PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Domperidon Ebb 10 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En munsonderfallande tablett innehaller 10 mg domperidon.

Hjélpdmne med kénd effekt: svaveldioxid (mindre &n 10 ppm), doftdmnet eugenol (< 0,045 mg)
som del av pepparmintsarom.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Vit till vitaktig, bikonvex, rund munsonderfallande tablett med karaktéaristisk doft av mint.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Domperidon Ebb ar avsett for att lindra symtomen illamaende och krékningar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Domperidon Ebb ska ges i lagsta effektiva dos under sa kort tid som majligt for att lindra
illamaende och krakningar.

Behandlingen far vanligtvis paga i hdgst en vecka.

Vuxna och ungdomar (6ver 12 ar som vager minst 35 kg)
En 10 mg tablett upp till tre ganger dagligen med en maximal daglig dos pa 30 mg.

Nyfédda, spadbarn, barn (under 12 ar) och ungdomar som véger mindre &n 35 kg
Domperidon Ebb 10 mg munsonderfallande tabletter ska inte anvandas till nyfodda, spadbarn,
barn och ungdomar under 12 ar eller som véager mindre an 35 kg, eftersom effekt i denna
population inte har faststallts (se avsnitt 4.3 och 5.1).

Leverinsufficiens
Domperidon Ebb &r kontraindicerat vid mattlig eller allvarlig leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).
Ingen doséndring kravs dock vid lindrig leverinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Njurinsufficiens



Eftersom halveringstiden for eliminering av domperidon &r utdragen vid allvarlig
njurinsufficiens, ska doseringsfrekvensen fér Domperidon Ebb vid upprepad administrering
minskas till en eller tva ganger dagligen i forhallande till insufficiensens svarighetsgrad, och
dosen kan behdva minskas.

Administreringssatt

De munsonderfallande tabletterna I6ser upp sig snabbt i munnen med hjalp av saliv, och kan intas
med eller utan vatten. Nar tabletten tas utan vatten ska den laggas pa tungan och l6sas upp i
munnen innan den svaljs. Ett glas vatten kan drickas efter tablettintag.

Det ar rekommenderat att inta Domperidon Ebb fore maltid. Vid intag efter maltid kommer
absorptionen av lakemedlet att fordrojas nagot.

Patienter bor forsoka ta varje dos vid en bestamd tidpunkt. Om en planerad dos missas att tas, ska
den glémda dosen hoppas Over och darefter fortsatts med nésta dos enligt det bestdmda
doseringsschemat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en gléomd dos.

4.3 Kontraindikationer

Domperidon ar kontraindicerat i foljande situationer:

Kand éverkanslighet mot domperidon eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

For nyfodda, spadbarn och barn under 12 ar eller ungdomar som vager mindre &n 35 kg

Patienter med prolaktinutséndrande hypofystumor (prolaktinom)

Patienter med mattlig eller allvarlig leverinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Patienter som tidigare har haft forlangning av hjartats 6verledningshastighet, i synnerhet

QT-forlangning, patienter med uttalade elektrolytrubbningar eller underliggande

hjartsjukdom sasom hjartsvikt (se avsnitt 4.4)

e Samtidig administrering av QT-forldngande lakemedel forutom apomorfin (se avsnitt 4.4
och 4.5)

e Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (utan hansyn till deras QT-
forlangande inverkan) (se avsnitt 4.5)

o Nar stimulering av gastrisk motilitet kan vara skadligt: Vid gastrointestinal hemorragi,
mekanisk obstruktion eller perforation av gastrointestinalkanalen.

4.4  Sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder

Njurinsufficiens

Halveringstiden for eliminering av domperidon ar forlangd vid allvarlig njurinsufficiens. Vid
upprepad administrering ska doseringsfrekvensen for domperidon minskas till en eller tva ganger
dagligen i forhallande till insufficiensens svarighetsgrad. Dosen kan &ven behdva minskas.

Kardiovaskulara effekter

Domperidon kan forlanga QT-intervallet i elektrokardiogram. Under évervakningen efter
marknadsforing har det forekommit mycket fa fall av QT-férlangning och torsades de pointes hos
patienter som tar domperidon. Dessa rapporter har omfattat patienter med underliggande
riskfaktorer, med elektrolytrubbningar eller samtidig anvandning av andra lakemedel, vilket kan
ha varit bidragande faktorer (se avsnitt 4.8).

Epidemiologiska studier har visat att domperidon kan 6ka risken for allvarliga ventrikelarytmier
eller plotslig hjartdod (se avsnitt 4.8). En hogre risk observerades hos patienter éver 60 ar, samt
vid dygnsdoser pa 6ver 30 mg, och hos patienter med samtidig anvandning av QT-forlangande
ldkemedel eller CYP3A4-hdmmare.



Domperidon ska ges i lagsta effektiva dos till vuxna och barn (som ar 6ver 12 ar och véger 6ver
35 Kkg).

Domperidon, och andra lakemedel som kan forlanga QTc-intervallet, &r kontraindicerat for
patienter som tidigare har haft forlangning av hjartats dverledningshastighet, i synnerhet QTc-
forlangning, och till patienter med uttalade elektrolytrubbningar (hypokalemi, hyperkalemi,
hypomagnesemi) eller underliggande hjartsjukdom sasom hjartsvikt pa grund av en 6kad risk for
ventrikelarytmier (se avsnitt 4.3.). Elektrolytrubbningar (hypokalemi, hyperkalemi,
hypomagnesemi) eller bradykardi ar kénda for att 6ka risken for proarytmi.

Behandlingen med domperidon ska avbrytas vid tecken eller symtom som kan ha samband med
hjartarytmi, och patienterna bor radgora med sin lakare. Patienter ska uppmanas att omgaende
rapportera hjartsymtom.

Samtidig administrering med apomorfin

Domperidon ska inte anvandas tillsammans med ldkemedel som forlanger QT-intervallet,
inklusive apomorfin, savida inte fordelarna med samtidig anvandning med apomorfin r storre an
riskerna och de forsiktighetsatgarder som anges i produktresumén for samtidig rekommenderad
anvandning av apomorfin strikt foljs. Se SmPC for apomorfin.

Anvandning hos spadbarn och barn

Neurologiska biverkningar ar séllsynta (se avsnitt 4.8).

Eftersom metabola funktioner och blodhjarn-barridren inte &r fullt utvecklade under de forsta
levnadsmanaderna &r risken for neurologiska biverkningar hogre hos sma barn. Det
rekommenderas darfor att dosen avgors for varje enskilt barn, och foljs strikt hos nyfédda och
sma barn. Overdosering kan orsaka extrapyramidala symtom hos barn men andra orsaker bor
overvagas.

Samtidig anvandning av Levodopa

Aven om det inte anses nédvandigt med en dosjustering av levodopa, har det observerats en
okning i plasmakoncentrationen av levodopa (hdgst 30-40 %) vid samtidig anvandning av
domperidon. Se avsnitt 4.5.

Hjalpamnen

Domperidon Ebb innehaller svaveldioxid
Detta lakemedel innehaller svaveldioxid som i séllsynta fall kan ge allvarliga
overkanslighetsreaktioner och bronkospasm.

Domperidon Ebb innehaller eugenol
Detta lakemedel innehaller doftamnet eugenol som kan orsaka allergiska reaktioner.

Domperidon Ebb innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for domperidon &r genom CYP3A4. In vitro-data

indikerar att samtidig anvandning av lakemedel som signifikant hdmmar detta enzym kan leda till
okade plasmanivaer av domperidon.



Det finns en okad risk for uppkomst av QT-forlangning pa grund av farmakodynamiska och/eller
farmakokinetiska interaktioner.

Samtidig anvandning av foljande substanser ar kontraindicerat

QTc-forlangande lakemedel

o Kklass IA antiarytmika (t.ex. disopyramid, hydrokinidin, kinidin)

o klass Il antiarytmika (t.ex. amiodaron, dronedaron, sotalol)

e vissa antipsykotika (t.ex. amisulprid, cyamemazin, droperidol, flupentixol, flufenazin,
haloperidol, klorpromazin, levomepromazin, pimozid, pipamperon, pipotiazin, sulpirid,
tiaprid, zuklopentixol)
vissa antidepressiva medel (t.ex. citalopram, escitalopram)
vissa antibiotika (t.ex. erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin, spiramycin)
vissa antimikotika (t.ex. pentamidin)
vissa antimalariamedel (i synnerhet halofantrin, lumefantrin, klorokin, hydroxiklorokin)
vissa antihistaminer (t.ex. mequitazin, mizolastin)
vissa lakemedel som anvands vid cancer (t.ex. toremifen, vandetanib, crizotinib)
apomorfin, savida inte fordelarna med samtidig administrering med apomorfin uppvager
riskerna, och endast om de forsiktighetsatgarder som rekommenderas for samtidig
administrering foljs strikt
e andra &mnen: kokain

Potenta CYP3A4-hd&mmare (utan hansyn till deras QT-forlangande inverkan), d.v.s.
e proteashammare (t.ex. ritonavir)
e systemisk behandling med azol-antimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, flukonazol)
o en del makrolider (erytromycin, klaritromycin och telitromycin)
e sulfametoxazol/trimetoprim

Samtidig anvéndning av foljande substanser rekommenderas inte (se &ven avsnitt 4.4)
Moderata CYP3A4-hdmmare d.v.s. diltiazem, verapamil och vissa makrolider (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av foljande substanser kraver forsiktighet

Anagrelid

Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk évervakning och EKG-
Overvakning kréavs vid kombinerad behandling.

Azitromycin, Klaritromycin, roxitromycin
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk évervakning och EKG-
Overvakning krévs vid kombinerad behandling.

Betablockerare for hjartsvikt (bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol)
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk dvervakning och EKG-
overvakning krévs vid kombinerad behandling.

Lakemedel som orsakar bradykardi
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk dvervakning och EKG-
overvakning kravs vid kombinerad behandling.




Ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk évervakning och EKG-
Overvakning krévs vid kombinerad behandling.

Lakemedel som orsakar hypokalemi
Hog risk for ventrikuldra arytmier, speciellt torsades de pointes. Korrigera hypokalemi och utfor
klinisk, elektrolyt- och EKG-0vervakning fore administrering av detta lakemedel.

Ondansetron
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk dvervakning och EKG-
overvakning kravs vid kombinerad behandling.

Levodopa
Okning i plasmakoncentrationen av levodopa (hogst 30-40 %). Se avsnitt 4.4.

Glasdegib
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk dvervakning och EKG-

overvakning kravs vid kombinerad behandling.

Lakemedel som orsakar hypogonadism hos man
Okad risk for ventrikulara arytmier, speciellt torsades de pointes. Klinisk évervakning och EKG-
Overvakning krévs vid kombinerad behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det foreligger begransade data, efter lansering av lakemedlet, fran anvandning av domperidon till
gravida kvinnor. En studie pa ratta har visat reproduktionstoxicitet vid htg, maternell toxisk dos
(se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska &r okand. Detta lakemedel ska darfor endast
anvandas under graviditet nar det &r berattigat med ledning av de férvantade terapeutiska
fordelarna.

Amning

Domperidon utséndras i human bréstmjolk och spadbarn som ammas far mindre an 0,1 procent
av moderns viktjusterade dos. Forekomst av biverkningar, i synnerhet hjérteffekter, kan inte
uteslutas efter exponering via brostmjolk. Ett beslut om att avbryta amningen eller avbryta/avsta
fran domperidonbehandlingen maste tas genom att vaga fordelarna med amningen for barnet mot
fordelarna med behandlingen for kvinnan. Forsiktighet bor ocksa iakttas vid riskfaktorer for QTc-
forlangning hos barn som ammas.

Fertilitet

En minskning av fertiliteten har observerats hos rattor (se avsnitt 5.3). Domperidon dkar
prolaktinnivaerna. Hyperprolaktinemi hammar frisattningen av GnRH fran hypotalamus, vilket i
sin tur kan minska utsondringen av hypofysgonadotropin. Det kan teoretiskt sett hdmma manliga
och kvinnliga reproduktionsfunktioner. | séllsynta fall kan amenorré férekomma hos kvinnor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade enligt foljande:
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéngliga data).

prolaktinnivaer:.

Organsystem Sallsynta Mycket séllsynta Ingen kénd frekvens
(MedDRA- (>1/10 000, (<1/10 000) (kan inte beréknas
klassificering) <1/1 000) fran tillgangliga
data)

Immunsystemet Allergiska reaktioner

inkluderande

anafylaxi,

anafylaktisk chock,

anafylaktisk reaktion

och angioddem.
Endokrina systemet Okade

Centrala och perifera

Extrapyramidala

Restless legs

rubbningar
inkluderande
mycket séllsynta
overgaende

intestinala kramper.

nervsystemet effekter?, kramper?, syndrome*
somnolens?,
huvudvark.

Magtarmkanalen Gastrointestinala Diarré

Hud och subkutan

Urtikaria, pruritus,

leverfunktionstester

vavnad hudutslag.

Reproduktionsorgan och | Galaktorré,

brostkortel gynekomasti,

amenorré.

Hjartat Ventrikelarytmier,
QTc-forlangning,
torsade de pointes,
plotslig hjartdod (se
avsnitt 4.4)

Psykiska storningar Agitation3,

nervositet.
Undersokningar Onormala

1 Eftersom hypofysen ar beldgen utanfor blodhjarnbarriaren kan domperidon orsaka férhdjda
prolaktinnivaer. | sallsynta fall kan denna hyperprolaktinemi leda till neuroendokrina biverkningar sasom
galaktorré, gynekomasti och amenorré.
2 Extrapyramidala biverkningar ar mycket sallsynta hos nyfédda och spadbarn och ses endast i
undantagsfall hos vuxna. Dessa biverkningar ar fullstandigt reversibla sa snart behandlingen avbryts.




3 Andra effekter relaterade till centrala nervsystemet sasom kramper, agitation och somnolens ar ocksa
mycket sallsynta och primart rapporterade hos barn.
4 Forsamring av restless legs syndrome hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom
Overdosering har framst observerats hos spadbarn och barn. Symtom pa dverdosering kan
inkludera agitation, medvetsldshet, kramper, dasighet, desorientering och extrapyramidala
reaktioner.

Behandling
I handelse av en Gverdosering ska symptomatisk standardbehandling séttas in omedelbart. EKG-
overvakning ska utforas pa grund av den mojliga forlangningen av QT-intervallet.

Det finns ingen specifik antidot mot domperidon men i handelse av éverdosering kan
ventrikeltdmning och administrering av medicinskt kol anvéndas. Noggrann medicinsk
6vervakning och understédjande behandling rekommenderas.

Antikolinergika, lakemedel mot Parkinson kan vara behjélpliga for att kontrollera
extrapyramidala reaktioner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel, ATC-kod AO3F A03.

Domperidon ar en dopaminantagonist med antiemetiska egenskaper. Domperidon passerar inte
blodhjérnbarriéren.

Hos anvandare av domperidon, sarskilt hos vuxna, ar extrapyramidala biverkningar mycket
sallsynta, men domperidon framjar frislappning av prolaktin fran hypofysen. Dess antiemetiska
effekt kan bero pa en kombination av perifera (gastrokinetiska) effekter och
dopaminreceptorantagonism i triggerzonen for kemoreceptorer, beldgna utanfor
blodhjarnbarriaren i area postrema. Djurstudier, i tillagg till de laga koncentrationer som
aterfunnits i hjarnan, indikerar en fortradesvis perifer effekt av domperidon pa
dopaminreceptorer.


http://www.lakemedelsverket.se

Studier pa manniska har visat att oralt domperidon 6kar trycket i nedre esofagus, forbattrar
antroduodenal motilitet och paskyndar ventrikeltdmning men har ingen effekt pa gastrisk
sekretion.

I enlighet med riktlinjer ICH-E14 genomférdes en grundlig QT-studie. Denna studie omfattade
en placebo, ett aktivt jamforelseldkemedel och en positiv kontroll, och genomférdes pa friska
personer. Upp till 80 mg domperidon administrerades per dag, 10 eller 20 mg fyra ganger
dagligen. Den storsta skillnaden i QTc i denna studie mellan LS-medelvérdet fér domperidon och
placebo fanns i forandringen fran baslinjen pa 3,4 msek for 20 mg domperidon som
administrerades fyra ganger dagligen, dag 4. Det tvasidiga 90-procentiga konfidensintervallet (1,0
till 5,9 msek) oversteg inte 10 msek. Inga Kkliniskt relevanta QTc-effekter observerades i denna
studie vid administrering av upp till 80 mg domperidon/dag (d.v.s. mer an tva ganger hogsta
rekommenderade dos).

Tva tidigare studier 6ver interaktionen lakemedel-ldkemedel visade dock vissa tecken pa QTc-
forlangning nar domperidon administrerades som monoterapi (10 mg fyra ganger dagligen). Den
stOrsta tidsmatchade medel-QTc mellan domperidon och placebo var 5,4 msek (95-procentigt
konfidensintervall: -1,7 till 12,4) respektive 7,5 msek (95-procentigt konfidensintervall: 0,6 till
14,4).

Pediatrisk population

En prospektiv, multicenter, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, parallellgruppsstudie
(PAES-studie) genomfordes for att utvardera sakerheten och effekten av domperidon hos 292
barn och ungdomar i aldrarna 6 manader till 12 ar (medianalder: 7 ar) med akut gastroenterit.
Utover oral rehydreringsterapi randomiserades forsokspersonerna till att fa en dos pa 0,25 mg/kg
oral suspension tre ganger dagligen i sju dagar (upp till 30 mg domperidon dagligen) eller
placebo. Denna studie visade att domperidon inte var signifikant effektivt jamfért med placebo
for att minska episoder av krakningar och illamaende inom 48 timmar efter paborjad behandling.
Detta lakemedel rekommenderas inte langre for denna population (se avsnitt 4.2 och 4.3)."

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Domperidon absorberas snabbt vid oral administrering, med topplasmakoncentrationer som
intraffar ungefar 1 timme efter dosering. Ca- 0ch AUC-varden for domperidon 6kade
proportionerligt med dosering i intervallet 10-20 mg. En tva- till trefaldig ackumulering av AUC
for domperidon observerades med upprepad domperidondosering fyra ganger dagligen (var femte
timme) i fyra dagar.

Aven om domperidons biotillganglighet 6kade hos normala personer vid intag efter en méltid, ska
patienter med gastrointestinala besvar inta domperidon 15-30 minuter fére en maltid. Minskad
aciditet i ventrikeln férsdmrar absorptionen av domperidon. Den orala biotillgangligheten
minskar vid tidigare samtidigt intag av natriumbikarbonat.

Distribution

Oralt domperidon forefaller inte ackumuleras eller inducera sin egen metabolism. Efter tva
veckors oral administrering av 30 mg per dag, nas en maximal plasmaniva pa 21 ng/ml (métt 90
minuter efter intag) vilket ar i samma storleksordning som nivan 18 ng/ml efter den forsta dosen.
Domperidon ar till 91-93% bundet till plasmaproteiner.

Metabolism



Domperidon genomgar snabb och omfattande metabolism i levern genom hydroxylering och N-
dealkylering. Metabolismstudier in vitro med diagnostiska h&mmare visade att CYP3A4 ar den
huvudsakliga formen av cytokrom P-450 involverad i N-deakylering av domperidon, medan
CYP3A4, CYP1A2 och CYP2EL1 &r involverade i aromatisk hydroxylering av domperidon.

Utsondring

Utsondring via urin och faeces utgor 31 respektive 66% av den orala dosen. Andelen oférandrat
ldkemedel som utstdndras ar liten (10% av utséndringen i faeces och cirka 1% av
urinutséndringen). Halveringstiden i plasma efter en oral engangsdos &r 7-9 timmar hos friska
forsokspersoner men &r forlangd hos patienter med allvarlig njurinsufficiens.

Sarskilda patientgrupper

Leverinsufficiens

Hos personer med mattlig leverinsufficiens (Pugh-poang: 7-9, Child-Pugh klass B) & AUC och
Cumax for domperidon 2,9 respektive 1,5 ganger hogre an hos friska personer.

Den obundna fraktionen dkade med 25 procent och den terminala halveringstiden for eliminering
forlangdes fran 15 till 23 timmar. Personer med lindrig leverinsufficiens har en nagot lagre
systemisk exponering an friska personer baserat pa C,.x och AUC, utan forandring i
proteinbindning eller terminal halveringstid. Personer med allvarlig leverinsufficiens studerades
inte. Domperidon ar kontraindicerat for patienter med mattlig eller allvarlig leverinsufficiens (se
avsnitt 4.3).

Njurinsufficiens

Hos personer med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m2) dkade
halveringstiden for eliminering av domperidon fran 7,4 till 20,8 timmar, men lakemedelsnivaerna
i plasma var lagre &n hos friska personer.

Eftersom mycket lite oférandrat ldkemedel (ca 1 procent) utséndras genom njurarna ar det
osannolikt att dosen for en enstaka administrering behdver anpassas for patienter med
njurinsufficiens.

Vid upprepad administrering bor dock doseringsfrekvensen minskas till en eller tva ganger
dagligen i forhallande till insufficiensens svarighetsgrad, och dosen kan behéva minskas.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Elektrofysiologiska studier in vitro och in vivo indikerar en mattlig risk for att domperidon ska
forlanga QTc-intervallet hos manniska. | in vitro experiment pa isolerad hERG transfekterade
celler och i isolerade myocyter fran marsvin, lag exponeringsforhallandet pa mellan 26 och 47
ganger, baserat pa 1C50-varden som hammar IKr-jonkanalsstrommar, jamfort med fria
plasmakoncentrationen hos méanniska, efter oral administrering av maximal daglig dos pa 10 mg
(tre ganger dagligen). Sakerhetsmarginaler till forlangning av aktionspotentialsdurationen i in
vitro experiment pa isolerad hjartvavnad, 6versteg den fria plasmakoncentrationen i manniska,
med 45 ganger, vid en maximal daglig dos pa 10 mg tre ganger dagligen. Sékerhetsmarginaler i
pro-arytmiska modeller in vitro (isolerad Langendorff perfuserat hjérta) dversteg den fria
plasmakoncentrationen hos manniska med 9 till 45 ganger vid administrering av maximal daglig
dos pa 10 mg (tre ganger dagligen). I modeller in vivo dversteg nivaerna utan effekt pa QTc-
forlangning hos hundar och framkallande av arytmi i en kaninmodell sensibiliserad for torsade de
pointes, den fria plasmakoncentrationen hos manniska med 6ver 22 respektive 435 ganger vid
administrering av maximal daglig dos pa 10 mg (tre ganger dagligen). I marsvinsmodellen med



muskelavslappning efter langsamma intravendsa infusioner, paverkades inte QTc vid totala
plasmakoncentrationer pa 45,4 ng/ml, vilket ar tre ganger hogre an de totala
plasmakoncentrationerna hos manniska vid en maximal daglig dos pa 10 mg (tre ganger
dagligen). Relevansen for denna studie for ménniskan efter exponering vid oral administrering av
domperidon ar osaker.

I ndrvaro av hd&mning av metabolismen via CYP3A4 kan den fria plasmakoncentrationen av
domperidon 6ka upp till tre ganger.

Vid en hdg, maternell toxisk dos (mer &n 40 ganger den rekommenderade dosen hos manniska)
sags teratogena effekter pa ratta. Inga teratogena effekter sags pa moss och kanin.

En fertilitetsstudie pa rattor visade en minskning av fertiliteten pa grund av reducerad parning vid
doser som ar lagre an den hogsta rekommenderade dosen till manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Maltodextrin

Acesulfamkalium

Magnesiumstearat

Ammoniumglycyrrhizat

Pepparmintsarom*

*Komposition av pepparmintsarom: essentiella oljor av stjarnanis, kryddnejlikeolja, essentiella
oljor av akermynta, pepparmintolja, L-mentol, maltodextrin, akaciagummi, svaveldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

21 munsonderfallande tabletter i blisterférpackning (PVC/PE/PVDC/aluminium).
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Tillstand att sélja parallellimporterat lakemedel i Sverige

Ebb Medical AB

Box 114

371 22 Karlskrona

Innehavare av godkénnande for forsaljning i Litauen

Pierre Fabre Medicament

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

46989

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-04-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-19



