KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEXRIDON MR 30/10 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

Domperidon pellet 75,00 mg (30,00 mg Domperidon’a esdeger)
Deksrabeprazol sodyum 10,00 mg

Yardimci maddeler:

Mannitol (E421) 33,78 mg
Sodyum stearil fumarat 2,00 mg
Seker 23,47 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
MR Kapstl.
Beyaz opak renkli govde, mor renkli kapak i¢inde beyaz yuvarlak, bikonveks enterik kapli

tablet ve saridan agik sartya dogru renkli kiireler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEXRIDON MR;

e Semptomatik eroziv ya da iilseratif gastroozofageal reflii hastaliginda (GORH),

e  Gastroozofageal refli hastaliginin idame tedavisinde,

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Erigkinler e adolesanlar (12 yagindan buyiik, 35 kg veya tizeri):

e FEroziv ya da ilseratif gastroozofageal reflii hastalizn (GORH): Onerilen doz, dort ila
sekiz hafta boyunca giinde bir kapstildiir.
e Gastroozofageal reflii hastaliginin idame tedavisi: Uzun donemli tedavide onerilen doz

ginde 1 kapsuldur.



DEXRIDON MR igerigindeki domperidon yetiskinler ve g¢ocuklarda miimkiin oldugunca
etkili olan en diigik dozda kullamlmalidir. Ctnkii 6zellikle ginlik 30 mg tzeri doz alinmasi
veya 60 yas tzeri yaglt hastalarda kullanimi, ciddi ventrikiler aritmi veya ani kardiyak olim

olasiligini arttirabilmektedir.
DEXRIDON MR’dan giinde 2 kapsiilden fazla alinmamalidir.

Uygulama sekli:
DEXRIDON MR oral yolla kullanim igindir.
DEXRIDON MR sabahlari kahvaltidan 6nce yeterli miktarda su ile birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger yetmezligi durumlarinda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
DEXRIDON MR’1n, 12 yas ve 35 kg’1n altindaki gocuklarda kullanimi énerilmemektedir.
12 yas istindeki popiilasyonda DEXRIDON MR igerigindeki domperidon miimkiin

oldugunca etkili olan en diisiik dozda kullamlmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yas tizeri yaglt hastalarda ciddi ventrikiiler aritmi veya ani kardiyak 6liim olasilig1 artabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DEXRIDON MR, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Domperidona, rabeprazol sodyuma, siibstitiie benzimidazollere ya da formulasyondaki
herhangi bir bilegene karst asirt duyarlilik,

e Prolaktin salgilayan hipofiz timéri (prolaktinoma),

e Oral ketokonazol, eritromisin ya da QTc¢ araligin1 uzatan flukonazol, vorikonazol,
klaritromisin, amiodaron ve telitromisin gibi diger giicli CYP3A4 inhibitorleriyle es zamanli
kullanimi (bkz. Bolim 4.5),

e  Gebelik ve emzirme donemi.

DEXRIDON MR gastrointestinal kanama, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi

gastrik motilite artiginin tehlikeli olabilecegi durumlarda kullamlmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri
Deksrabeprazol:
Deksrabeprazol rabeprazolin R (+)-enantiyomeri oldugundan, rabeprazole iligkin bilgiler

verilmigtir.

Rabeprazol sodyum tedavisine semptomatik yanit alinmasi, gastrik ya da Ozofageal
malignitenin olmadigim gostermez. Bu nedenle DEXRIDON MR tedavisine baslamadan

once, malignite ihtimali goz ard1 edilmemelidir.

Uzun sire tedavi goren hastalar (6zellikle 1 yildan uzun stre ile) diuzenli olarak kontrol

edilmelidirler.

Siibstitiie benzimidazoller veya diger proton pompast inhibitorleri ile ¢apraz hipersensitivite

reaksiyonlarn riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda, rabeprazol kullanimina dair deneyim mevcut olmadigindan,

kullanimi1 uygun degildir.

Hastalar DEXRIDON MR kapsiilleri ¢ignemeden ve kirmadan biitiin olarak yutmalar

konusunda uyarilmalidir.

Hafif ya da orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, yas ve
cinsiyet olarak uyumlu kontrollere gore, ilaca bagli 6nemli givenlilik sorunlar ile
karsilagiilmamistir. Ancak siddetli karaciger disfonksiyonu olan hastalarin tedavisinde
rabeprazol kullammina iligkin klinik veri bulunmamasi nedeniyle, bu turli hastalarda

DEXRIDON MR tedavisi ilk kez baslatildiginda, doktorlarin dikkatli olmalan énerilir.
Rabeprazoliin atazanavir ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez (bkz. Bolim 4.5).
Pazarlama sonrasi raporlarda kan diskrazileri mevcuttur (trombositopeni ve notropeni).

Klinik aragtirmalarda hepatik enzim anomalileri gorilmustir ve pazarlama izninden bu yana
bildirilmistir. Alternatif bir etiyoloji tanimlanamayan bir¢ok olguda, vakalar ciddi degildir ve

rabeprazolin kesilmesiyle ¢ozilmustir.

Kemik kirigi:
Yayinlanmig ¢esitli gozlemsel ¢aligmalar, proton pompasi inhibitort (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagl kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini

dustndirmektedir. Coklu gtunlik dozlar ve uzun streli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)



seklinde tanmimlanan yitksek doz alan hastalarda kink riski artmistir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum i¢in uygun olan en disiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPT’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmigtir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanint ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun stre tedavi almasi
beklenen ya da PPI'lann digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplart PPI tedavisine

baglamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin vapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) duzeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi noroendokrin timorler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA duzeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
duzeyleri yuksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
igin), testler arasindaki referans araliklart degisebilecegi icin testler aym laboratuarda
yaptlmalidir.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal

enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir. (bkz. Bolum 5.1)

Domperidon:
Antasit ve antisekretuvar ilaglar domperidon ile birlikte kullanildiginda, yemeklerden once

degil sonra alinmalidir; bu ilaglar domperidon ile ayni anda alinmamalidir.

Kardiyovaskdler etkiler:

Bazi epidemiyolojik calismalar domperidon ile ani kardiyak olim veya ciddi ventrikiler
aritmi riskinde artig ile iligkilendirilebilecegini gostermistir. Bu risk 60 yas ve uizeri hastalar
veya gunlik 30 mg dozdan fazla kullanimlarda daha da yikselebilir. Dolayisiyla domperidon,

mumkiin oldugunda etkili olan en diisitk dozda kullanilmalidir.

QT’yi uzatan kardiyak nedenleri olanlarda ve elektrolit bozukluklarinda dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir (Bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi urtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).



Laktasyon sirasinda kullanim:

Onerilen en yiiksek doz rejiminde anne siitiine gegen domperidonun toplam miktarinin giinde
7 pg’dan az oldugu samilmaktadir. Bu miktarin yenidogan igin zararli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu nedenle DEXRIDON MR almakta olan annelerin ¢ocuklarin1 emzirmesi

onerilmemektedir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimu:
Domperidon biyiikk oranda karacigerde metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu olan

hastalarda DEXRIDON MR ¢ok dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimu:

Ciddi bobrek yetmezligi olan (serum kreatinin degeri > 6 mg/100 ml, > 0.6 mmol/l)
hastalarda, domperidonun eliminasyon yarilanma omrii 7.4 saatten 20.8 saate uzar; ancak
plazma diizeyleri saglikli bireylerde oldugundan diisiiktiir. Ilacin g¢ok kiigiik bir bolimii
degismeden idrar ile atildigindan, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda tek bir uygulamanin
dozunun degistirilmesi gerekli degildir. Ancak tekrarli uygulamalarda, bobrek yetmezliginin
ciddiyetine bagli olarak doz azaltilmasi gerekebilir. Genel olarak uzun siireli tedavilerde hasta

diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Guglu CYP3A4 inhibitorleri ile kullanima:
QTc araligini uzatan oral ketokonazol, eritromisin veya diger giicli CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanimindan kaginilmalidir (Bkz Bolum 4.5 Diger tibb1 trtnler ile etkilesimler ve

diger etkilesim gekilleri).

Mannitol uyarist
DEXRIDON MR her kapsiiliinde 33.78 mg mannitol ihtiva eder. Dozu nedeniyle herhangi bir

uyar gerektirmemektedir.

Sodyum uyarist
DEXRIDON MR her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Seker uyarisi
Nadir kalitimsal friktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Deksrabeprazol
Deksrabeprazol rabeprazolin R (+)-enantiyomeri oldugundan, rabeprazole iligkin bilgiler

verilmigtir.

Sitokrom P450 Sistemi:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitori (PPI) sinifindaki bilesiklerin diger tyeleri gibi,
sitokrom P450 (CYP450) hepatik ilag metabolizma sistemi yoluyla metabolize olur. Spesifik
olarak, insan karaciger mikrozomlari ile yapilan ¢aligmalar, rabeprazol sodyumun izoenzimler
CYP2C19 ve CYP3 A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Saglikl kigilerde yuritilen ¢aligmalarda rabeprazol sodyumun varfarin, fenitoin, teofilin ya
da diazepam da dahil, CYP450 sistemi tarafindan metabolize edilen diger ilaglar ile klinikte
onem tagiyacak bir etkilesimi olmadig1 gosterilmistir.

Antimikrobiyal ajanlarla gergeklestirilen kombinasyon terapisi: Dért-kollu c¢apraz bir
caligmada, saglikli 16 gonilliye 20 mg rabeprazol sodyum, 1000 mg amoksisilin, 500 mg
klaritromisin ya da bu 3 ajanlardan, yani rabeprazol, amoksisilin ve klaritromisin’den (RAC)
olusan bir kombinasyon verilmistir. Kombinasyon terapisi sirasinda, klaritromisin ve
amoksisilinin EAA ve Cpas degerleri, monoterapi ile karsilagtirildiginda birbirine benzer
dizeylerde olmustur. Monoterapi sirasinda elde edilen degerlerle karsilastirildiginda,
kombinasyon terapisi sirasinda rabeprazol’iin EAA ve Cyaks degerleri sirasiyla % 11 ve % 34
artmig ve 14-hidroksiklaritromisin’in (aktif klaritromisin metaboliti) EAA ve Cpxs degerleri
sirastyla % 42 ve % 46 artmigtir. Rabeprazol ve 14-hidroksiklaritromisin’e maruz kalmadaki

bu artigin klinik ag¢idan énemli oldugu distnilmemisgtir.

Gastrik Asit Sekresyonunun Inhibisyonuna Bagli Etkilesimler:

Rabeprazol sodyum, mide asidi salgisinda derin ve uzun sureli bir inhibisyon olusturur.
Absorbsiyonlart pH'ya bagimli olan bilesiklerle bir etkilesme olusabilir. Ozellikle rabeprazol
sodyumun ketokonazol veya itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, saglikli bireylerde
ketakonazol diizeyinde %30’luk bir azalma ve taban digoksin seviyelerinde %22’lik bir artigla
sonug¢lanir. Bu nedenle, absorbsiyonlari pH’ya bagimli digoksin, ketokonazol veya diger
ilaclar rabeprazol ile birlikte alindiginda, doz ayarlamasi gerekip gerekmediginin kontroli i¢in

hastanin izlenmesi gerekli olabilir.



Antiasitler:

Klinik caligmalarda, gerektiginde rabeprazol sodyum ile eszamanli olarak antasitler de
kullanilmigtir. Ayrica aradaki etkilesimi belirlemek i¢in tasarlanmig 6zel bir farmakokinetik
caligmada, likid antasitler (aliminyum hidroksit jel veya magnezyum hidroksit) ile herhangi

bir etkilesim gorilmemigtir.

Yiyecekler:

Dugtk yag oranli yiyecekler kullanilarak Japonlar iizerinde yurutilen bir klinik ¢aligsmada,
yiyeceklerle klinik agidan 6nemli bir etkilesim gozlemlenmemistir. Rabeprazol sodyumun yag
orani yuksek bir yiyecekle birlikte uygulanmasi, emilimini en az 4 saate kadar geciktirebilir;

ama Cpaks ve emilim derecesi (EAA) degerleri degigsmemistir.

Siklosporin:

Insan karaciger mikrozomlarimin kullanildig1 in vitro (laboratuvar ortaminda) inkiibasyonlar,
rabeprazoliin, siklosporin metabolizmasin1 62 mikromol’liik bir IC50 degeriyle inhibe ettigini
ortaya koymustur; s6z konusu bu konsantrasyon, 14 giin boyunca 20 mg rabeprazol
uygulanan saglikli gonillilerde saptanan Cp, degerinden 50 kat daha yiksektir. Bu

inhibisyon derecesi, esdeger konsantrasyonlardaki omeprazol tarafindan saglanana yakindir.

Saglikli gonillulere atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile omeprazol (giinlik 40 mg) veya
atazanavir 400 mg ile lansoprazolin (giinlik 60 mg) birlikte uygulanmasi, atazanavir
maruziyetinde ciddi bir azalmayla sonuglanmistir. Atazanavir absorpsiyonu pH ile
baglantilidir. Bir ¢aligma yapilmamis olmasina ragmen, diger proton pompa inhibitorleri ile
de benzer sonuglar beklenmektedir. Bu nedenle, rabeprazolinde dahil oldugu PPI’lar

atazanavir ile birlikte kullanilmamalidir (bkz Bolim 4.4).

Domperidon

Domperidon QT’yi uzatan diger ilaglarla beraber kullamlmamalidir.

Birlikte uygulandiginda antikolinerjik ilaglar, domperidonun anti-dispeptik etkisini antagonize

edebilir.

Antasit ve antisekretuvar ilaglar oral biyoyararlanimi azalttigindan, domperidon ile ayn1 anda

alinmamalidir (Bkz. Bolim 4.4.).

Domperidonun ana metabolik yolu CYP3A4’tiir. /n vitro ve insan ¢alismalarindan elde edilen

veriler bu enzimi 6énemli Ol¢iide inhibe eden ilaglarin eszamanli kullaniminin, domperidon



plazma dizeylerinin artmasina neden olabilecegini gostermistir. Giigli CYP3A4 inhibitor
ornekleri arasinda:

e Flukonazol*, itrakonazol, ketokonazol* ve vorikonazol* gibi azol antifungaller

e Klaritromisin® ve eritromisin® gibi makrolid antibiyotikler

e Amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir ve sakinavir gibi
HIV proteaz inhibitérleri

e Diltiazem ve verapamil gibi kalsiyum antagonistleri

e  Amiodaron*

e  Aprepitant

e Nefazodon

e Telitromisin® yer almaktadir.

(*QTc araligint da uzatir. Bkz. Bolim 4.3.)

Sagliklt  kisilerde oral ketokonazol veya oral eritromisinle ayri ayrn yapilan
farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim g¢alismalari bu ilaglarin, domperidonun CYP3A4

araciligy ile ilk gegis metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon olusturdugunu dogrulamigtir.

Giinde dort kez domperidon 10 mg ve gunde iki kez ketokonazol 200 mg kombinasyonuyla
ve farkli zaman noktalarinda 1.2-17.5 milisaniye arasinda degisen gozlem dénemi siiresince
QTc’nin ortalama 9.8 milisaniye uzadig gorilmistir. Giinde dort kez domperidon 10 mg ve
giinde t¢ kez eritromisin 500 mg kombinasyonuyla ise, farklt zaman noktalarinda 1.6-14.3
milisaniye arasinda degisen gozlem donemi siiresince QTc’nin ortalama 9.9 milisaniye
uzadigr gorilmistir. Domperidonun kararli durum Cpus ve EAA degerleri, bu etkilesim

caligmalarinda yaklagik ¢ kat artmigtir (Bkz. Bolim 4.3.).

Domperidonun artan plazma konsantrasyonlarinin QTc tizerinde gozlenen etkiye ne olgide
katkida bulundugu bilinmemektedir.

Bu caligmalarda giinde dort kez domperidon 10 mg monoterapisi, QTc’de ortalama 1.6
milisaniye (ketokonazol caligmast) ve 2.5 milisaniye’lik (eritromisin c¢aligmast) bir artigla
sonuglanmistir. Bu arada ketokonazol monoterapisi (giinde iki kez 200 mg) ve eritromisin
monoterapisi (giinde ti¢ kez 500 mg) ise, gozlem doneminde QTc’de sirasiyla ortalama 3.8 ve
4.9 milisaniye artigla sonug¢lanmigtir.

Saglikli kigilerde yuritilen bagka bir ¢ok dozlu ¢aligsmada, giinde dort kez domperidon 40 mg
monoterapisiyle, kararli durumda QTc’de oOnemli bir artis kaydedilmemistir (toplam

160 mg’lik ginlik doz, maksimum giinliik dozun iki katidir). Bu ¢aligmalardaki domperidon



plazma konsantrasyonlari, etkilesim ¢aligmalarinin kombinasyon kollarindaki plazma

domperidon konsantrasyonlariyla en azindan benzer dizeydedir.

Digoksin ya da parasetamol uygulanan ve sabit kan diizeylerine erisilmis bireylerde, birlikte

domperidon kullanimi, bu ilaglarin kan diizeylerini etkilemez.

Domperidon ayrica;
- noroleptiklerin etkilerini arttirmaz,
-dopamin agonistlerinin (bromokriptin, L-dopa) merkezi etkilerini inhibe etmeden, sindirim

bozukluklari, bulanti, kusma gibi istenmeyen periferik etkilerini baskilar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DEXRIDON MR’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, DEXRIDON MR igerigindeki domperidonun iireme

toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Rabeprazol ve domperidonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin  yeterli  veri
bulunmamaktadir.

DEXRIDON MR, gebelik siiresince kontrendikedir.

Laktasyon donemi

DEXRIDON MR igerigindeki rabeprazol ve domperidon ile siganlarda yapilan ¢alismalarda,
bu etken maddelerin site gegtigi gosterilmistir. Rabeprazol sodyumun insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemekle beraber, domperidonun insan sitiine gegtigi bilinmektedir.

Bu nedenle, emzirme sirasinda DEXRIDON MR kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Rabeprazol ile siganlarda ve tavsanlarda yuritilen ireme ¢alismalan, fertilitede bozulmaya
neden oldugunu gostermemektedir.

Domperidon ile siganlarla yapilan bir ¢alisma, anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda

reproduktif toksisite oldugunu gostermistir.



4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

DEXRIDON MR’in araba kullanma performansinda bozulmaya yol agmast ya da makine
kullanma becerisini azaltmasi beklenmemektedir. Bununla birlikte somnolans nedeniyle
dikkati canli tutma yetisinde azalma gorulirse, araba ve kompleks makineleri kullanmaktan

kaginilmas1 Onerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler DEXRIDON MR ’1n igerigindeki her etkin madde igin ayri1 ayr verilmistir.
Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmgtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Deksrabeprazol
Deksrabeprazol ile yapilan klinik c¢alismalarda yan etki bildirilmemistir. Bu nedenle

rabeprazole iligkin veriler kullanilmigtir:

Rabeprazol tablet, klinik ¢alismalarda genellikle iyi tolere edilmistir. Gozlenen istenmeyen
etkiler, nitelik olarak genellikle hafif/orta derecede ve gegici olmustur. Klinik ¢aligmalarda en
sik rastlanan advers etkiler bas agris1, diyare ve bulanti olmustur. 1zole olgular kavramindan
daha sik olarak bildirilen advers olaylar, asagida sistem-organ sinifi ve siklik derecesine gore

verilmektedir.

Asagidaki advers olaylar, klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrast deneyim sirasinda
bildirilmigtir. Ancak uretici sirketin destekleyicisi oldugu klinik aragtirmalarda bildirilen
advers reaksiyonlar arasinda yalnizca bas agrisi, diyare, abdominal agri, asteni, flatulans,

dokiintii ve agiz kurulugu rabeprazol tablet kullanimina baglanmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Notropeni, 16kopeni, trombositopent, 16kositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Akut sistemik alerjik reaksiyonlar (6rn. yiizde sislik, hipotansiyon ve dispne)*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Anoreksi
10



Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Depresyon

Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Periferal 6dem

GOz hastaliklar:
Seyrek: Gérme bozuklugu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, farenjit, rinit

Yaygin olmayan: Bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, kusma, bulanti, abdominal agri, konstipasyon, flatulans
Yaygin olmayan: Dispepsi, agiz kurulugu, gegirme

Seyrek: Gastrit, stomatit, tat duyusu bozukluklar

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, hepatik ensefalopati®**, hepatik enzim artigt

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokinti, eritem™

Seyrek: Prurit, terleme, biilloz reaksiyonlar®

Cok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz (TEN),
sendromu (SJS)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Spesifiye edilmemis agrilar/sirt agrist
Yaygin olmayan: Miyalji, bacakta kramplar, artralji
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Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Uriner sistem infeksiyonu

Seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, grip benzeri sendrom

Yaygin olmayan: Gogus agrisi, titreme/irperme, ates

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artig**

Seyrek: Kilo alma

* Eritem, billoz reaksiyonlar ve akut sistemik alerjik reaksiyonlar, genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra ortadan kalkmistir.

** Altta yatan siroz hastalig1 olan kisilerde ender olarak hepatik ensefalopati bildirimleri
yaptlmistir. Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarin tedavisinde, DEXRIDON MR ilk kez

baglanacaksa hekimin dikkatli olmas1 6nerilir (bkz. Bolim 4.4).

Domperidon
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyonérotik odem, alerjik

reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Prolaktin diizeylerinde artig

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Ajitasyon, sinirlilik hali

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Ekstrapiramidal yan etkiler, konviilsiyon, somnolans, bag agrist

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Gastrointestinal bozukluklar, ¢ok seyrek gortilen gecici barsak kramplar dahil

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Urtiker, kasint1, deri dokiintiisii
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Galaktore, jinekomasti, amenore

Arastirmalar

Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Hipofiz kan-beyin bariyerinin diginda oldugundan, domperidon prolaktin diizeylerinde artisa
neden olabilir. Nadir olgularda bu hiperprolaktinemi galaktore, jinekomasti ve amenore gibi

noro-endokrinolojik yan etkilere neden olabilir.

Ekstrapiramidal olaylar yenidoganlar ve bebeklerde ¢ok nadir, erigkinlerde olagan digidir.

Tedavi kesilince bu yan etkiler kendiliginden ve tamamen duzelir.

Diger merkezi sinir sistemine bagli konviilsiyon, ajitasyon ve somnolans ¢ok seyrek olarak

genellikle yeni dogmug bebeklerde ve gocuklarda bildirilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Deksrabeprazol

Gunumiize kadar, bilingli veya kazaen agir1 doz alimi deneyimi kisithidir. Rabeprazol ile
belirlenen maksimum ilag temasi, ginde iki kez 60 mg’t veya giinde bir kez 160 mg’1
gecmemistir. Goriilen etkiler genellikle minimal dizeyde ve bilinen advers olay profilinin
temsilcisi niteligindedir ve tibbi miidahale yapilmaksizin geri dontisimli olmustur. Spesifik
bir antidotu bilinmemektedir. Rabeprazol sodyum proteinlere yogun sekilde baglanir ve bu
nedenle diyalize edilemez. Herhangi bir doz asimi durumunda oldugu gibi, tedavi

semptomatik olmali ve genel destekleyici onlemler kullanilmalidir.

Domperidon

Belirtiler: Doz agimi1 genellikle yeni dogmus bebeklerde ve ¢ocuklarda bildirilmistir. Doz
asimi semptomlan olarak ajitasyon, degisen biling, konvilsiyon, dezoryantasyon, somnolans
ve ekstrapiramidal reaksiyonlar gortlebilir.

Tedavi: Domperidonun spesifik antidotu yoktur; ancak doz agimi durumunda gastrik lavaj ve
aktif komur uygulamasi yararli olabilir. Hastanin yakin tibbi gozetim altinda tutulmasi ve
destekleyici tedavi  Onerilmektedir.  Antikolinerjikler veya anti-parkinson ilaglar

ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol edilmesinde yararlt olabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Proton pompast inhibitorleri (Deksrabeprazol), Propulsifler
(Domperidon)

ATC kodu: A02BC04 (Deksrabeprazol) ve AO3FAO03 (Domperidon)

Deksrabeprazol

Rabeprazol, R(+)-enantiyomer ve (S)-enantiyomerin 1:1 oranindaki rasemik karigimidir.
Kimyasal olarak deksrabeprazol sodyum, rabeprazolin R (+)-izomeridir. Gastrik parietal
hiicrelerin salg1 yiizeylerinde gastrik H'/K'-ATPaz enzim sistemi inhibisyonuyla gastrik asit
salgilanmasin1 baskilayan bir proton pompa inhibitoradar.

Sicanlarda asit ile iliskili gastrik lezyonlarda deksrabeprazol, rasemik bilesikten ve S (-)-
rabeprazolden daha etkin bulunmustur.

Deksrabeprazol [R(+) rabeprazol], peptik asit hastaliklart tedavisinde kullanilmak tizere
Hindistan’da pazara sunulmustur. Deneysel ve klinik ¢aligmalar, deksrabeprazoliin (6nerilen
rabeprazol dozunun yarist kadar dozda) farmakokinetik, etkinlik bakimindan rabeprazole
ustin geldigini, ayrica daha hizli ve fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Peptik asid
bozuklugu olan 4931 hastadan olusan giincel bir genis popiilasyon c¢alismasinda,
gastroozofageal hastalik tedavisinde deksrabeprazol 10 mg/giin tedavisinin etkinlik ve
givenligi bir kez daha dogrulanmistir ve ayrica peptik tulser tedavisindeki etkinligi

gosterilmistir.

Bir randomize, ¢ift kor, karsilastirma galismasinda gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH)
tedavisinde rabeprazol 20 mg’a karsilik deksrabeprazol 10 mg’in etkinligi ve guvenligi
karsilastinlmistir. Calismada 50 GORH hastas: deksrabeprazol 10 mg/giin (n=25) veya
rabeprazol 20 mg/giin (n=25) almak tizere randomize edilmisglerdir. Etkinlik, mide yanmasi ve
regurjitasyon gorsel analog skalasi (VAS) puanlarnindaki iyilesmeye gore; givenilirlik,
istenmeyen ilag reaksiyonlar insidansi kayitlarina gore degerlendirilmistir. Mide yanmasi ve
regurjitasyon VAS puant (ort. £SD) 28. giinde deksrabeprazol (64,8 +5,1 ve 64 + 81,
sirastyla) ve rabeprazol (64,4 £ 8,7 ve 57,6 + 9,7, sirastyla) grubunda sirastyla 30 + 11,5, 24 +
10 ve 32 £9,5, 29,2 + 11,9 degerlerine anlaml1 derecede diigmustir. Rabeprazol 20 mg grubu
(%60) ile karsilastirildiginda, deksrabeprazol 10 mg grubunda regiirjitasyonda >%50 iyilesme
oramt anlamli derecede daha yuksek (%96) bulunmustur (p=0.002). Deksrabeprazol ile
semptomlarda iyilesme daha erken baglamigtir (1.8 = 0.8 gin’e karsilik 2.6 + 1.4 giin;

P<0.05). Tedavi oncesinde 6zofajit insidanst deksrabeprazol grubunda %84 ve rabeprazol
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grubunda ise %92 idi. Tedavi sonrasinda &zofajit iyilesme insidanst rabeprazol grubu ile
karsilastirildiginda (%65.2), deksrabeprazol grubunda daha yiiksek bulunmustur (%95.2). Her
iki grupta da istenmeyen ilag reaksiyonu gorilmemistir. Sonug olarak GORH tedavisinde,

rabeprazol 20 mg’a kiyasla deksrabeprazol 10 mg daha iyi etki gdstermisgtir.

Baska bir ¢alismada GORH hastaliginda deksrabeprazol 10 mg/giin ve deksrabeprazol 20
mg/gln etkinligi degerlendirilmigtir. Randomize, ¢ift kor, kargilagtirma galismasina 18-65 yas
arast GORH tanist almis kadin (gebelik veya emzirme déneminde olmayan) ve erkekler dahil
edilmigstir. Hastalar 28 giin boyunca ginde 1 kez deksrabeprazol 10 mg, ginde 2 kez
deksrabeprazol 10 mg veya giinde bir kez 20 mg deksrabeprazol almak tizere randomize
edilmislerdir. GORH semptomlarinin degerlendirilmesinde VAS (0-100) kullamlmistir.
Toplamda 136 hasta ¢aligmaya katilmig ve ¢aligmay1 tamamlamigtir. Tim tedavi gruplarinda
14. giinde VAS puanlarinda azalma gorilmus ve 28. giine (tedavi bitimi) kadar daha fazla
dustusler gozlenmistir. 28. giinde mide yanmast ve regurjitasyon semptomlarinda >%350
hafifleme goriilme orani sirasiyla, deksrabeprazol 10 mg/gin tedavisi alan grupta %86.5 ve
%91.9, deksrabeprazol 10 mg/giinx2 tedavisi alan grupta %91.2 ve %97.1 ve deksrabeprazol
20 mg/giin tedavisi alan grupta %893 ve %92.9’dur. Calisma bulgulari, GORH
semptomlarin1 hafifletmede deksrabeprazol 10 mg/giin doz etkinliginin, deksrabeprazol 20
mg/giin doz etkinligine esit oldugunu gostermistir. Bu, deksrabeprazol 10 mg/gtin dozunun
etkin oldugunu ve maksimum miktarda proton pompasini yeterli derecede bloke ettigini,

dolayisiyla ylksek dozda rabeprazol alinimina gerek olmadigini géstermektedir.

Etki mekanizmasi: Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H, histamin antagonisti 6zellikler
gostermeyen, ancak H'/K'-ATPaz enziminin (asit ya da proton pompast) spesifik inhibisyonu
yoluyla mide asidi salgistmt baskilayan, salgt azaltict bilesikler simifindan siibstitiie
benzimidazollere ait bir molekiildur. Etkisi doza bagimli olup, hem bazal, hem de stimulus
tipinden bagimsiz olarak uyarilmis asid sekresyonunun inhibisyonuna yol agar. Hayvan
caligmalarinda, uygulama sonrasinda rabeprazol sodyumun hem plazma hem de mide
mukozasindan hizla kayboldugu gosterilmistir. Rabeprazol zayif bir baz olarak, alinan
herhangi bir dozdan sonra hizla absorbe olur ve parietal hiicrelerin asidik ortaminda konsantre
olur. Rabeprazol, proton alma yoluyla aktif silfonamid formuna doéniistir ve daha sonra proton

pompasinda bulunan sisteinler ile reaksiyona girer.

Salg1 Azaltict Aktivite: Oral yoldan 20 mg dozunda rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra

salgi azaltict etki bir saat i¢inde baglar, maksimum etkiye iki ila dort saat iginde ulagilir.
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Rabeprazol sodyumun ilk dozundan 23 saat sonra bazal ve besin uyarili asid salgisinin
inhibisyonu sirastyla %69 ve %82'dir ve inhibisyon siiresi 48 saate kadar uzar. Rabeprazol
sodyumun asid salgisi tizerindeki inhibitor etkisi, tekrarlanan giinliik dozlar sonucunda hafifce
artar ve {i¢ giin sonrasinda kararli inhibisyon durumuna ulasir. Tlaca son verildiginde salgi

aktivitesi 2 -3 giin igerisinde normale doner.

Serum Gastrini Uzerindeki Etkiler: Klinik ¢alismalarda hastalar, giinde bir kez 10 ya da 20
mg rabeprazol sodyum ile 5 yila kadar varan sureler ile tedavi edildiler. Serum gastrin
duzeyleri ilk 2 ila 8 hafta stiresince, asid sekresyonu iizerindeki inhibitor etkilerin bir
yansimast olarak yukseldi ve tedavinin devami stresince stabil kaldi. Gastrin dizeyleri,

genellikle tedavinin birakilmasindan 1 ya da 2 hafta i¢inde, tedavi 6ncesi degerlere dondii.

Enterokromafin Benzeri (ECL) Hiicre Etkileri: Sekiz haftaya kadar siirelerle rabeprazol
sodyum ve karsilagtirma ajan1 uygulanan 500'den fazla hastadan alinan antrum ve fundusa ait
mide biyopsisi 6rneklerinde, ECL hiicre histolojisi, gastrit derecesi, atrofik gastrik insidanst,
intestinal metaplazi ya da H. pylori infeksiyonu dagiliminda higbir degisiklik gozlenmedi.
Rabeprazol sodyum (10 veya 20 mg/gtn) ile 1 yila kadar tedavi géren 400’den fazla hastada,
ECL hiperplazisi insidansi dugiik ve omeprazol ile (20 mg/giin) ile gozlenenle kiyaslanabilir
bulunmugtur. Otuz alt1 aylik surekli tedavi altinda izlenen 250°yi agkin hastada, baglangi¢

déneminde var olan bulgularda hi¢bir 6nemli degisiklige rastlanmamaistir.

Diger Etkiler: Gunimiize kadar rabeprazol sodyumun MSS, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri {izerinde sistemik bir etkisi gozlenmemistir. 1ki hafta siireyle 20 mg'lik oral dozlar
halinde uygulanan rabeprazol sodyumun tiroid fonksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, ya
da kanda dolasan paratiroid hormon, kortizol, 0strojen, testosteron, prolaktin, kolesistokinin,
sekretin, glukagon, folikul uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), renin, aldosteron

ya da somatotrop hormon diizeyleri tizerinde higbir etkisi bulunamamaistir.

Saglikl kisiler iizerinde yurutilen ¢aligmalarda rabeprazol sodyumun amoksisilin ile klinik
yonden anlamli etkilesim yapmadigi gosterilmistir. Rabeprazol, tist gastrointestinal H. pylori
enfeksiyonunun eradikasyonu amaciyla amoksisilin veya klaritromisin ile birlikte

uygulandiginda, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarint olumsuz yonde etkilememektedir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.

Proton pompast inhibitorleri ile tedavi Salmonella ve Camphylobacter ve muhtemelen ayrica
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hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az

da olsa arttirabilir.

Domperidon

Domperidon, anti-emetik ozelliklere sahip bir dopamin antagonistidir. Kan beyin engelini
kolaylikla gegcemez. Domperidon kullananlarda, ozellikle erigkinlerde, ekstrapiramidal yan
etkiler ¢ok nadir gorilur; fakat domperidon hipofiz bezinden prolaktin salimini artirir. Anti-
emetik etkisi, periferdeki (gastrokinetik) etkilerine ve kan-beyin engelinin diginda, area
postremada yer alan kemoreseptor triger zondaki dopamin reseptorlerini antagonize etmesine
baglidir. Hayvan g¢aligmalari, beyin dokusunda elde edilen diisitk konsantrasyonlar ile birlikte,
domperidonun o6zellikle periferideki dopamin reseptorleri tizerine periferik etkili oldugunu

gostermektedir.

Insanlarda yapilan calismalar oral domperidonun alt 6zofagus basincim yiikselterek
antroduodenal motiliteyi 1yilestirdigini ve gastrik bogaltimi hizlandirdigini gostermistir. Mide

sekresyonlarina etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Deksrabeprazol

DEXRIDON MR igerigindeki deksrabeprazol sodyum, enterik kapli (gastro-rezistan) tablet
formundadir. Enterik kapli tablet formu, rabeprazoliin aside dayaniksiz olmast nedeniyle
gereklidir. Deksrabeprazoliin absorpsiyonu da bu nedenle ancak tablet mideyi terk ettikten
sonra baglar. Absorpsiyon hizlidir; 10 mg deksrabeprazol enterik kapli tablet a¢ karnina oral
yolla alindiginda pik plazma dizeyleri 4.5 saat; EAAg,, EAAq., degerleri sirasiyla 1863,27
(£986,43) ve 1905,25 (£990,54) nanogram.saat/mL olarak hesaplanmistir. Rabeprazoliin pik
plazma konsantrasyonlar (Cmas) ve EAA, 10 mg ile 40 mg'lik doz arali§inda lineerdir. Oral
20 mg'lik bir rabeprazol dozunun (intravendz uygulamaya kiyasla) mutlak biyoyararlanima,
buyik oranda pre-sistemik metabolizma nedeniyle %52 civarindadir. Ayrica, tekrarlanan
uygulamalar ile rabeprazoliin biyoyararlanimi artmamaktadir.

Besinler ile klinik a¢idan 6nemli bir etkilesimi yoktur. Ne besinler, ne de gin boyu uygulama

zamani, rabeprazol sodyumun emilimini etkilemez.
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Dagilim:
Rabeprazol insanlarda plazma proteinlerine yaklasik %97 oraninda bagli halde bulunur.
10 mg deksrabeprazol enterik kapli tablet a¢ karina oral yolla alindiginda, maksimum plazma

konsantrasyonu 601,71 (£333,09) nanogram.saat/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitorleri sinifinin diger uyeleri gibi karacigerde
sitokrom P450 (CYP450) sistemi araciligi ile metabolize edilir. Insan karaciger
mikrozomlarinda yapilan in vitro caligmalar, rabeprazol sodyumun CYP450 izoenzimleri
(CYP2C19 ve CYP3A4) ile metabolize edildigini gostermistir. Bu caligmalarda, beklenen
insan plazma konsantrasyonlarinda rabeprazol CYP3A4 izerinde indiksiyon veya
inhibisyona yol agmamustir. /n vifro calismalar her zaman in vivo durumun gostergesi
olmamasina ragmen, bu bulgular rabeprazol ile siklosporin arasinda bir etkilesme
beklenmedigini gostermektedir. Insanlarda tiyoeter (M1) ve karboksilik asid (M6),
plazmadaki esas metabolitlerdir. Daha dusiik diizeylerde gozlenen mindr metabolitleri ise
sulfon (M2), demetiltiyoeter (M4), ve merkapturik asid konjugatidir (M5). Yalnizca demetil
(M3) metabolitinin kiigik bir salgt azaltici etkisi vardir, ancak bu metabolit plazmada

bulunmaz.

Eliminasyon:

1C isaretli, 20 mg’lik tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, idrar ile
degismeden atilan ilaca rastlanmamigtir. Uygulanan dozun yaklagik %90" idrarda baglica iki
metabolit halinde bulunmustur; merkaptiirik asid konjugatt (MS5) ve karboksilik asid (M6);
ayrica iki bilinmeyen metaboliti de bulunmaktadir. Geriye kalan miktar ise fegeste
saptanmigtir.

Saglikli kigilerde a¢ karnina alinan 10 mg deksrabeprazoliin enterik kapli tabletin plazma yar-
omri, yaklasik 4 saat (3,79+2,98 saat)’tir. Rabeprazoliin total viicut klirensinin 283+98 ml/dk

oldugu hesaplanmistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Rabeprazoliin 10 mg ile 40 mg'lik doz araligindaki farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Vicut kiitlesi ve boy uzunluguna gore uyarlama yapildiginda, 20 mg'lik tek doz rabeprazol

sonrast farmakokinetik parametrelerde, cinsiyetler arasinda énemli farkliliklar bulunmamaistir.
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Bobrek fonksiyvon bozuklugu:

Idame hemodiyaliz uygulamas: gerektiren stabil, son-evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klirensi <5 ml/dk/1.73 m?), rabeprazolin atilimi, saghkli goniillilerdekine cok
benzemektedir. Bu hastalardaki EAA ve Chaus, saglikli gonillilerde karsilik gelen
parametrelerden %35 daha digiik bulunmugtur. Rabeprazoliin ortalama yar1 émri, saglikli
gonillilerde 0.82 saat, hemodiyaliz esnasinda 0.95 saat ve hemodiyaliz sonrasinda 3.6 saat
bulunmustur. Idame hemodiyaliz uygulamas: gereken bobrek hastalarinda ilacin klirensi,

sagliklt gonullilerdeki degerin yaklagik iki kat1 bulunmustur.

Karaciger fonksivon bozuklugu:

Hafif ve orta derecede kronik karaciger bozuklugu olan hastalara tek doz 20 mg rabeprazol
verilmesinden sonra, EAA iki katina ¢ikmig ve rabeprazol yart Omrinde, saglikli
gontullulerdekine kiyasla 2-3 kat artig gozlenmistir. Ancak 7 gin sure ile ginde 20 mg
uygulamasindan sonra EAA yalnizca 1.5 kat, ve Cyaks yalnizea 1.2 kat artmig bulunmusgtur.
Karaciger bozuklugu olan hastalarda rabeprazol yart émrii 12.3 saat, saglikli gonillilerde 2.1
saat bulunmustur. Her iki gruptaki farmakodinamik yanit (mide pH’sinin kontrolii) klinik

olarak kiyaslanabilir durumdadir.

Yashilar:

Rabeprazolin eliminasyonu, yaslilarda bir miktar azalmis bulunmustur. Yedi giin boyunca
giinde 20 mg rabeprazol uygulamasindan sonra geng saglikli gontllilerdeki degerlere oranla,
EAA yaklagik iki katina ¢ikmig, Cpis %60 oraninda ve t'4 yaklasik %30 artmigtir. Ancak

rabeprazol birikimini gosteren herhangi bir bulgu yoktur.

CYP2C19 polimorfizmi:

Ginde 20 mg dozunda 7 gunluk rabeprazol uygulamasim izleyerek, CYP2C19 yavas
metabolize edicilerde EAA ve t'%, hizli metabolize edicilerdeki degerlerin sirasiyla 1.9 ve 1.6

kat1 seklinde bulunmustur; ancak Cyaks yalnizca %40 oraninda artmigtir.

Domperidon

Domperidon polimorfizm gostermektedir.

Domperidon 30 mg SR tablet, a¢ karina oral yolla alindiginda, 60 dakikada plazmada en
yiuksek konsantrasyonlara ulasmis; EAA¢:, EAA¢.. degerleri sirasiyla 6247 (+23,83) ve
72,09 (£28,01) nanogram.saat/mL olarak hesaplanmistir. Oral yolla alinan domperidonun

mutlak biyoyararlaniminin diigiik olmasi (yaklagik %15), barsak duvan ve karacigerdeki
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yogun ilk gecis metabolizmasina baglidir. Normal bireylerde yemeklerden sonra alindiginda
domperidonun biyoyararlanimi artmakla birlikte, gastro-intestinal yakinmalar1 olanlar,
domperidonu yemeklerden 15-30 dakika oOnce almalidir. Mide asidinin azalmasi
domperidonun emilimini bozar. Onceden alinan simetidin ya da bikarbonat oral
biyoyararlanimi azaltir. Yemeklerden sonra oral yolla alindiginda, doruk plazma seviyesine

ulagma stresi hafif¢e uzar ve EAA hafifce artar.

Dagilim:

Oral yolla alinan domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini arttirmaz. Domperidon 30
mg SR tablet a¢ karina oral yolla alindiginda, maksimum plazma konsantrasyonu 15,10
(£5,57) ng/mL’dir. Domperidon %91-93 oraminda plazma proteinlerine baglanir. Radyoaktif
isaretli ilag ile hayvanlarla yapilan g¢aligmalarda, dokulara biiyik oranda dagildigi, ancak
beyin dokusunda disiik konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. Sicanlarda, plasentaya

az miktarda gecer.

Biyotransformasyon:

Domperidon karacigerde hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile hizla ve buyik oranda
metabolize olur. Diagnostik inhibitorlerle yapilan in vifro metabolizma testleri CYP3A4’tin
domperidonun N-dealkilasyonunda yer alan en 6nemli P-450 sitokrom formu oldugunu,
ayrica CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2E1’in de domperidonun aromatik hidroksilasyonunda yer

aldigini gostermistir.

Eliminasyon:

Oral yolla alindiginda idrar ile %31, feges ile %66 oraminda atilir. Degismeden atilan ilag
orant kugiiktir (feges ile atilamin %10y, idrar ile atilanin yaklagik %1°1). Saglikli bireylerde
oral yolla tek doz alindiginda, plazma yarilanma émra 10 (£7,67) saattir; ancak ciddi bobrek

yetmezligi olan hastalarda bu stre uzar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma 6émrii uzamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Domperidon karacigerde yiiksek oranda metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu olan

hastalarda DEXRIDON MR kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

20



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deksrabeprazol

Preklinik veriler sadece insanlardaki maksimum temas diizeyini yeterince asan temas
dizeylerinde gozlenmistir; bu sebeple insanlar i¢in emniyete yonelik kaygilar, hayvan
verilerine dayal1 olarak ithmal edilebilir diizeydedir.

Mutajenisite ¢aligmalart ¢eligkili sonuglar vermistir. Fare lenfoma hticre dizisindeki deneyler
pozitiftir; fakat in vivo mikronukleus ve in vivo ile in vitro DNA onarim testleri negatiftir.

Karsinojenisite ¢aligmalari insanlar i¢in 6zel tehlike gostermemistir.

Domperidon

In vitro ve in vivo elektrofizyolojik ¢alismalar yiiksek konsantrasyonlarda domperidonun QTc
araligim uzatabilecegini gostermistir. HERG ile transfekte edilen izole hiicreler ve izole
kobay miyositleri tizerinde yapilan in vifro deneylerde, giinlik maksimum doz olan gtinde 4
kez 20 mg uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest plazma konsantrasyonlarina kiyasla
IKr iyon kanallarindaki akimi inhibe eden IC50 degerlerine dayali maruziyet oranlart 5-30 kat
arasinda degismektedir. Izole kardiyak dokular tizerindeki in vifro deneylerde aksiyon
potansiyeli etki siiresindeki uzamanin maruziyet sinirlari, giinliik maksimum dozda (giinde 4
kez 20 mg) insandaki serbest plazma konsantrasyonlarindan 17 kat daha fazladir. Bununla
birlikte, in vifro ve in vivo pro-aritmik modellerdeki (izole Langendorff perfiize kalp) ve in
vivo modellerdeki (torsades de pointes’e duyarli duruma getirilmis kopek, kobay, tavsan)
givenilirlik sinirlan giinliik maksimum dozda (giinde 4 kez 20 mg) insandaki serbest plazma
konsantrasyonlarint 17 kattan daha fazla oranda agmistir. CYP3A4 aracili metabolizmanin
inhibisyonu varliginda domperidonun serbest plazma konsantrasyonlart 10 kata kadar
artabilmektedir.

Anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda (insanlar i¢in 6nerilen dozun 40 katindan fazla),
siganlarda teratojenik etkiler gorilmistiir. Farelerde ve tavsanlarda hicbir teratojenite

gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Deksrabeprazol sodyum 10 mg Enterik Kapli Tablet igerigi:
Magnezyum oksit

Mannitol DC (E421)

Misir Nisastasi
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PVPK-30

Hidroksipropil Seliiloz
Sodyum Stearil Fumarat
Hipromelloz E15

Talk

Hipromelloz Ftalat

Trietil Sitrat

Titanyum Dioksit (E 171)

Domperidon 30 mg SR pellet igerigi:
Mannitol (E 421)

Seker

Starch

PVPK-30

Sar1 Demir Oksit (E 172)

Etil Seliloz

Kapsil igerigi:

Indigotin FD&C mavi 2 (E 132)
Eritrosin FD&C kirmizi 3 (E 127)
Titanyum Dioksit (E 171)

Sar1 Demir Oksit (E 172)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 MR Kapstl, PA/AI/PVC folyo ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber karton kutuda

ambalajlanmustir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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