Priloha €. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn.:sukls18786/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MOTILIUM

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Domperidonum 10 mg v jedné potahované tableté
Pomocné latky: jedna tableta obsahuje 54,2 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Kulaté mirné bikonvexni potahované tablety, bilé az slabé krémové barvy, oznacené na jedné
stran¢ vyrazenym M 10, na druh¢ stran¢ po obvodu Janssen.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

1. Komplex dyspeptickych potizi spojeny s opozdénym vyprazditovanim zaludku,
gastroezofagedlnim refluxem a zanétem jicnu:
- pocit plnosti v epigastriu, pocit ¢asné nasycenosti, abdominalni distenze, bolesti
Vv epigastriu;
- tihani, eruktace, flatulence;
- nauzea a zvraceni;
- péleni Zahy vcetné nebo bez regurgitace zalude¢niho obsahu do tst.

2. Nauzea a zvraceni funk¢éniho, organického, infekéniho, dietetického ptivodu nebo
zpisobené radioterapii nebo Iéky. Specifickou indikaci je nauzea a zvraceni navozené
agonisty dopaminu, které jsou uzivany pii Parkinsonové chorobé (levodopa,
bromokryptin).

4.2  Davkovani a zptusob podani

Motilium se doporucuje uZzivat pfed jidlem. Pfi uzivani po jidle dochazi k ponékud opozdéné
absorpci.

Dospéli a adolescenti (déti od 12 let a s hmotnosti 35 kg a vysSi)
Davka 1 - 2 tablety 3 - 4x denné. Nejvyssi denni davka €ini 8 tablet (80 mg).
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Dé&ti s hmotnosti 35 kg a vysSi

Davka 0,25 - 0,5 mg/kg 3 - 4x denné. Nejvyssi denni davka €ini 2,4 mg/kg, nelze vSak
presahnout 8 tablet (80 mg) za den.

Tablety nejsou vhodné pro déti s télesnou hmotnosti do 35 kg.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

e Nador hypofyzy uvoliujici prolaktin (prolaktinom).

e Soucasné uzivani ketokonazolu, erythromycinu nebo jinych u¢innych inhibitorti
CYP3AA4, které prodluzuji QTc interval jako je flukonazol, vorikonazol,
klarithromycin, amiodaron a telithromycin (viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi
ptipravky a jiné formy interakce).

e Motilium se nesmi uzivat v téch ptfipadech, kdy miize byt stimulace gastrické motility
nebezpe€nd, napf. pii gastrointestinalni hemoragii, mechanické obstrukci nebo
perforaci.

e U pacientl se stfednim az té¢Zkym renalnim poskozenim (viz bod 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti soucasném uzivani antacid nebo antisekretorik je zapotiebi je uzivat po jidle a nikoli pted
jidlem, tzn. nikoli soucasné s ptipravkem Motilium.

Potahované tablety obsahuji laktdzu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento ptipravek
nem¢li uZivat.

Uzivani v pribéhu laktace

Celkové mnozstvi domperidonu vylu¢ovaného do matetského mléka se jevi byt nizsinez 7 pug
za den pfi nejvyssim doporuc¢eném davkovani. Neni znamo, zda je to Skodlivé pro
novorozence. Z tohoto ditvodu se matkdm uZzivajicim Motilium nedoporucuje kojit.

Pouziti u deti
Tablety nejsou vhodné pro déti s télesnou hmotnosti do 35 kg.

Neurologické nezadouci ucinky jsou vzacné (viz bod 4.8 Nezddouci ucinky). Vzhledem

k tomu, Ze v prvnich mésicich Zivota nejsou plné vyvinuty metabolické funkce a
hematoencefalicka bariéra, je riziko neurologickych nezddoucich ucinkti vy$si u malych déti. U
déti se proto doporucuje presné stanovit davkovani a ptisné je dodrzovat. Pfedavkovani mize
u déti pusobit neurologické nezddouci Gcinky, je vSak zapotiebi pocitat i s jinymi ptic¢inami.

Pouziti pri renalni insuficienci

Vzhledem k tomu, Ze u pacientd s t€Zkym renalnim poskozenim je prodlouZeny elimina¢ni
polocas, méla by byt pii opakovaném podani sniZzena frekvence davkovani na jednou nebo
dvakrat denné podle z&dvaznosti postiZzeni a ptipadné redukovana davka. Dlouhodob¢ 1écené
pacienty je zapotiebi pravidelné monitorovat (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podani anticholinergik miZe antidyspepticky ucinek ptipravku Motilium

antagonizovat.

Antacida a antisektretorika by se neméla uzivat zaroven s ptipravkem Motilium, nebot’ snizuji

biologickou dostupnost domperidonu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Domperidon je metabolizovan piedevsim prostfednictvim CYP3A4. Studie in vitro a udaje

inhibovat, miize navodit vzestup plazmatickych hladin domperidonu. Uginné inhibitory

CYP3A4 jsou napt.:

- Azolové antifungélni latky jako flukonazol*, itrakonazol, ketokonazol* a vorikonazol*;

- Makrolidova antibiotika jako klarithromycin* a erythromycin*;

— Inhibiroty HIV prote4zy jako amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir a sachinavir;

- Antagonisté kalcia jako dilthiazem a verapamil,;

- Amiodaron*;

— Aprepitant;

- Nefazodon;

- Telithromycin*.

(* také prodluzuji QTc interval, viz bod 4.3 Kontraindikace).

Farmakokinetické/farmakodynamické studie zabyvajici se interakcemi s peroralnim
ketokonazolem nebo peroralnim erythromycinem u zdravych subjekti potvrdily vyznamnou
inhibici metabolizmu domperidonu, zprosttedkovaného CYP3A4, témito latkami pfi prvnim
priachodu.

U kombinace domperidonu 10 mg ¢tyfikrat denné a ketokonazolu 200 mg dvakrat denné bylo
behem zkoumaného obdobi pozorovano stiedni prodlouzeni QTc o0 9,8 ms, s individualnimi
zménami mezi 1,2 a 17,5 ms. U kombinace domperidonu 10 mg ¢tyfikrat denné a
erythromycinu 500 mg tfikrat denné bylo stfedni prodlouZeni QTc béhem zkoumaného obdobi
9,9 ms, s individualnimi zménami 1,6 — 14,3 ms. V téchto studiich se jak ¢ tak 1 AUC
domperidonu v rovnovazném stavu zvysily pfiblizn¢ trojndsobné (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Vliv zvySenych plazmatickych koncentraci domperidonu na QTc neni zndm.

V téchto studiich monoterapie domperidonem 10 mg Ctytikrat denné vyustila ve stiedni
zvySeni QTc o 1,6 ms (studie s ketokonazolem), resp. o 2,5 ms (studie s erythromycinem),
zatimco monoterapie ketokonazolem (200 mg dvakrat denné) a monoterapie erythromycinem
(500 mg tiikrat denn¢) vedly béhem zkoumaného obdobi ke stiednimu zvyseni QTc o 3,8,
resp. 4,4 ms.

V jiné studii u zdravych subjekti s vice ddvkami nebylo zjist€no zadné signifikantni zvySeni
QTc béhem 1écby v rovnovazném stavu pii monoterapii domperidonem v davce 40 mg
ctyrikrat denné (celkova denni davka 160 mg, které €ini dvojnasobek nejvyssi denni davky).
Plazmatické koncentrace domperidonu v této studii byly obdobné tém, které byly zjistény u
kombinac¢nich ramen ve studiich zaméfenych na interakce.

Vzhledem ke gastrokinetickému u¢inku mtize domperidon teoreticky ovlivnit absorpci
soucasn¢ peroralné podavanych 1€k, zvlaste s retardovanym tG¢inkem nebo enterosolventnich.
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Soucasné podani domperidonu pacientim lécenym digoxinem nebo paracetamolem vSak
sérové hladiny téchto 1ékli neovliviiuje.

Motilium 1ze podavat soucasné:

- s neuroleptiky, jejichz uc¢inek nepotencuje,

- s dopaminergnimi agonisty (bromokryptin, levodopa), u nichz potlacuje nezadouci
periferni uc¢inky, jako jsou poruchy traveni, nauzea a zvraceni, aniz by ovliviioval jejich
ucinky centralni.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

4.6.1 Téhotenstvi

Udaje vyplyvajici z postmarketingového sledovani domperidonu u téhotnych Zen jsou
omezené. Ve studii s laboratornimi potkany byla prokazana reprodukéni toxicita ve vysokych,
pro samici toxickych davkach. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Z tohoto divodu
mohou Motilium uzivat t¢hotné zeny pouze pii prikazném ocekévaném terapeutickém
piinosu.

4.6.2 Kojeni

Lécivo je vylucovano do matetského mléka laboratornich potkant v laktaci (pfevazné ve forme
metabolitd: vrcholové koncentrace ¢ini 40 ng/ml po peroralnim podani, resp. 800 mg/ml po i.v.
podani 2,5 mg/kg). Koncentrace domperidonu v mateiském mléce kojicich zen ¢ini 10 - 50 %
odpovidajicich plazmatickych koncentraci a ocekava se, Ze neptekroc¢i 10 ng/ml. Nepiepoklada
se, ze by celkové mnozstvi domperidonu vylucovaného do matefského mléka bylo vyssi nez

7 ug za den pii nejvyssim doporu¢eném davkovani. Neni zndmo, zda je toto mnozstvi Skodlivé
pro novorozence. Z tohoto ditvodu se kojeni nedoporucuje matkam uzivajicim Motilium.

4.7  Ué&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Motilium nema zjevny nebo skryty vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8  Nezadouci ucinky

Udaje z klinickych studii

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

s gastroparézou, dyspepsii, gastroezofagedlnim reflexem (GERD). VSichni pacienti byli ve
veku > 15 let a dostavali minimalné jednu davku peroralni formy pfipravku Motilium. Néco
malo pies polovinu (553 z 1221) byli pacienti s diabetem. Median celkové denni davky byl

80 mg (rozmezi 10 az 160 mg) a 230 pacientl dostavalo davky vyssi nez 80 mg. Median trvani
expozice byl 56 dnti (rozmezi 1 az 2248 dni).

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny u >1% pacientii 1é€enych peroralni formou piipravku
Motilium v téchto 45 klinickych studiich jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1
NeZadouci ucinky z 45 klinickych studii hlaSené u >1% pacienti 1é¢enych pripravkem
Motilium

Organovy systém \ MOTILIUM
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Nezéadouci ucinek (n=1221)
%

Psychiatrické poruchy

Deprese 2,5

Uzkost 1,6

Snizeni libida / ztrata libida 1,5

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 5,6

Nespavost 2,5

Akatizie 1,0

Gastointestinalni poruchy

Prijem 5,2

Poruchy kiiZe a podkoZi

Vyrazka 2,8

Pruritus 1,7

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi

ZvétSeni prst /gynekomastie 53

Citlivost prst 4,4

Galaktorea 33

Amenorea 2,9

Bolest prst 2,3

Nepravidelna menstruace 2,0

Poruchy laktace 1,6

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni

reakce po podani

Astenie 1,9

V Tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci G€inky ze 45 klinickych studii (n=1221), které byly
hlaseny u <1% pacienti lé¢enych ptipravkem Motilium.

Tabulka 2
Nezadouci ucinky hlasené u <1% pacientii 1é€enych pripravkem Motilium ve 45
klinickych studiich

Organovy systém MOTILIUM

Nezéadouci ucinek (n=1221)
%

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita 0,2

Poruchy kiiZe a podkoZi

Koptivka 0,7

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi

Sekrece z prst 0,8

Otok prst 0,5

Nasledujici nezadouci ucinek byl hldsen pii dlouhodobém uzivani: sucho v ustech.

Postmarketing
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Jako dodatek k nezddoucim ucinkiim, které byly hlasené v klinickych studiich, jsou v Tabulce 3
uvedeny nezddouci G€inky zalozené na zaklad¢ spontannich hlaSeni.

Pro jednotlivé systémy organt jsou nezddouci G¢inky uvadény dle jejich incidence s pouzitim

této klasifikace:

Velmi &asté >1/10

Casté >1/100 a <1/10

Méné &asté >1/1 000 a <1/100
Vzacné >1/10 000 a <1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000, véetné izolovanych hlaseni.

V Tabulce 3 jsou uvedeny nezddouci u€inky dle hlaSenych hodnot ze spontannich hldseni a
neptedstavuji presnéjsi odhady, které by mohly byt ziskany z klinickych nebo

epidemiologickych studii.

Tabulka 3

NeZadouci ucinky zjisténé béhem postmarketinkového uzivani pripravku Motilium;
frekvence vyskytu odvozena odhadem od poctu hodnot ze spontannich hliSeni

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné

Anafylaktické reakce (véetné
anafylaktického Soku)

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné

Agitovanost, nervozita

Poruchy nervového systému
Velmi vzacné

Extrapyramidové poruchy, kiece

Srde¢ni poruchy
Velmi vzacné

Nahla kardialni smrt*, tézka
ventrikularni arytmie

Poruchy kiiZze podkozi
Velmi vzacné

Angioedém

Poruchy ledvin amocovych cest
Velmi vzacné

Zadrzovani moce

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
nezarazené jinde
Velmi vzacné

Abnormalni hodnoty jaternich testd,
zvySené hladiny prolaktinu

*zalozeno na epidemiologickych udajich (viz nize)

Poruchy extrapyramidového systému se objevily zejména u novorozencii a kojenci. Dalsi
poruchy souvisejici s centralnim nervovym systémem, jako jsou kiece a agitovanost byly také

hlaseny ptedevsim u kojencti a déti.

V nékterych epidemiologickych studiich bylo zaznamenéno zvysené riziko tézké ventrikularni
arytmie a nahlé kardidlni smrti. Rizikové faktory a pfesna frekvence téchto nezadoucich ucinki

nemohla byt definovana diky omezenym udajim.

4.9 Predavkovani
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Priznaky
K pfiznaklim pfedavkovani mohou patfit ospalost, dezorientace a extrapyramidové poruchy,
zejména u deti.

Lécha

Zvlastni antidotum domperidonu neexistuje, avsak v ptipadé predavkovani 1ze doporucit
vyplach Zaludku a podéani aktivniho uhli. Doporucuje se rovnéz peclivé sledovani pacienta a
podpiirna 1é¢ba. Extrapyramidové reakce mohou byt zvladnutelné podanim anticholinergik
nebo antiparkinsonik.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Prokinetika, domperidon.
ATC kod: AO3FA03

Domperidon je antagonista dopaminu s antiemetickym t¢inkem. Domperidon jen nesnadno
prostupuje hematoencefalickou bariérou. Extrapyramidové nezadouci ucinky se zejména u
dospélych osob uzivajicich domperidon vyskytuji velmi vzacnée, dochézi vSak k uvoliovani
prolaktinu z hypofyzy. Podstatu antiemetického Gi€inku €ini nejspiSe kombinace periferniho
(gastrokinetického) plisobeni a antagonického t¢inku na dopaminové receptory ve spoustéci
chemoreceptorové zoné leZici v area postrema mimo hematoencefalickou bariéru. Na zakladé
studii se zvifaty a nalezl nizkych koncentraci domperidonu v mozku lze usuzovat na prevazné
periferni i€¢inek domperidonu na dopaminové receptory.

V klinickych studiich bylo po peroradlnim podani domperidonu prokazano zvyseni dolniho
ezofagedlniho tlaku, zlepSeni antroduodenalni motility a zrychlené vyprazdiovani zaludku.
Zalude¢ni sekrece nebyla ovlivnéna.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

U cloveka se domperidon po peroralnim podani nalacno rychle vstfebava, vrcholové
plazmatické koncentrace dosahuje pfiblizné za 30 - 60 minut. Nizké absolutni biologicka
dostupnost perordlniho domperidonu (pfiblizné 15 %) je diisledkem extenzivniho metabolismu
prvniho prichodu stfevni sténou a jatry. Biologicka dostupnost domperidonu je pii podani po
jidle u zdravych subjektii zvySena, avSak pacienti s gastrointestinalnimi poruchami maji uzivat
domperidon 15 - 30 minut pfed jidlem. Snizena Zalude¢ni acidita narusuje absorpci
domperidonu. Biologickou dostupnost domperidonu po peroralnim podani snizuje pfedchozi
soucasné podani cimetidinu a hydrogenuhli¢itanu sodného. Pfi uziti po jidle se dosazeni
vrcholu absorpce mirné prodluzuje a plocha pod kiivkou (AUC) ponckud zvétsuje.

Distribuce

PeroraIn¢ 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 témét shodné jako po prvni dédvce (18 ng/ml). Domperidon se
z 91 - 93 % vaze na plazmatické proteiny. Distribucni studie se substanci zna¢enou
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radionuklidem prokézaly u zvifat extenzivni tkdflovou distribuci, av§ak nizkou koncentraci v
mozku. Malé mnozstvi 1é¢iva prochdzi placentou u laboratornich potkant.

Metabolismus

Domperidon je rychle a extenzivné metabolizovan v jatrech hydroxylaci a N-dealkylaci.
Metabolické experimenty in vitro s diagnostikovanymi inhibitory prokdzaly, Ze ze systému
cytochromu P-450 m4a CYP3A4 hlavni podil na N-dealkylaci domperidonu, zatimco CYP3A4,
CYP1A2 a CYP2EI jsou zodpovédné za aromatickou hydroxylaci domperidonu.

Vyluéovani

Po peroralnim podéni se vylucuje 31 % mocia 66 % stolici. Podil 1é¢iva vylouceného v
nezménéné formée je nizky (10 % fekalni exkreci a asi 1 % urinarni exkreci).

Plazmaticky poloc¢as po jednorazové peroralni davce ¢ini u zdravych subjekt 7 - 9 hodin,
avSak u pacienti s té¢zkou ledvinovou insuficienci je prodlouzen.

Specialni populace

Osoby s poskozenim jater

U osob se mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child - Pughovo skore 7 - 9, tfida B) je hodnota
AUC a Cyx domperidonu ve vzajemném poméru 2,9krat a 1,5 krat vyssi, nez u zdravych osob.
Dochazi ke zvySeni nevdzané frakce o 25% a eliminacni polocas je prodlouzen z 15 na 23
hodin. Na zékladé posouzeni hodnot AUC a C,,.x maji osoby s mirnou jaterni nedostatecnosti
ponékud nizsi systémovou expozici nez zdravi jednici a hodnoty zlstavaji beze zmén

v protienové vazbé nebo vrcholovém polocasu. Osoby s vdZznym jaternim poskozenim nebyly
studovany (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Osoby s poruchou funkce ledvin

U osob s vaznou ledvinovou poruchu (sérovy kreatinin > 6 mg/100 ml, tj. > 0,5 mmol) je
polo¢as domperidonu zvysen ze 7,4 na 20,8 hodin, ale plazmové hodnoty jsou vyssi nez u
zdravych jedinct s normalni funkei ledvin. Velmi malé mnozstvi (ptiblizné 1%) latky je
vylou€eno ledvinami (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti).

Pediatricti pacienti

U této populace nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve vysokych, toxickych davkach (40nasobné prevysujicich doporuc¢enou davku pro ¢lovéka)
byly prokazany teratogenni ucinky u laboratornich potkant. Teratogenita nebyla pozorovana u
mysi a kralikt.

Elektrofyziologické studie in vitro a in vivo prokdzaly, Ze domperidon mize ve vysokych
koncentracich prodluzovat QTc interval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek
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Monohydrat laktézy, kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalické celul6za, pfedbobtnaly bramborovy
Skrob, povidon 90, magnesium-stearat, hydrogenovany bavinikovy olej, natrium-lauryl-sulfat,
hypromeldza 2910/5.

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 10 a 30 tablet

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Motilium, 10 tablet: vydej léCivého piipravku mozny bez lékarského predpisu.
Motilium, 30 tablet: vydej pfipravku vazan na lékatsky predpis.
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Janssen-Cilag s.r.o., Praha, Ceska republika
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