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PRODUKTRESUME

ORAL SUSPENSION FOR BARN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Varunamn>

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Cisaprid 1 mg/ml.

For 100 /200 / 500 ml:
Cisaprid ... mg (som cisapridmonohydrat: ... kompletteras som tillimpligt)

Suspensionen innehdller ... mg sackaros per ml. (kompletteras som tillimpligt)

Betriaffande hjidlpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension.

Kompletteras som tillimpligt.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Oral suspension for spaddbarn och barn
Administrering endast till barn

Behandling av péavisad patologisk gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) nér andra
behandlingsalternativ har misslyckats hos nyfédda, spadbarn och barn upp till 36 ménaders alder.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Prepulsid oral suspension &r endast avsett for barn.

Behandling med cisaprid bor endast initieras pa sjukhus och foljas noggrant av lakare med sérskild
kompetens inom gastroenterologiska sjukdomar.

Cisaprid skall ges 15 minuter fore méltid och fore sdnggaendet om en fjérde dos dr nodvandig.

Cisaprid ges med doseringspipett.

Dosen per doseringstillfille &r 0,2 mg/kg (dvs. 1 ml/5 kg), 3-4 génger dagligen. En dygnsdos om 0,8
mg/kg far inte overskridas.

(Varje markering pd doseringspipetten motsvarar dosen per kilogram och per intag; t.ex motsvarar
markeringen 4 dosen, per intag, for ett barn pd 4 kg) (som exempel; kompletteras som tilldmpligt)

Cisaprid skall inte ges tillsammans med grapefruktjuice (se dven 4.5 Interaktioner med likemedel och
Ovriga interaktioner).

Nedsatt njur-och leverfunktion
Vid nedsatt njur- och leverfunktion rekommenderas att dosen halveras.
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4.3 Kontraindikationer
<Varunamn> &r kontraindicerat i foljande situationer:

- Kéand 6verkanslighet mot cisaprid eller ndgot av hjdlpdmnena.
- Samtidig peroral eller parenteral tillforsel av ldkemedel som dr potenta himmare av cytokrom P
450 3A4 (CYP3A4) (se dven 4.5 Interaktioner med ldkemedel och 6vriga interaktioner), bl.a.:
* Antimykotika i azolgruppen
e Makrolidantibiotika
e HIV-proteashdmmare
* Nefazodon

- Samtidig tillforsel av likemedel som kan inducera torsade de pointes och/eller forlanga QT-
intervallet (se dven 4.5 Intraktioner med lékemedel och 6vriga interaktioner).

- Hypokalemi eller hypomagnesemi.

- Kliniskt signifikant bradykardi.

- Annan kliniskt signifikant storning av hjartrytmen.

- Icke-kompenserad hjértsvikt.

- Ként medfott langt QT-intervall eller hereditet for medfott [angt QT-syndrom.

- Vid fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Detta ldkemedel skall inte anvandas om risk foreligger for att stimulering av gastrointestinal motilitet
kan vara skadlig: organiska hinder i mag-tarmkanalen.

Behandling med detta 1akemedel avrades generellt for prematura nyfodda (se dven 4.3
Kontraindikationer och 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

VARNING

Innan <Varunamn> forskrivs dr det nddvéndigt att dvervéiga och bedéma den potentiella risken for
allvarliga eller livshotande arytmier.

Cisaprid skall inte anvindas som behandling mot uppstdtningar.

Prematura nyfodda

Cisaprid bor inte ges till prematura nyfoédda. Om det &r absolut nédvéndigt skall behandling av for
tidigt fodda barn endast ges pa specialiserad intensivvardsenhet och under kontinuerlig
hjartdvervakning.

Hogsta dygnsdos far inte dverstiga 0,8 mg/kg (den orala suspensionen skall anvéndas till spaddbarn och
barn). Dygnsdosen skall delas upp pa flera doseringstillfallen med mindre &n 0,2 mg/kg vid varje
doseringstillfille.

Nyfodda, spadbarn och barn upp till 36 minaders alder
Nyttan av cisapridbehandling i forhallande till de potentiella riskerna skall omprdvas hos patienter
som uppvisar eller kan forvantas uppvisa foljande predisponerande faktorer for kardiella arytmier:

Patienter med risk for rytmrubbningar definieras som patienter med anamnes pa hjartsjukdom
(ventrikulér arytmi, andra eller tredje gradens AV-block, dysfunktion i sinusknutan, ischemisk
hjartsjukdom, hjartsvikt), hereditet for plotslig dod, nedsatt njurfunktion, allvarlig lungsjukdom,
respiratorisk insufficiens, predisponerande faktor for elektrolytrubbningar (i synnerhet patienter som
far diuretika som orsakar hypokalemi och patienter som far insulin i en akutsituation), patienter med
kréakningar och/eller langdragen diarré.

Alla patienter som behandlas skall bli foremal f6r underskning med EKG och sedvanliga
laboratorieundersokningar fére och under behandling.
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Under behandling skall alla patienter 6vervakas noggrant for upptradande av risksituationer sdsom
krékningar eller ldngdragen diarré.

Cisaprid skall inte forskrivas till patienter med ett QTc-intervall >450 millisekunder eller med
okorrigerad elektrolytrubbning (se dven 4.3 Kontraindikationer).

<Varunamn> oral suspension innehdller sackaros och skall inte anvindas vid fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist (se dven 4.3 Kontraindikationer)
(kompletteras som tillimpligt)

Forsiktighet

Vid nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas att dosen halveras.

Vid diabetes eller diet med lag sockerhalt skall sackarosinnehdllet beaktas: ... ml innehdller ...mg
sackaros.(kompletteras som tilldmpligt)

For patienter som stdr pa strikt diet med ldg natriumhalt skall natriuminnehallet beaktas: ... ml
innehdller ... mg natrium.(kompletteras som tilldmpligt)

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter som behandlas med perorala antikoagulantia
(se dven 4.5 Interaktioner med likemedel och 6vriga interaktioner).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner
Cisaprid paverkar inte farmakokinetiken for digoxin och propranolol.

Kontraindicerade kombinationer:

Cisaprid metaboliseras i huvudsak av CYP3A4. Samtidig peroral eller parenteral tillférsel av potenta

hdmmare av detta cytokromenzym kan leda till forhojda plasmakoncentrationer av cisaprid med okad

risk for forlangning av QT-intervallet och allvarliga kardiella arytmier, bl.a. ventrikeltakykardi,
ventrikelflimmer och torsade de pointes. Samtidig medicinering med f6ljande ldkemedel ar darfor
kontraindicerad i kombination med cisaprid (se dven 4.3 Kontraindikationer):

- Perorala eller parenterala antimykotika av azoltyp: ketokonazol, itrakonazol, mikonazol,
flukonazol.

- Perorala eller parenterala makrolidantibiotika, sdrskilt azitromycin, erytromycin, klaritromycin,
troleandomycin.

- HIV-proteashdmmare, sédrskilt ritonavir och indinavir, for vilka en kraftigt himmande effekt pa
CYP3A4 har pavisats i in vitro-studier, medan sakinavir forefaller vara en svag himmare.

- Nefazodon.

- Lakemedel som forlanger QT-intervallet och/eller inducerar forsade de pointes: antiarytmika av
klass IA (kinidin, hydrokinidin, disopyramid, prokainamid) och klass III (amiodaron, sotalol),
bepridil, halofantrin, vissa kinolonantibiotika (sdrskilt sparfloxacin, grepafloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin), tri- och tetracykliska antidepressiva (amitriptylin, maprotilin), vincamin,
neuroleptika (t.ex. fenotiazin, pimozid, sertindol, haloperidol, droperidol, sultoprid), ziprasidon,
difemanil och vissa antihistaminer (t.ex. astemizol och terfenadin).

Kombinationer som bor undvikas:

Vid medicinering med cisaprid bor upprepat intag av grapefruktjuice undvikas pa grund av en tinkbar
okning av biotillgéngligheten av cisaprid (se dven 4.2 Dosering och administreringssétt).
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Kombinationer vid vilka forsiktighet skall iakttas:

Perorala antikoagulantia (rapporterat for acenokumarol): samtidig behandling kan ge en dkning av
antikoagulationseffekten och innebéra risk for blodning. Tata kontroller av INR &r pékallade.
Dosjustering for perorala antikoagulantia skall dvervdgas under pagaende cisapridbehandling och 8
dagar efter seponering av sddan behandling.

Kombinationer vid vilka sdrskild uppmdrksamhet dr pdkallad:

En 6vergéende 6kning av den sedativa effekten av diazepam kan upptréda, till foljd av en 6kning av
absorptionshastigheten.

Cimetidin: en mindre 6kning av biotillgéngligheten for cisaprid foreligger vid samtidig anvandning.
Denna betraktas dock inte som kliniskt signifikant.

4.6  Graviditet och amning
Detta ldkemedel ar endast avsett for barn.

Det bor papekas att hos djur foreligger ingen effekt pa primar fertilitet eller ndgra priméra
embryotoxiska eller teratogena effekter. Ingen 6kning av fosteranomalier till f6ljd av behandling med
cisaprid iakttogs i en stor populationsstudie pd manniska. Den forvidntade terapeutiska nyttan skall
dock végas mot de potentiella riskerna innan <Varunamn> ges under graviditet, sarskilt under forsta
trimestern.

Trots att utsondring i brostmjolken dr minimal bor ammande modrar tillrddas att inte amma under
samtidig behandling med <Varunamn>.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Detta likemedel ar endast avsett for barn.

Det bor papekas att <Varunamn> paverkar inte psykomotorisk funktion och inducerar inte heller
sedering eller dasighet. <Varunamn> kan dock paskynda absorptionen av CNS-deprimerande
lakemedel sdsom barbiturater och alkohol. Forsiktighet rekommenderas dérfor nér <Varunamn> ges
tillsammans med dessa substanser.

4.8 Biverkningar

Fall av forlangning av QT-intervallet har rapporterats hos prematura nyfodda. Detta har vanligen varit
i fall dir doseringen 0,8 mg/kg/dag har overskridits.

Rapporter finns om fall av forlaingning av QT-intervallet och/eller allvarliga, i vissa fall fatala,
ventrikuldra arytmier, t.ex. forsade de pointes, ventrikeltakykardi och ventrikelflimmer. I de flesta av
dessa fall har patienterna fatt flera andra likemedel, bl.a. CYP3A4-inhibitorer och/eller haft allvarlig
hjartsjukdom eller andra riskfaktorer for arytmi, innan behandling inleddes (se dven 4.5 Interaktioner
med likemedel och 6vriga interaktioner, 4.3 Kontraindikationer och 4.4 Varningar och
forsiktighetsmaétt).

Foéljande biverkningar har ocksé rapporterats:
Vanliga (>1/100, <1/10)

P4 grund av den farmakologiska effekten av produkten kan 6vergéende bukkramper, borborygmi och
diarré upptrada. Vid diarré hos barn bor dosen reduceras.
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Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Overkinslighet, bl.a. utslag, urtikaria och pruritus, mild och évergiende huvudvirk eller yrsel har
rapporterats vid néagra tillfdllen. Dosrelaterad 6kning av miktionsfrekvensen har ocksa rapporterats.

Mpycket siillsynta (<1/10 000)

Enstaka fallrapporter som beskriver krampanfall och extrapyramidala effekter forekommer.
Séllsynta reversibla fall av gynekomasti och galaktorré, ibland tillsammans med hyperprolaktinemi,
har ocksa rapporterats.

Reversibla leverfunktionsabnormiteter med och utan kolestas har rapporterats.

Bronkospasm.

4.9 Overdosering

Symtom. Symtom som kan upptréda efter 6verdosering &r bukkramper och titare tarmtomning.
Forlangning av QT-intervallet kan ocksa upptrida liksom allvarliga ventrikuldra arytmier, inklusive
torsade de pointes. Hos spadbarn (<1 ar gamla) har ocksa létt sedering, apati och atoni observerats.

Behandling: Vid 6verdosering kravs sjukhusvard. Tillforsel av aktivt kol och klinisk évervakning
inklusive arytmidvervakning rekommenderas. Predisponerande faktorer for forldngning av QT-
intervallet sasom elektrolytrubbning (sérskilt hypokalemi och hypomagnesemi) och bradykardi skall
undersokas och behandlas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel, ATC-kod AO3F A02.

In vitro-studier har visat att cisaprid &r en serotonin-(5-HT4)-receptoragonist.

Cisaprid okar den gastrointestinala motiliteten.

Verkningsmekanismen for cisaprid &dr framfor allt kopplad till en 6kning av den fysiologiska
frisittningen av acetylkolin i plexus myentericus.

Cisaprid stimulerar inte muskarin- eller nikotinreceptorer och himmar inte
acetylkolinesterasaktiviteten.

Cisaprid har ingen blockerande effekt pd dopaminerga receptorer vid terapeutiska doser.

Effekter pa gastrointestinal motilitet

- Esofagus: Cisaprid 6kar den peristaltiska aktiviteten i esofagus. Cisaprid sdnker tonus i den
nedre esofageala sfinktern hos friska frivilliga och hos patienter med gastroesofageal reflux,
samt Okar clearance i esofagus.

- Magsick: Cisaprid okar gastrisk och duodenal kontraktilitet. Cisaprid forbéttrar tomningen av
magséck och duodenum.

- Tarm: Cisaprid dkar den propulsiva aktiviteten i tarmen och paskyndar passagen genom
tunntarm och tjocktarm.

Anslagstiden for den farmakologiska effekten av cisaprid dr ungefar 30-60 minuter efter peroral
tillforsel.

Andra effekter

- Cisaprid Okar inte basal eller pentagastrininducerad syrasekretion i magsdcken eftersom medlet
saknar direkt kolinomimetisk effekt.

- Cisaprid paverkar sillan prolaktinnivéer eftersom det har 1ag affinitet for dopaminreceptorer.
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5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter peroral tillforsel till mdnniska absorberas cisaprid snabbt och fullstédndigt, men den absoluta
biotillgéngligheten &r cirka 40-50%, pa grund av omfattande metabolism i tarmen och en forsta-
passageeffekt i levern. Maximala plasmanivéer uppnas inom 1 till 2 timmar.

En béttre biotillgidnglighet fas nér likemedlet intas 15 minuter fore maltid. Cisaprid metaboliseras
huvudsakligen genom cytokrom P 450 3A4 och metaboliseras framfor allt genom oxidativ N-
dealkylering och aromatisk hydroxylering. Norcisaprid &r en av huvudmetaboliterna. Halveringstiden

for cisaprid ar cirka 10 timmar.

Exkretionen dr ungefar lika stor i urin och faeces och utgors néstan enbart av metaboliter.
Utsondringen i brostmjolk dr mycket begrénsad.

Kinetiken for cisaprid &r linjér for doser mellan 5 och 20 mg.

Vid steady-state fluktuerar koncentrationen fore morgondos och maxnivéerna pé kvillen mellan 10-20
ng/ml och 30-60 ng/ml for 5 mg cisaprid tre gdnger dagligen, och mellan 20-40 ng/ml och 50-100
ng/ml for 10 mg cisaprid tre ganger dagligen.

Det foreligger ingen ackumulation eller fordndring av metabolismen vid upprepad dosering.

Kinetiska parametrar paverkas inte av nedsatt njurfunktion forutom ackumulation av norcisaprid.

Hos patienter med leverdysfunktion kan halveringstiden i plasma forlangas utan fordndring av
biotillgdngligheten.

Hos éldre dr plasmanivaerna vid steady-state generellt hogre (mattlig 6kning av biotillgdngligheten).
Terapeutiska doser dr dock ungefar de samma som for yngre patienter.

Cisaprid binds i hog utstriackning till plasmaproteiner (97,5%).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Elektrofysiologiska studier in vitro och in vivo har visat att cisaprid under vissa betingelser kan
forlanga kardiell repolarisering. Under dessa forhéllanden kan detta leda till forlangning av QT-
intervallet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kompletteras som tillimpligt

6.2 Blandbarhet

Kompletteras som tillimpligt

6.3 Hallbarhet

Kompletteras som tillimpligt

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Kompletteras som tillimpligt
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Kompletteras som tillimpligt
6.6 Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

Kompletteras som tillimpligt

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras som tillimpligt

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras som tillimpligt

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras som tillimpligt

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras som tillimpligt
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDEL FOR VUXNA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Varunamn>

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett / dragerad tablett / munsdnderfallande tablett / 16slig tablett / brustablet / tuggtablet /
frystorkad tablett / sugtablet / dospése (som tilldmpligt) innehaller:

Cisaprid 5 mg (som cisapridmonohydrat: ... kompletteras som tillimpligt)
Cisaprid 10 mg (som cisapridmonohydrat: ... kompletteras som tillimpligt)
Cisaprid 1 mg/ml.

For 100 /200 / 500 ml:

Cisaprid ... mg (som cisapridmonohydrat: ... kompletteras som tillimpligt)

Suspensionen innehdller ... mg sackaros per ml. (kompletteras som tillimpligt)

Betriffande hjilpimnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

tablett / dragerad tablett / munsdnderfallande tablett / 16slig tablett / brustablet / tuggtablet / frystorkad
tablett / sugtablet / brusgranulat / oral suspension (som tilldmpligt)

Kompletteras som tillimpligt.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

VUXNA

Behandling av akut och svér exacerbation av pavisad kronisk, idiopatisk eller diabetisk gastropares nér
andra behandlingsalternativ har misslyckats.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Prepulsid tabletter far endast ges till vuxna.

Behandling med cisaprid bor endast initieras pa sjukhus och f6ljas noggrant av ldkare med sarskild
kompetens inom gastroenterologiska sjukdomar.

Cisaprid skall ges 15 minuter fore maltid och, vid behov, vid sdnggaendet (om en fjarde dos ar
nodvindig). Tabletterna skall intas med vitska.

Féljande doser rekommenderas: 10 mg 3-4 gdanger dagligen. Den totala dygnsdosen bér ej overskrida
40 mg.

Cisaprid skall inte ges tillsammans med grapefruktjuice (se dven 4.5 Interaktioner med ldkemedel och
Ovriga interaktioner).

Cisaprid skall bara anvéndas for korttidsbehandling.
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Aldre

Pé grund av en maéttlig forlangning av halveringstiden &r plasmakoncentrationen vid steady-state
generellt hogre hos éldre. Terapeutiska doser 4dr dock 1 samma storleksordning som de som anvénds
for yngre patienter.

Nedsatt njur-och leverfunktion
Vid nedsatt njur- och leverfunktion rekommenderas att dosen halveras.

4.3 Kontraindikationer
<Varunamn> &r kontraindicerat i foljande situationer:

- Kénd 6verkidnslighet mot cisaprid eller ndgot av hjdlpdmnena.
- Samtidig peroral eller parenteral tillforsel av ldkemedel som ar potenta himmare av cytokrom P
450 3A4 (CYP3A4) (se dven 4.5 Interaktioner med lakemedel och 6vriga interaktioner), bl.a.:
* Antimykotika i azolgruppen
e Makrolidantibiotika
e HIV-proteashimmare
* Nefazodon

- Samtidig tillforsel av ldkemedel som kan inducera torsade de pointes och/eller forldnga QT-
intervallet (se dven 4.5 Intraktioner med lakemedel och 6vriga interaktioner).

- Hypokalemi eller hypomagnesemi.

- Kliniskt signifikant bradykardi.

- Annan kliniskt signifikant storning av hjartrytmen.

- Icke-kompenserad hjértsvikt.

- Ként medfott langt QT-intervall eller hereditet for medfott [angt QT-syndrom.

- Vid fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.(inkluderas
som tilldmpligt)

Detta ldkemedel skall inte anvéindas om risk foreligger for att stimulering av gastrointestinal motilitet
kan vara skadlig: organiska hinder i mag-tarmkanalen.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

VARNING:

Innan <Varunamn> forskrivs ar det nodvandigt att 6verviga och bedéoma den potentiella risken for
allvarliga eller livshotande arytmier.

Nyttan av cisapridbehandling i forhallande till de potentiella riskerna skall omprdvas hos patienter
som uppvisar eller kan forvéntas uppvisa foljande predisponerande faktorer for kardiella arytmier:

Patienter med risk for rytmrubbningar definieras som patienter med anamnes pa hjartsjukdom
(ventrikulédr arytmi, andra eller tredje gradens AV-block, dysfunktion i sinusknutan, ischemisk
hjartsjukdom, hjartsvikt), hereditet for plotslig dod, nedsatt njurfunktion, allvarlig lungsjukdom,
respiratorisk insufficiens, predisponerande faktor for elektrolytrubbningar (i synnerhet patienter som
far diuretika som orsakar hypokalemi och patienter som far insulin i en akutsituation), patienter med
kréakningar och/eller langdragen diarré.

Alla patienter som behandlas skall bli foremal f6r undersdkning med EKG och sedvanliga
laboratorieundersokningar fére och under behandling.

Under behandling skall alla patienter 6vervakas noggrant for upptriddande av risksituationer sasom
krékningar eller ldngdragen diarré.
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Cisaprid skall inte forskrivas till patienter med ett QTc-intervall >450 millisekunder eller med
okorrigerad elektrolytrubbning (se dven 4.3 Kontraindikationer).

Vid fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbris, pd grund av
innehdllet av sackaros. (inkluderas som tillimpligt)

Forsiktighet:

Vid nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas att dosen halveras.

Vid diabetes eller diet med lag sockerhalt skall sackarosinnehdllet beaktas: ... ml innehaller ...mg
sackaros.(kompletteras som tillimpligt)

Fér patienter som stdr pd strikt diet med lag natriumhalt skall natriuminnehdllet beaktas: ... ml
innehdller ... mg natrium.(kompletteras som tilldmpligt)

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter som behandlas med perorala antikoagulantia
(se dven 4.5 Interaktioner med lakemedel och 6vriga interaktioner).

Pa grund av den potentiella interaktionsrisken skall patienter som ordinerats cisaprid ges klara
anvisningar om att diskutera alla fordndringar av sin medicinering, inklusive receptfria preparat, med
sin ldkare eller apotekare (se dven 4.5 Interaktioner med ldkemedel och ovriga interaktioner).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Cisaprid paverkar inte farmakokinetiken for digoxin och propranolol.

Kontraindicerade kombinationer:

Cisaprid metaboliseras i huvudsak av CYP3A4. Samtidig peroral eller parenteral tillforsel av potenta

hdmmare av detta cytokromenzym kan leda till forhdjda plasmakoncentrationer av cisaprid med dkad

risk for forlangning av QT-intervallet och allvarliga kardiella arytmier, bl.a. ventrikeltakykardi,
ventrikelflimmer och torsade de pointes. Samtidig medicinering med f6ljande likemedel ar dérfor
kontraindicerad i kombination med cisaprid (se d4ven 4.3 Kontraindikationer):

- Perorala eller parenterala antimykotika av azoltyp: ketokonazol, itrakonazol, mikonazol,
flukonazol.

- Perorala eller parenterala makrolidantibiotika, sdrskilt azitromycin, erytromycin, klaritromycin,
troleandomycin.

- HIV-proteashdmmare, sérskilt ritonavir och indinavir, for vilka en kraftigt himmande effekt pa
CYP3A4 har pavisats i in vitro-studier, medan sakinavir forefaller vara en svag hammare.

- Nefazodon.

- Lékemedel som forldnger QT-intervallet och/eller inducerar torsade de pointes: antiarytmika av
klass IA (kinidin, hydrokinidin, disopyramid, prokainamid) och klass III (amiodaron, sotalol),
bepridil, halofantrin, vissa kinolonantibiotika (sirskilt sparfloxacin, grepafloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin), tri- och tetracykliska antidepressiva (amitriptylin, maprotilin), vincamin,
neuroleptika (t.ex. fenotiazin, pimozid, sertindol, haloperidol, droperidol, sultoprid), ziprasidon,
difemanil och vissa antihistaminer (t.ex. astemizol och terfenadin).

Kombinationer som bér undvikas:
Vid medicinering med cisaprid bor upprepat intag av grapefruktjuice undvikas pa grund av en tankbar
okning av biotillgéngligheten av cisaprid (se d4ven 4.2 Dosering och administreringssitt).

Kombinationer vid vilka forsiktighet skall iakttas:

Perorala antikoagulantia (rapporterat for acenokumarol): samtidig behandling kan ge en dkning av
antikoagulationseffekten och innebaira risk for blodning. Téta kontroller av INR ar pakallade.
Dosjustering for perorala antikoagulantia skall 6vervigas under padgaende cisapridbehandling och 8
dagar efter seponering av sadan behandling.
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Kombinationer vid vilka sdrskild uppmdrksamhet dr pdkallad:

En 6vergéende 6kning av den sedativa effekten av diazepam kan upptréda, till foljd av en 6kning av
absorptionshastigheten.

Cimetidin: en mindre 6kning av biotillgéngligheten for cisaprid foreligger vid samtidig anvdndning.
Denna betraktas dock inte som kliniskt signifikant.

Den sedativa effekten av alkohol kan paskyndas.

4.6  Graviditet och amning

Hos djur foreligger ingen effekt pd primir fertilitet eller nigra priméra embryotoxiska eller teratogena
effekter. Ingen 6kning av fosteranomalier till foljd av behandling med cisaprid iakttogs i en stor
populationsstudie pd ménniska. Den forvintade terapeutiska nyttan skall dock vigas mot de potentiella
riskerna innan <Varunamn> ges under graviditet, sirskilt under forsta trimestern.

Trots att utsondring i brostmjolken dr minimal bér ammande modrar tillradas att inte amma under
samtidig behandling med <Varunamn>.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

<Varunamn> paverkar inte psykomotorisk funktion och inducerar inte heller sedering eller dasighet.
<Varunamn> kan dock péaskynda absorptionen av CNS-deprimerande lidkemedel sdsom barbiturater
och alkohol. Forsiktighet rekommenderas darfor niar <Varunamn> ges tillsammans med dessa
substanser.

4.8 Biverkningar

Rapporter finns om fall av forlangning av QT-intervallet och/eller allvarliga, i vissa fall fatala,
ventrikuldra arytmier, t.ex. ftorsade de pointes, ventrikeltakykardi och ventrikelflimmer. I de flesta av
dessa fall har patienterna fatt flera andra likemedel, bl.a. CYP3A4-inhibitorer och/eller haft allvarlig
hjartsjukdom eller andra riskfaktorer for arytmi, innan behandling inleddes (se dven 4.5 Interaktioner
med likemedel och 6vriga interaktioner, 4.3 Kontraindikationer och 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt).

Foéljande biverkningar har ocksé rapporterats:

Vanliga (>1/100, <1/10)
P& grund av den farmakologiska effekten av produkten kan 6vergdende bukkramper, borborygmi och
diarré upptrada.

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Overkénslighet, bl.a. utslag, urtikaria och pruritus, mild och 6vergéende huvudvirk eller yrsel har
rapporterats vid nagra tillfdllen. Dosrelaterad 6kning av miktionsfrekvensen har ocksa rapporterats.

Mycket siillsynta (<1/10 000)

Enstaka fallrapporter som beskriver krampanfall och extrapyramidala effekter forekommer.
Reversibla fall av gynekomasti och galaktorré, ibland tillsammans med hyperprolaktinemi, har ocksa
rapporterats.

Reversibla leverfunktionsabnormiteter med och utan kolestas har rapporterats.

Bronkospasm.
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4.9 Overdosering

Symtom: Symtom som kan upptriada efter 6verdosering dr bukkramper och titare tarmtomning.
Forlangning av QT-intervallet kan ocksa upptréda liksom allvarliga ventrikuldra arytmier, inklusive
torsade de pointes.

Behandling: Vid 6verdosering kravs sjukhusvard. Tillforsel av aktivt kol och klinisk 6vervakning
inklusive arytmidvervakning rekommenderas. Predisponerande faktorer for forldngning av QT-
intervallet sdsom elektrolytrubbning (sdrskilt hypokalemi och hypomagnesemi) och bradykardi skall
undersdkas och behandlas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel, ATC-kod AO3F A02.

In vitro-studier har visat att cisaprid dr en serotonin-(5-HT4)-receptoragonist.

Cisaprid okar den gastrointestinala motiliteten.

Verkningsmekanismen for cisaprid ar framfor allt kopplad till en 6kning av den fysiologiska
frisdttningen av acetylkolin i plexus myentericus.

Cisaprid stimulerar inte muskarin- eller nikotinreceptorer och himmar inte
acetylkolinesterasaktiviteten.

Cisaprid har ingen blockerande effekt pa dopaminerga receptorer vid terapeutiska doser.

Effekter pd gastrointestinal motilitet

- Esofagus: Cisaprid 6kar den peristaltiska aktiviteten i esofagus. Cisaprid sédnker tonus i den
nedre esofageala sfinktern hos friska frivilliga och hos patienter med gastroesofageal reflux,
samt Okar clearance i esofagus.

- Magsick: Cisaprid okar gastrisk och duodenal kontraktilitet. Cisaprid forbattrar tomningen av
magsick och duodenum.

- Tarm: Cisaprid okar den propulsiva aktiviteten i tarmen och paskyndar passagen genom
tunntarm och tjocktarm.

Anslagstiden for den farmakologiska effekten av cisaprid ar ungefar 30-60 minuter efter peroral
tillforsel.

Andra effekter

- Cisaprid okar inte basal eller pentagastrininducerad syrasekretion i magsédcken eftersom medlet
saknar direkt kolinomimetisk effekt.

- Cisaprid paverkar sillan prolaktinnivéer eftersom det har 1ag affinitet for dopaminreceptorer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter peroral tillforsel till médnniska absorberas cisaprid snabbt och fullstéindigt, men den absoluta
biotillgéngligheten &r cirka 40-50%, pa grund av omfattande metabolism i tarmen och en forsta-
passageeffekt i levern. Maximala plasmanivéer uppnas inom 1 till 2 timmar.

En bittre biotillgénglighet fas nir ldkemedlet intas 15 minuter fore maltid. Cisaprid metaboliseras
huvudsakligen genom cytokrom P 450 3A4 och metaboliseras framfor allt genom oxidativ N-
dealkylering och aromatisk hydroxylering. Norcisaprid &r en av huvudmetaboliterna. Halveringstiden
for cisaprid &r cirka 10 timmar.

Exkretionen dr ungefér lika stor i urin och faeces och utgors néstan enbart av metaboliter.
Utsondringen i brostm;jolk dr mycket begrénsad.

Kinetiken for cisaprid &r linjar for doser mellan 5 och 20 mg.
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Vid steady-state fluktuerar koncentrationen fore morgondos och maxnivaerna pé kvéllen mellan 10-20
ng/ml och 30-60 ng/ml for 5 mg cisaprid tre gnger dagligen, och mellan 20-40 ng/ml och 50-100
ng/ml for 10 mg cisaprid tre gdnger dagligen.

Det foreligger ingen ackumulation eller férdndring av metabolismen vid upprepad dosering.

Kinetiska parametrar paverkas inte av nedsatt njurfunktion férutom ackumulation av norcisaprid.

Hos patienter med leverdysfunktion kan halveringstiden i plasma forldngas utan fordndring av
biotillgéngligheten.

Hos éldre &r plasmanivaerna vid steady-state generellt hogre (mattlig 6kning av biotillgéngligheten).
Terapeutiska doser ér dock ungefar de samma som for yngre patienter.

Cisaprid binds i hdg utstrickning till plasmaproteiner (97,5%).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Elektrofysiologiska studier in vitro och in vivo har visat att cisaprid under vissa betingelser kan
forlanga kardiell repolarisering. Under dessa forhallanden kan detta leda till forldngning av QT-
intervallet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kompletteras som tillimpligt.

6.2 Blandbarhet

Kompletteras som tilldmpligt.

6.3 Hallbarhet

Kompletteras som tillimpligt.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Kompletteras som tillimpligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kompletteras som tillimpligt.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

Kompletteras som tillimpligt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras som tilldmpligt.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras som tillimpligt.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras som tillimpligt.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras som tillimpligt.
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