CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oroperidys, 10 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg domperydonu (Domperidonum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: siarki dwutlenek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.

Jednolicie biata lub prawie biata, obustronnie wypukta, okragta tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej, o charakterystycznym zapachu miety.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli | mlodziez (w wieku 12 lat i wiecej i o masie ciala 35 kg lub wiecej)
Oroperidys jest wskazany do stosowania w celu tagodzenia objawow nudnosci i wymiotow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Oroperidys nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce, przez najkrotszy czas niezbedny do
tagodzenia nudnos$ci i wymiotow.

Produkt Oroperidys nalezy stosowac doustnie przed positkami. W przypadku zazycia po positku,
wchtanianie leku jest nieco opoznione.

Pacjenci powinni stara¢ si¢ zazywac kazda dawke 0 tej samej porze. W razie pominigcia dawki,
nie nalezy przyjmowa¢ nowej dawki przed kolejng zaplanowang dawka. Nie nalezy stosowaé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Maksymalny czas zazywania leku zazwyczaj nie powinien by¢ dtuzszy niz jeden tydzien.

Osoby doroste i mlodziez (W wieku co najmniejl12 lat i o masie ciata co najmniej35 kq)
1 tabletka 10 mg nie wiecej, niz trzy razy na dobe, maksymalna dawka to 30 mg na dobe.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej rozpuszczaja si¢ Szybko w jamie ustnej pod dziataniem
$liny i moga by¢ zazywane z woda lub bez niej. W przypadku zazywania bez wody, nalezy umiescic¢



tabletke na jezyku i zaczekac do jej rozpuszczenia w jamie ustnej przed potknieciem. Dla wygody
mozna wypi¢ nast¢pnie szklanke wody.
Tabletke mozna takze rozpusci¢ w szklance wody bezposrednio przed przyjeciem.

Noworodki, niemowleta i dzieci (w wieku ponizej 12 lat) i mlodzieZ o masie ciala mniejszej niz
35 kg

Ze wzgledu na koniecznoé¢ doktadnego dawkowania, lek w postaci tabletek, granulatu musujacego i
czopkow nie jest wskazany do stosowania w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata nie wigkszej
niz 35 kg.

Dodatkowe informacje odno$nie stosowania u szczegolnych grup pacjentéow

Zaburzenia czynno$ci watroby

Oroperidys nie jest wskazany do stosowania w przypadku umiarkowanych lub cigzkich zaburzen
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). Jednak, w przypadku tagodnych zaburzen czynno$ci watroby,
modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji
domperydonu jest wydtuzony, w razie wielokrotnego podawania czgsto$¢ podawania produktu
Oroperidys powinna zosta¢ zmniejszona do jednej lub dwoch dawek na dobe w zaleznosci od stopnia
zaburzen czynno$ci nerek, a w razie konieczno$ci dawke nalezy zmniejszy¢.

4.3  Przeciwwskazania
Domperydon jest przeciwwskazany jest w nast¢pujacych sytuacjach:
e znana nadwrazliwos$¢ na domperydon lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
e guz przysadki mozgowej wydzielajacy prolaktyng (prolactinoma).
e u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt
5.2).
e u pacjentow z rozpoznanym wydtuzeniem przewodzenia sercowego, W szczegolnosci odstepu
QTc, pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami elektrolitowymi lub chorobami serca, takimi
jak zastoinowa niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4).
e podawanie jednoczesne z lekami wydtuzajacymi odstep QT (patrz punkt 4.5).
e podawanie jednoczesne z silnymi inhibitorami CYP3A4 (niezaleznie od ich wptywu na

wydtuzenie odstepu QT) (patrz punkt 4.5).

Produktu Oroperidys nie nalezy stosowac¢ w sytuacji, kiedy pobudzenie perystaltyki uktadu
pokarmowego moze by¢ szkodliwe, tzn. w przypadku krwawienia zotadkowo-jelitowego,
mechanicznej niedroznosci jelit lub perforacji uktadu pokarmowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie podczas laktacji

Nalezy spodziewac sig, ze catkowita ilo$¢ domperydonu, ktora przenika do mleka ludzkiego jest
mniejsza niz 7 pug na dobg w przypadku najwiekszej zalecanej dawki. Nie wiadomo, czy jest to
szkodliwe dla noworodka. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego produktu u kobiet
karmiacych piersia.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku cigzkich zaburzen czynno$ci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji domperydonu
jest wydtuzony. W razie wielokrotnego podawania czestosé podawania domperydonu powinna zostaé
zmniejszona do jednej lub dwoch dawek na dobeg w zaleznosci od stopnia zaburzen czynnos$ci

nerek. W razie koniecznos$ci dawke nalezy zmniejszy¢.

Ukiad sercowo-naczyniowy




Stwierdzono, ze domperydon moze spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie. W
ramach nadzoru po dopuszczeniu produktu do obrotu, stwierdzono bardzo rzadkie przypadki
wydhuzenia odstepu QT i torsades de pointes (arytmii komorowych) u pacjentow zazywajacych
domperydon. Zgloszone przypadki obejmowaly pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka,
zaburzeniami elektrolitycznymi oraz zazywajacych leki towarzyszace, ktore moga stanowic
dodatkowe czynniki ryzyka (patrz punkt 4.8).

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze domperydon moze by¢ przyczyna podwyzszonego ryzyka
powaznych arytmii komorowych lub nagtej $mierci sercowej (patrz punkt 4.8). Podwyzszone ryzyko
zostalo stwierdzone u pacjentow W wieku powyzej 60 lat, zazywajacych dawki dobowe wigksze niz
30 mg oraz przyjmujacych jednocze$nie leki wydtuzajace odstep QT lub inhibitory CYP3A4.

Zarowno u 0s6b dorostych, jak i u dzieci, domperydon nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej
dawce.

Stosowanie domperydonu nie jest wskazane u pacjentéw ze znanym wydtuzeniem przewodzenia
sercowego, W szczegodlnosci odstepu QTc, ze znacznymi zaburzeniami dotyczacymi elektrolitow
(hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnezemia) lub bradykardia, a takze u pacjentow z chorobami serca
takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca spowodowana zwigkszonym ryzykiem arytmii komorowej
(patrz punkt 4.3). Zaburzenia stgzenia elektrolitow (hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnezemia) lub
bradykardia sg znanymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko arytmii.

Leczenie domperydonem nalezy przerwaé w razie wystgpienia objawow podmiotowych lub
przedmiotowych, ktére mogg wskazywac¢ na arytmie serca, a pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Pacjentoéw nalezy poinformowacé o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania jakichkolwiek
objawow dotyczacych pracy serca.

Stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Terapia skojarzona z doustnym ketokonazolem, erytromycyna lub innymi silnymi inhibitorami
CYP3A4 powoduje wydtuzenie odcinka QTc i dlatego nalezy jej unika¢ (patrz punkt 4.5 Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Oroperidys zawiera dwutlenek siarki. Dwutlenek siarki rzadko moze powodowac¢ ciezkie reakcje
nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Stosowanie w skojarzeniu z lewodopg

Chociaz nie wydaje si¢ niezbgdne dostosowanie dawki lewodopy, podczas stosowania domperydonu
w skojarzeniu z lewodopa obserwowano zwigkszone stezenie lewodopy w osoczu (max 30-40%).
Patrz punkt 4.5.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Glowny szlak metabolizmu domperydonu przebiega z udziatem CYP3A4. Badania in vitro wskazuja,
ze jednoczesne stosowanie lekow znacznie hamujacych ten enzym moze powodowaé zwigkszenie

stezenia domperydonu w 0soczu.

Zwicgkszone ryzyko wydtuzenia odstepu QT ze wzgledu na interakcje farmakodynamiczne i (lub)
farmakokinetyczne.

Réwnoczesne stosowanie nizej wymienionych substancji jest przeciwwskazane

Produkty lecznicze, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QTc

o leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. dyzopiramid, hydrochinidyna, chinidyna)
o leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, dofetylid, dronedaron, ibutylid, sotalol)
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niektore leki przeciwpsychotyczne (np. haloperidol, pimozyd, sertindol)
niektore leki przeciwdepresyjne (np. citalopram, escitalopram)
niektore antybiotyki (np. erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna, spiramycyna)
niektore $rodki przeciwgrzybicze (np. pentamidyna)
niektore srodki przeciwmalaryczne (w szczeg6lnosci halofantryna, lumefantryna)
niektore leki stosowane w chorobach zotadkowo-jelitowych (np. cyzapryd, dolasetron,
prukalopryd)
o niektore leki przeciwhistaminowe (np. mekwitazyna, mizolastyna)
o niektore leki wykorzystywane w leczeniu raka (np. toremifen, wandetanib, winkamina)
o niektore inne leki (np. beprydyl, dyfemanil, metadon)
(patrz punkt 4.3).

O 0O 0O O O O

Silne inhibitory CYP3A4 (niezaleznie od ich wplywu na wydtuzenie odstepu QT), takie jak:
o inhibitory proteazy
o ogolnoustrojowe leki przeciwgrzybicze z grupy azoli
o niektore makrolidy (erytromycyna, Klarytromycyna i telitromycyna)

(patrz punkt 4.3).

Rownoczesne stosowanie nizej wymienionych substancji nie jest zalecane

Srednio silne inhibitory CYP3A4, takie jak diltiazem, werapamil i niektore makrolidy.
(patrz punkt 4.3).

Réwnoczesne stosowanie nizej wymienionych substancji wymaga zachowania ostroznos$ci

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania lekow wywolujacych bradykardie i
hipokalemig, a takze nastgpujacych makrolidow, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT:
azytromycyna i roksytromycyna (stosowanie klarytromycyny nie jest wskazane, poniewaz jest ona
silnym inhibitorem CYP3A4).

Wyzej wymieniona lista substancji jest reprezentatywna i nie jest wyczerpujaca.

Stosowanie w skojarzeniu z lewodopa
Zwiekszenie stezenia lewodopy w osoczu (max 30-40%). Patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania domperydonu

u kobiet w cigzy. Badanie u szczurow wykazato toksyczny wptyw na rozréd po duzej, toksycznej dla
samicy dawce (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Z tego wzgledu ten
produkt leczniczy powinien by¢ stosowany podczas ciazy tylko w przypadku uzasadnionym przez
spodziewane korzysci terapeutyczne.

Karmienie piersig

Domperydon przenika do mleka matki, a dzieci karmione piersia przyjmuja mniej, niz 0,1 %

dawki zazywanej przez matke. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza
takich jak zaburzenia dotyczace serca w razie narazenia na dziatanie produktu za posrednictwem
mleka matki. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy tez przerwac/zakonczyé
przyjmowanie domperydonu bioragc pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka
oraz korzysci z leczenia dla matki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku czynnikow
stanowigcych ryzyko wydtuzenia odstepu QTc u dzieci karmionych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Oroperidys nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.



4.8

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowano0 ponizej wedtug czgstosci wystepowania, okreslonej nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana (nie
uktadow i moze by¢ okreslona
narzagdow wg (21/10 000 do < 1/1000) | (< 1/10 000) na podstawie
MedDRA dostepnych danych).
Zaburzenia uktadu reakcje alergiczne w tym
immunologicznego anafilaksja, wstrzas

anafilaktyczny, reakcja

anafilaktyczna i obrzek

naczynioruchowy
Zaburzenia zwiekszone stezenia
endokrynologiczne | prolaktyny*
Zaburzenia uktadu pozapiramidowe dziatania | Zespot niespokojnych
nerwowego niepozadane?, drgawki®, nég

senno$c’, bol glowy

Zaburzenia zotadka
i jelit

zaburzenia zoladkowo-
jelitowe, w tym bardzo
rzadkie przemijajace
skurcze jelit

biegunka

Zaburzenia skory i

pokrzywka, $wiad,

tkanki podskornej wysypka
Zaburzenia uktadu | mlekotok, ginekomastia,

rozrodczego i brak miesiaczki

piersi

Zaburzenia serca

arytmie komorowe,
wydtuzenie odstepu
QTc, torsade de
pointes, nagta $mier¢
sercowa (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia pobudzenie®, nerwowosé
psychiczne
Badania nieprawidlowe wyniki

diagnostyczne

badan czynnos$ci watroby

"W zwiazku z tym, ze przysadka jest poza barierg krew-mozg, domperydon moze powodowac
zwickszenie st¢zenia prolaktyny. W rzadkich przypadkach hiperprolaktynemia moze prowadzi¢ do
neuroendokrynologicznych dziatan niepozadanych, takich jak mlekotok, ginekomastia i brak

miesigczki.

? Pozapiramidowe dziatania niepozadane wystepuja bardzo rzadko u noworodkéw i niemowlat,

wyjatkowo wystepuja u dorostych. Te dziatania niepozadane przemijaja spontanicznie i catkowicie,

gdy tylko przerwane zostanie stosowanie produktu leczniczego Oroperidys.

¥ Inne dziatania zwiazane z o$rodkowym uktadem nerwowym to drgawki, pobudzenie i senno$é, ktore

wystepuja bardzo rzadko. Przede wszystkim odnotowano ich wystepowanie u niemowlat i dzieci.
zaostrzenie objawow zespotu niespokojnych nog u pacjentéw z chorobg Parkinsona.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: (22) 4921 301

Faks (22) 4921 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Objawami przedawkowania moga by¢: senno$¢, dezorientacja i reakcje pozapiramidowe, zwlaszcza u
dzieci.

Leczenie
Nie ma specyficznego antidotum, w przypadku przedawkowania pomocne moze by¢ zastosowanie
ptukania zotadka, a takze podanie wegla aktywowanego.

W razie przedawkowania nalezy natychmiast zastosowac¢ standardowe leczenie objawowe. Nalezy
wykona¢ badanie EKG ze wzglgdu na mozliwos¢ wydtuzenia odcinka QT.

Do opanowania reakcji pozapiramidowych moze by¢ pomocne stosowanie lekow
przeciwcholinergicznych, lekow przeciw parkinsonizmowi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajgce perystaltyke; kod ATC: A 03 FA 03.

Domperydon jest antagonista dopaminy o dziataniu przeciwwymiotnym. Domperydon nie przenika
latwo przez bariere krew-mozg.

U o0s6b stosujacych domperydon, zwlaszcza u dorostych, pozapiramidowe dziatania niepozadane sa
bardzo rzadkie, ale domperydon pobudza wydzielanie prolaktyny przez przysadke mozgowa.
Dziatanie przeciwwymiotne leku moze by¢ spowodowane jednocze$nie dziataniem obwodowym
(pobudzajgcym motoryke Zzotadka) oraz antagonizmem w stosunku do receptoréw dopaminowych,
zlokalizowanych w chemorecepcyjnej strefie wyzwalajacej, lezacej poza bariera krew-mozg, w
obrgbie pola najdalszego mézgu. Badania na zwierzgtach, a takze oznaczone mate stgzenia leku w
mozgu, wskazujg gtdéwnie na dziatanie obwodowe domperydonu na receptory dopaminowe.

Badania u ludzi wykazaly, Ze doustnie podany domperydon zwigksza napigcie zwieracza dolnego
przelyku, poprawia motoryke dwunastnicy oraz przyspiesza oproznianie zotadka. Nie wptywa na
wydzielanie Zotadkowe.

Zgodnie z wytycznymi ICH-E14, przeprowadzono szczegétowe badania dotyczgce odstepu QT. W
badaniach wykorzystano placebo, aktywny komparator i zastosowano kontrole pozytywng, a badanie
przeprowadzono u zdrowych pacjentéw zazywajacych maksymalnie 80 mg na dobg domperydonu w 4
dawkach po 10 lub 20 mg. W 4-tym dniu badania stwierdzono maksymalng $rednig réznice LS
odstepu QTc pomigdzy produktem domperydon a placebo wynoszacg w odniesieniu do $redniej
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wartosci wyjsciowej 3,4 msec dla dawki 20 mg domperydonu przyjmowanego 4 razy na dobe.
Warto§¢ w dwustronnym przedziale utnosci 90% (1,0 do 5,9 msec) nie przekroczyta 10 msec. Nie
stwierdzono zadnych istotnych klinicznie dziatan dla odstgpu QTc podczas badania w przypadku
podawania domperydonu w dawce wynoszacej maksymalnie 80 mg na dobe (czyli ponad dwukrotnie
wiekszej, niz zalecana dawka maksymalna).

Niemniej jednak, w dwoch przeprowadzonych wezesniej badaniach dotyczacych interakceji lek-lek
wykazano pewne wydtuzenie odstgpu QTc, kiedy domperydon stosowano w monoterapii (10 mg 4
razy na dobe). Najwicksza stwierdzona czasowa srednia r6znica odstepu QTcF pomiedzy
domperydonem a placebo wynosita odpowiednio 5,4 msec (przedziat ufnosci 95%: -1,7 do 12,4) i 7,5
msec (przedzial ufnosci 95%: 0,6 do 14.,4).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchitanianie

Domperydon jest wchtaniany szybko po podaniu doustnym, a maksymalne st¢zenie w 0S0CZU
wystepuje po uptywie okoto 1 godziny od podania dawki. Wartosci Cpax I AUC domperydonu
wzrastaty proporcjonalnie w przypadku dawek w przedziale od 10 mg do 20 mg. Stwierdzono 2-3-
krotna kumulacje AUC domperydonu w przypadku podawania produktu cztery razy na dobe (co 5
godzin) przez 4 dni.

Pomimo, iz dostepnos¢ biologiczna domperydonu jest zwigkszona u pacjentow zdrowych podczas
spozywania positku, pacjenci z chorobami uktadu pokarmowego powinni zazywaé¢ domperydon 15-30
minut przed positkiem. Zmniejszenie ilo$ci kwasu solnego w zotadku powoduje pogorszenie
wchtaniania domperydonu. Dostgpnos¢ biologiczna produktu zazywanego doustnie jest zmniejszona
w przypadku wcze$niejszego podania cymetydyny i wodoroweglanu sodu.

Czas osiagnigcia maksymalnego wchtaniania jest nieznacznie opdzniony, a wartos¢ AUC nieco
zwigkszona, po przyjmowaniu doustnie leku po positku.

Dystrybucja

Wydaje sie, ze doustnie podany domperydon nie ulega kumulacji ani nie indukuje wtasnego
metabolizmu; maksymalne stezenie leku w osoczu, stwierdzane po 90 minutach po doustnym podaniu
30 mg na dobe, po dwoch tygodniach trwania terapii - 21 ng/ml, byto prawie takie samo jak stezenie
po pierwszej dawce - 18 ng/ml. Domperydon w 91-93% wiaze si¢ z biatkami osocza.

Badania na zwierzetach dystrybucji znakowanego radioaktywnie leku wykazaty znaczna dystrybucje
do tkanek, ale mate stgzenie w mozgu.

Mate ilo$ci leku przenikaja barierg lozyskowg u szczurdw.

Metabolizm

Domperydon ulega szybkim i znacznym przemianom metabolicznym w watrobie poprzez
hydroksylacj¢ i N-dealkilacje. Badania metabolizmu in vitro z uzyciem diagnostycznych inhibitoréw
wykazaly, ze CYP3A4 jest gtdwnym izoenzymem cytochromu P-450 uczestniczacym w N-dealkilacji
domperydonu, podczas gdy CYP3A4, CYP1A2 i CYP2E1 uczestniczg w aromatycznej hydroksylacji
domperydonu.

Eliminacja

W moczu i z katem wydalane jest odpowiednio 31% i 66% podanej doustnie dawki. Tlos¢ leku
wydalonego w postaci niezmienionej jest mata (10% leku wydalonego z katem i okoto 1% w moczu).
Okres péltrwania w osoczu po podaniu pojedynczej doustnej dawki wynosi 7-9 godzin u zdrowych
0s0b, ale jest wydtuzony u pacjentdéw z ciezka niewydolnoS$cia nerek.

Szcezegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby




W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (ocena w skali Pugha od
7 do 9, w skali Child-Pugha ocena B), warto$¢ AUC i Cmax dla domperydonu byta odpowiednio 2,9-
krotnie i 1,5-krotnie wicksza niz u pacjentow zdrowych.

Frakcja niezwigzana jest zwigkszona o 25 %, a okres pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji zostaje
wydtuzony z 15 do 23 godzin. Na podstawie warto$ci Cmax i AUC, w przypadku pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby ogdlna ekspozycja organizmu jest nieco mniejsza, niz dla
pacjentow zdrowych, bez zmian dotyczacych wigzania biatka lub okresu pottrwania w koncowej fazie
eliminacji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Stosowanie domperydonu nie jest wskazane u pacjentow powaznymi umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min/1,73m?) okres
pottrwania domperydonu w fazie eliminacji wydtuzyt si¢ z 7,4 do 20,8 godzin, jednak stgzenie leku w
0soczu byto mniejsze, niz u zdrowych uczestnikow badania.

Biorac pod uwage, ze jedynie bardzo niewielka ilos¢ leku w postaci niezmienionej (okoto 1%) jest
wydalana przez nerki, mato prawdopodobna wydaje si¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki podawanej
jednorazowo w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Niemniej jednak, w przypadku podawania wielokrotnego jego czesto$¢ powinna zostaé zmniejszona
do jednej lub dwoch dawek na dobe w zalezno$ci od stopnia cigzko$ci zaburzenia, moze réwniez by¢
konieczne zmniejszenie dawki jednorazowej. Takich pacjentow podczas dtugotrwalej terapii nalezy
regularnie bada¢ (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania elektrofizjologiczne in vitro i in vivo wskazujg na wystepowanie ogdlnego,
umiarkowanego ryzyka wywotywania przez domperydon wydtuzenia odstepu QTc u ludzi. Podczas
doswiadczen przeprowadzanych in vitro na wyizolowanych komarkach transfekowanych z hERG i z
wyizolowanymi monocytami $§winek morskich, wskaznik ekspozycji byt zwiekszony 26-47-krotnie,
oparte na warto$ciach IC50 inhibicji przeptywu przez kanaly jonowe IKr w poréwnaniu z do stezen
wolnej substancji w osoczu ludzkim po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej wynoszacej

10 mg, podawanej 3 razy na dobg. Marginesy bezpieczenstwa dotyczace wydluzenia potencjalnego
czasu dziatania podczas doswiadczen in vitro na wyizolowanych tkankach serca przekroczyty 45-
krotnie stezenie wolnej substancji w osoczu ludzkim przy maksymalnej dawce dobowej (10 mg
podawane 3 razy na dobe). Warto$ci marginesow bezpieczenstwa w proarytmicznych modelach in
vitro (izolowane, perfundowane serce badane metoda Langendorffa) przekroczyty od 9 do 45-krotnie
stezenie wolnej substancji w osoczu ludzkim przy maksymalnej dawce dobowej (10 mg podawane 3
razy na dobe). W modelach in vivo, poziomy braku wydtuzenia odstepu QTc u psow i wywotania
arytmii u krolikow sensybilizowanych na torsades de pointes przekroczyty odpowiednio 22 i 435-
krotnie st¢zenie wolnej substancji w osoczu ludzkim przy maksymalnej dawce dobowej (10 mg
podawane 3 razy na dobe). W modelu znieczulonej $winki morskiej po powolnej infuzji dozylnej nie
stwierdzono zadnego wptywu na odstep QTc przy calkowitym stezeniu w osoczu wynoszacym

45,4 ng/mL, czyli przekraczajacym 3-krotnie stezenie wolnej substancji w osoczu ludzkim przy
maksymalnej dawce dobowej (10 mg podawane 3 razy na dobg). Znaczenie tego ostatniego badania
dla okreslenia ekspozycji organizmu ludzkiego na podawany doustnie domperydon jest nieznane.

W przypadku hamowania metabolizmu za posrednictwem CYP3A4, wolne stezenie domperydonu w
osoczu moze wzrosnag¢ maksymalnie 3-krotnie.

U szczuréw stwierdzono dziatanie teratogenne po duzej dawce toksycznej dla matek (przekraczajacej
ponad 40-krotnie dawke zalecang dla ludzi). Dziatania teratogennego nie stwierdzono u myszy i
krolikow.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Maltodekstryna
Kroskarmeloza sodowa
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Acesulfam potasowy

Substancja poprawiajgcy smak i zapach:

substancja poprawiajaca zapach migtowa, proszek nr SN 13627517 (olejki eteryczne anyzu
gwiazdzistego, gozdzikowy, migty polnej, miety pieprzowej, L-mentol, maltodekstryna, guma
arabska, siarki dwutlenek), amonowy glicyryzynian.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w blistrach (PVC/PE/PVDC/Aluminium)
umieszczonych w pudetku tekturowym.
21 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w blistrach (PVVC/PE/PVDC/Aluminium)
umieszczonych w pudetku tekturowym.
30 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w blistrach (PVC/PE/PVDC/Aluminium)
umieszczonych w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Medicament
45, Place Abel Gance
92100 Boulogne

Francja



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15213

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 marca 2009r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 wrzes$nia 2014r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13/04/2016
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