KISA URUN BILGISI
VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

sazlayacaktir. Sglik meslei mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6lim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
MOTIS 10 mg tablet

2. KAL ITAT IF VE KANT ITATiF BILESiMI
Etkin madde:
Domperidon maleat............... 12.72 mg (10 mg Domperidogteger)

Y ardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 54.48 mg

Yardimci maddeler i¢in b6lim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet

Beyaz renkli, bir yizi “Dm 10” yazili, yuvarlak, bikonveks tabletler

4, KLINiK OZELL IKLER
4.1 TerapoOtik endikasyonlar

MOTIS bulanti ve kusma semptomlarinin hafifletimesiaddikedir.

4.2 Pozoloji ve Uygulama gkl

Pozoloji/ Uygulama siklgl ve siresi

Eriskinler ve adolesanlar (12 yadan buyuk, 35 kg veya Uzeri)

Gunluk maksimum doz 30 mg olacakkilde, giinde ¢ defaya kadar 10 mg tabletlerden 1
adet.

Maksimum tedavi suresi genellikle 1 haftaymamalidir.

Domperidon egkinlerde ve cocuklarda miumkin oldugca etkili olan en diik dozda
kullaniimaldir (bkz. Bolim 4.4).
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Uygulama sekli:

MOTIS, bulanti ve kusmay! kontrol altina almak amacggeekli olan en kisa siire igin en
disik etkili dozda kullaniimalidir. Oral MQ®'in  yemeklerden o6nce alinmasi
Onerilmektedir. Yemeklerden sonra ahgehda, ilacin emilimi bir miktar gecikmektedir.
Hastalar her bir dozu planlanan zamanda almaliger Blanlanan zaman geg®e, unutulan
doz atlanmaldir ve her zamanki planlanan doza galgerden devam edilmelidir. Unutulan

dozu dengelemek igin ¢ift doz alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

MOTIS orta ve ciddi karager yetmezgi olan hastalarda kontrendikediokg. Bolim 4.3).
Ancak, hafif karagier yetmezigi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yokka Bolum
5.2). Domperidon eliminasyon yart émri uzun oldugin siddetli bobrek yetmezii
durumlarinda tekrarlayan uygulamalarda MSTdoz sikigl yetmezlgin siddetine bgli
olarak giinde bir ya da iki kez olacadkglde dugirtlmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Dogru doz ihtiyacl nedeniyle, 35 kg'in altinda olanugdar icin tabletler uygun dgdir. Bu
hastalarda oral sispansiyonun kullaniimasi tavsiye edilir.

Geriyatrik populasyon:

65 ya ve Uzeri hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Bazi epidemiyolojik catmalar domperidonun, ciddi ventrikiler aritmi ya dai &ardiyak
olum riskinde artla iliskilendirilebildigini gostermgtir (bkz. Bolim 4.8). Bu risk, 60 ya

Uzeri hastalarda ya da gunde 30 mg’dan fazla doz alanlarda daha yuksek olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
MOTIS aagidaki durumlarda kontrendikedir:

* Domperidon veya yardimci maddelerden herhangi birising kéinen giri duyarhlik.

* Prolaktin salgilayan hipofiz timoru (prolaktinoma).

» Gastrointestinal kanama, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi gastrik motilite
artisinin tehlikeli olabilecgi durumlarda.

* Orta ya da ciddi karager yetmezlgi bulunan hastalarda ( bkz. Bolim 5.2)

+ Ozellikle QTc gibi kalbin iletim araliklarinda uzama oldug bilinen hastalarda,
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konjestif kalp yetmezfi gibi altta yatan kalp hastaliklari ya da onemleltolit
bozukluklari olan hastalarda (bkz. Bolim 4.4).

e QT-aralgini uzatan ilaglarla birlikte kullanimi durumund&£bBolim 4.5).

e Gucli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi durumunda (QT agahl uzatici

etkilerini dikkate almadan) (bkz. B6lim 4.5).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek yetmezfii olan hastalarda kullanimi:

Domperidon eliminasyon yari 6mri uzun oldugin siddetli bobrek yetmezéi durumlarinda
tekrarlayan uygulamalarda MA@F doz siklgl yetmezIgin siddetine bl olarak giinde bir ya
da iki kez olacakgkilde dugiralmelidir.

Kardiyak etkiler

Domperidon, elektrokardiyogram (zerinde QT &@aln uzamasiyla gkilendirilmistir.
Pazarlama sonrasi denetim galalari sirasinda, domperidon alan hastalarda colels&yT
uzamas! durumu ve torsades de pointes tespit agtdilmi Bu bildirimler elektrolit
anormallikleri ve glik eden tedaviler gibi kagtirici risk faktorlerinin de bulundwghastalari
kapsadil icin olaya katkida bulunmuwlabilecei degerlendirilmistir (bkz. Bolum 4.8).
Epidemiyolojik calsmalar, domperidonun ani kardiyak 6lum veya cidditugiiler aritmi
riskinde artmayla ikkili oldugunu gostermstir (bkz. BoOlim 4.8). 60 yandan buydk
hastalarda, gunde 30 mg'dan fazla doz alan ve QT'yi uzatan ilaglarla ya da CYP3A4
inhibitorleri ile & zamanli kullanan hastalarda ytiksek bir risk gozigtim

MOTIS yetikin ve cocuklarda en dik etkili dozda kullaniimalidir.

Domperidon, dzellikle QTc gibi kalbin iletim araliklarinda uzama oldbfinen hastalarda,
onemli elektrolit bozukluklari (hipokalemi, hiperkalemi, hipomagnezemi) ya da bradikardisi
olan hastalarda veya ventrikiler aritmi riskindesartneden olan konjestif kalp yetmegli

gibi altta yatan kalp hastaliklari olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3). Elektrolit
bozukluklari (hipokalemi, hiperkalemi, hipomagnezemi) ya da bradikardi, proaritmik riski
artiran durumlar olarak bilinir.

Eger kardiyak aritmi ile igkilendirilebilen belirtiler meydana gelirse dompendile tedavi
durdurulmalidir ve hastalar doktoruna damalidir.

Hastalara herhangi bir kardiyak belirtiyi raporlamalari tavsiye edilmelidir.
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Pediyatrik poptlasyon

Norolojik yan etkiler seyrek olmasinagraen (bkz. Bolum 4.8), yamin ilk aylarinda
metabolik fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri tam olarak geeéidisinden norolojik yan etki
riski kiicik cocuklarda yuksektir. Bu nedenle, dozunrdadgr sekilde kararlatiriimasi ve
yenidazanlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda sikisbkilde izlenmesi tavsiye edilir (bkz. Bolim
4.2).

Doz aimi cocuklarda ekstrapiramidal semptomlara nedehilolafakat diger durumlar da

dikkate alinmalidir.

Uyarilar

MOTIS tabletler laktoz icermektedir. Nadir kalitimsallagoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi ol@astalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Griin her 10 mg'inda 0,012 mg sodyum (1 mmol 23 mg’dan daha az sodyum) ihtiva
eder; bu dozda sodyumaghaherhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Antasit ve antisekretuvar ilaclar M@ ile birlikte kullanildginda, yemeklerden once gl

sonra alinmalidirlar; bu ilaglar domperidon sispansiyonlari ile ayni anda alinmamalidir.

Domperidonun ana metabolik yolu CYP3A4'tim.vitro ve insan ¢agmalarindan elde edilen
veriler bu enzimi 6nemli 6lgtide inhibe eden ilaclargzaeanli kullaniminin domperidon

plazma diuzeylerinin artmasina neden olabi@degostermgtir.

Farmakodinamik ve/veya farmakokinetik etkilmler nedeniyle, QT aralli uzamasi olugm
riski artmaktadir.
Asagidaki ilaclarla birlikte kullanimi kontrendikedir;

QTc'yi uzatan ilaglar (torsades de pointes riski)

« Sinif 1A antiaritmikler (disopramid, hidrokinidin, kinidin)

o Sinif lll antiaritmikler (amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol)
* Bazi antipsikotikler (haloperidol, pimozid, sertindol)

« Bazl antidepresanlar (sitalopram, essitalopram)

» Bazi antibiyotikler (eritromisin, levofloksasin, moksifloksasin, spiramisin)

» Bazi antifungal ajanlar (flukonazol, pentamidin)
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» Bazl antimalaryal ajanlar (6zellikle halofantrin, lumefantrin)

* Bazi gastrointestinal ilaclar (sisaprid, dolasetron, prucalopride)

* Bazi antihistaminikler (mekuitazin, mizolastin)

» Kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (toremifen, vandetanib, vincamin)

» Diger bazi ilaglar ( bepridil, difemanil, metadon) (bBoIUm 4.3).

Gucli CYP3A4 inhbitorleri ( QT'yi uzatici etkilerini dikkate almadan);
* Proteaz inhibitorleri (ritonavir, sakinavir, telaprevir)
» Sistemik azal antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol )

* Bazi makrolidler (klaritromisin, telitromisin, eritromisin) (bkz. B6lim 4.3).

Asagidaki ilaclarla birlikte kullaniimasi tavsiye eatiéz;

* Orta etkili CYP3A4 inhibitorleri (diltiazem, verapamil ve bazi makrolidler).

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanimi dikkat gerektirir

Azitromisin ve roksitromisin (klaritromisin gucli bir CYP3A4 inhibitord oldugdcin
kontrendikedir) gibi QT araiinda uzama yapan makrolidlerle oldugibi bradikardi ve
hipokalemiyi tetikleyen ilaglarla birlikte.

Yukaridaki maddeler listesi temsilidir ve tamgddir.

Oral ketokonazol ya da oral eritromisin ile gkl deneklerde ydratilen ayri il vivo
farmakokinetik/farmakodinamik etkijen calsmalarinda, bu ilaglarin domperidonun
CYP3A4 aracili ilk gegi metabolizmasinin belirgin bir inhibitdrt oldwgkanitlanmgtir.
Gunde 4 kere oral 10 mg domperidonun ginde 2 kere 200 mg ketokonazol kombinasyonuyla
gozlem periyodunda, bireysel zaman noktalarinda |.2'den 17.5 msaniyeye kadan de
araliklarla birlikte, 9.8 msaniyelik ortalama QTc uzamasi gozlemlgimniGtiinde 4 kere oral

10 mg domperidonun gunde 3 kere 500 mg eritromisin kombinasyonuyla go6zlem
periyodunda, bireysel zaman noktalarinda |.6dan 14.3 msaniyeye kaggendaraliklarla
birlikte 9.9 msaniyelik ortalama QTc uzamasi gozlemlatimi Her bir etkilgim
calismasinda, plato dizeyinde domperidonun Cmaks ve Edgrteri yaklgik olarak 3 kat
artmistir. Bu calgmalarda, ginde 4 kez oral olarak kullanilan 10 mgngeridon
monoterapisi, 1.6 msaniyelik  (ketokonazol gahsi) ve 2.5 msaniyelik (eritromisin
calismasi) ortalama QTc agtyla sonuclanirken, ketokonazol monoterapisi (gur2ikere
200mg) goOzlem periyodunda QTc de sirasiyla 3.8 ve 4.9 msaniyeliklarartneden

olmustur.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
MOTIS'in cocuk d@gurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyaeldiligine
isaret edecek yeterli veri mevcutgilelir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pazarlama sonrasi domperidon kullanimgian ilsinirh sayida veri
mevcuttur. Hayvanlardaki ¢amalar maternal toksik dozlarda Greme toksisitesteyasstir

(bkz: Bolum 5.3).Insanlar agisindan potansiyel risk bilinmemektedir. ri@denle MOTS,

gebelik sirasinda ancak beklenen terapotik yararingrutenabilecgi durumlarda

kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Domperidon insan sitine ge¢cmektedir ve anne sutu ile beslenen bebeklegianfi@aa
uygun dozun %0.1'inden azini alir. Anne sutiine maruz kaldiktan sonra advers etkilerin,
Ozellikle de kardiyak etkilerin olugnu engellenemez. Kadinlar icin tedavinin yarari ve
cocuklar icin de emzirmenin yarari dikkate alinarak domperidon tedavisine devam edip
etmemek ya da emzirmeye devam edip etmemek icin bir karar alinmahdir. Anne suti ile

beslenen bebeklerde QTc uzamasi risk faktérleri buluntkigdirde dikkatli olunmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite:
Sicanlarda yapilan bir ¢camada anne tarafindan alinan yutksek toksik dozdaodégtif

toksisite oldugnu gosterngiir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
MOTIS'in ara¢c ve makine kullanma yetgneizerine etkisi ya hi¢ yoktur ya da ihmal
edilebilir dizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Domperidon’'un guvenlifii, 31 adet cift-kdr, plasebo kontrolli gahada dispepsi,
gastroozofajiyal reflii hasta (GORH), iritabl Barsak SendromudRS), bulanti ve kusma ya
da diger iliskili durumlarn olan 1275 hastada glendirilmistir. Butiin hastalar en az 15
yasindaydi ve en az bir doz domperidon aldilar. Ortalagoplam gunlik doz 30 miligram

(10-80 mg arafiinda) ve ortalama maruz kalma stresi 28 gundu ({28 aralginda).
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Diyabetik gastroparez, kemoterapiyezhakincil semptomlar veya parkinsonizm gahalari
dahil edilmemgtir.

Advers ilag reaksiyonu sikliklarsazidaki kriterlere gore derecelendiriimektedir:

Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr (1/ 1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),noiliyor (eldeki verilerden tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon (anaflaktikak dahil )

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Libido kaybi, anksiyete

Bilinmiyor: Ajitasyon, sinirlilik hali

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Somnolans,suasrisi

Bilinmiyor: Konvilsiyon, ekstrapramidal bozukluk

GO0z hastaliklari
Bilin miyor: Okulojirik kriz

Kalp hastaliklar
Bilinmiyor: Ventrikiler aritmi, ani kardiyak 6lim, QTc uzamasi, Torsades de Pointes (bkz.
Bolum 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulysu
Yaygin olmayan: Diyare

Deri ve derialti dokusu hastaliklari
Yaygin olmayan: Doklntl, kanti

Bilinmiyor: Anjioddem, Urtiker

Bobrek ve Uriner hastaliklar

Bilinmiyor: idrar retansiyonu
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Memegaisi, galaktore, meme hassasiyeti

Bilinmiyor: Jinekomasti, amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar

Yaygin olmayan: Asteni

Arastirmalar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testinde anormallik, kan prolaktin sgeginde art

Diyabetik gastroparez dahil ek endikasyonlar ve uzun stre icgin, domperidonun yuksek
dozlarinin kullanildil 45 calsmada, advers olaylaringa kurulugi disinda) siklgl oldukca
yuksekti. Bu durum prolaktin agtyla iliskili farmakolojik olarak tahmin edilebilen olaylar

icin bilhassa gkardi. Yukarida listelenen reaksiyonlara ek olaidgtizi, memelerden akinti,
memelerde blylime, memelergigme, depresyon, hipersensitivite, laktasyon bozuklug

duzensiz menstruasyon da bildirildi.

Ekstrapiramidal bozukluk khca yeni dganlar ve bebeklerde meydana gelir.
Diger merkezi sinir sistemi ile gkili konvilsiyon ve ajitasyon etkileri de kleca yeni

dogmus bebeklerde ve cocuklarda rapor edstini

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasilipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tiltiyynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskigésinin siurekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.ggv.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Belirtiler

Doz ami balica yeni dognus bebeklerde ve c¢ocuklarda bildirilgtir. Doz gimi
semptomlari olarak ajitasyon, gigen biling, konvilsiyon, dezoryantasyon, somnolans ve

ekstrapiramidal reaksiyonlar gorulebilir.

Tedavi
Domperidonun spesifik antidotu yoktur, ancak dogma durumunda hemen standart

semptomatik tedavi verilmelidir. QTc arginin uzama ihtimali nedeniyle, EKG izlemi
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baslatilmalidir. Gastrik lavaj uygulamasi kadar aktiéinkir uygulamasi da yararl olabilir.
Hastanin yakin tibbi go6zetim altinda tutulmasi ve destekleyici tedavi Onerilmektedir.
Antikolinerjikler veya anti-parkinson ilaglar ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol

edilmesinde yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiemetikler ve bulanti yask&ullanilan ilaglar
ATC kodu: AO3FAO03

Domperidon, anti-emetik 6zellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Kan-beyin engelini
kolaylikla gecemez. Domperidon kullananlarda, 6zelliklgkaerierde, ekstrapiramidal yan
etkiler cok nadir goralur, fakat domperidon hipofiz bezinden prolaktin salimini artirir. Anti-
emetik etkisi, periferdeki (gastrokinetik) etkilerine ve kan-beyin engelingmah, area
postremada yer alan kemoreseptor triger zondaki dopamin reseptérlerini antagonize etmesine
baglidir. Hayvan calkmalari, beyin dokusunda elde edilen i@Kikonsantrasyonlar ile birlikte,
domperidonun Ozellikle periferideki dopamin reseptorleri tzerine periferik etkili altwg
gostermektedir. Erkeklerde yapilan calismalar oral domperidonuik digafagus basincini
arttirdigint antroduodenal hareketfli gelistirdigini ve gastrik boaltimi hizlandirdgini

gostermgtir. Gastrik sekresyon tzerinde herhangi bir etkaditur.

ICH-E 14 klavuzu dopultusunda, ayrintilh bir QT c¢amasi yapilmgtir. Bu ¢alsma aktif bir
karsilastirici, pozitif bir kontrol ve bir plasebo catnasini iceriyordu ve gakli bireylerde
domperidon gunlik 80 mg’a kadar (glinde dért kez 10 ya da 20 mg uygulama) cgkariimi
Bu calsma ile giinde 4 kez 20 mg dozda domperidon kullgfainda 4. giinde domperidon ve
plasebo arasindaki QTc maksimal farkslaagica gore LS-ortalamasi 3,4 milisaniye olan
degisiklik bulunmusgur. 2 tarafli % 90 gtiven argli(GA) (1,0-5,9 milisaniye) 10 milisaniyeyi
gecmedi. Bu cajmada, domperidon 80 mg/gin'e kadar uygulanda (tavsiye edilen
maksimum dozdan iki kat fazla) QTc ile ilgili klini k olarak hi¢bir etki gozlenmgimi

Ancak, domperidon monoterapi olarak vegildde (bir ginde 4 defa 10 mg uygulama), daha
Oonceki 2 adet ilag-ila¢ etkiggm calsmasi QTc uzamasina ait bazi kanitlar gostgnmi
Domperidon ile plasebo arasindaki QTcF farkidin en geni kasilastirmall ortalamasi
sirasiyla 5,4 milisaniye (%95 GA: -1 ,7-12,4) ve 7,5 milisaniyeydi (%95 GA: 0,6-14,4).
Insanlarda yapilan cafalar oral domperidonun alt 6zofagus basincini sk
antroduodenal motiliteyi iyilgirdigini ve gastrik boaltimi hizlandirdiini géstermgtir. Mide

sekresyonlarina etkisi yoktur.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Domperidon oral uygulamadan yakla 1l saat sonra doruk plazma konsantrasyonuylachizli
absorbe olur. Domperidonun Cmaks ve EA&eaheri 10 mg ile 20 mg doz arginda orantih
olarak artmgtir. DOrt giin icin domperidonun ginde 4 kez teknmatadozlari (her 5saat) ile
EAA'da 2ile 3 kat bir birikimi gbzlenrstir.

Normal bireylerde yemeklerden sonra alfawdda domperidonun biyoyararlam mi artmakla
birlikte, gastro-intestinal yakinmalari olanlar, domperidonu yemeklerden 15-30 dakika 6nce
almalidir. Mide asidinin azalmasi domperidonun emilimini bozar. Onceden alinan simetidin

ya da sodyum bikarbonat oral biyoyararlanimi azaltir.

Dagilim:

Domperidon %91-93 oraninda plazma proteinleringldrar. Radyoaktif garetli ilac ile
hayvanlarla yapilan ¢ginalarda, dokulara buyik orandagddigl, ancak beyin dokusunda
dustuk konsantrasyonlarda bulundugosterilmgtir. Sicanlarda, plasentaya az miktarda gecer.

Biyotransformasyon

Domperidon karagerde hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile hizla vayik oranda
metabolize olur. Diyagnostik inhibitorlerle yapilan in vitro metabolizma testleri CYP3A4'Un
domperidonun N-dealkilasyonunda yer alan en 6nemli P-450 sitokrom formuuoldug
ayrica CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2EZ'in de domperidonun aromatik hidroksilasyonunda yer
aldigini gostermytir.

Eliminasyon:
Oral yolla alindginda idrar ile %31, feces ile %66 oraninda atiliegigmeden atilan ilag

orani kucuktur (feces ile atilanin %10'u, idrar ile atilanin yakl&61'i). Sglikli bireylerde
oral yolla tek doz alinggnda, plazma yarilanma Omri 7-9 saattir, ancak clafibrek

yetmezIgi olan hastalarda bu sire uzar.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Bbbrek yetmezfi:
Ciddi bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi<30 ml/dk/ /A8 domperidon

eliminasyon yariomri 7.4 saatten 20.8 saate yukstinfakat plazma ilag seviyeleri gkl

gonullulerde daha diik olmugur Cok kicik miktarda (yak$ek olarak %1) dgismemi ilac
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bobrekle atildil icin bobrek yetmezfi olan hastalarda tek bir dozun ayarlanmasi ihtiyaci
olasi dgildir. Ancak, tekrarlayan uygulamalarda doz sikijetmezIgin siddetine bgh olarak

gunde 1 ya da 2 keze dirgilmelidir ve doz azaltiimasina ihtiya¢ duyulabilir

Karaciger yetmezli:

Orta derecede karag@r yetmezli olan hastalarda (Pugh skor 7-9, Child-Pugh Sinif B
domperidonun EAA ve Cmaks’l glgkli hastalardan sirasiyla 2.9 ve 1.5 kat daha gkitis
Serbest fraksiyonu %25 arttirilir ve terminal eliminasyon yari 6mri 15 saatten 23 saate uzar.
Hafif karacger yetmezigi olan hastalar, protein pmnmasinda ya da terminal yari d6murde

bir degisiklik olmadan Cmaks ve EAA’ya dayanarakgBkll hastalardan bir miktar daha
dusik sistemik maruziyete sahiptirler. Ciddi kaggei yetmezigi olan hastalarda
kontrendikedir Bkz. Bolim 4.3).

Pediatrik hastalar

Pediatrik populasyonda farmakokinetik veri mevcugildir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro ve in vivo elektrofizyolojik calsmalar domperidonun insanlarda genel olarak orta
duzeyde bir riskte QT arani uzattgini gostermytir.

HERG ile transfekte izole hicreler ve izole kobay miyositleri Gizerindeki in vitro deneylerde,
gunlik 3 kez 10 mg maksimum gunlik doz uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest
plazma konsantrasyonu ile kdastirildiginda, iyon kanallari aracgiyla mevcut inhibisyon

ICso degerlerine dayanarak, maruz kalma oranlari 26 ile 4% atasindaydiizole kardiyak
dokulardaki in vitro deneylerde, aksiyon potansiyel suresinin uzamasi igin guvenlilik
isaretleri, insanlardaki maksimum gunlik dozda (guBd&ez uygulanan 10 mg) serbest
plazma konsantrasyonlarids kat asti. /n vitro proaritmik modellerde giivenlilik sinirlari

(izole Langendorff perfize kalp) maksimum gunlik dozda ( 10 mg doz ginde 3 kez
uygulandi) insanlardaki serbest plazma konsantrasyonlarini 9 ila 45rkatia /n vivo
modellerde, torsades de pointese duyarli bir aavgnodelinde aritmi indiksiyonu ve
kopeklerde QTc uzamasi icin etkisizlik seviyesi, insanlardaki maksimum gunlik dozda
(gunde 3 kez uygulanan 10 mg) serbest plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 22 kat ve 435
kattan daha fazlasmamstir. Yava intravendz infizyonu izleyen anestezik hint domuzu
modelinde, insanlardaki maksimum gunlik dozdaki (ginde 3 kez uygulanan 10 mg) toplam
plazma seviyelerinden 3 kat daha fazla olan 45,4 ng/mllik toplam plazma
konsantrasyonlarinda QTc Uzerinde hicbir etki yoktur. Oral yoldan domperidona maruz

kaldiktan sonra, insanlar icin sonraki gsalanin gecerlilii belirsizdir.
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Domperidonun, CYP3A4 ile metabolizmasinin inhibisyonu gartla, serbest plazma
konsantrasyonlari 3 kata kadar cikabilir.

Anne tarafindan alinan yuksek toksik dozda (insanlar i¢in 6énerilen dozun 40 katindan fazla),
sicanlarda teratojenik etkiler gorilntig Farelerde ve taaglarda hicbir teratojenite

gbzlenmemitir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon

Sodyum lauril stlfat
Mikrokristalin seltiloz

Susuz koloidal silika

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizigi yoktur.

6.3 Raf omrl
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda nemden korunarak orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, gffaf PVC/AI blister icinde 30 tablet.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atikia#ontrolli Yonetmefii” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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