ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

OROPERIDYS 10 mg, δισκία διασπειρόμενα στο στόμα
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ

Ένα δισκίο διασπειρόμενο στο στόμα περιέχει 10 mg δομπεριδόνης.
Έκδοχo: θείου διοξείδιο
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.

3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ

Δισκίο διασπειρόμενο στο στόμα

Ομοιόμορφα λευκό ή σχεδόν λευκό, αμφίκυρτο, στρογγυλό διασπειρόμενο στο στόμα δισκίο με χαρακτηριστική οσμή μέντας
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις

Ενήλικες

Ανακούφιση από συμπτώματα ναυτίας και εμέτου, επιγαστρικού αισθήματος πληρότητας, δυσφορίας άνω κοιλιακής χώρας και αναγωγής γαστρικού περιεχομένου.
Έφηβοι (άνω των 12 ετών και βάρους 35 kg ή μεγαλύτερου)
Ανακούφιση από συμπτώματα ναυτίας και εμέτου
4.2. Δοσολογία και τρόπος χορήγησης

Συνιστάται να λαμβάνετε το φάρμακο αυτό πριν από τα γεύματα. Εάν λαμβάνεται μετά τα γεύματα, η απορρόφηση του φαρμάκου καθυστερεί κάπως.
Η αρχική διάρκεια της θεραπείας είναι τέσσερις εβδομάδες. Μετά από τέσσερις εβδομάδες, οι ασθενείς πρέπει να επανεξετάζονται και να επαναξιολογείται η ανάγκη για συνέχιση της θεραπείας.
Ενήλικες και έφηβοι (άνω των 12 ετών και βάρους 35 kg ή μεγαλύτερου)

1 έως 2 δισκία των 10 mg, τρεις με τέσσερις φορές ημερησίως με μέγιστη ημερήσια δόση 80 mg. (βλ. παράγραφο 4.4)
Το διασπειρόμενο στο στόμα δισκίο διαλύεται γρήγορα μέσα στο στόμα με τη βοήθεια της σιέλου.

Τοποθετήστε το δισκίο πάνω στη γλώσσα και αφήστε το να διαλυθεί στο στόμα πριν το καταπιείτε. Πιείτε ένα ποτήρι νερό μετά τη λήψη του δισκίου.

Παιδιατρικός πληθυσμός
Τα διασπειρόμενα στο στόμα δισκία είναι ακατάλληλα για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 12 ετών και βάρους μικρότερου των 35 kg. 
Για παιδιά βάρους μικρότερου των 35 kg, διατίθενται άλλα προϊόντα δομπεριδόνης.

Επιπλέον πληροφορίες για ειδικούς πληθυσμούς
Χρήση σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια
Καθώς η δομπεριδόνη μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ήπαρ, το φάρμακο αυτό πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία, βλ. παράγραφο 4.4.
Χρήση σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια

Δεδομένης της νεφρικής απέκκρισης της δομπεριδόνης και σε περίπτωση παρατεταμένης αγωγής, η δόση του φαρμάκου πρέπει να μειώνεται σε μία ή δύο φορές ημερησίως σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Επιπλέον, τέτοιοι ασθενείς που ακολουθούν παρατεταμένη αγωγή πρέπει να εξετάζονται τακτικά (βλ. παραγράφους 4.4, 5.2).

4.3. Αντενδείξεις

Το φάρμακο αυτό αντενδείκνυται στις ακόλουθες καταστάσεις:
· Γνωστή υπερευαισθησία στη δομπεριδόνη ή σε κάποιο από τα έκδοχα
· Όγκος της υπόφυσης που απελευθερώνει προλακτίνη (προλακτίνωμα)
Το φάρμακο αυτό δεν πρέπει να χρησιμοποιείται όταν η διέγερση της γαστρικής κινητικότητας θα μπορούσε να είναι επιβλαβής: γαστρεντερική αιμορραγία, μηχανική απόφραξη ή διάτρηση του πεπτικού.
4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση

Χρήση κατά τη γαλουχία
Η συνολική ποσότητα δομπεριδόνης που εκκρίνεται στο ανθρώπινο μητρικό γάλα αναμένεται να είναι μικρότερη από 7 μg ημερησίως στο μεγαλύτερο συνιστώμενο δοσολογικό σχήμα. Δεν είναι γνωστό εάν αυτό είναι επιβλαβές για το νεογνό. Επομένως, το φάρμακο αυτό δεν συνιστάται σε γυναίκες που θηλάζουν.
Χρήση σε ηπατικές διαταραχές
Καθώς η δομπεριδόνη μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ήπαρ, συνιστάται προσοχή σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παραγράφους 4.2, 5.2).
Νεφρική ανεπάρκεια
Σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ορού > 6 mg/100 mL, δηλαδή > 0,6 mmol/L), η δοσολογία πρέπει να προσαρμόζεται (βλ. παράγραφο 4.2) λόγω μειωμένης απέκκρισης (βλ. παράγραφο 5.2). Tέτοιοι ασθενείς που ακολουθούν παρατεταμένη αγωγή πρέπει να εξετάζονται τακτικά.
Καρδιαγγειακές δράσεις
Ορισμένες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι η δομπεριδόνη ενδεχομένως σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών κοιλικών αρρυθμιών ή αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (βλ. παράγραφο 4.8). Ο κίνδυνος μπορεί να είναι υψηλότερος σε ασθενείς άνω των 60 ετών ή σε ημερήσιες δόσεις μεγαλύτερες των 30 mg. Η δομπεριδόνη πρέπει να χρησιμοποιείται στη μικρότερη αποτελεσματική δόση σε ενήλικες και παιδιά.
Η χρήση της δομπεριδόνης και άλλων φαρμάκων που παρατείνουν τα διαστήματα QTc απαιτούν προσοχή σε ασθενείς που εμφανίζουν παράταση των διαστημάτων καρδιακής αγωγιμότητας, ιδιαίτερα του QTc, ασθενείς με σημαντικές ηλεκτρολυτικές διαταραχές ή υποκείμενες καρδιακές νόσους, όπως συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.
Χρήση με ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4
Η συγχορήγηση με κετοκοναζόλη από το στόμα, ερυθρομυκίνη ή άλλους ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4 που παρατείνουν το διάστημα QTc πρέπει να αποφεύγεται (βλ. παράγραφο 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης).
Χρήση σε βρέφη και παιδιά

Οι νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι σπάνιες (βλ. παράγραφο 4.8).

Καθώς οι μεταβολικές λειτουργίες και ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός δεν έχουν πλήρως αναπτυχθεί κατά τους πρώτους μήνες της ζωής, ο κίνδυνος εμφάνισης νευρολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών είναι μεγαλύτερος σε μικρά παιδιά. Επομένως, συνιστάται η δόση να προσδιορίζεται ακριβώς και να ακολουθείται αυστηρά στα νεογνά, τα βρέφη, τα νήπια και τα μικρά παιδιά. 

Η υπερδοσολογία μπορεί να προκαλέσει εξωπυραμιδικά συμπτώματα σε βρέφη και παιδιά αλλά πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και άλλες αιτίες.
Το φάρμακο αυτό περιέχει διοξείδιο θείου. Το διοξείδιο θείου μπορεί σπάνια να προκαλέσει σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας και βρογχόσπασμο.

4.5. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης

Η κύρια μεταβολική οδός της δομπεριδόνης είναι μέσω CYP3A4. Δεδομένα in vitro δείχνουν ότι η ταυτόχρονη χρήση φαρμάκων που αναστέλλουν σημαντικά το ένζυμο αυτό ενδέχεται να οδηγήσει σε αυξημένα επίπεδα δομπεριδόνης στο πλάσμα.

Αυτόνομες in vivo μελέτες φαρμακοκινητικής/φαρμακοδυναμικής αλληλεπίδρασης με από του στόματος χορηγούμενη κετοκοναζόλη ή από του στόματος χορηγούμενη ερυθρομυκίνη σε υγιή άτομα επιβεβαίωσαν ότι τα φάρμακα αυτά αναστέλλουν σημαντικά τον μεταβολισμό πρώτης διόδου της δομπεριδόνης στον οποίο μεσολαβεί το CYP3A4.
Με τον συνδυασμό 10 mg από του στόματος χορηγούμενης δομπεριδόνης τέσσερις φορές ημερησίως και 200 mg κετοκοναζόλης δύο φορές ημερησίως, παρατηρήθηκε μέση παράταση του διαστήματος QTc κατά 9,8 msec κατά τη διάρκεια του χρόνου παρατήρησης, με μεταβολές σε μεμονωμένες χρονικές στιγμές από 1,2 έως 17,5 msec. Με τον συνδυασμό 10 mg δομπεριδόνης τέσσερις φορές ημερησίως και 500 mg από του στόματος χορηγούμενης ερυθρομυκίνης τρεις φορές ημερησίως, το μέσο διορθωμένο διάστημα QT παρατάθηκε κατά 9,9 msec κατά τη διάρκεια του χρόνου παρατήρησης, με μεταβολές σε μεμονωμένες χρονικές στιγμές από 1,6 έως 14,3 msec. Η μέγιστη συγκέντρωση (Cmax) καθώς επίσης και το Εμβαδόν Κάτω από την Καμπύλη Συγκέντρωσης (AUC) της δομπεριδόνης στη σταθεροποιημένη κατάσταση αυξήθηκαν περίπου τρεις φορές σε κάθε μία από αυτές τις μελέτες αλληλεπίδρασης. Στις μελέτες αυτές, η μονοθεραπεία με δομπεριδόνη σε δόση 10 mg που χορηγήθηκε από το στόμα τέσσερις φορές ημερησίως οδήγησε σε αυξήσεις του μέσου διαστήματος QTc κατά 1,6 msec (μελέτη κετοκοναζόλης) και 2,5 msec (μελέτη ερυθρομυκίνης), ενώ η μονοθεραπεία με κετοκοναζόλη (200 mg δύο φορές ημερησίως) και η μονοθεραπεία με ερυθρομυκίνη (500 mg τρεις φορές ημερησίως) οδήγησαν σε αυξήσεις του διαστήματος QTc κατά 3,8 και 4,9 msec αντίστοιχα, κατά τη διάρκεια του χρόνου παρατήρησης.

4.6. Kύηση και γαλουχία

Υπάρχουν περιορισμένα μετεγκριτικά δεδομένα για τη χρήση της δομπεριδόνης σε έγκυες γυναίκες. Μελέτη σε αρουραίους έδειξε τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα σε υψηλή, τοξική για τη μητέρα δόση (βλ. παράγραφο 5.3). Ο ενδεχόμενος κίνδυνος για τον άνθρωπο είναι άγνωστος. Επομένως, το φάρμακο αυτό πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μόνο όταν η χρήση του δικαιολογείται από το προβλεπόμενο θεραπευτικό όφελος.
Το φάρμακο απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα αρουραίων που θηλάζουν (κυρίως με τη μορφή μεταβολιτών: μέγιστη συγκέντρωση 40 και 800 ng/ml μετά από του στόματος και ενδοφλέβια χορήγηση 2,5 mg/kg αντίστοιχα). Οι συγκεντρώσεις της δομπεριδόνης στο μητρικό γάλα γυναικών που θηλάζουν είναι 10 έως 50% των αντίστοιχων συγκεντρώσεων στο πλάσμα και αναμένεται να μην ξεπερνούν τα 10 ng/ml. Η συνολική ποσότητα δομπεριδόνης που εκκρίνεται στο ανθρώπινο μητρικό γάλα αναμένεται να είναι μικρότερη από 7 μg ημερησίως στο μεγαλύτερο συνιστώμενο δοσολογικό σχήμα. Δεν είναι γνωστό εάν αυτό είναι επιβλαβές για το νεογνό. Επομένως, το φάρμακο αυτό δεν συνιστάται σε γυναίκες που θηλάζουν.
4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών

Το φάρμακο αυτό δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών.
4.8. Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου κατατάσσονται παρακάτω ανάλογα με τη συχνότητα, χρησιμοποιώντας τις ακόλουθες συνθήκες: πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100, <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000, <1/100), σπάνιες (≥1/10.000, <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).
	Κατηγορία οργάνου συστήματος (κατάταξη MedDRA)
	Σπάνιες
(≥1/10.000, <1/1.000)
	Πολύ σπάνιες
(<1/10.000)
	Μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)

	Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος:
	
	αλλεργικές αντιδράσεις που περιλαμβάνουν αναφυλαξία, αναφυλακτική καταπληξία, αναφυλακτική αντίδραση και αγγειοοίδημα
	

	Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος:
	αυξημένα επίπεδα προλακτίνης1
	
	

	Ψυχιατρικές διαταραχές:
	
	διέγερση3, νευρικότητα
	

	Διαταραχές του νευρικού συστήματος:
	
	ανεπιθύμητες ενέργειες του εξωπυραμιδικού2, σπασμοί3, υπνηλία3, κεφαλαλγία
	

	Διαταραχές του γαστρεντερικού:
	διαταραχές του γαστρεντερικού που περιλαμβάνουν πολύ σπάνια παροδικούς σπασμούς του εντέρου
	διάρροια
	

	Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού: 
	
	κνίδωση, κνησμός, εξάνθημα
	

	Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και του μαστού:
	γαλακτόρροια, γυναικομαστία, αμηνόρροια
	
	

	Καρδιακές διαταραχές:
	
	
	παράταση διαστήματος QTc
κοιλιακές αρρυθμίες και αιφνίδιος καρδιακός θάνατος (βλ. παράγραφο 4.4)

	Παρακλινικές εξετάσεις:
	
	δοκιμασίες ηπατικής λειτουργίας μη φυσιολογικές
	


1Καθώς η υπόφυση βρίσκεται έξω από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, η δομπεριδόνη ενδέχεται να προκαλέσει αύξηση των επιπέδων προλακτίνης. Σε σπάνιες περιπτώσεις, αυτή η υπερπρολακτιναιμία μπορεί να οδηγήσει σε νευρο-ενδοκρινολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως γαλακτόρροια, γυναικομαστία και αμηνόρροια.
2Οι εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι πολύ σπάνιες στα νεογνά και τα βρέφη και εξαιρετικά σπάνιες στους ενήλικες. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες αναστρέφονται αυθόρμητα και πλήρως μόλις διακοπεί η θεραπεία.
3Άλλες δράσεις που σχετίζονται με το κεντρικό νευρικό σύστημα, σπασμοί, διέγερση και υπνηλία, είναι επίσης πολύ σπάνιες και αναφέρονται κυρίως σε βρέφη και παιδιά.
4.9. Υπερδοσολογία

Συμπτώματα
Συμπτώματα υπεδοσολογίας μπορεί να περιλαμβάνουν υπνηλία, αποπροσανατολισμό και εξωπυραμιδικές αντιδράσεις, ιδιαίτερα στα παιδιά.

Αντιμετώπιση
Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για τη δομπεριδόνη αλλά, σε περίπτωση υπερδοσολογίας, μπορεί να είναι χρήσιμη η πλύση στομάχου καθώς επίσης και η χορήγηση ενεργού άνθρακα. Συνιστάται στενή ιατρική παρακολούθηση και υποστηρικτική αγωγή.

Αντιχολινεργικά, αντιπαρκινσονικά φάρμακα μπορεί να βοηθήσουν στον έλεγχο των εξωπυραμιδικών αντιδράσεων.
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

5.1. Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες

Φαρμακοθεραπευτική ομάδα: Προκινητικά, κωδικός ATC: A03F A 03
Η δομπεριδόνη είναι ανταγωνιστής της ντοπαμίνης με αντιεμετικές ιδιότητες. Η δομπεριδόνη δεν διαπερνά εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.
Σε άτομα που χρησιμοποιούν δομπεριδόνη, ιδιαίτερα σε ενήλικες, οι εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι πολύ σπάνιες αλλά η δομπεριδόνη προάγει την απελευθέρωση προλακτίνης από την υπόφυση. Η αντιεμετική της δράση ενδεχομένως είναι συνδυασμός των περιφερικών (γαστροκινητικών) δράσεων και του ανταγωνισμού των υποδοχέων ντοπαμίνης στη ζώνη διέγερσης των χημειοϋποδοχέων, η οποία βρίσκεται έξω από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, στην περιοχή της έσχατης πτέρυγας (postrema). Μελέτες σε ζώα, σε συνδυασμό με τις χαμηλές συγκεντρώσεις που βρέθηκαν στον εγκέφαλο, καταδεικνύουν κατά κύριο λόγο περιφερική δράση της δομπεριδόνης στους υποδοχείς ντοπαμίνης.
Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι η από του στόματος χορηγούμενη δομπεριδόνη αυξάνει την πίεση στο κάτω μέρος του οισοφάγου, βελτιώνει την κινητικότητα του άντρου και του δωδεκαδακτύλου και επιταχύνει τη γαστρική κένωση. Δεν υπάρχει καμία επίδραση στις γαστρικές εκκρίσεις.
5.2. Φαρμακοκινητικές ιδιότητες

Απορρόφηση
Σε άτομα σε φάση νηστείας, η δομπεριδόνη απορροφάται ταχέως μετά από χορήγηση από το στόμα, με τις μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα να επιτυγχάνονται σε 30 με 60 λεπτά. Η χαμηλή απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα της από του στόματος χορηγούμενης δομπεριδόνης (περίπου 15%) οφείλεται στον εκτεταμένο μεταβολισμό πρώτης διόδου στο εντερικό τοίχωμα και το ήπαρ.
Παρόλο που η βιοδιαθεσιμότητα της δομπεριδόνης ενισχύεται σε φυσιολογικά άτομα όταν αυτή λαμβάνεται μετά το γεύμα, ασθενείς που έχουν ενοχλήματα από το γαστρεντερικό πρέπει να λαμβάνουν τη δομπεριδόνη 15-30 λεπτά πριν από το γεύμα. Η μειωμένη γαστρική οξύτητα επηρεάζει την απορρόφηση της δομπεριδόνης. Η βιοδιαθεσιμότητα μετά τη λήψη από το στόμα μειώνεται με προηγούμενη ταυτόχρονη χορήγηση σιμετιδίνης και διττανθρακικού νατρίου.
Ο χρόνος της μέγιστης απορρόφησης καθυστερεί ελαφρώς και το Εμβαδόν Κάτω από την Καμπύλη Συγκέντρωσης αυξάνεται κάπως όταν το από του στόματος χορηγούμενο φάρμακο ληφθεί μετά από το γεύμα.
Κατανομή
Η από του στόματος χορηγούμενη δομπεριδόνη δεν φαίνεται να συσσωρεύεται ή να επάγει τον ίδιο της τον μεταβολισμό. Το μέγιστο επίπεδο στο πλάσμα μετά από 90 λεπτά, κατόπιν καθημερινής θεραπείας για 2 εβδομάδες με 30 mg από το στόμα ημερησίως, ήταν 21 ng/ml και 18 ng/ml μετά από την πρώτη δόση. Η δομπεριδόνη συνδέεται με τις πρωτεΐνες του πλάσματος σε ποσοστό 91-93%.
Μεταβολισμός
Η δομπεριδόνη μεταβολίζεται ταχέως και εκτεταμένα στο ήπαρ μέσω υδροξυλίωσης και Ν-αφαλκυλίωσης. In vitro πειράματα μεταβολισμού με διαγνωστικούς αναστολείς έδειξαν ότι το CYP3A4 είναι η κύρια μορφή κυτοχρώματος P-450 που εμπλέκεται στην N-αφαλκυλίωση της δομπεριδόνης, ενώ τα CYP3A4, CYP1A2 και CYP2E1 εμπλέκονται στην αρωματική υδροξυλίωση της δομπεριδόνης.
Απέκκριση
Η απέκκριση μέσω ούρων και κοπράνων ανέρχεται στο 31 και 66% αντίστοιχα της από του στόματος χορηγούμενης δόσης. Το ποσοστό του φαρμάκου που απεκκρίνεται αμετάβλητο είναι μικρό (10% της απέκκρισης μέσω κοπράνων και περίπου 1% της απέκκρισης μέσω ούρων). Ο χρόνος ημίσειας ζωής στο πλάσμα μετά από μία μόνο δόση από το στόμα είναι 7-9 ώρες σε υγιή άτομα αλλά παρατείνεται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια.
Ειδικές ομάδες ασθενών

Ηπατική δυσλειτουργία
Δεν υπάρχουν διαθέσιμες φαρμακοκινητικές μελέτες σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία.
Η δομπεριδόνη απομακρύνεται κυρίως μέσω του μεταβολισμού και επομένως, προσοχή συνιστάται σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία, βλ. παραγράφους 4.2, 4.4.
Νεφρική δυσλειτουργία
Σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ορού > 6 mg/100 mL, δηλαδή > 0,6 mmol/L), η ημιπερίοδος απομάκρυνσης της δομπεριδόνης αυξήθηκε από 7,4 σε 20,8 ώρες αλλά τα επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα ήταν χαμηλότερα από ότι σε υγιείς εθελοντές.

Καθώς πολύ μικρή ποσότητα αμετάβλητου φαρμάκου απεκκρίνεται μέσω των νεφρών, είναι απίθανο η δόση μιας μόνο χορήγησης να χρειαστεί προσαρμογή σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Ωστόσο, σε επαναλαμβανόμενη χορήγηση, η συχνότητα των δόσεων πρέπει να μειώνεται σε μία ή δύο φορές ημερησίως, ανάλογα με τη σοβαρότητα της δυσλειτουργίας και ίσως χρειαστεί μείωση της δόσης. Τέτοιοι ασθενείς που ακολουθούν παρατεταμένη αγωγή πρέπει να εξετάζονται τακτικά, βλ. παραγράφους 4.2, 4.4.
5.3. Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια

Ηλεκτροφυσιολογικές in vitro και in vivo μελέτες έδειξαν συνολικά μέτριο κίνδυνο παράτασης του διαστήματος QT από τη δομπεριδόνη στον άνθρωπο. Σε in vitro πειράματα με μεμονωμένα κύτταρα που διαμολύνθηκαν με HERG και μεμονωμένα μυοκύτταρα ινδικών χοιριδίων, οι αναλογίες έκθεσης κυμάνθηκαν μεταξύ 5 και 30, βάσει των τιμών IC50 αναστέλλοντας τις ροές μέσω διαύλων ιόντων IKr, σε σύγκριση με τις ελεύθερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα ανθρώπων μετά από τη χορήγηση της μέγιστης ημερήσιας δόσης των 20 mg (q.i.d.). Τα όρια έκθεσης για την παράταση της δυνατής διάρκειας δράσης σε in vitro πειράματα με απομονωμένους καρδιακούς ιστούς υπερέβησαν τις ελεύθερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα ανθρώπων στη μέγιστη ημερήσια δόση (20 mg q.i.d.) κατά 17 φορές. Ωστόσο, τα όρια ασφαλείας σε in vitro προ-αρρυθμικά μοντέλα (απομονωμένη εμποτιζόμενη καρδιά Langendorff) και in vivo μοντέλα [σκύλος, ινδικό χοιρίδιο, κουνέλια ευαισθητοποιημένα για κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου (torsades de points)] υπερέβησαν τις ελεύθερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα ανθρώπων στη μέγιστη ημερήσια δόση (20 mg q.i.d.) κατά περισσότερο από 17 φορές. Παρουσία αναστολής του μεταβολισμού μέσω CYP3A4, οι ελεύθερες συγκεντρώσεις της δομπεριδόνης στο πλάσμα μπορεί να αυξηθούν έως και 10 φορές.
Σε υψηλή, τοξική για τη μητέρα δόση (μεγαλύτερη από 40 φορές της συνιστώμενης δόσης για τον άνθρωπο), έχουν διαπιστωθεί τερατογόνες δράσεις στους αρουραίους. Δεν έχει παρατηρηθεί τερατογένεση σε ποντίκια και κουνέλια.
Μελέτες κατανομής με ραδιοσεσημασμένο φάρμακο σε ζώα έδειξαν ευρεία κατανομή στους ιστούς αλλά χαμηλή συγκέντρωση στον εγκέφαλο.

Μικρές ποσότητες φαρμάκου διαπερνούν τον πλακούντα των αρουραίων.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

6.1. Κατάλογος εκδόχων

Πυρήνας δισκίου:
Μαννιτόλη

Μαλτοδεξτρίνη
Καρμελλόζη διασταυρούμενη, νατριούχος
Κυτταρίνη, μικροκρυσταλλική

Στεατικό μαγνήσιο

Ακεσουλφάμη καλιούχος
Παράγοντες βελτίωσης γεύσης:
Σκόνη βελτιωτικού γεύσης μίνθης no SN13627517 (αιθέριο έλαιο αστεροειδούς γλυκάνισου, αιθέριο έλαιο καρυοφύλλου (άνθους), αιθέριο έλαιο corn mint, αιθέριο έλαιο πιπερώδους μίνθης, L-μινθόλη, μαλτοδεξτρίνη, αραβικό κόμμι, θείου διοξείδιο), γλυκυρριζινικό αμμώνιο
6.2. Ασυμβατότητες

Δεν εφαρμόζεται
6.3. Διάρκεια ζωής

3 χρόνια

6.4. Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος

Για το φάρμακο αυτό δεν απαιτούνται ειδικές συνθήκες φύλαξης.
6.5. Φύση και συστατικά του περιέκτη
10 διασπειρόμενα στο στόμα δισκία σε συσκευασίες κυψελών (blister) θερμικής μορφοποίησης (PVC/PE/PVDC/Aluminum).
30 διασπειρόμενα στο στόμα δισκία σε συσκευασίες κυψελών (blister) θερμικής μορφοποίησης (PVC/PE/PVDC/Aluminum).

6.6. Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
PIERRE FABRE FARMAKA A.E.

Λεωφ. Μεσογείων 350, 153 41 Αγ. Παρασκευή – Αθήνα

Τηλ.: +30 210 7234582
Fax: +30 210 7234589
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
51705/08/13-2-2009
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
10. Πρώτη έγκριση: 13-2-2009
11. Ανανέωση: 6-7-2012
12. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ

6-7-2012

13. ΔΟΣΙΜΕΤΡΙΑ
Δεν εφαρμόζεται
14. ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΡΑΔΙΟΦΑΡΜΑΚΩΝ
Δεν εφαρμόζεται
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