V Kéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Domperidon Actavis, 10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 12,72 mg domperidoonmaleaati, mis vastab 10 mg domperidoonile.
INN. Domperidonum

Ieadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 54,5 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett

Valge, iimmargune, kaksikkumer tablett kirjaga “DM 10 tihel pool.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

livelduse ja oksendamise siimptomaatiline leevendamine.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Domperidon Actavis't tuleks kasutada madalaimas efektiivses annuses vdimalikult lithiajaliselt
iivelduse ja oksendamise kontrollimiseks.

Soovitatav on votta Domperidon Actavis’t enne s6oki. Péarast so6ki votmine aeglustab mdnevorra
ravimi imendumist.

Patsiendid peaksid piiiidma votta iga annuse planeeritud ajal. Kui kavandatud annus jdi vahele, tuleb
vahelejdédnud annus &ra jitta ja jétkata tavalise annustamisskeemi kohaselt. Annust ei tohi
kahekordistada, et vahelejddnud annus tasa teha.

Tavaliselt ei tohiks maksimaalne ravi kestus iiletada iihte nidalat.

Iﬁiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad kehakaaluga 35 kg ja enam)
Uks 10 mg tablett kuni kolm korda 66péevas, maksimaalne 66pdevane annus 30 mg.

Vastsiindinud, imikud ja lapsed (alla 12-aastased) ja noorukid kehakaaluga alla 35 kg

Kuna vajalik on viga tdpne annustamine, on tabletid sobimatud lastele ja noorukitele kehakaaluga alla
35 kg.



Maksakahjustus
Domperidon Actavis on vastunididustatud mddduka kuni raske maksakahjustuse korral (vt 15ik 4.3).

Kerge maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamise vajalik (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Kuna domperidooni eritumise poolviirtusaeg pikeneb raske neerukahjustuse korral, tuleb séltuvalt

neerukahjustuse raskusest korduval manustamisel Domperidon Actavis'e annustamissagedust
vdhendada iihe vdi kahe korrani 66péevas ja vajaduse korral annust vihendada.

4.3 Vastuniidustused
Domperidoon on vastundidustatud jargmistel juhtudel:

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Prolaktiini vabastav hiipofiiiisi kasvaja (prolaktinoom).

- Modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel (vt [6ik 5.2).

- Patsientidel, kellel on teadaolev siidame erutusjuhtivuse aeglustumine, eriti QTc,
markimisvéirsed elektroliiiitide tasakaalu hiired véi kaasuv siidamehaigus, néiteks siidame
paispuudulikkus (vt 161k 4.4).

- QT aega pikendavate ravimitega koosmanustamise korral (vt 18ik 4.5).

- Tugevate CYP3A4 inhibiitoritega koosmanustamise korral (sdltumata nende toimest QT aja
pikenemisele) (vt 16ik 4.5).

Domperidon Actavis’t ei tohi kasutada, kui seedetrakti motoorika stimuleerimine voib osutuda
kahjulikuks: seedetrakti verejooks, mehhaaniline sulgus vdi perforatsioon.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kasutamine imetamise ajal

Domperidooni rinnapiima erituv eeldatav kogus suurima soovitatud annuse kasutamisel on vihem kui
7 mikrogrammi 66pédevas. Ei ole teada, kas selline kogus on vastsiindinule kahjulik.

Seetdttu ei soovitata Domperidon Actavis’t kasutada imetavatel naistel.

Kasutamine imikutel

Neuroloogilised korvaltoimed on harvad (vt 16iku kdrvaltoimete kohta). Kuna ainevahetusfunktsioonid
ja hematoentsefaalbarjdar ei ole esimestel elukuudel tdielikult vilja arenenud, on imikutel suurem risk
neuroloogiliste kdrvaltoimete tekkeks. Siiski on soovitatav, et vastsiindinutel, imikutel ja véikelastel
médrataks annus tépselt ja jargitaks seda.

Uleannustamine voib lastel pohjustada ekstrapiiramidaalsiimptomeid, aga arvesse tuleb vatta ka muid
pShjusi.

Tabletid ei sobi kasutamiseks lastel kehakaaluga alla 35 kg.
Maksafunktsiooni hdired

Kuna domperidoon metaboliseerub suurel mésral maksas, ei tohi Domperidon Actavis’t kasutada
maksafunktsiooni hdirete korral.

Neerufunktsiooni hiired

Neerupuudulikkus

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini sisaldus vereseerumis > 6 mg/100 ml, s.o

> 0,6 mmol/l) suurenes domperidooni eliminatsiooni poolvéértusaeg 7,4 tunnilt 20,8 tunnile, aga
ravimi sisaldus plasmas oli madalam kui tervetel vabatahtlikel. Kuna viga vidike muutumatu osa



ravimist véljutatakse neerude kaudu, on vihe tdendoline, et ithekordne annus vajab
neerupuudulikkusega patsientide puhul kohandamist. Siiski tuleb korduva manustamise puhul
vihendada annustamise sagedust iihele kuni kahele korrale paevas sdltuvalt neerukahjustuse
raskusastmest ja vajalikuks v3ib osutuda annuse vdhendamine. Selliseid pika ravikuuriga patsiente
tuleb regulaarselt jilgida.

Neerukahjustus

Domperidooni eritumise poolvdirtusaeg pikeneb raske neerukahjustuse korral. Korduval
manustamisel tuleb olenevalt neerukahjustuse raskusest Domperidon Actavis'e annustamissagedust
vihendada iihe vo6i kahe korrani 66péevas. Vajaduse korral tuleb annust vihendada.

Kasutamine koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega
Samaaegset kasutamist koos suukaudse ketokonasooli, eriitromiitsiini voi teiste tugevatoimeliste

CYP3 A4 inhibiitoritega, mis pShjustavad QT-intervalli pikenemist, tuleks viltida (vt 15ik 4.5
»Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed®).

Kardiovaskulaarsed héired

Domperidooni seostatakse elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemisega. Turuletulekujirgse
jarelevalve jooksul on véiga harvadel juhtudel esinenud domperidooni kasutanud patsientidel QT aja
pikenemist ja torsade de pointes’i. Need juhtumid hdlmavad patsiente paljude riskitegurite,
elektroliiiitide héirete ja koosmanustatavate ravimitega, mis voisid olla héire teket soodustavateks
teguriteks (vt 161k 4.8).

Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et domperidoon oli seotud tdsiste vatsakeste riitmihdirete
voi siildame dkksurma suurenenud riskiga (vt 161k 4.8). Suuremat riski tiheldati patsientidel, kes on
vanemad kui 60 aastat, kes saavad 66péevaseid annuseid iile 30 mg ja patsientidel, kes vdtavad
samaaegselt ravimeid, mis pikendavad QT intervalli vdi CYP3 A4 inhibiitoreid.

Taiskasvanutel ja lastel tuleb kasutada domperidooni madalaimat efektiivset annust.

Domperidoon on vastundidustatud ventrikulaarsete riitmihdirete suurenenud tekkerisk tttu
patsientidele, kellel on teadaolev siidame juhtehdire intervallide pikenemine, eriti QTc, olulised
elektroliiiitide hédired (hiipokaleemia, hiiperkaleemia, hiipomagneseemia) vdi bradiikardia, voi
kaasuvana siidamehaigused, néiteks siidame paispuudulikkus(vt 15ik 4.3.). Elektroliiiitide hiired
(hiipokaleemia, hiiperkaleemia, hiipomagneseemia) voi bradiikardia on teadaolevalt seisundid, mis
suurendavad proariitmia tekkeriski.

Ravi domperidooniga tuleb I5petada, kui tekivad siidame riitmih&iretega seostatavad ndhud voi
siimptomid ja patsiendid peavad ndu pidama oma arstiga.

Patsiendid peavad koheselt teatama kdigist siidamega seotud siimptomitest.

Abiained
Tabletid sisaldavad laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus,
laktaasidefitsiit vdi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Domperidooni peamine metaboolne rada on labi ensiiiimi CYP3A4. In vitro andmete kohaselt voivad
samaaegselt kasutatavad seda enstitimi markimisvéérselt inhibeerivad ravimid suurendada
domperidooni plasmatasemeid.

Eraldi l4bi viidud in vivo farmakokineetika/farmakodiinaamika koostoime uuringud suukaudse
ketokonasooliga v&i suukaudse eriitromiitsiiniga tervetel uuritavatel kinnitasid domperidooni CYP3A4
vahendatava esmase passaazi inhibeerumist nende ravimite toimel.



Kombineerides suukaudset domperidooni 10 mg neli korda paevas ja ketokonasooli 200 mg kaks
korda pidevas, tdheldati jalgimisperioodi jooksul QT-intervalli pikenemist 9,8 msek, individuaalsete
kdikumistega vahemikus 1,2 msek kuni 17,5 msek. Kombineerides domperidooni 10 mg neli korda
péevas ja suukaudset eriitromiitsiini 500 mg kolm korda pdevas, tiheldati jalgimisperioodi jooksul
QT-intervalli pikenemist 9,9 msek, individuaalsete kdikumistega 1,6 msek kuni 14,3 msek. Nii
domperidooni Cmax kui AUC suurenesid ligemale kolme vorra igas nimetatud koostoime uuringus.
Neis uuringutes suukaudse monoteraapia korral domperidooniga annuses 10 mg neli korda péevas
tidheldati QT-intervalli pikenemist 1,6 msek (ketokonasooli uuringus) ning 2,5 msek (eriitromiitsiini
uuringus), samas kui ketokonasooli monoteraapia korral (200 mg kaks korda péevas) ja eriitromiitsiini
monoteraapia korral (500 mg kolm korda péevas) pikenes jélgimisperioodi jooksul QT-intervall
vastavalt 3.8 msek ja 4,9 msek.

QT-intervalli pikenemise risk farmakodiinaamiliste ja/v5i farmakokineetiliste koostoimete tottu.

Jiargmiste ainetega kooskasutamine on vastuniidustatud

QTec-intervalli pikendavad ravimid:
- TAKlassi antiariitmikumid (nt disopiiramiid, hiidrokinidiin, kinidiin);
- III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, dofetiliid, dronedaroon, ibutiliid, sotalool);
- teatud antipsiihhootikumid (niiteks haloperidool, pimosiid, sertindool);
- teatud antidepressandid (nt tsitalopraam, estsitalopraam);
- teatud antibiootikumid (nt eriitromiitsiin, levofloksatsiin, moksifloksatsiin, spiramiitsiin);
- teatud seenevastased ained (nt pentamidiin);
- teatud malaariavastased ained (eriti halofantriin, lumefantriin);
- teatud seedetrakti ravimid (nt tsisapriid, dolasetroon, prukalopriid);
- teatud antihistamiinid (nt mekvitasiin, misolastiin);
- teatud vihivastased ravimid (nt toremifeen, vandetaniib, vinkamiin);
- teatud teised ravimid (nt bepridiil, difemaniil, metadoon)
(vt 151k 4.3).

Tugevad CYP3 A4 inhibiitorid (s6ltumata nende toimest QT-intervalli pikenemisele), nt:
- proteaasi inhibiitorid;
- siisteemsed seenevastased asoolid;
- mdned makroliidid (eriitromiitsiin, klaritromiitsiin ja telitromiitsiin)

(vt 161k 4.3).

Jirgmiste ainetega kooskasutamine ei ole soovitatav
Mooddukad CYP3 A4 inhibiitorid, nt diltiaseem, verapamiil ja moned makroliidid.
(vt 16ik 4.3).

Jiargmiste ainetega kooskasutamisel on vaja olla ettevaatlik

Ettevaatlik peab olema bradiikardia ja hiipokaleemia teket pShjustavate ravimite ning jargnevate QT-
intervalli pikenemisega seotud makroliidide kasutamisel: asitromiitsiin ja roksitromiitsiin
(klaritromiitsiin kui tugev CYP3 A4 inhibiitor on vastunédidustatud).

Ulalnimetatud ainete loetelus on esindatud tiiiipilised niited ja see ei ole 15plik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Turuletulekujirgsed andmed domperidooni kasutamise kohta rasedatel naistel on piiratud. Uuringud

rottidel on ndidanud reproduktsioonitoksilisust suurte, emale toksiliste annuste korral.

Imetamine



Imetavatel rottidel imendus ravim piima (peamiselt metaboliitidena: kontsentratsiooni maksimumid
vastavalt 40 ja 800 ng/ml pérast 2,5 mg/kg suukaudset ja inatravenoosset manustamist).

Domperidoon eritub rinnapiima ja rinnapiimatoidul olevad imikud saavad vdhem kui 0,1% ema
kehakaalu korrigeeritud annusest. Kdrvaltoimete avaldumist, eelkdige toimet siidamele ei saa vilistada
pérast rinnapiima saamist. Otsus [dpetada imetamine vdi ldpetada/viltida ravi domperidooniga tuleb
teha, arvestades rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja ravist saadavat kasulikkust emale. Ettevaatlik
tuleb olla, kui rinnapiimatoidul oleval imikul on QTc-intervalli pikenemise riskitegurid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Domperidon Actavis’el ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele.
4.8 Kérvaltoimed

Korvaltoimed on toodud esinemissageduse alusel alljargnevalt, kasutades jargmist liigitust: viga sage
(>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni < 1/100); harv (=1/10000 kuni <1/1000);
védga harv (<1/10000), sh erandjuhud, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: allergilised reaktsioonid, sh anafiilaksia, anafiilaktiline Sokk, anafiilaktilised reaktsioonid,
urtikaaria ja angioddeem.

Endokriinsiisteemi hdired
Harv: suurenenud prolaktiini tase.

Psiihhiaatrilised hdired
Viga harv: agiteeritus, nérvilisus.

Narvisiisteemi hdired
Viga harv: ekstrapiiramidaalsed korvaltoimed, krambid, unisus, peavalu.

Stidame hdired
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): QT-intervalli pikenemine, ventrikulaarne
ariitmia, Torsade de Pointes, sidame dkksurm (vt 16ik 4.4).

Seedetrakti hdired
Harv: seedehdired, sh véga harva lithiajaline soolekramp.
Viga harv: diarroa.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga harv: urtikaaria, pruritus, 166ve.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Harv: galaktorr6a, giinekomastia, amenorroa.

Uuringud
Viga harv: korvalekalded maksafunktsiooni testides.

Kuna hiipofiiiis on viljaspool hematoentsefaalbarjdiri, voib domperidoon pdhjustada prolaktiini
taseme tdusu. Viga harvadel juhtudel vdib hiiperprolaktineemia viia neuro-endokrinoloogiliste
korvaltoimeteni nagu nt galaktorrda, giinekomastia ja amenorréa.



Ekstrapiiramidaalseid kdrvaltoimeid on esinenud véga harva vastsiindinutel ja imikutel ning
erandjuhul ka tdiskasvanutel. Need korvaltoimed taanduvad iseenesest ja tédielikult niipea, kui ravi on
peatatud.

Muid kesknérvisiisteemiga seotud mojusid, nagu krambid, agiteeritus ja unisus on kirjeldatud harva ja
peamiselt imikutel ja lastel.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamist on esinenud peamiselt imikutel ja lastel. Uleannustamise siimptomid vdivad olla
agiteeritus, muutunud teadvus, krambid, meeltesegadus, unisus ja ekstrapiiramidaalsed reaktsioonid.

Ravi

Domperidoonile pole spetsiifilist vastumiirki, aga tileannustamise korral vib osutuda kasulikuks nii
maoloputus kui ka aktiivsée manustamine. Soovitatavad on hoolikas meditsiiniline jarelvalve ja toetav
ravi. Kolinoblokaatorid ja Parkinsoni-tdve vastased ravimid vdivad olla abiks ekstrapiiramidaalsete
reaktsioonide kontrollimiseks.

Uleannustamise korral tuleb alustada koheselt standartse siimptomaatilise raviga. Vimaliku QT-
intervalli pikenemise tdttu peab toimuma EKG jilgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: soole motoorikat kiirendavad ained,
ATC kood: AO3FAO03.

Domperidoon on antiemeetilise toimega dopamiini antagonist. Domperidoon ei 14bi histi
hematoentsefaalbarjadri. Domperidooni kasutajatel, eriti tdiskasvanutel, on
ekstrapiiramidaalstimptomite teke harv, kuid domperidoon soodustab prolaktiini vabanemist
hiipofiiiisist (ajuripatsist). Selle antiemeetiline toime on seletatav kombineeritud toimega: perifeerne
toime (gastrokineetiline) ja dopamiiniretseptorite antagonism trigger-tsoonis asuvates
kemoretseptorites, mis asuvad hematoentsefaalbarjiérist véljaspool - area postrema’s. Loomkatsed,
koos ajus leitud viikese kontsentratsiooniga, viitavad domperidooni toimele peamiselt perifeersete
dopamiini retseptorite kaudu.

Inimestel ldbiviidud uuringud on ndidanud, et domperidoon suurendab s6dgitoru alaosa rohku,
soodustab gastroduodenaalset motiilsust ja kiirendab mao tiihjenemist. Toime mao sekretsioonile
puudub.

ICH-E14 juhiste kohaselt viidi labi pohjalik QT uuring. Platseebot, aktiivset vordlusravimit ja
positiivset kontrolli sisaldav uuring viidi 14bi tervete isikutega, kellele manustati kuni 80 mg
domperidooni 66pdevas 10 mg voi 20 mg annustena 4 korda 66pédevas. Selles uuringus leiti
QTec-intervallide maksimaalne erinevus domperidooni ja platseebo vahimruutude keskmiste vahel

3.4 ms algviirtuse juures 4. pdeval 20 mg domperidooni 4 korda 65pdevas manustamisel. Kahepoolne
90% usaldusvahemik (1,0...5,9 ms) ei iileta 10 ms. Uuringus ei tdheldatud kliiniliselt olulist toimet



QTec-intervallile kuni 80 mg domperidooni manustamisel 66pdevas (st rohkem kui kaks korda
maksimaalsest soovitatavast annusest suuremas annuses).

Ometi on kahes eelmises ravimite koostoime uuringus ndidatud domperidooni manustamisel
monoteraapiana (10 mg 4 korda 66pdevas) QTc-intervalli pikenemist. Suurim keskmine
QTcF-intervalli erinevus domperidooni- ja platseeboriihma vahel oli vastavalt 5,4 ms (usaldusvahemik
95%: —1,7... 12,4) ja 7,5 ms (usaldusvahemik 95%: 0,6...14,4).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Domperidoon imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, plasma kontsentratsiooni maksimum
tekib ligikaudu 1 tunni pérast. Domperidooni C,,,c ja AUC véirtused suurenesid 10...20 mg annuste
vahemikus proportsionaalselt. Domperidooni korduva manustamise korral neli korda 66pdevas (iga 5
tunni jérel) 4 pdeva jooksul tiheldati domperidooni AUC 2...3-kordset akumuleerumist.

Kuigi domperidooni biosaadavus tervetel isikutel suureneb, kui ravimit v3tta parast s6oki, peaksid
mao-soole kaebustega patsiendid domperidooni votma 15...30 minutit enne s65ki. Vahenenud
maohappesus mojutab domperidooni imendumist. Suukaudne biosaadavus vidheneb tsimetidiini ja
naatriumbikarbonaadi eelneval koosmanustamisel. Kui suukaudset ravimit voetakse pérast sooki,
lilkkkub maksimaalse imendumise aeg pisut edasi ja AUC mdnevdrra suureneb.

Jaotumine

Suukaudselt manustatav domperidoon ei kumuleeru ega soodusta iseenda metabolismi; plasma
kontsentratsiooni maksimum parast 90 minutit 21 ng/ml pérast kahen#dalast suukaudset manustamist
annuses 30 mg 66pdevas on enamvihem sama kui pérast esimest annust tekkiv 18 ng/ml.
Domperidoon seondub 91...93% ulatuses plasmavalkudega. Isotoopméirgistatud ravimiga teostatud
jaotumise uuringud loomadel on nédidanud ulatuslikku jaotumist kudedesse, kuid samas madalat
kontsentratsiooni ajukoes. Viikesed kogused ravimit ldbivad rottidel platsentaarbarjéri.

Biotransformatsioon

Domperidoon allub kiirele ja ulatuslikule metabolismile maksas hiidroksiileerumise ja N-
dealkiileerumise kaudu. /n vitro 1dbi viidud metabolismi katsed diagnostiliste inhibiitoritega viitavad
asjaolule, et CYP3A4 — suurim tsiitokroom P450 vorm, on kaasatud domperidooni N-
dealkiileerumisse, kusjuures CYP3A4, CYP1A2 ja CYP2EI on seotud domperidooni aromaatse
hiidroksiileerumisega.

Eritumine

Suukaudsest annusest eritub vastavalt 31% uriiniga ja 66% roojaga. Muutumatul kujul erituva ravimi
osahulk on viike (10% roojaga ja ligikaudu 1% uriiniga eritumisest). Plasma poolvéirtusaeg pérast
thekordset suukaudset annust on tervetel isikutel 7...9 tundi, kuid raske neerupuudulikkusega
patsientidel on see pikenenud.

Maksakahjustus
Moodduka maksakahjustusega (Pugh’ skoor 7...9, Child-Pugh’ hinnang B) patsientidel olid

domperidooni AUC ja C,,, vastavalt 2,9 ning 1,5 korda suuremad kui tervetel isikutel.

Sidumata fraktsioon suureneb 25% vdrra ja plasma poolvéirtusaeg pikeneb 15...23 tunnini. Kerge
maksakahjustusega isikutel on mdnevdrra viiksem siisteemne ekspositsioon vorrelduna tervete
isikutega, pShinedes C.-1l ja AUC-I, kusjuures valkude sidumisvdime vdi plasma poolvéértusaeg ei
ole muutunud. Raske maksakahjustusega isikuid ei ole uuritud. Mddduka vdi raske maksakahjustusega
patsientidel on domperidoon vastunéidustatud (vt 151k 4.3).

Neerukahjustus



Raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min/1,73m?) on domperidooni
poolviirtusaeg pikenenud 7,4 tunnilt 20,8 tunnini, kuid ravimi plasmatase oli vdiksem kui tervetel
vabatahtlikel.

Kuna viga viike osa muutumatul kujul ravimist (ligikaudu 1%) eritub neerude kaudu, on tisna
ebatdendoline et neerupuudulikkusega patsientidel peaks tihekordselt manustatavat annust muutma.

Kuid korduvmanustamisel peab manustamissagedust vihendama 1 kuni 2 korrani 66péevas, sdltuvalt
neerukahjustuse raskusest ning vihendama ka annust.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Elektrofiisioloogilised uuringud in vitro ja in vivo viitavad domperidooni iildisele mdddukale QT-
intervalli pikenemise riskile inimesel. In vitro katsetes isoleeritud rakkudel transfektsioonitud HERG-
ga ja merisea isoleeritud miiotsiiiitidega, olid suhted vahemikus 26...47, vorreldes vaba
plasmakontsentratsiooniga inimesel parast maksimaalse 66péevase annuse 10 mg (3 korda 66péevas)
manustamist, pShinedes IC50 véirtustel, mis inhibeerisid praeguste arusaamade jargi IKr
ioonkanaleid. Aktsioonipotensiaali kestvuse pikenemise midrad in vitro eksperimentides isoleeritud
siidamekoega iiletasid 45-kordselt inimese plasmakontsentratsiooni maksimaalse 66pdevase doosi (10
mg 3 korda 66pédevas) korral. Ohutuse piirid iiletasid in vitro pro-ariitmilistes mudelites (isolated
langendorff perfused heart) plasma vaba fraktsiooni enam kui 9...45-kordselt maksimaalse 66pdevase
annuse (10 mg 3 korda 66pdevas) manustamise korral inimesele.

In vivo mudelites koerte QTc pikenemisele mitte mdju avaldav tase ja riitmihéirete teke
sensibiliseeritud forsade de pointes’i kiitilikumudelil iiletas vaba plasmakontsentratsioon inimestel
maksimaalse 60pdevase annuse (10 mg manustatuna 3 korda 66péevas) korral vastavalt enam kui 22-
ja 435-kordselt. Anesteseeritud merisea mudelil ei leitud parast aeglast veenisisest infusiooni
plasmakontsentratsiooni juures 45,4 ng/ml, mis on 3 korda suurem plasmasisaldusest inimestel
maksimumannuse korral (10 mg manustatakse 3 korda 66pdevas), mingit mdju QTc intervallile.
Viimati mainitud uuringu tdhtsus inimestele parast suukaudselt manustatud domperidooni on
teadmata.

Metabolismi inhibeerimise korral 1ibi CYP3A4 vdib domperidooni vaba kontsentratsioon plasmas
suureneda kuni 3 korda.

Suurtes, emasloomale toksilistes annustes (enam kui 40-korda suurem annus inimesel soovitatust)
taheldati rottidel teratogeenset toimet. Hiirtel ja kiiiilikutel teratogeensust ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat

Maisitérklis

Povidoon K 30 (E1201)
Naatriumlauriitilsulfaat

Mikrokristalne tselluloos (E460)
Kolloidne veevaba réinidioksiid (E551)
Magneesiumstearaat (E470B)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kélblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Sdilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 tabletiga ldbipaistvad PVC/Al blistrid.
Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50 vdi 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Actavis Group PTC ehf,,
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523706
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