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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Sisapridi 1 mg/ml.

100/200/ 500 ml:aa kohden:
Sisapridia ... mg (sisapridimonohydraattina: ... tdydennetddn asianmukaisesti)

Oraalisuspensio sisdltdd ... mg sakkaroosia millilitraa kohden. (tdydennetddn asianmukaisesti)

Apuaineet, ks. 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Tdydennetddn asianmukaisesti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Oraalisuspensio imevéisikéisten ja lasten hoitoon:

AINOASTAAN LASTEN HOITOON.

Vastasyntyneiden, imeviisikiisten ja alle 3-vuotiaiden lasten asianmukaisin tutkimuksin todetun
gastroesofageaalisen refluksitaudin (GERD) hoitoon, kun muilla hoitovaihtoehdoilla ei ole saatu
riittdvaa vastetta.

4.2  Annostus ja antotapa

Nama ohjeet on tarkoitettu ainoastaan lasten hoitoon.
Sisapridihoito tulisi aloittaa ainoastaan sairaalassa kéyttéaiheen mukaisten tilojen hoitoon
perehtyneiden erikoisladkarien tarkassa valvonnassa.

Sisapridi tulisi antaa 15 minuuttia ennen aterioita ja ennen nukkumaan menoa, jos neljds annos on
tarpeen.

Sisapridi annostellaan mittaruiskun avulla.

Kerta-annos on 0,2 mg/kg (eli 1 ml/5 kg) 3 — 4 kertaa paivissé, suurin péivittdinen annos ei saa ylittda
0,8 mg/kg vuorokaudessa.

(Mittaruiskun asteikon jokainen kohta vastaa annosta kilogrammaa kohden ja kerta-annosta kohden,
esimerkiksi asteikon kohta 4 vastaa 4 kilogrammaa painavan lapsen annosta kerta-annosta
kohden)(esimerkiksi, tdydennetddn asianmukaisesti).

Sisapridia ei saa ottaa yhdessd greippituoremehun kanssa (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).
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Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa vuorokausiannos suositellaan puolitettavaksi.
4.3 Vasta-aiheet

Prepulsidia ei saa kiyttdd seuraavissa tilanteissa:

- tunnettu yliherkkyys sisapridille tai jollekin apuaineelle
- sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) —entsyymeji voimakkaasti estévien oraalisten tai
parenteraalisten ladkkeiden samanaikainen kaytto (ks 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset). Téllaisia lddkkeitd ovat:
*  atsoli-sukuiset sienilddkkeet
*  makrolidiantibiootit
*  HIV-proteaasi-inhibiittorit
*  nefatsodoni
- samanaikainen kaytto ladkkeiden kanssa, joiden tiedetdédn aiheuttavan torsade de pointesia ja/tai
pidentévin QT-aikaa (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset)
- hypokalemia tai hypomagnesemia
- kliinisesti merkittavé bradykardia
- muu kliinisesti merkittdva syddmen rytmihdirid
- dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta
- tiedossa oleva synnynnédinen QT-ajan piteneminen tai suvussa esiintyva synnynnédisen
pidentyneen QT-ajan syndrooma
- fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosimalabsorptio tai sakkaroosi-isomaltaasipuutos

Téta ladkettd ei pida kéyttéd, jos gastrointestinaalisen motiliteetin tehostuminen voi olla haitallista:
orgaaninen tukkeuma.

Tédmén valmisteen kayttdd ei yleensé suositella vastasyntyneiden keskosten hoitoon (ks. 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

VAROITUS:

Ennen <Kauppanimi> mddrddmistd on huomioitava ja arvioitava mahdollisesti vakavien tai
kuolemaan johtavien rytmihdirididen potentiaalinen riski.

Sisapridia el tule kdyttdd oksentelun hoitoon.

Vastasyntyneet keskoset

Tavallisesti sisapridia ei suositella vastasyntyneiden keskosten hoitoon. Jos tima kuitenkin on
valttdimatontd, vastasyntyneiden keskosten hoito tulisi rajoittaa erikoistuneisiin tehohoitoyksikoihin ja
sisapridi tulisi antaa ainoastaan jatkuvassa syddmen toiminnan valvonnassa.

Suurin péivittdinen annos ei saa ylittdd 0,8 mg/kg vuorokaudessa (imeviisikdisten ja lasten hoitoon
tulisi kdyttdd oraalisuspensiota). Pdivittdinen annos tulisi jakaa useaan antokertaan, kukin niistd < 0,2
mg/kg.

Vastasyntyneet, imeviisikiiset ja alle 3-vuotiaat lapset
Sisapridin hy6ty-haittasuhde on arvioitava uudelleen potilailla, joilla on todennékoisesti seuraavia
syddmen rytmihdiridille altistavia tekijoita:

Syddmen rytmihiiridille alttiiksi potilaiksi on mééritelty ne potilaat, joilla on aiemmin ollut
sydénsairaus (kammioperéinen rytmihéirio, toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos,
sinussolmukkeen toimintahéirio, iskeeminen sydansairaus, syddmen vajaatoiminta), suvussa
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esiintyneitd dkkikuolematapauksia, munuaisten vajaatoiminta, vakava keuhkosairaus, hengityksen
vajaatoiminta, elektrolyyttitasapainohdiridille altistavia tekijoitd (etenkin hypokalemiaa aiheuttavien
kaliumia kuluttavien diureettien kayttd ja insuliinia ensiapuléékityksend saavat potilaat), potilaalla
esiintyvé pitkéén jatkunut oksentelu ja/tai ripuli.

EKG- ja laboratoriotutkimus tulisi tehd4 liséksi kaikille hoitoa saaville potilaille ennen hoidon
aloittamista ja hoidon aikana.

Hoidon aikana kaikkia potilaita on tarkkailtava huolellisesti vaaratilanteiden, kuten oksentelun tai
pitkittyneen ripulin, havaitsemiseksi.

Sisapridia ei tulisi kdyttdd potilailla, joiden QTc-aika on >450 msek. tai joilla on korjautumaton
elektrolyyttitasapainohdirid (ks. myos 4.3 Vasta-aiheet).

Fruktoosi-intoleranssi-, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio- tai sakkaroosi-
isomaltaasipuutostapauksissa ei <Kauppanimi> tulisi kdyttdd sen sisdltdmdn sakkaroosin vuoksi (ks.

4.3 Vasta-aiheet) (sisdllytetddn, jos asianmukaista)

Kayttovaroitukset:

Maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa vuorokausiannos suositellaan puolitettavaksi.

Diabeteksen tai vihdsokerisen ruokavalion yhteydessd tulisi huomioida valmisteen sisdltdmdn
sakkaroosin mddrd.: ... ml oraalisuspensiota sisdltdid ... mg sakkaroosia (tdydennetddn
asianmukaisesti)

Tdmd valmiste sisdltdd ... mg/ml natriumia, mikd on huomioitava hoidettaessa tiukkaa
vdhdnatriumista ruokavaliota noudattavia potilaita (tdydennetddn asianmukaisesti)

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi annettaessa valmistetta potilaille, jotka saavat suun kautta
otettavaa antikoagulanttilddkitysta (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd
muut yhteisvaikutukset).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset
Sisapridilla ei ole vaikutusta digoksiinin ja propanololin farmakokinetiikkaan.
Yhteiskiiytto on vasta-aiheinen:

Sisapridi metaboloituu paédasiassa CYP3A4-entsyymien kautta. Nditd entsyymejd merkittavéasti

estdvien suun kautta otettavien tai parenteraalisten ldékkeiden samanaikainen kaytto saattaa johtaa

plasman sisapridipitoisuuden nousuun ja voi lisdtd QT-ajan pitenemisen ja vakavien syddmen

rytmihdirididen, kuten kammiotakykardian, kammiovérinén, torsade de pointes —takykardian, vaaraa.

Siksi seuraavien ladkkeiden yhteiskéytto sisapridin kanssa on kontraindisoitu (ks 4.3 Vasta-aiheet):

- suun kautta otettavat tai parenteraalisesti kéytettivét atsoli-sukuiset sienilddkkeet, kuten
ketokonatsoli, itrakonatsoli, mikonatsoli ja flukonatsoli

- suun kautta otettavat tai parenteraalisesti kéytettévit makrolidiantibiootit, etenkin atsitromysiini,
erytromysiini, klaritromysiini tai troleandomysiini

- HIV-proteaasin estijit, vastaavasti ritonaviiri ja indinaviiri, jotka todettiin in vitro —
tutkimuksissa voimakkaiksi CYP3A4-entsyymin estéjiksi, kun taas sakinaviiri ndyttdd olevan
heikko estdja.

- nefatsodoni

- QT-aikaa tunnetusti pidentavét ja/tai torsade de pointesia aiheuttavat ladkkeet: ryhmaén TA
kuuluvat rytmihéiridladkkeet (kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi ja prokaiiniamidi) ja
ryhméén III kuuluvat (amiodaroni ja sotaloli), bepridiili, halofantriini, tietyt kinoloniantibiootit
(etenkin sparfloksasiini, grepafloksasiini, gatifloksasiini, moksifloksasiini), tri- ja tetrasykliset
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depressioladkkeet (amitriptyliini, maprotiliini), vinkamiini, neuroleptit (kuten fentiatsiinit,
pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, droperidoli, sultopridi), tsiprasidoni, difemaniili, tietyt
antihistamiinit (kuten astemitsoli ja terfenadiini).

Yhteiskiiyttod ei suositella:

Sisapridin kdyton aikana greippituoremehua ei suositella nautittavaksi toistuvasti sisapridin
hyotyosuuden mahdollisen lisddntymisen vuoksi (ks. 4.2 Annostus ja antotapa).

Yhteiskiiytto edellyttiiii varovaisuutta:

Suun kautta otettavat antikoagulantit (kuvattu asenokumarolilla): samanaikainen hoito voi aiheuttaa
antikoagulattivaikutuksen voimistumisen ja verenvuotovaaran. Protrombiini- ja INR-arvojen
tarkistaminen useammin on tarpeen. Suun kautta otettavan antikoagulanttilddkityksen annoksen
mahdollista sovittamista sisapridihoidon ajaksi ja 8 pdivaksi ladkityksen lopettamisen jélkeen tulisi
harkita.

Yhteiskiiytossi huomioitavaa:

Diatsepaamin sedatiivisen vaikutuksen ohimenevai korostumista saattaa esiintyd ladkeaineen
imeytymisen tehostumisen vuoksi.

Simetidiini: sisapridin hydtyosuuteen aiheutuu pieni lisdys, jota pidetéén kliinisesti
merkityksettoméana.

4.6 Raskaus ja imetys
Néamai ohjeet on tarkoitettu ainoastaan lasten hoitoon.

Voidaan kuitenkin todeta, ettei eldimilla ole todettu primaarista vaikutusta hedelmallisyyteen eika
primaarisia sikidtoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia. Laajoissa ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa
sisapridin ei ole osoitettu aiheuttavan sikididen anomalioiden lisdéntymistd. Odotettavissa olevan
hyodyn suhde mahdollisiin haittoihin on kuitenkin punnittava ennen <Kauppanimi> kayttamista
raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

Vaikka lddkkeen erittyminen didinmaitoon on minimaalista, ei <Kauppanimi>-hoidon aikana
suositella rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
Néamai ohjeet on tarkoitettu ainoastaan lasten hoitoon.

Voidaan kuitenkin todeta, ettei <Kauppanimi> vaikuta psykomotorisiin toimintoihin eikd aiheuta
sedaatiota tai visymysti. <Kauppanimi> saattaa kuitenkin nopeuttaa keskushermostoa lamaavien
aineiden, esim. barbituraattien ja alkoholin, imeytymistd. Siksi varovaisuutta on noudatettava néiden
aineiden yhteiskaytossa.

4.8 Haittavaikutukset

QT-ajan pitenemisté ja/tai vakavia ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita kammioperdisié
rytmihdiriditd, kuten torsade de pointesia, kammioperdisté takykardiaa sekd kammiovérindd, on
raportoitu. Useimmissa tapauksissa potilailla oli my6s useita muita ladkityksid, mukaan lukien
CYP3A4-estdjid, ja/tai aiemmin kehittynyt sydénsairaus tai rytmihéirididen riskitekijoita (ks 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset, 4.3 Vasta-aiheet
sekd 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet).

My0s seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:
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Yleiset (> 1/100 < 1/10)
Valmisteen farmakologisen vaikutuksen aiheuttamaa ohimenevéd mahasuolikanavan kouristelua,
suolidéinten voimistumista ja ripulia voi esiintya.

Harvinaiset (> 1/1000 < 1/100)

Yliherkkyystapauksia, kuten ihottumaa, urtikariaa ja kutinaa, lievdé ja ohimenevaé péénsarkya tai
huimauksen tunnetta, on toisinaan raportoitu. Myds annoksesta riippuvaa tihentynytté
virtsaamistarvetta on raportoitu.

Erittiin harvinaiset (< 1/10 000)

Yksittdisind tapauksina on raportoitu kouristuskohtauksia ja ektrapyramidaalivaikutuksia.
Palautuvaa gynekomastiaa ja galaktorreaa, johon saattaa liittyd hyperprolaktinemiaa, on myds
raportoitu.

Palautuvia maksan toimintah&iriditad on raportoitu yhdessa ja ilman kolestaasia.
Bronkospasmit.

4.9 Yliannostus

Oireet. Yliannostustapauksissa saattaa oireina esiintyd abdominaalista kouristelua ja tihentynytta
ulostamisen tarvetta. QT-ajan pitenemistd ja vakavia kammioperdisid rytmihé&irioitd, kuten torsades de
pointesia, saattaa myds esiintyé.

Hoito. Yliannostustapauksissa sairaalahoito on valttiméton. Kliinistd sekd EKG:n seurantaa
suositellaan. QT-ajan pitenemiselle altistavat tekijét, kuten elektrolyyttitasapainohéiriot (erityisesti
hypokalemia tai hypomagnesemia) ja bradykardia tulee tutkia ja hoitaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolen liikkuvuutta lisddvét ld4keaineet, ATC-koodi AO3F A02.

In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet sisapridin olevan serotoniini(5-HT4)reseptorin agonisti.

Sisapridi lisdd gastrointestinaalista motiliteettia.

Sisapridin vaikutusmekanismi liittyy padasiallisesti asetyylikoliinin fysiologisen vapautumisen
lisddntymiseen plexus myentericuksen hermopéétteista.

Sisapridi ei stimuloi muskariini- tai nikotiinireseptoreita eikd esté asetyylikoliiniesteraasin toimintaa.
Sisapridilla ei terapeuttisina annoksina ole dopamiinireseptoreita estdvai vaikutusta.

Vaikutukset gastrointestinaaliseen motiliteettiin

- Ruokatorvi: sisapridi lisdd ruokatorven peristaltiikkaa. Sisapridi lisési ruokatorven alemman
sfinkterin (LES) tonusta sek terveilld vapaachtoisilla etti gastroesofageaalista refluksitautia
sairastavilla potilailla ja parantaa puhdistumaa ruokatorvessa.

- Mabha: sisapridi lisdd mahalaukun ja pohjukaissuolen supistumiskykya. Sisapridi edistéd
mahalaukun ja pohjukaissuolen tyhjenemisté.

- Suoli: sisapridi parantaa suolensiséllon etenemisté ja nopeuttaa lapikulkua ohut- ja
paksusuolessa.

Sisapridin farmakologinen vaikutus alkaa noin 30 — 60 minuutin kuluttua valmisteen ottamisesta suun
kautta.
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Muut vaikutukset

- Suorien kolinomimeettisten vaikutusten puuttumisen perusteella sisapridi ei liséé basaalista tai
pentagastriinin aiheuttamaa mahahapon erittymisté.

- Vihiisen dopamiinireseptoreihin sitoutuvuuden perusteella sisapridi nostaa harvoin
prolaktiinipitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta ihmiselle annettuna sisapridi imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, mutta sen absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on 40 - 50 % voimakkaan suolessa tapahtuvan aineenvaihdunnan ja maksan
ensikierron vuoksi. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 - 2 tunnissa.

Kun l4dke otetaan 15 minuuttia ennen ateriaa, saavutetaan parempi biologinen hyotyosuus. Sisapridi
metaboloituu piddasiassa sytokromi P450 3A4 —entsyymin vélitykselld. Sitd metaboloivat padasiassa
oksidatiivinen N-dealkylaatio ja aromaattinen hydroksylaatio. Norsisapridi on yksi pdédmetaboliiteista.
Sisapridin puoliintumisaika on noin 10 tuntia. Erittyminen tapahtuu ldhes yhta suuressa méérin
virtsaan ja ulosteeseen, lihes yksinomaan metaboliitteina. Erittyminen didinmaitoon on hyvin
véhiista.

Sisapridin kinetiikka on lineaarinen 5 — 20 mg:n annoksilla.

Vakaassa tilassa pitoisuus plasmassa aamulla ennen annoksen ottamista ja illan huippupitoisuus
vaihtelevat 10 — 20 ng/ml:n ja 30 — 60 ng/ml:n vilill4, kun sisapridia otetaan 5 mg kolme kertaa
vuorokaudessa, ja 20 — 40 ng/ml:n ja 50 — 100 ng/ml:n vililla, kun sisapridia otetaan 10 mg kolme
kertaa vuorokaudessa.

Kertyminen tai metabolia eiviat muutu toistettujen annosten yhteydessa.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta kineettisiin parametreihin norsisapridin kertymisti
lukuunottamatta.

Maksan toimintahdiriGitd sairastavilla potilailla puoliintumisaika plasmassa voi pidentya, mutta se ei
muuta biologista hyGtyosuutta.

Vanhuksilla vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat yleensd suuremmat (kohtalainen biologisen
hyotyosuuden lisddntyminen). Terapeuttiset annokset ovat kuitenkin samanlaiset nuoremmilla
potilailla kdytettyihin annoksiin verrattuna.

Sisapridi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (97,5 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elektrofysiologiset in vivo ja in vitro -sydéntutkimukset ovat osoittaneet, ettd sisapridi voi tietyissa
olosuhteissa pidentdd syddmen repolarisaatiota. Tésté saattaa aiheutua QT-ajan piteneminen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.3 Kestoaika
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Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.4 Sailytys

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet
Tdydennetddn asianmukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Tdydennetddn asianmukaisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Tdydennetddn asianmukaisesti.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti / tabletti, padllystetty / dispergoituva tabletti / liukeneva tabletti / poretabletti /
purutabletti / tabletti, kylmékuivattu / imeskelytabletti / porerakeet / oraalisuspensio (valitaan
asianmukaiset) sisaltaa:

5 mg sisapridia (sisapridimonohydraattina: ... Tdydennetddn asianmukaisesti.)

10 mg sisapridia (sisapridimonohydraattina: ... Tdydennetddn asianmukaisesti.)

Sisapridi 1 mg/ml.

100 /200 / 500 ml:aa kohden:

Sisapridia ... mg (sisapridimonohydraattina: ... tdydennetddn asianmukaisesti)

Oraalisuspensio sisdltdd ... mg sakkaroosia millilitraa kohden. (tdydennetddn asianmukaisesti)

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti / tabletti, padllystetty / dispergoituva tabletti / liukeneva tabletti / poretabletti / purutabletti /
tabletti, kylmékuivattu / imeskelytabletti / porerakeet / oraalisuspensio (valitaan asianmukaiset)

Tdydennetddn asianmukaisesti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

AIKUISET.

Akuutin, huomattavasti pahentuneen, asianmukaisin tutkimuksin todetun, kroonisen idiopaattisen tai
diabeettisen gastropareesin hoito, kun muilla hoitovaihtoehdoilla ei ole saatu riittdvia vastetta.

4.2 Annostus ja antotapa

Néama ohjeet on tarkoitettu ainoastaan aikuisten hoitoon.

Sisapridihoito tulisi aloittaa ainoastaan sairaalassa kéyttdaiheen mukaisten tilojen hoitoon
perehtyneiden erikoisléékérien tarkassa valvonnassa.

Sisapridi tulisi antaa 15 minuuttia ennen ateriaa ja mahdollisuuksien mukaan ennen nukkumaan menoa
(jos neljds annos on tarpeen) jonkin nesteen kanssa otettuna.

Suositusannostus on 10 mg kolme tai neljé kertaa vuorokaudessa. Kokonaisvuorokausiannos ei saa
olla suurempi kuin 40 mg.

Sisapridia ei saa ottaa yhdessé greippituoremehun kanssa (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Sisapridia tulee kayttii ainoastaan lyhytaikaiseen hoitoon.
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Vanhukset

Vanhuksilla vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat yleenséd suuremmat puoliintumisajan kohtalaisen
pidentymisen vuoksi. Terapeuttiset annokset ovat kuitenkin samanlaiset nuoremmilla potilailla
kéytettyihin annoksiin verrattuna.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa vuorokausiannos suositellaan puolitettavaksi.

4.3 Vasta-aiheet
<Kauppanimi> ei saa kdyttad seuraavissa tilanteissa:

- tunnettu yliherkkyys sisapridille tai jollekin apuaineelle
- sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) —entsyymejd voimakkaasti estidvien oraalisten tai
parenteraalisten lddkkeiden samanaikainen kéytto (ks 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset). Téllaisia l44kkeitd ovat:
» atsoli-sukuiset sienilddkkeet
* makrolidiantibiootit
e HIV-proteaasi-inhibiittorit
e nefatsodoni
- samanaikainen kaytto lddkkeiden kanssa, joiden tiedetéédn aiheuttavan torsade de pointesia ja/tai
pidentdvéin QT-aikaa (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset)
- hypokalemia tai hypomagnesemia
- kliinisesti merkittdva bradykardia
- muu kliinisesti merkittdva syddmen rytmihdirid
- dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta
- tiedossa oleva synnynnédinen QT-ajan piteneminen tai suvussa esiintyva synnynndisen
pidentyneen QT-ajan syndrooma
- fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosimalabsorptio tai sakkaroosi-isomaltaasipuutos.
(sisdllytetddn, jos asianmukaista)

Tata ladkettd ei pida kayttia, jos gastrointestinaalisen motiliteetin tehostuminen voi olla haitallista:
orgaaninen tukkeuma.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

VAROITUS:

Ennen <Kauppanimi> méirdamistd on huomioitava ja arvioitava mahdollisesti vakavien tai
kuolemaan johtavien rytmihiirididen potentiaalinen riski.

Sisapridin hyoty-haittasuhde on arvioitava uudelleen potilailla, joilla on tai voi olla seuraavia syddmen
rytmihdiridille altistavia tekijoité:

Sydédmen rytmihéiridille alttiiksi potilaiksi on mééritelty ne potilaat, joilla on aiemmin ollut
sydédnsairaus (kammioperdinen rytmihdirid, toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos,
sinussolmukkeen toimintahiirid, iskeeminen sydéinsairaus, syddmen vajaatoiminta), suvussa
esiintyneitd dkkikuolematapauksia, munuaisten vajaatoiminta, vakava keuhkosairaus, hengityksen
vajaatoiminta, elektrolyyttitasapainohdiridille altistavia tekijoité (etenkin hypokalemiaa
aiheuttaviendiureettien kaytto ja insuliinia ensiapuléékityksend saavat potilaat), potilaalla esiintyva
pitkédn jatkunut oksentelu ja/tai ripuli.

EKG- ja laboratoriotutkimus tulisi tehd4 liséksi kaikille hoitoa saaville potilaille ennen hoidon
aloittamista ja hoidon aikana.

CPMP/24844/02 10 ©EMEA 2002




Hoidon aikana kaikkia potilaita on tarkkailtava huolellisesti vaaratilanteiden, kuten oksentelun tai
pitkittyneen ripulin, havaitsemiseksi.

Sisapridia ei tulisi kdyttdd potilailla, joiden QTc-aika on >450 msek. tai joilla on korjautumaton
elektrolyyttitasapainohdirio (ks. myos 4.3 Vasta-aiheet).

Fruktoosi-intoleranssi-, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio- tai sakkaroosi-
isomaltaasipuutostapauksissa ei <Kauppanimi> tulisi kdyttdd sen sisdltimdn sakkaroosin vuoksi (ks.

4.3 Vasta-aiheet)(sisdllytetddn, jos asianmukaista)

Kayttovaroitukset:

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa vuorokausiannos suositellaan puolitettavaksi.

Diabeteksen tai vihdsokerisen ruokavalion yhteydessd tulisi huomioida valmisteen sisdltdmdn
sakkaroosin mddrd: ... ml oraalisuspensiota sisdltdd ... mg sakkaroosia (tdydennetddn
asianmukaisesti)

Tédmd valmiste sisdltdd ... mg/ml natriumia, mikd on huomioitava hoidettaessatiukkaa vihdnatriumista
ruokavaliota noudattavia potilaita (tdydennetddn asianmukaisesti)

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi annettaessa valmistetta potilaille, jotka saavat suun kautta
otettavaa antikoagulanttilaékitysta (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki
muut yhteisvaikutukset).

Potilaita, joille médratién sisapridia, tulisi selkeésti kehottaa neuvottelemaan kaikista heidin
ladkitystddn koskevista muutoksista, my0s itsehoitovalmisteiden kaytosta, ladkarinsd kanssa tai
apteekissa lddkeaineiden mahdollisten yhteisvaikutusten valttimiseksi (ks. 4.5 Yhteisvaikutukset
muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Sisapridilla ei ole vaikutusta digoksiinin ja propanololin farmakokinetiikkaan.

Yhteiskiytto on vasta-aiheinen:

Sisapridi metaboloituu padasiassa CYP3A4-entsyymien kautta. Naitd entsyymeja merkittavasti

estdvien suun kautta otettavien tai parenteraalisten ldskkeiden samanaikainen kaytto saattaa johtaa

plasman sisapridipitoisuuden nousuun ja voi lisdtd QT-ajan pitenemisen ja vakavien syddmen

rytmihdirididen, kuten kammiotakykardian, kammiovérinén, torsade de pointes —takykardian, vaaraa.

Siksi seuraavien ladkkeiden yhteiskéytto sisapridin kanssa on kontraindisoitu (ks 4.3 Vasta-aiheet):

- suun kautta otettavat tai parenteraalisesti kdytettavat atsoli-sukuiset sienilddkkeet, kuten
ketokonatsoli, itrakonatsoli, mikonatsoli ja flukonatsoli

- suun kautta otettavat tai parenteraalisesti kéytettdvit makrolidiantibiootit, etenkin atsitromysiini,
erytromysiini, klaritromysiini tai troleandomysiini

- HIV-proteaasin estdjét, vastaavasti ritonaviiri ja indinaviiri, jotka todettiin in vitro —
tutkimuksissa voimakkaiksi CYP3A4-entsyymin estijiksi, kun taas sakinaviiri ndyttdd olevan
heikko estdja.

- nefatsodoni

- QT-aikaa tunnetusti pidentavét ja/tai torsade de pointesia aiheuttavat ladkkeet: ryhmadn TA
kuuluvat rytmihairidladkkeet (kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi ja prokaiiniamidi) ja
ryhméén III kuuluvat (amiodaroni ja sotaloli), bepridiili, halofantriini, tietyt kinoloniantibiootit
(etenkin sparfloksasiini, grepafloksasiini, gatifloksasiini, moksifloksasiini), tri- ja tetrasykliset
depressioladkkeet (amitriptyliini, maprotiliini), vinkamiini, neuroleptit (kuten fentiatsiinit,
pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, droperidoli, sultopridi), tsiprasidoni, difemaniili, tietyt
antihistamiinit (kuten astemitsoli ja terfenadiini).
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Yhteiskiiyttod ei suositella:
Sisapridin kiyton aikana greippituoremehua ei suositella nautittavaksi toistuvasti sisapridin
hyotyosuuden mahdollisen lisddntymisen vuoksi (ks. 4.2 Annostus ja antotapa).

Y hteiskdytto edellyttid varovaisuutta:

Suun kautta otettavat antikoagulantit (kuvattu asenokumarolilla): samanaikainen hoito voi aiheuttaa
antikoagulattivaikutuksen voimistumisen ja verenvuotovaaran. Protrombiini- ja INR-arvojen
tarkistaminen useammin on tarpeen. Suun kautta otettavan antikoagulanttildékityksen annoksen
mahdollista sovittamista sisapridihoidon ajaksi ja 8 pédiviksi ldédkityksen lopettamisen jélkeen tulisi
harkita.

Yhteiskiiytossi huomioitavaa:

Diatsepaamin sedatiivisen vaikutuksen ohimenevéa korostumista saattaa esiintyd ladkeaineen
imeytymisen tehostumisen vuoksi.

Simetidiini: sisapridin hy6tyosuuteen aiheutuu pieni lisdys, jota pidetdédn kliinisesti
merkityksettomana.

Alkoholin sedatiivinen vaikutus saattaa nopeutua.
4.6 Raskaus ja imetys

Eldimilla ei ole todettu primaarista vaikutusta hedelmaillisyyteen eikd primaarisia sikitoksisia tai
teratogeenisia vaikutuksia. Laajoissa ihmisilla tehdyissi tutkimuksissa sisapridin ei ole osoitettu
aiheuttavan sikididen anomalioiden lisddntymistd. Odotettavissa olevan hyddyn suhde mahdollisiin
haittoihin on kuitenkin punnittava ennen <Kauppanimi> kayttimistd raskauden ja etenkin sen
ensimmdisen kolmanneksen aikana.

Vaikka lddkkeen erittyminen didinmaitoon on minimaalista, ei <Kauppanimi>-hoidon aikana
suositella rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

<Kauppanimi> ei vaikuta psykomotorisiin toimintoihin eikd aiheuta sedaatiota tai visymysta.
<Kauppanimi> saattaa kuitenkin nopeuttaa keskushermostoa lamaavien aineiden, esim.
barbituraattien ja alkoholin, imeytymista. Siksi varovaisuutta on noudatettava nididen aineiden
yhteiskadytossa.

4.8 Haittavaikutukset

QT-ajan pitenemistd ja/tai vakavia ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita kammioperiisid
rytmihdiriditd, kuten torsade de pointesia, kammioperéisté takykardiaa sekd kammiovérindd, on
raportoitu. Useimmissa tapauksissa potilailla oli my&s useita muita laékityksid, mukaan lukien
CYP3A4-estdjid, ja/tai aiemmin kehittynyt sydénsairaus tai rytmihdirididen riskitekijoita (ks 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset, 4.3 Vasta-aiheet
sekd 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

My®és seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Yleiset (> 1/100 < 1/10)
Valmisteen farmakologisen vaikutuksen aiheuttamaa ohimenevai mahasuolikanavan kouristelua,
suolidénten voimistumista ja ripulia voi esiintya.

Harvinaiset (> 1/1000 < 1/100)

Yliherkkyystapauksia, kuten ihottumaa, urtikariaa ja kutinaa, lievéé ja ohimenevaa padnsarkya tai
huimauksen tunnetta, on toisinaan raportoitu. My0s annoksesta riippuvaa tihentynytta
virtsaamistarvetta on raportoitu.
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Erittiin harvinaiset (< 1/10 000)

Yksittdisind tapauksina on raportoitu kouristuskohtauksia ja ektrapyramidaalivaikutuksia.
Palautuvaa gynekomastiaa ja galaktorreaa, johon saattaa liittyd hyperprolaktinemiaa, on myos
raportoitu.

Palautuvia maksan toimintahiiriditd on raportoitu yhdessé ja ilman kolestaasia.
Bronkospasmit.

4.9 Yliannostus

Oireet. Yliannostustapauksissa saattaa oireina esiintyd abdominaalista kouristelua ja tihentynyttad
ulostamisen tarvetta. QT-ajan pitenemistd ja vakavia kammioperdisid rytmihéiriditd, kuten torsades de
pointesia, saattaa my0s esiintya.

Hoito.Yliannostustapauksissa sairaalahoito on vélttdméton. Aktiivihiilen antoa ja kliinistd sekd EKG:n
seurantaa suositellaan. QT-ajan pitenemiselle altistavat tekijit, kuten elektrolyyttitasapainoh&iriot
(erityisesti hypokalemia tai hypomagnesemia) ja bradykardia tulee tutkia ja hoitaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolen liikkuvuutta liséévét ladkeaineet, ATC-koodi AO3F A02.
In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet sisapridin olevan serotoniini(5-HT4)reseptorin agonisti.
Sisapridi lisdd gastrointestinaalista motiliteettia.

Sisapridin vaikutusmekanismi liittyy pddasiallisesti asetyylikoliinin fysiologisen vapautumisen
lisddntymiseen plexus myentericuksen hermopéétteist.

Sisapridi ei stimuloi muskariini- tai nikotiinireseptoreita eika esti asetyylikoliiniesteraasin toimintaa.
Sisapridilla ei terapeuttisina annoksina ole dopamiinireseptoreita estdvaa vaikutusta.

Vaikutukset gastrointestinaaliseen motiliteettiin

- Ruokatorvi: sisapridi lisdd ruokatorven peristaltiikkaa. Sisapridi lisési ruokatorven alemman
sfinkterin (LES) tonusta seké terveilld vapaaehtoisilla ettd gastroesofageaalista refluksitautia
sairastavilla potilailla ja parantaa puhdistumaa ruokatorvessa.

- Mabha: sisapridi lisdd mahalaukun ja pohjukaissuolen supistumiskykyé. Sisapridi edistia
mahalaukun ja pohjukaissuolen tyhjenemista.

- Suoli: sisapridi parantaa suolensiséllon etenemistd ja nopeuttaa lapikulkua ohut- ja
paksusuolessa.

Sisapridin farmakologinen vaikutus alkaa noin 30 — 60 minuutin kuluttua valmisteen ottamisesta suun
kautta.

Muut vaikutukset

- Suorien kolinomimeettisten vaikutusten puuttumisen perusteella sisapridi ei lisdé basaalista tai
pentagastriinin aiheuttamaa mahahapon erittymista.

- Véhiisen dopamiinireseptoreihin sitoutuvuuden perusteella sisapridi nostaa harvoin
prolaktiinipitoisuutta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta ihmiselle annettuna sisapridi imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, mutta sen absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on 40 - 50 % voimakkaan suolessa tapahtuvan aineenvaihdunnan ja maksan
ensikierron vuoksi. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 - 2 tunnissa.

Kun l4dke otetaan 15 minuuttia ennen ateriaa, saavutetaan parempi biologinen hyotyosuus. Sisapridi
metaboloituu pidasiassa sytokromi P450 3A4 —entsyymin vélitykselld. Sitd metaboloivat pddasiassa
oksidatiivinen N-dealkylaatio ja aromaattinen hydroksylaatio. Norsisapridi on yksi pdédmetaboliiteista.
Sisapridin puoliintumisaika on noin 10 tuntia. Erittyminen tapahtuu ldhes yhta suuressa méérin
virtsaan ja ulosteeseen, lihes yksinomaan metaboliitteina. Erittyminen didinmaitoon on hyvin
véhiista.

Sisapridin kinetiikka on lineaarinen 5 — 20 mg:n annoksilla.

Vakaassa tilassa pitoisuus plasmassa aamulla ennen annoksen ottamista ja illan huippupitoisuus
vaihtelevat 10 — 20 ng/ml:n ja 30 — 60 ng/ml:n vililld, kun sisapridia otetaan 5 mg kolme kertaa
vuorokaudessa, ja 20 — 40 ng/ml:n ja 50 — 100 ng/ml:n vélilld, kun sisapridia otetaan 10 mg kolme
kertaa vuorokaudessa.

Kertyminen tai metabolia eivdt muutu toistettujen annosten yhteydessa.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta kineettisiin parametreihin norsisapridin kertymisti
lukuunottamatta.

Maksan toimintahdiriditd sairastavilla potilailla puoliintumisaika plasmassa voi pidentyd, mutta se ei
muuta biologista hyGtyosuutta.

Vanhuksilla vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat yleensd suuremmat (kohtalainen biologisen
hyotyosuuden lisddntyminen). Terapeuttiset annokset ovat kuitenkin samanlaiset nuoremmilla
potilailla kdytettyihin annoksiin verrattuna.

Sisapridi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (97,5 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elektrofysiologiset in vivo ja in vitro -sydantutkimukset ovat osoittaneet, etti sisapridi voi tietyissé
olosuhteissa pidentdd syddmen repolarisaatiota. Tésté saattaa aiheutua QT-ajan piteneminen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.3 Kestoaika

Tdydennetddn asianmukaisesti.

6.4 Sailytys

Tdydennetddn asianmukaisesti.
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6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Tdydennetddn asianmukaisesti
6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Tdydennetddn asianmukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Tdydennetddn asianmukaisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Tdydennetddn asianmukaisesti.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tdydennetddn asianmukaisesti.
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