FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Domperidon HEXAL 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 10 mg Domperidon (als Domperidonmaleat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthilt 51,49 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat) und 0,012 mg (0,00052 mmol) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille, runde, beidseitig gewolbte Tablette mit der Pragung ,,Dm 10 auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Domperidon HEXAL wird angewendet zur Besserung der Symptome Ubelkeit und Erbrechen. Domperidon HEXAL
wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen iiber 12 Jahre und mit einem Koérpergewicht von 35 kg oder mehr.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Domperidon HEXAL ist in der niedrigsten wirksamen Dosis iiber den kiirzesten zur Kontrolle von Ubelkeit und
Erbrechen erforderlichen Zeitraum anzuwenden.

Es wird empfohlen, Domperidon HEXAL vor den Mahlzeiten einzunehmen. Bei Einnahme nach den Mahlzeiten ist die
Resorption etwas verzogert.

Die Patienten sollten sich bemiihen, die einzelnen Dosen zu den vorgesehenen Zeiten einzunehmen. Wenn die
Einnahme einer 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 Behandlungsdauer eine Woche nicht {iberschreiten.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von 35 kg oder mehr)
Eine 10-mg-Tablette bis zu dreimal téglich bei einer maximalen Tagesdosis von 30 mg.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit von Domperidon HEXAL ist bei Kindern unter 12 Jahren und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht unter 35 kg nicht erwiesen (sieche Abschnitt 5.1).

Leberfunktionsstérungen
Domperidon HEXAL ist bei madBigen oder schweren Leberfunktionsstorungen kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Bei
leichten Leberfunktionsstdrungen ist eine Dosisanpassung jedoch nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Aufgrund einer verldngerten Eliminationshalbwertszeit von Domperidon bei schweren Nierenfunktionsstérungen sollte
bei wiederholter Gabe von Domperidon HEXAL die Einnahmeh&ufigkeit abhidngig vom Schweregrad der
Einschriankung auf ein- bis zweimal téglich reduziert werden und eine Verringerung der Dosis konnte notwendig sein.




4.3  Gegenanzeigen

Domperidon ist in folgenden Situationen kontraindiziert:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e Prolaktin-produzierender Hypophysentumor (Prolaktinom)

e wenn eine Stimulation der Magen-Motilitdt geféhrlich sein konnte: z. B. bei Patienten mit gastrointestinalen
Blutungen, mechanischer Obstruktion oder Perforation

e bei Patienten mit méaBigen oder schweren Leberfunktionsstérungen (sieche Abschnitt 5.2)

e bei Patienten mit bestehender Verlédngerung des kardialen Reizleitungsintervalls, insbesondere der QTc-Zeit, und bei
Patienten mit signifikanten Elektrolytstorungen oder zugrunde liegenden Herzerkrankungen wie kongestiver
Herzinsuffizienz (sieche Abschnitt 4.4)

e bei gemeinsamer Verabreichung mit QT-verlingernden Arzneimitteln, ausgenommen Apomorphin (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5)

e bei gemeinsamer Verabreichung mit stark wirksamen CYP3A4-Inhibitoren (unabhéngig von deren QT-
verldngernden Wirkungen) (siche Abschnitt 4.5)

e Verdacht auf oder bestétigtes Phdochromozytom aufgrund des Risikos schwerer hypertensiver Episoden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Nierenfunktionsstéorungen

Da die Eliminationshalbwertszeit von Domperidon bei schweren Nierenfunktionsstérungen verléngert ist, sollte bei
wiederholter Gabe von Domperidon die Einnahmehéaufigkeit abhingig vom Schweregrad der Einschrinkung auf ein-
bis zweimal tdglich reduziert werden und eine Verringerung der Dosis kann notwendig sein.

Kardiovaskuliire Effekte

Domperidon wurde in Zusammenhang mit der Verldngerung des QT-Intervalls im Elektrokardiogramm gebracht. Im
Rahmen der Arzneimitteliiberwachung nach der Marktzulassung wurde bei Patienten, die Domperidon einnahmen, sehr
selten von einer QT-Verldngerung und Torsade de pointes berichtet. Diese Berichte umfassten Patienten mit
vorbestehenden Risikofaktoren, Elektrolytstorungen und einer begleitenden Behandlung, die ebenfalls zum Auftreten
beigetragen haben konnte (siche Abschnitt 4.8).

Epidemiologische Studien haben einen Zusammenhang zwischen Domperidon und einem Anstieg des Risikos fiir
schwerwiegende ventrikuldre Arrhythmien oder fiir plotzlichen Herztod gezeigt (siche Abschnitt 4.8). Ein erhdhtes
Risiko wurde bei Patienten beobachtet, die dlter als 60 Jahre sind, mehr als 30 mg Domperidon pro Tag oder
gleichzeitig andere QT-verldngernde Arzneimittel oder CYP3A4-Inhibitoren einnehmen.

Anwendung mit Apomorphin:

Domperidon ist kontraindiziert bei QT-Zeit-verldngernden Arzneimitteln, einschlielich Apomorphin, es sei denn, der
Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung mit Apomorphin ist gro3er als die Risiken, und auch nur dann, wenn die
empfohlenen Vorsichtsmafinahmen bei der gleichzeitigen Verabreichung, wie sie in der Fachinformation von
Apomorphin aufgefiihrt sind, strikt eingehalten werden. Néhere Angaben finden Sie in der Fachinformation von
Apomorphin.

Domperidon sollte in der niedrigsten wirksamen Dosis angewendet werden.

Domperidon ist aufgrund des erhohten Risikos fiir ventrikuldre Arrhythmien bei Patienten mit bestehender
Verlidngerung der kardialen Reizleitungsintervalle, insbesondere der QTc-Zeit, bei Patienten mit signifikanten
Elektrolytstorungen (Hypokalidmie, Hyperkalidmie, Hypomagnesidmie), Bradykardie oder zugrunde liegenden
Herzerkrankungen wie kongestiver Herzinsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Von Elektrolytstérungen
(Hypokalidgmie, Hyperkalidamie, Hypomagnesidmie) oder Bradykardie ist bekannt, dass sie das Risiko fiir eine
Arrhythmie erhdhen.

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

Den Patienten ist anzuraten, etwaige Herzsymptome unverziiglich zu melden.



Kinder und Jugendliche

Obwohl neurologische Nebenwirkungen selten sind (siche Abschnitt 4.8), ist das Risiko neurologischer
Nebenwirkungen bei Kleinkindern erhoht, da die Stoffwechselfunktionen und die Blut-Hirn-Schranke wihrend der
ersten Lebensmonate noch nicht vollstindig entwickelt sind. Eine Uberdosierung kann bei Kindern extrapyramidale
Storungen hervorrufen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antazida oder antisekretorischen Arzneimitteln sollte eine zeitgleiche Einnahme mit
oralem Domperidon vermieden werden, z. B. sollten diese nach den Mahlzeiten eingenommen werden und nicht vor
den Mabhlzeiten.

Gleichzeitige Anwendung von Levodopa:

Obwohl keine Dosisanpassung von Levodopa als notwendig erachtet wird, wurde eine Erhohung der
Plasmakonzentration von Levodopa (max. 30-40 %) beobachtet, wenn Domperidon und Levodopa gleichzeitig
eingenommen wurden.

Domperidon wird hauptséchlich iiber das Cytochrom CYP3A4 metabolisiert. /n-vitro-Daten weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die dieses Enzym signifikant hemmen, zu einem erhéhten Plasmaspiegel
von Domperidon fiihren kann.

Erhohtes Risiko fiir eine Verldngerung des QT-Intervalls aufgrund pharmakodynamischer und/oder
pharmakokinetischer Wechselwirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Wirkstoffe ist kontraindiziert

Arzneimittel, die das QTc-Intervall verldngern (Risiko von Torsade de pointes):

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

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

bestimmte Antipsychotika (z. B. Haloperidol, Pimozid, Sertindol)

bestimmte Antidepressiva (z. B. Citalopram, Escitalopram)

bestimmte Antibiotika (z. B. Levofloxacin, Moxifloxacin, Spiramycin)

bestimmte Arzneimittel gegen Pilzinfektionen (z. B. Fluconazol, Pentamidin)

bestimmte Arzneimittel gegen Malaria (insbesondere Halofantrin, Lumefantrin)

bestimmte gastrointestinale Arzneimittel (z. B. Cisaprid, Dolasetron, Prucaloprid)

bestimmte Antihistaminika (z. B. Mequitazin, Mizolastin)

bestimmte Arzneimittel, die in der Krebstherapie eingesetzt werden (z. B. Toremifen, Vandetanib, Vincamin)
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 Vorsichtsmafilnahmen bei der gleichzeitigen Verabreichung, wie sie in der
Fachinformation von Apomorphin aufgefiihrt sind, strikt eingehalten werden. Néhere Angaben finden Sie in der
Fachinformation von Apomorphin.

(siehe Abschnitt 4.3).

Stark wirksame CYP3 A4-Inhibitoren (unabhéngig von deren QT-verldngernden Wirkungen), z. B.:

e Proteasechemmer (z. B. Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir)

e systemische Azol-Antimykotika (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol)
e bestimmte Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin, Clarithromycin und Telithromycin)
(siehe Abschnitt 4.3).

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



Bei der gleichzeitigen Anwendung der folgenden Wirkstoffe ist Vorsicht geboten

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

Die obige Wirkstoffliste flihrt nur einige Beispiele auf und ist nicht vollstindig.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten nach Markteinfithrung tiber die Anwendung von Domperidon bei schwangeren Frauen
vor. Eine Studie an Ratten zeigte Reproduktionstoxizitit bei einer hohen, maternal-toxischen Dosis. Das potenzielle
Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Daher soll eine Anwendung von Domperidon wahrend der Schwangerschaft
nur erfolgen, wenn der erwartete therapeutische Nutzen dies rechtfertigt.

Stillzeit

Domperidon wird in die Muttermilch ausgeschieden und gestillte Sduglinge erhalten weniger als 0,1 % der miitterlichen
gewichtsadaptierten Dosis. Nach der Exposition mittels Muttermilch kann das Auftreten von Nebenwirkungen,
insbesondere von Nebenwirkungen, die das Herz betreffen, nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
dartiber getroffen werden, 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 fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden. Vorsicht ist geboten, wenn bei gestillten
Sauglingen Risikofaktoren fiir eine QTc-Verldngerung vorliegen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Anwendung von Domperidon wurden Schwindel und Somnolenz beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Daher sollten
Patienten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fithren, keine Maschinen zu bedienen oder keine anderen Aktivitéten,
die geistige Aufmerksamkeit und Koordination erfordern, auszufiihren, bis sie festgestellt haben wie Domperidon sie
beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Domperidon wurde in klinischen Studien und anhand von Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
bewertet. Die klinischen Studien schlossen insgesamt 1.275 Patienten mit Dyspepsie, gastrodsophagealer
Refluxkrankheit (GERD), Reizdarmsyndrom (IBS), Nausea und Erbrechen oder anderen dhnlichen Zustinden in 31
doppelblinden, placebokontrollierten Studien ein. Die Patienten waren mindestens 15 Jahre alt und erhielten mindestens
eine Domperidon Dosis. 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 Chemotherapie oder Parkinson zuriickzufiihren waren, wurden in die
Studien nicht eingeschlossen.



Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig (=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)
Wenn die Hiufigkeit nicht auf Grundlage von Daten aus klinischen Studien abschétzbar ist, wird sie als ,,nicht bekannt*

angegeben.

Systemorganklasse Nebenwirkung und Héufigkeit
Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des anaphylaktische Reaktionen
Immunsystems (einschlieBlich eines
anaphylaktischen Schocks)
Psychiatrische Libidoverlust
Erkrankungen Angstzustinde
Agitation
Nervositét
Erkrankungen des Schwindel Krampfe
Nervensystems Somnolenz Restless-Legs-Syndrom*
Kopfschmerzen
extrapyramidale
Nebenwirkungen
Augenerkrankungen okulgyre Krise
Herzerkrankungen Kammerarrhythmien
QTc-Verlangerung
Torsade de pointes
plotzlicher Herztod (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Mundtrockenheit Diarrho
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Ausschlag Angioddem
des Unterhautzellgewebes Pruritus
Urtikaria
Erkrankungen der Nieren Harnretention
und Harnwege
Erkrankungen der Galaktorrho Gynékomastie
Geschlechtsorgane und der Brustschmerzen Ammenorrhd
Brustdriise Brustspannen
Allgemeine Erkrankungen Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen abnormale Leberfunktionstests
erhohtes Blut-Prolaktin

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

In 45 Studien, in denen Domperidon hher dosiert {iber einen langeren Zeitraum und fiir weitere Indikationen, wie
diabetische Gastroparesis, verabreicht wurde, stieg die Haufigkeit von Nebenwirkungen (aufler Mundtrockenheit)
deutlich an. Dies gilt insbesondere bei pharmakologisch vorhersehbaren Ereignissen in Verbindung mit erhéhtem
Prolaktin. Dariiber hinaus wurden neben den in der Tabelle gelisteten Nebenwirkungen zusitzlich Akathisie,
Brustentladung, BrustvergroBerung, Brustschwellung, Depression, Uberempfindlichkeit, Probleme bei der Laktation
und unregelmifBige Menstruation berichtet.

Extrapyramidalen Stérungen treten hauptsichlich bei Neugeborenen und Kleinkindern auf. Andere Stérungen des
zentralen Nervensystems wurden ebenso vor allem bei Kleinkindern und Kindern berichtet.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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

Eine Uberdosierung wurde hauptsichlich bei Siuglingen und Kindern berichtet. Symptome einer Uberdosierung
konnen sein: Agitiertheit, Bewusstseinsverinderungen, Konvulsionen, Desorientiertheit, Somnolenz und
extrapyramidale Reaktionen.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Domperidon. Bei einer Uberdosierung sollte unverziiglich eine standardmiBige
symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Aufgrund der méglichen Verldngerung des QT-Intervalls sollte eine
EKG-Uberwachung durchgefiihrt werden. Eine Magenspiilung sowie die Gabe von Aktivkohle kénnen von Nutzen
sein. Eine engmaschige medizinische Uberwachung und unterstiitzende Therapie werden empfohlen.

Anticholinergika und Antiparkinson-Medikamente kénnen bei der Behandlung extrapyramidaler Reaktionen hilfreich
sein.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen, Prokinetika
ATC-Code: AO3FA03

Domperidon ist ein Dopamin-Antagonist mit antiemetischen Eigenschaften. Domperidon passiert kaum die Blut-Hirn-
Schranke. Bei Domperidon-Anwendern, insbesondere bei Erwachsenen, sind extrapyramidale Nebenwirkungen sehr
selten, jedoch fordert Domperidon die Ausschiittung von Prolaktin aus der Hirnanhangsdriise. Seine antiemetische
Wirkung beruht wahrscheinlich auf einer Kombination peripherer (gastrokinetischer) Wirkungen und einem
Dopaminrezeptoren-Antagonismus in der Chemorezeptor-Triggerzone, die aulerhalb der Blut-Hirn-Schranke in der
Area postrema liegt. Tierstudien sowie die im Gehirn gefundenen geringen Konzentrationen deuten auf einen
iiberwiegend peripheren Effekt von Domperidon auf Dopaminrezeptoren hin.

Studien am Menschen haben gezeigt, dass orales Domperidon den Druck in der unteren Speiserdhre erhdht, die
antroduodenale Motilitdt verbessert und die Magenentleerung beschleunigt. Die Magensekretion wird nicht beeinflusst.

Im Einklang mit der ICH-Richtlinie E14 wurde eine griindliche QT-Untersuchung durchgefiihrt. Diese Studie umfasste
ein Placebo, ein aktives Vergleichspréaparat und eine Positivkontrolle und wurde an gesunden Probanden durchgefiihrt.
Der Domperidongruppe wurden viermal tédglich Dosen zu 10 oder 20 mg bis zu einer tdglichen Maximaldosis von

80 mg verabreicht. In dieser Studie war der Unterschied der QTc-Dauer zwischen Domperidon- und Placebogruppe am
groften und betrug bezogen auf die Anderung der Kleinste-Quadrate-Mittelwerte an Tag 4 gegeniiber dem
Ausgangswert 3,4 ms, wenn die Probanden der Domperidongruppe viermal 20 mg Domperidon téglich erhielten. Das
zweiseitige 90 %-KI (1,0 bis 5,9 ms) tiberstieg 10 ms nicht. In dieser Studie wurden keine klinisch bedeutsamen QTc-
Wirkungen beobachtet, wenn téglich bis zu 80 mg Domperidon (d. h. mehr als das Doppelte der maximalen
empfohlenen Dosis) gegeben wurde.



Zwei frithere Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen ergaben jedoch Hinweise auf eine QTc-Verldngerung, wenn
Domperidon als Monotherapie (10 mg viermal téglich verabreicht) gegeben wurde. Der grofite zeitlich abgestimmte
mittlere Unterschied der QTcF zwischen Domperidon und Placebo betrug 5,4 ms (95 %-KI: -1,7 bis 12,4) bzw. 7,5 ms
(95 %-KI: 0,6 bis 14,4).

Klinische Studie bei Kindern im Alter von <12 Jahren

Eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, prospektive Studie im Parallelgruppendesign
wurde durchgefiihrt, 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 beurteilen. Zusétzlich zur oralen Rehydrationstherapie
(ORT) erhielten die Probanden randomisiert entweder 0,25 mg/kg Domperidon orale Suspension (bis zu maximal

30 mg Domperidon pro Tag) oder Placebo, dreimal téglich, bis zu 7 Tage lang. Diese Studie erreichte den priméaren
Endpunkt nicht, nimlich 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 Plasmakonzentrationen werden
ungefihr eine Stunde nach der Dosisgabe erreicht. Die Cpax und die AUC von Domperidon stiegen im Dosisbereich von
10 bis 20 mg proportional zur Dosis an. Bei wiederholter viermal taglicher (alle 5 Stunden) Gabe von Domperidon iiber
4 Tage wurde eine 2- bis 3-fache VergroBerung der AUC von Domperidon beobachtet.

Obwohl bei gesunden Probanden die Bioverfiigbarkeit von Domperidon bei Einnahme nach dem Essen erhoht ist,
sollten Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden Domperidon 15-30 Minuten vor dem Essen einnehmen. Eine
verminderte Aziditdt des Magens beeintrachtigt die Resorption von Domperidon. Die Bioverfiigbarkeit von
Domperidon nach oraler Gabe wird durch die vorherige gleichzeitige Verabreichung von Cimetidin und
Natriumbicarbonat verringert. Bei Einnahme von Domperidon nach einer Mahlzeit wird das Resorptionsmaximum
etwas spdter erreicht und die AUC ist leicht erhdht.

Verteilung

Domperidon wird zu 91-93 % an Plasmaproteine gebunden. Verteilungsstudien bei Tieren mit radioaktiv markiertem
Wirkstoff zeigten eine ausgedehnte Gewebeverteilung, aber geringe Konzentrationen im Gehirn. Geringe Mengen des
Arzneistoffs passieren bei Ratten die Plazenta.

Biotransformation

Domperidon unterliegt einem schnellen und ausgedehnten Metabolismus in der Leber durch Hydroxylierung und N-
Desalkylierung. Metabolische In-vitro-Experimente mit diagnostischen Inhibitoren zeigten, dass CYP3A4, eine
Hauptform des Cytochroms P450, an der N-Desalkylierung von Domperidon beteiligt ist, wahrend CYP3A4, CYP1A2
und CYP2E1 an der aromatischen Hydroxylierung von Domperidon beteiligt sind.

Elimination

Die renale und fakale Ausscheidung betrégt 31 bzw. 66 % der oralen Dosis. Der proportionale Anteil an unverdndert
ausgeschiedenem Arzneistoff ist klein (10 % der fékalen Ausscheidung und etwa 1 % der renalen Ausscheidung). Die
Plasmahalbwertszeit nach einer oralen Einzeldosis betrigt bei gesunden Versuchspersonen 7-9 Stunden, ist jedoch bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz verldngert.

Leberfunktionsstérungen
Die AUC und Cmax von Domperidon sind bei Patienten mit einer méaBigen Leberfunktionsstdrung (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 um 25 % und die terminale Eliminationshalbwertszeit verldngert sich von
15 auf 23 Stunden. In Bezug auf Cnax und AUC sind Probanden mit einer leichten Leberfunktionsstérung einer etwas
geringeren systemischen Exposition ausgesetzt als gesunde Testpersonen, wobei sich die Proteinbindung und terminale
Halbwertszeit nicht &ndern. Probanden mit einer schwerwiegenden Leberfunktionsstérung wurden nicht untersucht.
Domperidon ist bei Patienten mit méBigen oder schweren Leberfunktionsstorungen kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).



Nierenfunktionsstorungen

Bei Probanden mit einer schwerwiegenden Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?) erhoht
sich die Eliminationshalbwertszeit von Domperidon von 7,4 auf 20,8 Stunden, jedoch sind die Plasmaspiegel im
Vergleich zu Testpersonen mit einer normalen Nierenfunktion niedriger.

Da nur ein sehr geringer Teil des Arzneimittels (ca. 1 %) unverdndert iiber die Nieren ausgeschieden wird, ist es
unwahrscheinlich, dass die Dosis bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung bei einmaliger Verabreichung angepasst
werden muss.

Bei wiederholter Gabe sollte jedoch die Einnahmehaufigkeit abhidngig vom Schweregrad der Einschrankung auf ein- bis
zweimal tiglich reduziert werden und eine Verringerung der Dosis kdnnte notwendig sein.

Kinder und Jugendliche
Pharmakokinetische Daten zur padiatrischen Population liegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Elektrophysiologische In-vitro- und In-vivo-Studien weisen auf ein insgesamt moderates Risiko der Verldngerung des
QTc-Intervalls beim Menschen durch Domperidon hin. Das Expositionsverhiltnis zwischen dem I1Cso-Wert fiir die
Hemmung des Stromes durch IKr-Ionenkanéle in /n-vitro-Experimenten an isolierten, hERG-transfizierten Zellen bzw.
an isolierten Meerschweinchen-Myozyten und der freien Plasmakonzentrationen beim Menschen nach Verabreichung
der tdglichen Maximaldosis von dreimal tiglich 10 mg lag zwischen 26 und 47. Die Konzentrationen, die benotigt
wurden fiir die Verldngerung der Aktionspotenzialdauer in /n-vitro-Experimenten an isoliertem Herzgewebe,
iiberstiegen die freien Plasmakonzentrationen beim Menschen bei der maximalen Tagesdosis von dreimal tdglich 10 mg
um das 45-Fache. Die Sicherheitsabstinde fiir die freien Plasmakonzentrationen beim Menschen bei der

maximalen Tagesdosis von dreimal tiglich 10 mg gegeniiber den Konzentrationen in /n-vitro-Proarrhythmie-Modellen
(isoliertes, perfundiertes Langendorff-Herz) lagen beim 9- bis zu 45-Fachen. In /n-vivo-Modellen iibertrafen die
hochsten Konzentrationen, bei denen keine Wirkung festgestellt wurde, fiir die QTc-Verldngerung beim Hund und die
Induktion von Herzrhythmusstdrungen beim Kaninchen, das fiir Torsade de pointes sensibilisiert war, die freien
Plasmakonzentrationen beim Menschen bei der maximalen Tagesdosis (dreimal tdglich 10 mg) um mehr als das 22-
bzw. 435-Fache. Im Tiermodell mit narkotisierten Meerschweinchen gab es nach langsamen intravendsen Infusionen
keine Wirkungen auf die QTc-Dauer bei Gesamtplasmakonzentrationen von 45,4 ng/ml, also Werten, die dreimal so
grof sind wie die Gesamtplasmakonzentrationen beim Menschen bei der maximalen Tagesdosis (dreimal tdglich

10 mg). Die Bedeutung der letzteren Studie fiir den Menschen nach Exposition gegeniiber oral verabreichtem
Domperidon ist nicht bekannt.

Bei Vorliegen einer Hemmung des Metabolismus iiber CYP3A4 kdnnen 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 Menschen empfohlenen Dosis) wurden bei
der Ratte teratogene Effekte beobachtet. Bei Mausen und Kaninchen wurde keine Teratogenitit beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Povidon K 30

Natriumdodecylsulfat

hochdisperses Siliciumdioxid

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.



6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus PVC und Aluminiumfolie

Packungsgrofen
Packungen mit 10, 20, 30, 50 und 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
55178.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung
29. November 2002

Datum der letzten Verldingerung der Zulassung
19. Dezember 2008

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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