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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

SUSPENSION ZUM EINNEHMEN FUR KINDER
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

<Produktbezeichnung>

2. ZUSAMMENSETZUNG (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)
Cisaprid 1 mg / ml.

Fiir 100 /200 / 500 ml:
Cisaprid .....mg (als Cisaprid Monohydrat: ... ..............entsprechend zu vervollstindigen)

Die Suspension enthdlt ... ... mg Saccharose pro ml. (entsprechend zu vervollstindigen)

Hilfsstoffe siehe 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen.

Entsprechend zu vervollistindigen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Suspension zum Einnehmen fiir Kleinkinder und Kinder:

NUR FUR DEN GEBRAUCH BEI KINDERN BESTIMMT.

Zur Behandlung von nachgewiesener pathologischer gastro-6sophagealer Reflux-Erkrankung (GERD)
bei Neugeborenen, Kleinkindern und Kindern bis zu einem Alter von 36 Monaten, die auf andere
Behandlungsformen nicht angesprochen haben.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Diese Darreichungsform ist nur fiir die Anwendung bei Kindern bestimmt.

Die Behandlung mit Cisaprid sollte ausschlieBlich im Krankenhaus begonnen werden und es sollte
eine engmaschige Therapiekontrolle durch in dem angegebenen Anwendungsgebiet erfahrene Arzte
erfolgen.

Cisaprid soll 15 Minuten vor den Mahlzeiten verabreicht werden und - falls eine vierte Dosis
notwendig ist - vor dem Schlafen gehen.

Die Anwendung von Cisaprid erfolgt mittels Dosierpipette.

Die Dosis pro Einnahme betrdgt 0,2 mg/kg (z.B. 1 ml/5 kg) 3-4 x pro Tag und soll eine maximale
Tagesdosis von 0,8 mg/kg/Tag nicht libersteigen.

(Jede Markierung der Dosierpipette entspricht der Dosis pro Kilogramm und pro Einnahme, z.B.
entspricht die Markierung 4 der Dosis pro Einnahme fiir ein Kind von 4 kg).

Cisaprid sollte nicht zusammen mit Grapefruit-Saft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®).
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Leber- und Nierenschadigung

Bei Leber- und Niereninsuffizienz wird empfohlen, die Tagesdosis zu halbieren.
4.3 Gegenanzeigen

<Produktbezeichnung> ist in folgenden Situationen kontraindiziert:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Cisaprid oder einem der sonstigen Bestandteile
- bei gleichzeitiger Anwendung von zum Einnehmenen oder parenteralen Formen potenter
Cytochrom P 450
3A4 (CYP3A4) hemmender Arzneimittel (siche Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkung mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®), wie:
*  Azol-Antimykotika
*  Makrolid-Antibiotika
e HIV-Proteaseinhibitoren
* Nefazodon

- bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaflen Torsade de Pointes
hervorrufen und/oder das QT Intervall verlingern (siche Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen)

- Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie

- klinisch signifikanter Bradykardie

- anderen klinisch signifikanten Herzrhythmusstérungen

- dekompensierter Herzinsuffizienz

- bekanntem kongenitalem langen QT Intervall oder Familienanamnese eines kongenitalen langen
QT Syndroms

- bei Fruktose Intoleranz, Glukose und Galaktose Malabsorption Syndrom oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel

Dieses Arzneimittel sollte nicht verwendet werden, wenn die Stimulation der gastrointestinalen
Motilitét schédlich sein konnte: organische Okklusionen.

Die Verabreichung dieses Arzneimittels an Frithgeborene ist im Allgemeinen nicht ratsam (sieche
Abschnitt 4.4 ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung*).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

WARNUNG:

Vor der Verschreibung von <Produktbezeichnung>, ist es notwendig das potentielle Risiko von
Arrhythmien, die schwerwiegend oder letal sein kdnnten, in Betracht zu ziehen und zu bewerten.

Cisaprid darf nicht zur Behandlung von Regurgitationen eingesetzt werden.

Friihgeborene

Grundsitzlich ist die Anwendung von Cisaprid bei Frithgeborenen nicht ratsam. Falls absolut
notwendig muss die Behandlung bei Frithgeborenen auf speziellen intensivmedizinischen Stationen
unter stindiger Kontrolle der Herzfunktionen erfolgen.

Die maximale Tagesdosis sollte 0,8 mg/kg/Tag nicht iiberschreiten (bei Kleinkindern und Kindern
sollte die zum Einnehmene Suspension verwendet werden). Die Gesamttagesdosis sollte auf mehrere
Einzelgaben von weniger als 0,2 mg/kg pro Gabe aufgeteilt werden.

CPMP/24844/02 4 ©EMEA 2002




Neugeborene, Kleinkinder und Kinder bis zu 36 Monate

Die Nutzen-Risiko-Abwégung einer Behandlung mit Cisaprid muss fiir Patienten neu bestimmt
werden, die folgende priadisponierende Faktoren fiir kardiale Arrhythmien aufweisen oder bei denen
die Moglichkeit fiir das Auftreten von solchen besteht:

Als Risiko-Patienten fiir Herzrhythmusstérungen werden Patienten mit Herzerkrankungen in der
Anamnese (ventrikuldre Arrhythmie, AV-Block II. oder III. Grades, Sinusknotendysfunktion,
ischdmische Herzerkrankung, Herzinsuffizienz), mit einer Familienanamnese von pldtzlichem
Herztod, mit Niereninsuffizienz, schwerwiegenden pulmonalen Erkrankungen, respiratorischer
Insuffizienz, mit Risikofaktoren fiir Storungen des Elektrolythaushaltes (speziell bei Patienten, die
Diuretika einnehmen, die eine Hypokalidmie verursachen konnen und Patienten, die mit Insulin auf
Notfallsbasis behandelt werden), sowie Patienten mit Erbrechen und/oder lang anhaltender Diarrhoe,
definiert.

Bei allen behandelten Patienten sollte ein EKG und eine Laboruntersuchung vor und wéhrend der
Behandlung durchgefiihrt werden.

Alle Patienten sollten wiahrend der Behandlung engmaschig iiberwacht werden, um das Auftreten von
Risikosituationen wie Erbrechen oder lang anhaltene Diarrhoe zu identifizieren.

Cisaprid sollte nicht bei Patienten mit einem QTc Intervall > 450 msec oder nicht korrigierten
Storungen des Elektrolythaushaltes angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen®).

Im Fall einer Fruktose Intoleranz, eines Glukose und Galaktose Malabsorption Syndroms oder eines
Saccharase-Isomaltase-Mangels, darf <Produktbezeichnung> zum Einnehmene Suspension wegen des
Vorhandenseins von Saccharose nicht verwendet werden (siehe Abschnitt 4.3 ,, Gegenanzeigen “)
(entsprechend zu vervollstindigen)

Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung:

Im Falle einer Nieren- oder Leberinsuffizienz wird empfohlen, die Tagesdosis zu halbieren.

Im Falle von Diabetes oder einer zuckerarmen Didt, sollte der Saccharose-Gehalt beriicksichtigt
werden: .... ml der zum Einnehmenen Suspension beinhalten ... mg von Saccharose (entsprechend zu
vervollstindigen).

Dieses Arzneimittel enthdlt ...mg/ml Natrium. Dies sollte bei Patienten, die eine strenge natriumarme
Didt einhalten, beriicksichtigt werden (entsprechend zu vervollstindigen).

Vorsicht ist angebracht im Falle der Anwendung bei Patienten, die mit zum Einnehmenen
Antikoagulantien behandelt werden (siche Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen*).

4.5 Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Cisaprid hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Digoxin und Propranolol.
Kontraindizierte Kombinationen:

Cisaprid wird hauptsichlich iiber CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige zum Einnehmene oder
parenterale Anwendung von potenten Inhibitoren dieses Cytochroms kann zu einem Anstieg des
Plasmaspiegels von Cisaprid und des Risikos einer QT-Verldngerung sowie schwerer kardialer
Arrhythmien, einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade de Pointes,

fithren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung folgender Arzneimittel mit Cisaprid kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen®):
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- Zum Einnehmene oder parenterale Formen von Azol-Antimykotika: Ketoconazol, Itraconazol,
Miconazol, Fluconazol

- Zum Einnehmene oder parenterale Formen von Makrolid-Antibiotika: vor allem Azithromycin,
Erythromycin, Clarithromycin, Troleandomycin

- HIV-Protease-Inhibitoren: Ritonavir und Indinavir einschlielich analoger Substanzen, die in
In-vitro Studien einen starken inhibitorischen Effekt auf CYP3A4 bewiesen haben, Saquinavir
hingegen scheint ein schwacher Inhibitor zu sein

- Nefazodon

- Arzneimittel, die fiir eine Verlangerung des QT-Intervalls bekannt sind und/oder Torsade de
Pointes induzieren: Klasse IA Anti-Arrhythmika (Chinidin, Dihydrochinidin, Disopyramid,
Procainamid) und Klasse I1I Anti-Arrhythmika (Amiodaron, Sotalol); Bepridil, Halofantrin,
bestimmte Gyrasehemmer (vor allem Sparfloxacin, Grepafloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin),
tri- und tetrazyklische Antidepressiva (Amytriptilin, Maprotilin); Vincamin; Neuroleptika (wie
Phenotiazine, Pimozid, Sertindol, Haloperidol, Droperidol, Sultoprid); Ziprasidon; Diphemanil;
bestimmte Antihistaminika (wie Astemizol und Terfenadin)

Kombinationen, die nicht zu empfehlen sind:

Wiederholtes Trinken von Grapefruit-Saft wéhrend der Verwendung von Cisaprid ist aufgrund einer
mdglichen Erh6hung der Bioverfiigbarkeit von Cisaprid nicht ratsam (siehe Abschnitt 4.2 ,,Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung*).

Kombinationen, die mit Vorsicht angewendet werden miissen:

Zum Einnehmene Antikoagulanzien (beschrieben fiir Acenocoumarol): gleichzeitige Behandlung kann
eine Erh6hung des antikoagulativen Effekts und des Risikos einer Himorrhagie verursachen. Eine
haufigere Kontrolle der Prothrombin-Zeit und Thromboplastinzeit (INR) sind notwendig. Eine
Dosisanpassung zum Einnehmener Antikoagulantien sollte wéhrend der Behandlung mit Cisaprid und
8 Tage nach Beendigung erwogen werden.

Kombinationen, auf die geachtet werden muss:

Eine transiente Erhohung der sedativen Effekte von Diazepam kann aufgrund einer Erh6hung der
Resorptionsrate auftreten.

Cimetidin: Es besteht eine leichte Erhdhung in der Bioverfiigbarkeit von Cisaprid, die nicht als
klinisch relevant beurteilt wird.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Dieses Produkt ist ausschlielich fiir Kinder indiziert.

Es wird darauf hingewiesen, dass es im Tierversuch keinen Effekt auf die priméare Fertilitat, keine
primire Embryotoxizitdt und keinen teratogenen Effekt gab. Aus einer groBangelegten
Bevolkerungsstudie am Menschen geht hervor, dass unter Cisaprid keine Erh6hung an fetalen
Anomalien beobachtet wurde. Dennoch sollte der antizipierte therapeutische Nutzen gegen potentielle
Risiken abgewogen werden, bevor <Produktbezeichnung> wihrend der Schwangerschaft verabreicht

wird, speziell wiahrend des ersten Trimenons.

Trotz einer nur minimalen Ausscheidung in die Muttermilch, wird Frauen abgeraten, wihrend der
Einnahme von <Produktbezeichnung> zu stillen.

4.7 Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Dieses Produkt ist ausschlieBlich fiir Kinder indiziert.
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Es wird darauf hingewiesen, dass <Produktbezeichnung> keine Auswirkungen auf die
psychomotorische Funktion hat und keine Sedierung oder Benommenheit induziert.
<Produktbezeichnung> kann jedoch die Resorption von ZNS ddmpfenden Stoffen, wie Barbiturate
und Alkohol, beschleunigen. Daher ist bei der Einnahme von <Produktbezeichnung> Vorsicht
geboten.

4.8. Nebenwirkungen

Einige Fille einer QT-Verldngerung wurden bei Frilhgeborenen bei einer Dosis, die im Allgemeinen
0,8 mg/kg/Tag iiberstieg, berichtet.

Félle einer QT-Verldngerung und/oder schwere und manchmal letale ventrikuldre Arrhythmien, wie
Torsade de Pointes, ventrikuldre Tachykardie und Kammerflimmern, wurden berichtet. In den meisten
Fallen erhielten die Patienten zahlreiche andere Arzneimittel, einschlieBlich CYP3A4 Inhibitoren
und/oder hatten eine bereits bestehende Herzerkrankung oder Risikofaktoren fiir Arrhythmien (siehe
Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®,
Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen* und Abschnitt 4.4 ,,Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die
Anwendung®).

Uber folgende Nebenwirkungen wurden berichtet:

Hiiufig (>1/100 <1/10)

Aufgrund der pharmakologischen Wirkung des Produktes kénnen voriibergehend abdominelle
Kriampfe, Darmgerdusche und Diarrhoe auftreten. Bei Auftreten von Durchfall bei Kindern sollte die
Dosis reduziert werden.

Gelegentlich (>1/1000 <1/100)

Fille von Uberempflindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Urtikaria und Pruritus, leichten und
voriibergehenden Kopfschmerzen oder leichte Benommenheit wurden gelegentlich berichtet. Ebenso
wurde iiber eine dosisabhéngige haufigere Harnausscheidung berichtet.

Sehr selten (<1 in 10 000)

Es liegen Einzelfallmeldungen {iber Krampfanfille und extrapyramidale Effekte vor.

Seltene reversible Félle von Gyndkomastie und Galaktorrhoe, manchmal im Zusammenhang mit
Hyperprolaktindmie, wurden ebenfalls berichtet.

Reversible Leberfunktionsstérungen mit und ohne Cholestase wurden berichtet.
Bronchospasmus.

4.9 Uberdosierung

Symptome: Die nach einer Uberdosierung auftretenden Symptome sind abdominelle Krimpfe und
erhohte Stuhlfrequenz. Eine QT-Intervall-Verldngerung sowie schwere ventrikuldre Arrhythmien,
einschlieflich Torsade de Pointes, konnen ebenfalls auftreten. Bei Kleinkindern (< 1 Jahr) wurden
auch leichte Sedierung, Apathie und Atonie beobachtet.

Behandlung: Im Falle einer Uberdosierung ist eine Behandlung im Krankenhaus notwendig. Es wird
eine klinische Uberwachung einschlieBlich EKG empfohlen. Priadisponierende Faktoren fiir eine QT-
Verldngerung wie Storungen des Elektrolythaushaltes (insbesondere Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie) und Bradykardie miissen untersucht und behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prokinetika
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ATC Code: AO3F A02
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Cisaprid ein Serotonin (5-HT4)-Rezeptoragonist ist.
Cisaprid erhoht die gastro-intestinale Motilitdt.

Der Wirkmechanismus von Cisaprid basiert hauptsdchlich auf einer Erhhung der physiologischen
Freisetzung von Acetylcholin am Auerbachschen Plexus.

Cisaprid stimuliert weder die Muskarin- oder Nikotin-Rezeptoren noch hemmt es die
Acetylcholinesterase Aktivitit.

Cisaprid hat in therapeutischen Dosen keine blockierende Wirkung auf dopaminerge Rezeptoren.

Wirkungen auf die gastro-intestinale Motilitét

- Oesophagus: Cisaprid verstéirkt die oesophageale Peristaltik; es erhdht den Tonus im Bereich
des unteren Oesophagussphinkters bei Freiwilligen wie auch bei Patienten mit gastro-
oesophagealem Reflux und verbessert die oesophageale Clearance.

- Magen: Cisaprid erhoht die Kontraktilitdt und verbessert die Entleerung des Magens und des
Duodenums: Cisparid fordert die intestinale Peristaltik und beschleunigt die Diinn- und
Dickdarmpassage.

Der Beginn der pharmakologischen Wirkung von Cisaprid setzt ca. 30 bis 60 Minuten nach der zum
Einnehmenen Einnahme ein.

Andere Wirkungen

- Durch das Fehlen einer direkten cholinomimetischen Wirkung erhoht Cisaprid nicht die basale
oder Pentagastrin-induzierte Magensaure-Sekretion.

- Infolge seiner niedrigen Affinitdt zu dopaminergen Rezeptoren erhdht Cisaprid selten die
Prolaktin-Spiegel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach zum Einnehmener Einnahme wird Cisaprid sehr schnell und vollstdndig resorbiert, aber seine
absolute Bioverfiigbarkeit betrigt, aufgrund eines intensiven intestinalen Metabolismus und eines
hepatischen First-Pass-Effekts, 40 bis 50 %.

Maximale Plasma-Spiegel werden innerhalb von 1 bis 2 Stunden erreicht.

Eine bessere Bioverfiligbarkeit wird erreicht, wenn die Einnahme 15 Minuten vor den Mahlzeiten
erfolgt. Cisaprid wird hauptsédchlich iiber Cytochrom P450 3A4 und hauptsichlich durch oxidative N-
Dealkylierung und aromatische Hydroxilierung metabolisiert. Norcisaprid ist einer der
Hauptmetaboliten. Die Eliminations-Halbwertzeit von Cisaprid betrdgt rund 10 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt nahezu zu gleichen Teilen iiber Stuhl und Urin und beinahe vollstindig als
Metaboliten. Seine Ausscheidung iiber die Muttermilch ist sehr gering.

Das pharmakokinetische Verhalten von Cisaprid ist linear im Dosisbereich zwischen 5 und 20 mg.
Im Fliegleichgewicht bewegen sich die morgendlichen Plasmaspiegel vor der Applikation und die
abendlichen maximalen Plasmaspiegel zwischen 10-20 ng/ml und 30-60 ng/ml fiir 5 mg Cisaprid
dreimal téglich und zwischen 20-40 ng/ml und 50-100 ng/ml fiir 10 mg Cisaprid dreimal téglich.
Bei wiederholter Anwendung findet weder eine Akkumulation noch eine Anderung der
Metabolisierung statt.

Die kinetischen Parameter werden durch eine Niereninsuffizienz mit Ausnahme einer Norcisaprid
Akkumulation nicht beeinflusst.
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Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung kann die Plasma-Eliminationshalbwertzeit, ohne
Verinderung der Bioverfiigbarkeit, erhoht sein.

Bei dlteren Patienten sind die steady-state Plasmaspiegel im Allgemeinen héher (méBiger Anstieg der
Bioverfiigbarkeit). Die therapeutischen Dosen sind jedoch dhnlich wie bei jiingeren Patienten.

Cisaprid wird weitgehend an Plasmaproteine gebunden (97,5 %).

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Kardio-elektrophysiologische in-vitro-und-in-vivo Studien haben gezeigt, dass Cisaprid unter
bestimmten Umstdnden die Repolarisation am Herzen verldngern kann. Das kann unter diesen
Bedingungen zu einer Verldangerung des QT-Intervalls fithren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

entsprechend zu vervollstindigen.

6.2 Inkompatibilititen

entsprechend zu vervollstindigen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

entsprechend zu vervollstindigen.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

entsprechend zu vervollstindigen.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

entsprechend zu vervollstindigen.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

entsprechend zu vervollstindigen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

entsprechend zu vervollstindigen

8. ZULASSUNGSNUMMER

entsprechend zu vervollstindigen.

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

entsprechend zu vervollstindigen.
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10. STAND DER INFORMATION

entsprechend zu vervollstindigen.
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

FORMULIERUNGEN FUR DIE ANWEDUNG
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

<Produktbezeichnung>

2. ZUSAMMENSETZUNG (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)

Jede Tablette / Filmtablette / Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen / Tablette zur
Herstellung einer Losung zum Einnehmen / Brausetablette / Kautablette / Lyophilisat zum Einnehmen
/ Lutschtablette / Beutel (entsprechend) enthilt :

Cisaprid 5 mg (als Cisaprid Monohydrat: ... entsprechend zu vervollstindigen)

Cisaprid 10 mg (als Cisaprid Monohydrat.: ... entsprechend zu vervollstindigen)

Cisaprid 1 mg/ml.

Fiir 100 /200 / 500 ml:

Cisaprid ... mg (als Cisaprid Monohydrat: ... entsprechend zu vervollstindigen)

Die Suspension enthdlt ... mg Saccharose per ml (entsprechend zu vervollstindigen)

Hilfsstoffe siehe 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette / Filmtablette / Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen / Tablette zur
Herstellung einer Losung zum Einnehmen / Brausetablette / Kautablette / Lyophilisat zum Einnehmen

/ Brausegranulat / Suspension zumEinnehmen (wie zutreffend)

Entsprechend zu vervollstindigen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
ERWACHSENE:

Zur Behandlung akuter und schwerer Exazerbation einer nachgewiesenen chronischen idiopathischen
oder diabetischen Gastroparese nach Versagen anderer Behandlungsmethoden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Diese Darreichungsform ist nur fiir die Anwendung bei Erwachsenen bestimmt.

Die Behandlung mit Cisaprid sollte ausschlieBlich im Krankenhaus begonnen werden und es sollte
eine engmaschige Therapiekontrolle durch in dem angegebenen Anwendungsgebiet erfahrene Arzte

erfolgen.

Cisaprid soll zusammen mit etwas Fliissigkeit 15 Minuten vor den Mahlzeiten verabreicht werden und
- falls eine vierte Dosis notwendig ist - vor dem Schlafen gehen.

Die folgende Dosierung wird empfohlen: 10 mg 3x téglich bis 10 mg 4x téglich. Die maximale
Tagesdosis von 40 mg sollte nicht iberschritten werden.
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Cisaprid sollte nicht zusammen mit Grapefruit-Saft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen*).

Cisaprid sollte nur fiir kurze Zeit angewendet werden.

Altere Patienten

Normalerweise sind bei dlteren Patienten die Steady-state Plasmaspiegel aufgrund einer
geringgradigen Verldangerung der Eliminationshalbwertszeit hoher. Die therapeutischen Dosen sind
jedoch édhnlich denen, die fiir jiingere Patienten verwendet werden.

Leber- und Nierenschidigung
Bei Leber- und Niereninsuffizienz wird empfohlen, die Tagesdosis zu halbieren.

4.3 Gegenanzeigen
<Produktbezeichnung> ist in folgenden Situationen kontraindiziert:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Cisaprid oder einem der sonstigen Bestandteile
- bei gleichzeitiger Anwendung von zum Einnehmenen und parenteralen Formen potenter
Cytochrom P 450 3A4 (CYP3A4) hemmender Arzneimittel (siche Abschnitt 4.5
»Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®), wie:
e Azol-Antimykotika
e Makrolid-Antibiotika
¢ HIV-Proteaseinhibitoren
¢ Nefazodon

- gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaflen Torsade de Pointes
hervorrufen und/oder das QT Intervall verlangern (siche Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®)

- Hypokalidgmie oder Hypomagnesidmie

- klinisch signifikanter Bradykardie

- anderen klinisch signifikanten Herzrhythmusstérungen

- dekompensierter Herzinsuffizienz

- bekanntem kongenitalem langen QT Intervall oder Familienanamnese eines kongenitalen langen
QT Syndroms

- bei Fruktose Intoleranz, Glukose und Galaktose Malabsorption Syndrom oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel (entsprechend zu vervollstindigen)

Dieses Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn die Stimulation der gastrointestinalen
Motilitit schédlich sein konnte: organische Okklusionen.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

WARNUNG:

Vor der Verschreibung von <Produktbezeichnung> ist es notwendig, das potentielle Risiko von
Arrhythmien, die schwerwiegend oder letal sein kdnnten, in Betracht zu ziehen und zu bewerten.

Die Nutzen-Risiko-Abwigung einer Behandlung mit Cisaprid muss fiir Patienten neu bestimmt
werden, die folgende priadisponierende Faktoren fiir kardiale Arrhythmien aufweisen oder bei denen
die Moglichkeit fiir das Auftreten von solchen besteht:

Als Risiko-Patienten fiir Herzrhythmusstdrungen werden Patienten mit Herzerkrankungen in der
Anamnese (ventrikuldre Arrhythmie, AV-Block II. oder III. Grades, Sinusknotendysfunktion,
ischdmische Herzerkrankung, Herzinsuffizienz), mit einer Familienanamnese von plotzlichem
Herztod, mit Niereninsuffizienz, schwerwiegenden pulmonalen Erkrankungen, respiratorischer
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Insuffizienz, mit Risikofaktoren fiir Stérungen des Elektrolythaushaltes (speziell bei Patienten, die
Diuretika einnehmen, die eine Hypokalidmie verursachen konnen und Patienten, die mit Insulin auf
Notfallsbasis behandelt werden) sowie Patienten mit Erbrechen und/oder lang anhaltender Diarrhoe,
definiert.

Bei allen behandelten Patienten sollte ein EKG und eine Laboruntersuchung vor und wéhrend der
Behandlung durchgefiihrt werden.

Alle Patienten sollten wéhrend der Behandlung engmaschig {iberwacht werden, um das Auftreten von
Risikosituationen wie Erbrechen oder lang anhaltende Diarrhoe zu erkennen.

Cisaprid sollte nicht Patienten mit einem QTc Intervall > 450 msec oder nicht korrigierten Stérungen
des Elektrolythaushaltes verschrieben werden (siche Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen®).

Im Fall einer Fruktose Intoleranz, eines Glukose und Galaktose Malabsorption Syndroms oder eines
Saccharase-Isomaltase-Mangels, darf <Produktbezeichnung> wegen des Vorhandenseins von

Saccharose nicht verwendet werden ((entsprechend zu vervollstindigen)

VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung:

Im Falle einer Nieren- oder Leberinsuffizienz wird empfohlen die Tagesdosis zu halbieren.

Im Falle von Diabetes oder einer zuckerarmen Didit, sollte der Saccharose Gehalt beriicksichtigt
werden: .... ml enthdlt/enthalten... g Saccharose (entsprechend zu vervollstindigen).

Dieses medizinische Produkt enthdlt ...mg/ml Natrium. Dies sollte bei Patienten, die eine strenge
natriumarme Didt einhalten, beriicksichtigt werden (entsprechend zu vervollstdndigen).

Vorsicht ist angebracht im Falle der Anwendung bei Patienten, die mit zum Einnehmenen
Antikoagulantien behandelt werden (siche Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen®).

Patienten, denen Cisaprid verschrieben wird, miissen eindeutig instruiert werden, jede Anderung in
ihrer Medikation, auch solcher, die sie ohne drztliche Verschreibung einnehmen, ihrem Arzt oder
Apotheker in Hinsicht auf mogliche Wechselwirkungen mitzuteilen (siche Abschnitt 4.5.
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Cisaprid hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Digoxin und Propranolol.

Kontraindizierte Kombinationen:

Cisaprid wird hauptsichlich tiber CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige zum Einnehmene oder
parenterale Anwendung von potenten Inhibitoren dieses Cytochroms kann zu einem Anstieg des
Plasmaspiegels von Cisaprid und des Risikos einer QT-Verldngerung sowie schwerer kardialer
Arrhythmien, einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade de Pointes,
fithren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung folgender Arzneimittel mit Cisaprid kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen®):

- Zum Einnehmene oder parenterale Formen von Azol-Antimykotika: Ketoconazol, Itraconazol,
Miconazol,
Fluconazol

- Zum Einnehmene oder parenterale Formen von Makrolid-Antibiotika: vor allem Azithromycin,
Erythromycin, Clarithromycin, Troleandomycin
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- HIV-Protease-Inhibitoren: Ritonavir und Indinavir einschlieBlich analoger Substanzen, die in
In-vitro Studien einen starken inhibitorischen Effekt auf CYP3A4 bewiesen haben, Saquinavir
hingegen scheint ein schwacher Inhibitor zu sein

- Nefazodon

- Arzneimittel, die fiir eine Verlangerung des QT-Intervalls bekannt sind und/oder Torsade de
Pointes induzieren: Klasse IA Antiarrhythmika (Chinidin, Dihydrochinidin, Disopyramid,
Procainamid) und Klasse III Antiarrhythmika (Amiodaron, Sotalol); Bepridil, Halofantrin,
bestimmte Gyrasehemmer (vor allem Sparfloxacin, Grepafloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin),
tri- und tetrazyklische Antidepressiva (Amytriptilin, Maprotilin); Vincamin; Neuroleptika (wie
Phenotiazine, Pimozid, Sertindol, Haloperidol, Droperidol, Sultoprid); Ziprasidon; Diphemanil;
bestimmte Antihistaminika (wie Astemizol und Terfenadin).

Kombinationen, die nicht zu empfehlen sind:

Wiederholtes Trinken von Grapefruit-Saft wihrend der Verwendung von Cisaprid ist aufgrund einer
moglichen Erh6hung der Bioverfiigbarkeit von Cisaprid nicht ratsam (siehe Abschnitt 4.2 ,,Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung*).

Kombinationen, die mit Vorsicht angewendet werden miissen:

Zum Einnehmene Antikoagulanzien (beschrieben fiir Acenocoumarol): gleichzeitige Behandlung kann
eine Erh6hung des antikoagulantiven Effekts und des Risikos einer Himorrhagie verursachen. Eine
haufigere Kontrolle der Prothrombin-Zeit und Thromboplastinzeit (INR) sind notwendig. Eine
mogliche Dosisanpassung zum Einnehmener Antikoagulantien sollte wahrend der Behandlung mit
Cisaprid und 8 Tage nach Beendigung erwogen werden.

Kombinationen, auf die geachtet werden muss:

Durch eine verstirkte Absorption kann es voriibergehend zu verstérkten sedativen Effekten von
Diazepam kommen.

Cimetidin: Es besteht eine leichte Erhdhung in der Bioverfiigbarkeit von Cisaprid, die nicht als
klinisch relevant beurteilt wird.

Die sedierende Wirkung von Alkohol kann beschleunigt auftreten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Im Tierversuch gab es keine Auswirkungen auf die primére Fertilitit, keine primiren embryotoxischen
und keine teratogene Effekte . Aus einer grolangelegten Bevilkerungsstudie am Menschen geht
hervor, dass unter Cisaprid keine Erhdhung an fetalen Anomalien beobachtet wurde. Dennoch sollte
der antizipierte therapeutische Nutzen gegen potentielle Risiken abgewogen werden, bevor
<Produktbezeichnung> wihrend der Schwangerschaft verabreicht wird, speziell wahrend des ersten
Trimenons.

Trotz einer nur minimalen Ausscheidung in die Muttermilch, wird Frauen abgeraten, wiahrend der
Einnahme von <Produktbezeichnung> zu stillen.

4.7 Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

<Produktbezeichnung> hat keine Auswirkungen auf die psychomotorische Funktion und induziert
keine Sedierung oder Benommenheit . Dennoch kann <Produktbezeichnung> die Resorption von ZNS
démpfenden Stoffen wie Barbiturate und Alkohol, beschleunigen. Daher ist bei der Einnahme mit
diesen Stoffen Vorsicht geboten.

4.8. Nebenwirkungen
Fille einer QT-Verlangerung und/oder schwere und manchmal letale ventrikuldre Arrhythmien, wie
Torsade de Pointes, ventrikuldre Tachykardie und Kammerflimmern, wurden berichtet. In den meisten

Fallen erhielten die Patienten zahlreiche andere Arzneimittel, einschlieBlich CYP3A4 Inhibitoren
und/oder hatten eine bereits bestehende Herzerkrankung oder Risikofaktoren fiir Arrhythmien (siche
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Abschnitt 4.5 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®,
Abschnitt 4.3 ,,Gegenanzeigen* und Abschnitt 4.4 ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die
Anwendung®).

Uber folgende Nebenwirkungen wurde berichtet:

Hiiufig (>1/100 <1/10)
Aufgrund der pharmakologischen Wirkung des Produktes konnen voriibergehend abdominale
Krémpfe, Darmgerdusche und Diarrhoe auftreten.

Gelegentlich (>1/1000 <1/100)

Fille von Uberempflindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Urtikaria und Pruritus, leichten und
voriibergehenden Kopfschmerzen oder leichte Benommenheit wurden gelegentlich berichtet. Ebenso
wurde iiber eine dosisabhédngige hdufigere Harnausscheidung berichtet.

Sehr selten (<1 in 10 000)

Es liegen isolierte Berichte {iber Krampfanfille und extrapyramidale Effekte vor.

Seltene reversible Félle von Gynékomastie und Galaktorrhoe, manchmal im Zusammenhang mit
Hyperprolaktindmie, wurden berichtet.

Reversible Leberfunktionsstorungen mit und ohne Cholestase wurden berichtet.
Bronchospasmus.

4.9 Uberdosierung

Symptome: Die nach einer Uberdosierung auftretenden Symptome sind abdominale Krimpfe und
erhohte Stuhlfrequenz. Eine QT-Intervall-Verldngerung sowie schwere ventrikuldre Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de Pointes, konnen ebenfalls auftreten.

Behandlung: Im Falle einer Uberdosierung ist eine Behandlung im Krankenhaus notwendig. Die
Anwendung von Aktivkohle sowie eine klinische Uberwachung einschlieBlich EKG wird empfohlen.
Pradisponierende Faktoren fiir eine QT-Verldngerung wie Storungen des Elektrolythaushaltes
(insbesondere Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie) und Bradykardie miissen untersucht und
behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prokinetika

ATC Code: AO3F A02

In-vitro- Studien haben gezeigt, dass Cisaprid ein Serotonin (5-HT4)-Rezeptoragonist ist.

Cisaprid erhoht die gastro-intestinale Motilitét.

Der Wirkmechanismus von Cisaprid basiert hauptsdchlich auf einer Erhhung der physiologischen
Ausschiittung von Acetylcholin am Auerbachschen Plexus.

Cisaprid stimuliert weder die Muskarin- oder Nikotin-Rezeptoren noch hemmt es die

Acetylcholinesterase Aktivitét.

Cisaprid hat in therapeutischen Dosen keine blockierende Wirkung auf dopaminerge Rezeptoren.
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Wirkungen auf die gastro-intestinale Motilitiit

- Oesophagus: Cisaprid verstirkt die oesophageale Peristaltik; es erhoht den Tonus im Bereich
des unteren Oesophagussphinkters bei Freiwilligen wie auch bei Patienten mit gastro-
oesophagealem Reflux und verbessert die oesophageale Clearance.

- Magen: Cisaprid erhoht die Kontraktilitit und verbessert die Entleerung des Magens und des
Duodenums

- Darm: Cisparid fordert die intestinale Peristaltik und beschleunigt die Diinn- und
Dickdarmpassage.

Der Beginn der pharmakologischen Wirkung von Cisaprid setzt ca. 30 bis 60 Minuten nach der zum
Einnehmenen Einnahme ein.

Andere Wirkungen

- Durch das Fehlen einer direkten cholinomimetischen Wirkung erhoht Cisaprid nicht die basale
oder Pentagastrin-induzierte Magenséure-Sekretion.

- Infolge seiner niedrigen Affinitédt zu dopaminergen Rezeptoren erhdht Cisaprid selten die
Prolaktin-Spiegel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach zum Einnehmener Einnahme wird Cisaprid schnell und vollstdndig resorbiert, aber seine
absolute Bioverfiigbarkeit betrdgt, aufgrund eines intensiven intestinalen Metabolismus und eines
hepatischen First-Pass-Effekts, 40 bis 50 %.

Maximale Plasma-Spiegel werden innerhalb von 1 bis 2 Stunden erreicht.

Eine bessere Bioverfiigbarkeit wird erreicht, wenn die Einnahme 15 Minuten vor den Mahlzeiten
erfolgt. Cisaprid wird hauptséchlich iiber Cytochrom P450 3A4 und hauptséchlich durch oxidative N-
Dealkylierung und aromatische Hydroxilierung metabolisiert. Norcisaprid ist einer der
Hauptmetaboliten. Die Eliminations-Halbwertzeit von Cisaprid betrdgt rund 10 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt nahezu zu gleichen Teilen iiber Stuhl und Urin und beinahe vollstindig als
Metaboliten. Seine Ausscheidung iiber die Muttermilch ist sehr gering.

Das pharmakokinetische Verhalten von Cisaprid ist linear im Dosisbereich zwischen 5 und 20 mg.
Im FlieBgleichgewicht bewegen sich die morgendlichen Plasmaspiegel vor der Applikation und die
abendlichen maximalen Plasmaspiegel zwischen 10-20 ng/ml und 30-60 ng/ml fiir 5 mg Cisaprid
dreimal téglich, und zwischen 20-40 ng/ml und 50-100 ng/ml fiir 10 mg Cisaprid dreimal taglich.
Bei wiederholter Anwendung findet weder eine Akkumulation noch eine Anderung der
Metabolisierung statt.

Die kinetischen Parameter werden durch eine Niereninsuffizienz mit Ausnahme einer Norcisaprid-
Akkumulation nicht beeinflusst.

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung kann die Plasma-Eliminationshalbwertzeit, ohne
Verdnderung der Bioverfiigbarkeit, erhoht sein.

Bei ilteren Patienten sind die Steady-state Plasmaspiegel im Allgemeinen héher (méBiger Anstieg der
Bioverfiigbarkeit). Die therapeutischen Dosen sind jedoch dhnlich wie bei jiingeren Patienten.

Cisaprid wird weitgehend an Plasmaproteine gebunden (97,5 %).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kardio-elektrophysiologische in vitro und in vivo Studien haben gezeigt, dass Cisaprid unter
bestimmten Umsténden die Repolarisation am Herzen verlédngern kann. Das kann unter diesen

Bedingungen zu einer Verldangerung des QT-Intervalls fithren.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

entsprechend zu vervollstindigen.

6.2 Inkompatibilititen
entsprechend zu vervollstindigen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
entsprechend zu vervollstindigen.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
entsprechend zu vervollstindigen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses
entsprechend zu vervollstindigen.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

entsprechend zu vervollstindigen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

entsprechend zu vervollstindigen

8. ZULASSUNGSNUMMER

entsprechend zu vervollstindigen.

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

entsprechend zu vervollstindigen.

10. STAND DER INFORMATION

entsprechend zu vervollstindigen.
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