Sp. zn. sukls206861/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gapulsid 1 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 1 mg cinitapridu (ve formé hydrogen-tartaratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 105 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Kulata, bikonvexni, Zluté tableta o prumeéru piiblizn€ 7,3 mm + 0,5 mm.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Gapulsid je indikovan u dospélych pacientt :
-k 1é¢bé mirné az stiedn¢ zavazné dysmotilitni dyspepsie.
- jako adjuvantni lécba gastroezofagealniho refluxu u pacientt, u kterych [écba inhibitory
protonové pumpy neni dostacujici.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospéli (od 20 let): 1 tableta 3krat denné, 15 minut pied kazdym jidlem. Zvyseni doporucené davky
nepiinasi ani vyss§i t¢innost, ani nezlepSuje subjektivni pocit pacienta.
Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat cinitaprid détem a dospivajicim, protoZe nejsou zkusenosti s jeho pouzitim
u téchto vékovych skupin.

Zptsob podéani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Cinitaprid se nesmi podavat pacientiim, u nichz by zvysSena stimulace motility Zaludku mohla byt



Skodliva, bud’ kvuli pfitomnému krvaceni, obstrukci nebo perforaci nebo pacienttim s prokazanou tardivni
dyskinezi vyvolanou neuroleptiky.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
U starSich pacientli se mtize pii prodlouzené 1é¢bé vyvinout tardivni dyskineze.

Ackoli studie in vitro pii koncentracich zna¢né€ prevysujicich plazmatické koncentrace zjisténé
v klinickych studiich naznacuji, Ze cinitaprid mtize prodlouzit srde¢ni repolarizaci, studie in vivo na
zvitatech i lidech neprokdzaly zadny vliv na EKG a pfedevsim na QT interval.

Upozornéni na pomocné latky:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorbci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek
uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 23 mg (1 mmol) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Stimulace vyprazdnovani zaludku vyvolana cinitapridem mize zménit absorpci nekterych 1é¢ivych
ptipravkd. Pacient musi informovat svého l€kaie, pokud je léCen jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Cinitaprid potencuje tc¢inek fenothiazinti a dalSich antidopaminergnich 1é¢ivych piipravkl na centralni
nervovy systém.

Snizenim vstfebavani mize cinitaprid snizit ucinek digoxinu.
Atropinova anticholinergika a opioidni analgetika mohou snizit u€inek cinitapridu na travici trakt.
Podavani cinitapridu spolu s alkoholem, trankvilizéry, hypnotiky nebo narkotiky zesiluje sedativni G¢inky.

In vitro je cinitaprid metabolizovan pfevazné prosttednictvim CYP3A4 (a v mensi mite CYP2CS), proto
soucasné peroralni nebo parenteralni pouziti 1é¢ivych piripravkil vyznamné inhibujicich tento izoenzym
muze zmeénit jeho farmakokinetiku; ptiklady takovych [éCivych ptipravki jsou:

- Azolova antimykotika, jako ketokonazol, itrakonazol, mikonazol a flukonazol. Studie u lidi pfi
opakovanych davkach cinitapridu v nepfitomnosti a v ptitomnosti ketokonazolu prokazala, ze
farmakokineticka interakce neni velka, protoze primérné hodnoty plochy pod kiivkou
cinitapridu se zvysily pfiblizné 2 krat (rozmezi: 0,9 — 4,3, IC del 95 %: 1,5 —2,4).

- Inhibitory HIV proteazy, zejména indinavir a ritonavir.

- Makrolidova antibiotika, jako erythromycin, klarithromycin nebo troleandomycin.

- Antidepresivum nefazodon.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici Zzadné udaje o pouziti cinitapridu u téhotnych zen. Studie na zvifatech nenaznacuji
zadné ptimé a nepfimé skodlivé ucinky z hlediska reprodukéni toxicity. Z preventivnich ditvodu je



doporucéeno neuzivat cinitaprid béhem té¢hotenstvi.
Pokud je jeho pouziti nezbytné, 1ékat musi posoudit pom¢ér rizika a pfinosu.

Kojeni
Neni znamo, zda se cinitaprid vylucuje do materského mléka. Z preventivnich diivodi je doporuc¢eno
neuZzivat cinitaprid béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tdaje o lidské fertilité pii pouziti cinitapridu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Gapulsid ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Béhem 1écby cinitapridem nemaji pacienti vykonavat ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost, jako fizeni
vozidel nebo obsluha nebezpecnych strojt.

4.8 Nezadouci uinky

Cinitaprid byl rozsahle studovan u zdravych dospélych dobrovolnikii a u pacientd s poruchami
gastrointestinalni motility, a to jak v placebem kontrolovanych studiich, tak v jinych otevienych,
kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich. Také jsou od roku 1989, kdy byl cinitaprid
poprvé zaregistrovan, k dispozici zkuSenosti po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce
podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az <
1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udajii
nelze urdit).

Trida organovych systému Méné casté Neni znamo

(>1/1000 az < 1/100)
Poruchy nervového systému ospalost extrapyramidové ucinky*
Poruchy ktize a podkozni tkané vyrazka, svédeéni, angioedém
Poruchy reprodukéniho systému gynekomastie, galaktorea
a prsu

*Extrapyramidové ucinky se mohou projevit spasmy svall obliceje, krku a jazyka, které vymizi po
preruseni 1écby.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
monitorovat pomér piinos/riziko pro 1é¢ivy ptipravek. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtze zptsobit ospalost, dezorientaci a extrapyramidové tc¢inky, které obvykle vymizi po
ptreruseni 1écby. Pokud ptiznaky pretrvavaji, je tieba vypumpovat zaludek a podat symptomatickou
medikaci. Extrapyramidové reakce jsou kontrolovany podavanim antiparkinsonik, anticholinergik nebo
antihistaminik s anticholinergnimi vlastnostmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii funkénich poruch traviciho traktu. Prokinetika. ATC kod:
AO03FAO0S.

Mechanismus tcinku

Cinitaprid je ortopramid s prokinetickou aktivitou na Grovni gastrointestinalniho traktu s vyraznym
procholinergnim uc¢inkem. Blokovanim presynaptickych serotoninovych receptorti zvysuje uvoliiovani
serotoninu, a tim serotonergni aktivitu. Jeho antidopaminergni aktivita pfispiva k terapeutickému uc¢inku.

Farmakodynamické éinky

Podavani cinitapridu experimentalnim zvitatim prokazalo, Ze jeho prokineticky uc¢inek ptisobi od dolniho
jicnového svérace az k tlustému stfevu. Cinitaprid podporuje zaludecni vyprazdiiovani polotuhych latek u
potkanil; stimuluje motilitu v izolovaném ileu morcete, zvySuje intraluminalni tlak v zaludku, duodenu a
ileu u psa pii védomi a zvysuje tlak v dolnim jicnovém svéraci a mechanickou aktivitu duodena a tlustého
stfeva u psa v anestezii. Urychluje stfevni pasaz u mysi.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
V klinickych studiich u pacientti a zdravych dobrovolniki bylo prokazano, Ze cinitaprid antagonizuje
gastroparézu a zvraceni vyvolané L-dopou.

V placebem kontrolované studii cinitaprid vyznamné urychlil dobu vyprazdiovani zaludku u pacientt
s patologicky opozdénym vyprazdnovanim zaludku. Cinitaprid zlep$uje klinickou symptomatologii
pacientt s dyspepsii spojenou se zpomalenym vyprazdinovanim zaludku a opozdénou gastrointestinalni
pasazi.

U pacient s gastroezofagealnim refluxem snizuje cinitaprid pocet a trvani refluxnich epizod a také dobu,
po kterou je hodnota pH jicnu pod 4, a tim vyznamné zlepuje symptomy tohoto onemocnéni. Uginnost
v druhém ptipad¢é mulize byt zplisobena nejen zvySenim tlaku v dolnim jicnovém svéraci, ale také
usnadnénim vyprazdnovani zaludku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Farmakokinetika cinitapridu u potkanti po intravendznim podani nejlépe odpovidala bikompartmentovému
modelu s velkym distribu¢nim objemem (9,9 1/kg) a relativné pomalou rychlosti eliminace (51-83 min).

Pti tomto zptisobu podani nebyly v plazmé detekovany zadné metabolity.

Pfi peroralnim podani byl prokazan vyznamny metabolismus pfi prvnim prichodu jatry. 30 %podané
davky bylo nalezeno béhem 48 hodin ve zluci.

Biotransformace



In vitro studie na rekombinantnich mikrozomech naznacuji, ze cinitaprid je metabolizovan CYP3A4 a
v men$i mite CYP2CS.

Eliminace

Farmakokinetické studie u lidi byly provedeny po peroralnim a intramuskularnim podani pti davkach
vyssich, nez je terapeuticka davka, a to vzhledem k absenci analytické metody s dostate¢nou citlivosti
k detekci plazmatickych koncentraci dosazenych pii doporucené davce.

Tyto studie ukazaly, Ze po peroralnim podani cinitapridu je maximalnich plazmatickych hladin dosazeno
be&hem 2 hodin. Eliminacni polocas je 3 az 5 hodin béhem prvnich 8 hodin, se zbytkovym polocasem vice
nez 15 hodin poté, i kdyzZ s extrémné nizkymi plazmatickymi hladinami.

Tento farmakokineticky profil naznacuje jako nejvhodnéjsi davkovaci rezim frakcionované podavani
ttikrat denné. Po opakovaném podani cinitapridu nebyla pozorovéana z4dnd kumulace.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cinitaprid ma nizkou toxicitu a vysoky terapeuticky index. Studie subchronické a chronické toxicity u
potkanti a psti nevedly k neocekavanym G¢inktiim a potvrdily dlouhodobou bezpec¢nost cinitapridu.

Studie reproduk¢ni toxicity a mutagenity neodhalily Zadné abnormality.

Elektrofyziologické studie in vitro ukazuji, ze cinitaprid mtze za urcitych podminek prodlouzit srde¢ni
repolarizaci. Pfi koncentracich vys$sich nez 100nasobek plazmatické koncentrace zjisténé u lidi pii
terapeutické davce cinitaprid v zavislosti na davce blokuje HERG kanaly exprimované v bunkach HEK-
293 a prodluzuje trvani akéniho potencialu v izolovanych prase¢ich Purkynovych vlaknech. Naopak v in
vivo elektrofyziologickych studiich na morc¢atech pti védomi nema pii velmi vysokych davkach (30
mg/kg peroraln€) zadny vliv na QT interval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Laktoza

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.



6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/Al blistry.

Baleni po 50 a 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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