroxylaci domperidonu.

Eliminace

Po perordlnim podani se vylu€uje 31 % moci a 66 % stolici. Podil 1é¢iva vylouc¢eného v nezménéné
formé je nizky (10 % fekalni exkreci a asi 1 % urinarni exkreci).

Plazmaticky polocas po jednorazové peroralni davce €ini u zdravych subjekti 7 - 9 hodin, avsak u
pacientt s tézkou ledvinovou insuficienci je prodlouzen.

Specialni populace

Porucha funkce jater
U osob se stfedné tézkou jaterni nedostatecnosti (Child - Pughovo skére 7 - 9, tfida B) je hodnota

AUC 2,9krat a Ciax domperidonu 1,5 krat vyssi, nez u zdravych osob.

Dochazi ke zvyseni nevazané frakce o 25% a elimina¢ni polocas je prodlouzen z 15 na 23 hodin. Na
zaklade¢ posouzeni hodnot AUC a Cmax maji osoby s mirnou jaterni nedostatecnosti ponékud nizsi
systémovou expozici nez zdravi jednici, nebyly zaznamenany zmény ve vazbé na bilkoviny nebo v
terminalnim poloc¢ase. Osoby s tézkou poruchou funkce jater nebyly studovany. Domperidon je
kontraindikovan u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U osob se zavaznou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin < 30 ml/min/1.73 m?) byl polo¢as
domperidonu zvySen ze 7,4 na 20,8 hodin, ale plazmatickéa koncentrace 1é¢iva byla nizsi nez u
zdravych jedinch s normalni funkci ledvin.
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Jelikoz jen velmi malé mnozstvi latky (pfiblizné 1%) se vylucuje ledvinami v nezménéné forme (viz
bod 4.4), je nepravdépodobné, ze pii jednorazovém podani pripravku bude tieba upravit davku u
pacientt s poruchou funkce ledvin.

Nicméné pii opakovaném podani by frekvence davkovani méla byt sniZena na podani jednou nebo
dvakrat denné v zavislosti na zdvaznosti postizeni a miiZze byt nutné snizit davku.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Elektrofyziologické studie in vitro a in vivo vykazuji mirné riziko prodlouzeni QT intervalu u ¢lovéka
v souvislosti s uzivanim domperidonu. Pti pokusech in vitro na izolovanych buiikach transfekovanych
HERG a na izolovanych myocytech morcat se expozi¢ni koeficienty pohybovaly od 26 do 47nasobku,
podle hodnot ICsy inhibujicich proudy ptes napétim fizené iontové kanaly IKr, a to v porovnani s
volnymi plazmatickymi koncentracemi u ¢lovéka po podani maximalni denni davky 10 mg
podavanych tiikrat denné. Expozicni hranice pro prodlouzeni doby trvani akéniho potencialu pfi
pokusech in vitro na izolovanych srde¢nich tkanich ptekracovaly 45nasobné volné plazmatické
koncentrace pfi maximalni denni davce (10 mg podavanych tfikrat denn€). Bezpe€nostni rozmezi pro
prodlouZzeni trvani ak¢éniho potencialu v pokusech in vitro na izolovanych srdecnich tkanich prekrocily
45 krat plazmatické koncentrace u ¢loveka pii maximalni denni davce (10 mg podavanych tfikrat
denn¢). Bezpec¢nostni rozmezi v proarytmickych modelech in vitro (izolované srdce perfundované
podle Langendorffa) ptekrocilo 9 az 45 krat volné plazmatické koncentrace u ¢lovéka pifi maximalni
denni davce (10 mg podavanych tiikrat denn€). V pokusech in vivo nebyl u pst zvySeny G¢inek na
prodlouzeni QT intervalu. Pfi umélém vyvolani arytmii u kralikt, kterym byla zvySena citlivost na
torsade de pointes, prekracovaly volné plazmatické koncentrace vice nez 22krat a 435krat, oproti
koncentracim u ¢lovéka pti maximalni denni davce (10 mg podavanych trikrat denn¢). V pokusech u
morcat v anestezii nebyly po pomalé nitrozilni infuzi zddné G¢inky na QT na celkové plazmatické
koncentrace 45,4 ng/ml, coz jsou 3krat vyssi hladiny, nez celkové plazmatické hladiny u ¢lovéka pfi
maximalni denni davce (10 mg podavanych tiikrat denn€). Vyznam této posledné zminéné studie pro
¢lovéka po jeho expozici peroralné podaného domperidonu, je nejisty.

Za pritomnosti inhibice metabolismu prostfednictvim CYP3A4 mohou volné plazmatické koncentrace
domperidonu vzrist az trojnasobné.

Pti podavani vysokych davek 200 mg/kg/den, které jsou toxické pro matku (vice nez 40nasobek
doporucené davky pro cloveéka), byly u potkanti pozorovany teratogenni ucinky (organoveé
abnormality, jako je anoftalmie, mikroftalmie a posun subklavialni tepny). Klinicky vyznam téchto
nalez{ neni znam. Teratogenita nebyla pozorovana u kralikti a mysi.

U mléad’at potkant nebyl pozorovan nezadouci u¢inek na 10 mg/kg po 30dennim opakovaném
intraperitonealnim podani. Jednorazové intraperitonealni nebo intraven6zni davky ukazaly podobné
hodnoty LD50 (stfedni rozsah 53 - 76 mg/kg) u mladych i dospélych potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuldza, ptedbobtnaly bramborovy skrob,
povidon K 90, magnesium-stearat, hydrogenovany bavlnikovy olej, natrium-lauryl-sulfat,
hypromeléza.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 30 tablet

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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