BILAG III

PRODUKTRESUMEER
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PPRDUKTRESUME

ORAL ANVENDELSE SUSPENSION FOR ANVENDELSE TIL BORN

1. LAGEMIDLETS NAVN
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<Handels navn>

2 KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Cisaprid 1 mg/m.

For 100/200/500 ml:

Cisaprid... mg (as cisapridmonohydrat.....udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)
Suspensionen indeholder ..... mg saccharose pr. ml (udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)

For indholdsstoffer se afsnit 6.1.

3 LAGEMIDDELFORM
Oral suspension.

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

4 KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Oral suspension til spaedbern og bern:

MA KUN ANVENDES TIL BORN

Behandling af pévist patologisk gastro-oesofagal reflux sygdom (GERD), nar andre
behandlingsmuligheder har sléet fejl hos nyfedte, spaedbern og bern op til 36 maneder.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Denne leegemiddelform er kun til brug for bern.

Behandling med Cisaprid ber kun gives i hospitalsregi under ngje overvigning af specialister med
erfaring i behandling af de indikerede tilstande.

Cisaprid ber gives 15 minutter for maltider og i passende tid inden sengetid nar en fjerde dosis er
nedvendig.

Cisaprid indgives med en doseringspipette.

Dosis pr. indtagelse er 0,2 mg/kg (dvs. 1 ml/5 kg), 3 til 4 gange dagligt, og total daglig dosis mé ikke
overstige 0,8 mg/kg/dag.

(Hver inddeling pd doseringspipetten svarer til dosis pr. kilogram og pr. indtagelse, for eksempel
svarer 4 til dosis, pr. indtagelse, for et barn pad 4 kilo)(som eksempel; kan udfyldes efter behov)

Cisaprid ber ikke gives sammen med grapefrugtjuice (se afsnit 4.5 ”Interaktion med andre leegemidler
og andre former for interaktion”).

Lever- og nyreinsufficiens
Det anbefales at halvere den daglige dosis ved lever og nyreinsufficiens.
4.3 Kontraindikationer

<Handels navn> er kontraindikeret under folgende omstaendigheder:
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- Kendt overfolsomhed overfor cisaprid eller andre af indholdsstofferne

- Samtidig indtagelse af peroral og parenterale potente cytochrome P 450 3A4 (CYP 3A4)
inhiberende leegemidler (se afsnit 4.5 “Interaktion med andre leegemidler og andre former
for interaktion™), inklusiv:

. azol antisvampemidler

. makrolidantibiotka

. HIV proteaseinhibitorer

. Nefazodon

- Samtidig indtagelse af leegemidler, der vides at inducere torsade de pointes/eller forleenge QT-
intervallet (se afsnit 4.5 ”Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion”™)
Hypokalieemi eller hypomagnesiemi

- Klinisk signifikant bradykardi

- Andre klinisk signifikante hjerterytmelidelser

- Dekompenseret hjerteinsufficiens

- Kendt medfedt langt QT-interval, eller arveligt langt QT syndrom i familien

- I tilfeelde af fruktoseintolerance, glukose- og galaktosemalabsorptionsyndrom eller
sukroseisomaltasemangel.

Dette leegemiddel ber ikke anvendes nar stimulering af den gastro-intestinale motilitet kan vaere
skadelig: organiske okklusioner.

Brugen af dette leegemiddel er generelt ikke tilradeligt til preemature bern (se afsnit 4.4 Seerlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen”).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedroerende brugen

ADVARSEL:

Inden <Handels navn> ordineres er det nedvendigt, at overveje og vurdere den potentielle risiko for
arrytmier, der kan vere alvorlige eller fatale.

Cisaprid ber ikke anvendes som “anti-gylpe behandling”.

Premature nyfodte

Det frarddes generelt at bruge Cisapride til for tidligt fodte nyfedte. Safremt det er absolut nedvendigt, ber
behandlingen af for tidligt fodte nyfedte begraenses til specialiserede intensiv afdelinger og Cisapride ber
kun gives under konstant hjertemonitorering.

Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 0,8 mg/kg/dag (den orale suspension ber anvendes til
spedbern og bern). Den daglige dosis ber deles i flere doser af < 0,2 mg/kg.

Nyfadte, spaedbern og bern op til 36 maneder
Patienter med, eller som formodes at have nedenstaende risikofaktorer for hjertearrytmi, skal vurderes
for behandling med cisaprid, og fordele skal vejes op mod potentielle risici for arytmier:

Patienter med risiko for hjerterytmeforstyrrelser defineres som patienter med anamnese med
hjertesygdom (ventrikulere arytmier, anden- eller trediegrads atrioventrikulart blok, sinusknude
dysfunktion, iskeemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens), pludselige dedsfald i familien,
nyreinsufficiens, alvorlig lungesygdom, respirationsinsufficiens, praedisponerende faktorer for
elektrolytforstyrrelser (specielt patienter der behandles med diuretika, der medferer hypokalieemi og
patienter der behandles akut med insulin), patienter med opkastninger og/eller l&ngerevarende diarré.

For alle behandlede patienter ber der foretages EKG og laboratorieprofil for og under behandling.

Under behandling ber alle patienter overvages ngje, for at kunne identificere fremkomsten af
risikosituationer, sasom opkastning eller leengerevarende diarré.
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Cisaprid ber ikke ordineres til patienter med et QTc-interval > 450 msek. eller med ikke-korrigerede
elektrolytforstyrrelser (se afsnit 4.3 Kontraindikationer”).

1 tilfeelde af fruktoseintolerance, glukose- og galaktosemalabsorptionsyndrom eller
sukroseisomaltasemangel, bor <Handels navn> oral suspension ikke anvendes grundet tilstedevcerelsen

af sukrose (se afsnit 4.2 ”Kontraindikationer”). (kan inkluderes efter behov)

Forsigtighedsregler ved brug:

I tilfeelde af nyresvigt eller leverinsufficiens, anbefales det, at halvere den daglige dosis.

1 tilfeelde af diabetes eller en dicet med et lavt sukkerindhold, bor sukroseindholdet overvejes. ...ml
oral suspension indeholder ...g sukrose. (kan inkluderes efter behov)

Dette leegemiddel indeholder ...mg/ml natrium, hvilket bor overvejes ved patienter pd en dicet med lavt
natriumindhold. (kan inkluderes efter behov)

Forsigtighed anbefales ved patienter der behandles med perorale antikoagulantia (se afsnit 4.5
“Interaktioner”).

Patienter der far ordineret Prepulsid skal tydeligt instrueres i, at diskutere eventuelle endringer i deres
medicinering, inklusiv selv-medicinering, med deres praktiserende lege eller med apoteket med
hensyn til muligheder for interaktion (se afsnit 4.5 ”Interaktioner™).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Cisapride péavirker ikke digoxin og propranolols farmakokinetik.

Kontraindikerede samtidige produkter

Cisapride metaboliseres hovedsageligt via CYP3A. Samtidig peroral anvendelse eller parenteral brug
af potente inhibitorer af dette cytochrom kan resultere i forogede plasmaniveauer af Cisaprid og kan
forege risikoen for QT-forlengelse og alvorlige hjertearytmier, inklusiv ventrikuler takykardi,
ventrikelflimmer, torsade de pointes. Derfor er samtidig anvendelse af felgende legemidler
kontraindicerede med Prepulsid (se afsnit 4.3 ”Kontraindikationer™):

- Perorale eller parenterale azol antisvampemidler: ketoconazol, itraconazol, miconazol,
fluconazol

- Perorale eller parenterale makrolidantibiotka: specielt azithromycin, erythromycin,
clarithromycin, troleandomycin

- HIV proteaseinhibitorer: analogt med retonavir og indinavir, hvor in vitro studier indikerer en
potent CYP3 A4 inhibitoreffekt, mens sequinavir kun er en svag inhibitor

- Nefazodon

- Lagemidler der vides at forlenge QT-intervallet og/eller at inducere torsade de pointes: klasse
IA antiarytmika (kinidin, hydrokinidin, disopyramid og procainamid) og klasse III antiarytmika
(amiodaron og sotalol); bepridil, halofantrin, visse quinolonantibiotika (specielt sparfloxacin,
grepafloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin), tri- og tetracykliske antidepressiva (amitriptylin,
maprotilin); vincamin; antipsykotika (sdsom phenotiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol,
droperidol, sultoprid); ziprasidon; diphemanil; visse antihistaminer (sdsom astemizol og
terfenadin).

Samtidige produkter som frarddes

Ved anvendelse af Cisaprid er gentagen indtagelse af grapefrugtsaft ikke anbefalet, grundet den
mulige stigning i cisaprids biotilgeengelighed (se afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesmade”).

Samtidige produkter der kreever forsigtighed
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Perorale antikoagulantia (beskrevet for acenocoumarol): samtidig behandling kan medfere en oget
antikoagulerende effekt, samt risiko for bledning. Hyppigere kontrol af protrombintiden og INR
undersggelse er pakravet. Tilpasning af den peroral anvendelsee dosis af antikoagulantia under
behandling med cisaprid og 8 dage efter seponering ber overvejes.

Samtidige produkter der skal tages hajde for

En kortvarig ogning af den sedative effekt af diazepam, grundet eget absorptionshastighed, kan
forekomme.

Cimetidin: der forekommer en lille egning i cisaprids biotilgeengelighed, der vurderes ikke at vaere klinisk
signifikant.

4.6 Graviditet og amning
Dette produkt er kun beregnet til bern.

Der skal mindes om, at hos dyr er der ingen pavirkning af primaer fertilitet, ingen primeer
embryotoksisk- og ingen teratogen effekt. I forsgg med en stor population af mennesker, har Cisaprid
ikke vist stigning i anomaliteter hos fosteret. Dog ber den forventede terapeutiske gevinst vejes i
forhold til de potentielle farer inden Prepulsid gives under graviditet, specielt under forste trimester.

Pé trods af at udskillelsen i modermalk er minimal, anbefales det ikke medre at amme mens de tager
cisaprid.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Dette produkt er kun beregnet til barn.

Der skal mindes om, at <Handelsnavn> ikke péavirker den psykomotoriske funktion og ikke inducerer
sedation eller desighed. <Handelsnavn> kan dog oge absorptionen af
centralnervesystemdeprimerende stoffer, sdsom barbiturater og alkohol. Der ber derfor udvises
forsigtighed nar <Handelsnavn> gives sammen med disse stoffer.

4.7 Bivirkninger

Der er rapporteret tilfaelde af QT-forlaengelse hos preemature bern, hvor dosis generelt har oversteget
0,8 mg/kg/dag.

Der er rapporteret tilfaelde af QT-forlaengelse og/eller alvorlige og nogle gange fatale ventrikuleere
arytmier, sdsom torsade de pointes, ventrikuleer takykardi og ventrikelflimmer. I de fleste tilfzelde fik
patienterne flere andre typer medicin, inklusiv CYP3A4 inhibitorer og/eller havde eksisterende
hjertesygdom eller risikofaktorer for arytmier (se afsnit 4.5 “’Interaktion med andre leegemidler og
andre former for interaktion ”, afsnit 4.3 ”Kontraindikationer” og afsnit 4.4 ’Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

Falgende bivirkninger er ligeledes rapporteret:

Almindelige (>1/100<1/10)
Som felge af produktets farmakologiske egenskaber kan forbigdende abdominale kramper,
borborygmi og diarré ses. Nér der opstér diarré hos bern, ber dosis reduceres.

Uscedvanlige (>1/1000<1/100)
Tilfelde af hypersensitivitet, inklusiv udsleat, urticaria og klge, mild forbigaende hovedpine eller
svimmelhed er lejlighedsvis rapporteret. Dosisrelateret gget miktionsfrekvens er ligeledes rapporteret.

Meget sjeeldne (<1/10000)
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Der er i enkeltstdende tilfeelde rapporteret om krampeanfald og ekstrapyramidale bivirkninger.
Reversible tilfeelde af gynaekomasti og galaktorré, sommetider i forbindelse med hyperprolactinemi er
ligeledes rapporteret.

Reversible leverfunktionsabnormaliteter med eller uden cholestase er rapporteret.

Bronchospasme.

4.8 Overdosering

Symptomer: Symptomerne efter overdosering er abdominale kramper og aget afferingsfrekvens.
Forlengelse af QT-interval kan ligeledes opsta, samt alvorlige ventrikulaere arytmier, inklusiv torsade de
pointes. Hos spaedbern (<1 ar), er ligeledes observeret mild sedation, apati og atoni.

Behandling: 1 tilfeelde af overdosering er hospitalsbehandling nedvendig. Klinisk og elektrokardiografisk
overvagning anbefales. Preedisponerende faktorer for QT-forleengelse sdsom elektrolytforstyrrelser
(specielt hypokalemi eller hypomagnesami) og bradykardi ber undersgges og behandles.

5.  FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Peristaltikfremmende midler.

ATC-kode: A 03 FA 02

In vitro forseg har vist, at cisaprid er en serotonin (5-HT) receptor agonist.
Cisaprid oger den gastrointestinale motilitet.

Cisaprid virkningsmekanisme skyldes hovedsageligt en eget fysiologisk frigivelse af acetylcholin ved
plexus myentericus.

Cisaprid stimulerer ikke muscarine eller nicotine receptorer, ligesom det heller ikke haemmer
aktiviteten af acetylcholinesterase.

Cisapride har, i terapeutiske doser, ingen blokerende effekt pa dopaminerge receptorer.

Virkning pé gastrointestinal motilitet

- Esofagus: Cisapride gger den esofageale peristaltiske aktivitet; cisaprid eger tonus i den nedre
esofagus sfinkter, bade hos raske frivillige og hos patienter med gastro-oesofagal reflux og
forbedrer den oesofagale clearance.

- Ventriklen: Cisapride eger gastroduodenal kontraktilitet; Cisapride forbedrer gastroduodenal
temning.

- Tarmen: Cisapride forbedrer den intestinale propulsive aktivitet og forbedrer transittiden i tynd-
og tyktarmen.

Cisaprids farmakologiske virkning indtraeeder ca. 30 til 60 minutter efter peroral anvendelse indgift.

Andre virkninger

- Pé grund af den manglende direkte cholinomimetiske effekt, oger cisaprid hverken den basale
eller den pentagastrininducerede mavesyresekretion.

- Pé grund af dens manglende affinitet for dopaminerge receptorer, eger cisaprid sjeldent

prolaktinniveauer.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber
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Efter peroral administration absorberes cisaprid hurtigt og fuldsteendigt, men den absolutte
biotilgeengelighed er 40 til 50%, grundet en udbredt metabolisme i tarmen, samt en “first-pass”-effekt i
leveren.

Maksimal plasmakoncentration ses efter 1-2 timer.

Den bedste biotilgaengelighed opnas nar indtagelsen finder sted 15 minutter for maltider. Cisaprid
metaboliseres hovedsageligt gennem cytochrom P450 3A4; det metaboliseres hovedsageligt ved
oxidativ N-dealkylering og aromatisk hydroxylering. Norcisaprid er en af hovedmetabolitterne.
Eliminationshalveringstiden for cisaprid er ca. 10 timer.

Udskillelsen sker nasten ligeligt fordelt mellem urin og faeces, nasten udelukkende i form af
metabolitter. Udskillelsen i modermalk er meget begraenset.

Cisaprids kinetik er lineer ved doser mellem 5 og 20 mg.

Ved “’steady-state” svinger predoseringsplasmaniveauet om morgenen og topniveauet om aftenen
mellem 10-20 ng/ml og 30-60 ng/ml ved 5 mg cisaprid tre gange daglig, og mellem 20-40 ng/ml og
50-100 ng/ml ved 10 mg cisaprid tre gange daglig.

Der er ingen ophobning eller &ndring i metabolisme ved indgift af gentagne doser.

De kinetiske parametre pavirkes ikke af nyresvigt, bortset fra ophobning af norcisaprid.

Hos patienter med nedsat leverfunktion, kan plasmaelimineringshalveringstiden vare oget, uden
@ndring af biotilgengeligheden.

Hos @ldre er "steady-state” plasmaniveauerne generelt hgjere (moderat stigning i biotilgengelighed).
Dog er terapeutiske doser tilsvarende de, der anvendes til yngre patienter.

Cisaprid er i hej grad bundet til plasmaproteiner (97,5%).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Elektrofysiologiske in vivo og in vitro forseg har vist, at cisaprid under bestemte forhold kan forlange
hjerte repolarisationen. Under disse forhold kan dette kan fore til forleengelse af QT-intervallet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.2  Uforligeligheder

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.3 Opbevaringstid

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.5 Emballage (art og indhold)

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.
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6.6 Instruktioner vedrerende hindtering

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN Udfyldes i henhold til det aktuelle
preeparat.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER(NUMRE)
7.

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

9.  REVISION AF PRODUKTRESUME
Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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PRODUKTRESUME

LAGEMIDDELFORMER TIL ANVENDELSE TIL VOKSNE
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<Handelsnavn>

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet/filmovertrukne tabletter/dispergible tabletter/brusetabletter/
brusetabletter/tykketabletter/smeltetabletter/pastil/brevs (som relevant) indeholder:

Cisaprid 5 mg (som cisapridmonohydrat: .....udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)
Cisaprid 10 mg (som cisapridmonohydrat: .....udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)

Cisaprid 1 mg/ml oral suspension:
Cisaprid... mg (as cisapridmonohydrat.....udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)

Suspensionen indeholder.... mg saccharose pr. ml (udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat)

For indholdsstoffer se afsnit 6. 1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter/ filmovertrukne tabletter/dispergible tabletter/bruse tabletter/
brusetabletter/tykketabletter/smeltetabletter/pastil/brusegranulat/oral suspension (som relevant).

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1. Terapeutiske indikationer

VOKSNE:

Behandling af akut og alvorlig forveerring af pavist kronisk idiopatisk eller diabetisk gastroparese, nar
andre behandlingsmuligheder har slaet fejl.

4.2. Dosering og indgivelsesméde

Denne leegemiddelform er kun til brug for voksne.

Behandling med Cisaprid ber kun gives i hospitalsregi under ngje overvigning af specialister med
erfaring 1 behandling af de indikerede tilstande.

Cisaprid ber gives 15 minutter for maltider og i1 passende tid inden sengetid (safremt en fjerde dosis er
ngdvendig), sammen med noget at drikke.

Folgende dosis anbefales: 10 mg tre gange daglig til 10 mg fire gange daglig. Den daglige dosis pa
40 mg ber ikke overstiges.

Cisaprid ber ikke gives sammen med grapefrugtjuice (se afsnit 4.5 ”Interaktion med andre leegemidler
og andre former for interaktion”).

Cisaprid ber kun anvendes til kort tids behandling.
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Aldre

Hos @ldre er steady-state plasmaniveauerne generelt hgjere, grundet en moderat forlaengelse af
eliminationshalveringstiden. Dog er de terapeutiske doser tilsvarende dem, der anvendes til yngre
patienter.

Lever- og nyreinsufficiens
Det anbefales at halvere den daglige dosis ved lever og nyreinsufficiens.

4.3. Kontraindikationer

<Handelsnavn> er kontraindikeret under folgende omstendigheder:

- Kendt hypersensivitet overfor cisaprid eller andre af indholdsstofferne

- Samtidig indtagelse af perorale og parenterale potente cytochrome P 450 3A4 (CYP 3A4)

inhiberende leegemidler (se afsnit 4.5 “Interaktion med andre l&gemidler og andre former
for interaktion™), inklusiv:

. azol antisvampemidler
. makrolidantibiotka

. HIV proteaseinhibitorer
. Nefazodon

- Samtidig indtagelse af leegemidler, der vides at inducere torsade de pointes/eller forlenge QT-
intervallet (se afsnit 4.5 “Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion™)

- Hypokalizmi eller hypomagnesieemi

- Klinisk signifikant bradykardi

- Andre klinisk signifikante hjerterytmelidelser

- Dekompenseret hjerteinsufficiens

- Kendt medfedt langt QT-interval, eller arveligt langt QT syndrom i familien

- I tilfzelde af fruktoseintolerance, glukose- og galaktosemalabsorptionsyndrom eller
sukroseisomaltasemangel. (kan inkluderes efter behov)

Dette leegemiddel ber ikke anvendes nar stimulering af den gastro-intestinale motilitet kan vaere
skadelig: organiske okklusioner.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

ADVARSEL:

Inden <Handelsnavn> ordineres er det nedvendigt, at overveje og vurdere den potentielle risiko for
arrytmier, der kan vaere alvorlige eller fatale.

Patienter med, eller som formodes at have nedenstiaende risikofaktorer for hjertearrytmi, skal vurderes
for behandling med cisaprid, og fordele skal vejes op mod potentielle risici for arrytmier:

Patienter med risiko for hjerterytmeforstyrrelser defineres som patienter med anamnese med
hjertesygdom (ventrikulaere arytmier, anden- eller trediegrads atrioventrikulert blok, sinusknude
dysfunktion, iskeemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens), pludselige dedsfald i familien,
nyreinsufficiens, alvorlig lungesygdom; respirationsinsufficiens; praedisponerende faktorer for
elektrolytforstyrrelser (specielt patienter der behandles med diuretika, der medferer hypokalieemi og
patienter der behandles akut med insulin), patienter med opkastninger og/eller laengerevarende diarré.

For alle behandlede patienter ber der foretages EKG og laboratorieprofil for og under behandling.

Under behandling ber alle patienter overvages ngje, for at kunne identificere fremkomsten af
risikosituationer, sdsom opkastning eller leengerevarende diarré.
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Cisapride ber ikke ordineres til patienter med et QTc-interval > 450 msek. eller med ikke-korrigerede
elektrolytforstyrrelser (se afsnit 4.3 Kontraindikationer”).

1 tilfeelde af fruktoseintolerance, glukose- og galaktosemalabsorptionsyndrom eller
sukroseisomaltasemangel, grundet tilstedevceerelse af sukrose. (kan inkluderes efter behov)

Forsigtighedsregler ved brug:

I tilfeelde af nyresvigt eller leverinsufficiens, anbefales det, at halvere den daglige dosis.

[ tilfeelde af diabetes eller en dicet med et lavt sukkerindhold, bor sukroseindholdet overvejes. ...ml
oral suspension indeholder ...g sukrose. (kan inkluderes efter behov)

Dette lcegemiddel indeholder ...mg/ml natrium, hvilket bor overvejes ved patienter pd en dicet med lavt
natriumindhold. (kan inkluderes efter behov)

Forsigtighed anbefales ved patienter der behandles med perorale antikoagulantia (se afsnit 4.5
“Interaktioner”).

Patienter der far ordineret skal tydeligt instrueres i, at diskutere eventuelle endringer i deres
medicinering, inklusiv selv-medicinering, med deres praktiserende lege eller med apoteket med
hensyn til muligheder for interaktion (se afsnit 4.5 ”Interaktion med andre leegemidler og andre former
for interaktion™).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Cisaprid pavirker ikke digoxin og propranolols farmakokinetik.

Kontraindikerede samtidige produkter

Cisaprid metaboliseres hovedsageligt via CYP3A. Den ledsagende peroral anvendelsee eller

parenterale brug af potente inhibitorer af dette cytochrom kan resultere i forogede plasmaniveauer af

Cisaprid og kan forage risikoen for QT-forleengelse og alvorlige hjertearytmier, inklusiv ventrikulaer

takykardi, ventrikelflimmer og torsade de pointes. Derfor er samtidig anvendelse af folgende

leegemidler kontraindicerede med (se afsnit 4.3 ”Kontraindikationer™):

- Perorale eller parenterale azol antisvampemidler: ketoconazol, itraconazol, miconazol,
fluconazol

- Perorale eller parenterale makrolidantibiotka: specielt azithromycin, erythromycin,
clarithromycin, troleandomycin

- HIV proteaseinhibitorer: analogt med retonavir og indinavir, hvor in vitro studier indikerer en
potent CYP3 A4 inhibitoreffekt, mens sequinavir kun er en svag inhibitor

- Nefazodon

- Laegemidler der vides at forlenge QT-intervallet og/eller at inducere torsade de pointes: klasse
IA antiarytmika (kinidin, hydrokinidin, disopyramid og procainamid) og klasse III (amiodaron
og sotalol); bepridil, halofantrin, visse quinolonantibiotika (specielt sparfloxacin, grepafloxacin,
gatifloxacin, moxifloxacin), tri- og tetracykliske antidepressiva (amitriptylin, maprotilin);
vincamin; visse antipsykotika (sdsom phenotiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol, droperidol,
sultoprid); Zyprasidon; diphemanil; visse antihistaminer (sdsom astemizol og terfenadin).

Samtidige produkter som frarddes
Ved anvendelse af er gentagen indtagelse af grapefrugtsaft ikke anbefalet, grundet den mulige stigning
i cisaprids biotilgaengelighed (se afsnit 4.2 ”Dosering og indgivelsesmade”).

Samtidige produkter der kreever forsigtighed

Peroral anvendelsee antikoagulantia (beskrevet for acenocoumarol): samtidig behandling kan medfere en
oget antikoagulerende effekt, samt risiko for bledning. Hyppigere kontrol af protrombintiden og INR
undersagelse er pakravet. Tilpasning af den peroral anvendelsee dosis af antikoagulantia under behandling
med cisaprid og 8 dage efter seponering ber overvejes.
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Samtidige produkter der skal tages hajde for

En kortvarig ogning af den sedative effekt af diazepam, grundet eget absorptionshastighed, kan
forekomme.

Cimetidin: der forekommer en lille egning i cisaprids biotilgeengelighed, der vurderes ikke at veere klinisk
signifikant.

Den sedative effekt af alkohol kan gges.

4.6 Graviditet og amning

Hos dyr er der ingen pavirkning af primer fertilitet, ingen primar embryotoksisk- og ingen teratogen
effekt. I forseg med en stor population af mennesker, har cisaprid ikke vist stigning i anomaliteter hos
fosteret. Dog ber den forventede terapeutiske gevinst vejes i forhold til de potentielle farer inden
Prepulsid gives under graviditet, specielt under forste trimester.

P4 trods af at udskillelsen i modermelk er minimal, anbefales det ikke madre at amme mens de
tagercisaprid.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkereteaj eller betjene maskiner

<Handelsnavn>pavirker ikke den psykomotoriske funktion og inducerer ikke sedation eller desighed.
<Handelsnavn>kan dog oge absorptionen af centralnervesystemdeprimerende stoffer, sdsom
barbiturater og alkohol. Der ber derfor udvises forsigtighed nar <handelsnavn>gives sammen med
disse stoffer.

4.8 Bivirkninger

Der er rapporteret tilfeelde af QT-forleengelse og/eller alvorlige og nogle gange fatale ventrikulaere
arytmier, sdsom torsade de pointes, ventrikulaer takykardi og ventrikelflimmer. I de fleste tilfeelde fik
patienterne flere andre typer medicin, inklusiv CYP3A4 inhibitorer og/eller havde eksisterende
hjertesygdom eller risikofaktorer for arrytmier (se afsnit 4.5 ”Interaktioner med andre leegemidler og
andre former for interaktion”, afsnit 4.3 ”Kontraindikationer” og afsnit 4.4 ”Sarlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrarende brugen”).

Falgende bivirkninger er ligeledes rapporteret:

Almindelige (>1/100<1/10)
Som felge af produktets farmakologiske egenskaber kan forbigdende abdominale kramper,
borborygmi og diarré ses.

Uscedvanlige (>1/1000<1/100)
Tilfelde af hypersensitivitet, inklusiv udslet, urticaria og klge, mild forbigdende hovedpine eller
svimmelhed er lejlighedsvis rapporteret. Dosisrelateret gget miktionsfrekvens er ligeledes rapporteret.

Meget sjeeldne (<1/10000)
Der er i enkeltstaende tilfaelde rapporteret om krampeanfald og ekstrapyramidale bivirkninger.
Reversible tilfelde af gynekomasti og galaktorré, sommetider i forbindelse med hyperprolactinemi er
ligeledes rapporteret.
Reversible leverfunktionsabnormaliteter med eller uden cholestase er rapporteret.
Bronchospasme.
4.9 Overdosering

Symptomer: Symptomerne efter overdosering er abdominale kramper og eget afforingsfrekvens.

Forlaengelse af QT-interval kan ligeledes opsta, samt alvorlige ventrikulere arrytmier, inklusiv
torsade de pointes.

CPMP/24844/02 14 ©EMEA 2002



Behandling: 1 tilfelde af overdosering er hospitalsbehandling nedvendig. Indgift af aktivt kul, samt
klinisk og elektrokardiografisk overvagning anbefales. Preedisponerende faktorer for QT-forleengelse
sasom elektrolytforstyrrelser (specielt hypokalaemi eller hypomagnesami) og bradykardi ber underseges
og behandles.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Peristaltikfremmende midler, ATC-kode: A 03 FA 02

In vitro forseg har vist, at cisaprid er en serotonin (5-HT) receptor agonist.
Cisaprid gger den gastrointestinale motilitet.

Cisaprid virkningsmekanisme skyldes hovedsageligt en eget fysiologisk frigivelse af acetylcholin ved
plexus myentericus.

Cisaprid stimulerer ikke muscarine eller nicotine receptorer, ligesom det heller ikke haemmer
aktiviteten af acetylcholinesterase.

Cisapride har, i terapeutiske doser, ingen blokerende effekt pa dopaminerge receptorer.

Virkning pd gastrointestinal motilitet

- Esofagus: Cisaprid eger den esofageale peristaltiske aktivitet; cisaprid gger tonus i den nedre
esofagus sfinkter, bade hos raske frivillige og hos patienter med gastro-oesofagal reflux og
forbedrer den oesofagale clearance.

- Ventriklen: Cisaprid eger gastroduodenal kontraktilitet; Cisapridforbedrer gastroduodenal
temning.

- Tarmen: Cisaprid forbedrer den intestinale propulsive aktivitet og forbedrer transittiden i tynd-
og tyktarmen.

Cisapride farmakologiske virkning indtreeder ca. 30 til 60 minutter efter peroral anvendelse indgift.

Andre virkninger

- Pa grund af den manglende direkte cholinomimetiske effekt, ager cisaprid hverken den basale
eller den pentagastrininducerede mavesyresekretion.

- Pa grund af dens manglende affinitet for dopaminerge receptorer, gger cisaprid sjeldent
prolaktinniveauer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter peroral administration absorberes cisaprid hurtigt og fuldsteendigt, men den absolutte
biotilgeengelighed er 40 til 50%, grundet en udbredt metabolisme i tarmen, samt en “first-pass”-effekt i
leveren.

Maksimal plasmakoncentration ses efter 1-2 timer.

Den bedste biotilgengelighed opnas nér indtagelsen finder sted 15 minutter for maltider. Cisapride
metaboliseres hovedsageligt gennem cytochrom P450 3A4 systemet; det metaboliseres hovedsageligt
ved oxidativ N-dealkylering og aromatisk hydroxylering. Norcisaprid er en af hovedmetabolitterne.
Eliminationshalveringstiden for cisaprid er ca. 10 timer.

Udskillelsen sker nasten ligeligt fordelt mellem urin og faces, naesten udelukkende i form af
metabolitter. Udskillelsen i modermelk er meget begranset.
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Cisapride kinetik er lineser ved doser mellem 5 og 20 mg.

Ved steady-state” svinger preedoseringsplasmaniveauet om morgenen og topniveauet om aftenen
mellem 10-20 ng/ml og 30-60 ng/ml ved 5 mg cisaprid tre gange daglig, og mellem 20-40 ng/ml og
50-100 ng/ml ved 10 mg cisaprid tre gange daglig.

Der er ingen ophobning eller &ndring i metabolisme ved indgift af gentagne doser.

De kinetiske parametre pavirkes ikke af nyresvigt, bortset fra ophobning af norcisaprid.

Hos patienter med nedsat leverfunktion, kan plasmaelimineringshalveringstiden vaere oget, uden
@ndring af biotilgengeligheden.

Hos @ldre er “steady-state” plasmaniveauerne generelt hgjere (moderat stigning i biotilgengelighed).
Dog er terapeutiske doser tilsvarende de, der anvendes til yngre patienter.

Cisapride er 1 hej grad bundet til plasmaproteiner (97,5%).

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

Elektrofysiologiske in vivo og in vitro forseg har vist, at cisaprid under bestemte forhold kan forlange
hjerte repolarisationen. Dette kan fore til forleengelse af QT-intervallet.
6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.2  Uforligeligheder

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.3 Opbevaringstid

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.5 Emballage (art og indhold)

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

6.6 Instruktioner vedrerende hindtering

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

7 INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

8 MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER(NUMRE)

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.
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9 DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.

10 DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Udfyldes i henhold til det aktuelle preeparat.
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