KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlai TUFAM’a

bildirimleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOPROKIN 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet etkin madde olarak 10 mg domperidona esdeger 12,72 mg
domperidon maleat igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 51,53 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.

Beyaz ya da hemen hemen beyaz yuvarlak bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
DOPROKIN bulant1, kusma, gastroparezi semptomlarinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler ve adolesanlar (12 yas ve {istii, 35 kg veya lizeri)

Giinliik maksimum doz 30 mg olacak sekilde, giinde ii¢ defaya kadar 10 mg tabletlerden
1 adet.

Bulant1 ve kusma endikasyonunda maksimum tedavi siiresi 1 haftayr agmamalidir.
Gastroparezi endikasyonunda hekimin uygun gérmesi halinde 7 giinden uzun siireli kullanilabilr

Domperidon erigkinlerde ve ¢ocuklarda miimkiin oldugunca etkili olan en diisilk dozda
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kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4.).

Uygulama sekli:

DOPROKIN bulant1 ve kusmay1 kontrol altina almak amaciyla gerekli olan en kisa siire igin
en diisiik etkili dozda kullanilmalidir, Oral DOPROKIN’in yemeklerden &nce almmasi
onerilmektedir. Yemeklerden sonra alindiginda, ilacin emilimi bir miktar gecikmektedir.
Hastalar her bir dozu planlanan zamanda almalidir. Eger planlanan zaman ge¢misse, unutulan
doz atlanmalidir ve her zamanki planlanan doza kaldig1 yerden devam edilmelidir. Unutulan

dozu dengelemek i¢in ¢ift doz alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

DOPROKIN orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3.). Ancak hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz.
Boliim 5.2.). Domperidon eliminasyon yar1 dmrii uzun oldugu i¢in siddetli bobrek yetmezligi
durumlarinda tekrarlayan uygulamalarda DOPROKIN doz siklig1 yetmezligin siddetine bagh
olarak giinde bir ya da iki kez olacak sekilde diisiiriilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Dogru doz ihtiyaci nedeniyle, 35 kg’in altinda olan gocuklar i¢in tabletler uygun degildir. Bu
hastalarda oral siispansiyonun kullanilmasi tavsiye edilir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar domperidonun, ciddi ventrikiiler aritmi ya da ani kardiyak
oliim riskinde artigla iliskilendirilebildigini gostermistir (bkz. Boliim 4.8.). Bu risk, 60 yas
tizeri hastalarda ya da giinde 30 mg’dan fazla doz alanlarda daha yiiksek olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DOPROKIN agagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Domperidon veya yardimeci maddelerden herhangi birisine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.

e Prolaktin salgilayan hipofiz tlimorii (prolaktinoma).

¢ QGastrointestinal kanama, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi gastrik motilite
artisinin tehlikeli olabilecegi durumlarda.

e Orta ya da ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (bkz. Bo6lim 5.2.).

e Ozellikle QTc gibi kalbin iletim araliklarinda uzama oldugu bilinen hastalarda, konjestif

kalp yetmezligi gibi altta yatan kalp hastaliklar1 ya da énemli elektrolit bozukluklar1 olan
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hastalarda (bkz. Boliim 4.4.).
e QT-araligini1 uzatan ilaglarla birlikte kullanimi1 durumunda (bkz. B6liim 4.5.).

e Giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi durumunda (QT araligini uzatici
etkilerini dikkate almadan) (bkz. B6liim 4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanima:

Domperidon eliminasyon yar1 dmrii uzun oldugu i¢in siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda
tekrarlayan uygulamalarda DOPROKIN doz siklig1 yetmezligin siddetine bagl olarak giinde
bir ya da iki kez olacak sekilde diistiriilmelidir.

Kardiyak etkiler

Domperidon, elektrokardiyogram iizerinde QT araliginin uzamasiyla iliskilendirilmigtir.
Pazarlama sonrasi denetim caligmalari sirasinda, domperidon alan hastalarda ¢ok seyrek QT
uzamasi durumu ve torsades de pointes tespit edilmistir. Bu bildirimler elektrolit
anormallikleri ve eslik eden tedaviler gibi karistirici risk faktdrlerinin de bulundugu hastalari
kapsadigi i¢in olaya katkida bulunmus olabilecegi degerlendirilmistir (bkz. Boliim 4.8.).
Epidemiyolojik ¢alismalar, domperidonun ani kardiyak o6liim veya ciddi ventrikiiler aritmi
riskinde artmayla iliskili oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 4.8.). 60 yasindan biiyilik
hastalarda, giinde 30 mg’dan fazla doz alan ve QT’yi uzatan ilaglarla ya da CYP3A4
inhibitorleri ile e zamanli kullanan hastalarda yiiksek bir risk gézlenmistir.

DOPROKIN yetiskin ve ¢ocuklarda en diisiik etkili dozda kullanilmalidur.

Domperidon, 6zellikle QTc gibi kalbin iletim araliklarinda uzama oldugu bilinen hastalarda,
onemli elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi, hiperkalemi, hipomagnezemi) ya da bradikardisi
olan hastalarda veya ventrikiiler aritmi riskinde artisa neden olan konjestif kalp yetmezligi
gibi altta yatan kalp hastaliklar1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3.). Elektrolit
bozukluklar1 (hipokalemi, hiperkalemi, hipomagnezemi) ya da bradikardi, proaritmik riski
artiran durumlar olarak bilinir.

Eger kardiyak aritmi ile iliskilendirilebilen belirtiler meydana gelirse domperidon ile tedavi
durdurulmalidir ve hastalar doktoruna danismalidir.

Hastalara herhangi bir kardiyak belirtiyi raporlamalari tavsiye edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Norolojik yan etkiler seyrek olmasina ragmen (bkz. Bolim 4.8.), yasamin ilk aylarinda

metabolik fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri tam olarak gelismediginden nérolojik yan etki
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riski kiiclik ¢ocuklarda yiiksektir. Bu nedenle, dozun dogru bir sekilde kararlastiriimas: ve
yeni doganlarda, bebeklerde ve gocuklarda siki bir sekilde izlenmesi tavsiye edilir (bkz.
Boliim 4.2.).

Doz asimi ¢ocuklarda ekstrapiramidal semptomlara neden olabilir, fakat diger durumlar da

dikkate alinmalidir.

Uyarilar
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antasit ve antisekretuvar ilaglar DOPROKIN ile birlikte kullanildiginda, yemeklerden énce
degil sonra alinmalidirlar; bu ilaglar domperidon igeren oral formiilasyonlari ile ayni anda

alinmamalidir.

Levadopa ile birlikte kullanim
Her ne kadar levadopa dozunda bir ayarlama yapilmasi gerekli goriilmese de domperidon
levadopa ile birlikte kullanildiginda, plazma konsantrasyonunda bir artig (maksimum %30 -

%40) goriilmiistiir.

Domperidonun ana metabolik yolu CYP3A4tiir. /n vitro ve insan galismalarindan elde edilen
veriler bu enzimi 6nemli 6l¢giide inhibe eden ilaglarin eszamanli kullaniminin domperidon
plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecegini gostermistir.

Farmakodinamik ve/veya farmakokinetik etkilesimler nedeniyle, QT aralig1 uzamasi olusum
riski artmaktadir.

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanimi kontrendikedir;

QTc’yi uzatan ilaglar (torsades de pointes riski)
e Smif [A antiaritmikler (disopramid, hidrokinidin, kinidin),
o Sinif III antiaritmikler (amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol),
e Bazi antipsikotikler (haloperidol, pimozid, sertindol),
e Bazi antidepresanlar (sitalopram, essitalopram),
e Bazi antibiyotikler (eritromisin, levofloksasin, moksifloksasin, spiramisin),
e Bazi antifungal ajanlar (flukonazol, pentamidin),

e Bazi antimalaryal ajanlar (6zellikle halofantrin, lumefantrin),
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e Bazi gastrointestinal ilaglar (sisaprid, dolasetron, prucalopride),

e Bazi antihistaminikler (mekuitazin, mizolastin),

o Kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (toremifen, vandetanib, vincamin),
e Diger bazi ilaglar (bepridil, difemanil, metadon),

(bkz. Boliim 4.3.).

Giigliit CYP3A4 inhbitorleri (QT’yi uzatici etkilerini dikkate almadan);
e Proteaz inhibitorleri (ritonavir, sakinavir, telaprevir),
o Sistemik azol antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol),
e Bazi makrolidler (klaritromisin, telitromisin, eritromisin),
(bkz. Boliim 4.3.).

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez;

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

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanimi dikkat gerektirir;

Azitromisin ve roksitromisin (klaritromisin giicli bir CYP3A4 inhibitori oldugu igin
kontrendikedir) gibi QT araliginda uzama yapan makrolidlerle oldugu gibi bradikardi ve
hpokalemiyi tetikleyen ilaglarla birlikte.

Yukaridaki maddeler listesi temsilidir ve tam degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOPROKIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine

isaret edecek yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pazarlama sonrasi domperidon kullanimina iliskin siirli sayida veri
mevcuttur. Hayvanlardaki ¢aligmalar maternal toksik dozlarda {ireme toksisitesi gostermistir
(bkz. Boliim 5.3.). Insanlar acisindan potansiyel riski bilinmemektedir. Bu nedenle
DOPROKIN gebelik sirasinda ancak beklenen terapdtik yararin dogrulanabilecegi durumlarda

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Domperidon insan siitiine gegmektedir ve anne siitii ile beslenen bebekler anne agirligina
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uygun dozun %0. 1’inden azin1 alir. Anne siitline maruz kaldiktan sonra advers etkilerin,
ozellikle de kardiyak etkilerin olusumu engellenemez. Kadinlar i¢in tedavinin yarar1 ve
cocuklar i¢in de emzirmenin yarar1 dikkate alinarak domperidon tedavisine devam edip
etmemek ya da emzirmeye devam edip etmemek i¢in bir karar alinmalidir. Anne siitii ile

beslenen bebeklerde QTc uzamasi risk faktorleri bulundugu takdirde dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarla yapilan bir ¢alisma, anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda reprodiiktif

toksisite oldugunu gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Domperidon kullanimini takiben bas donmesi ve somnolans gézlenmistir (bkz. B6lim 4.8).
Bu nedenle, hastalar DOPROKIN’in onlar1 nasil etkiledigi belirlenene kadar ara¢ ve makine
kullanmama veya zihin ag¢iklig1 ve koordinasyon gerektiren diger aktivitelerde bulunmamalar1

konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Domperidon’un giivenliligi, 31 adet ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada dispepsi,
gastrodzofajiyal reflii hastaligi (GORH), iritabl Bagirsak Sendromu (iBS), bulant1 ve kusma
ya da diger iliskili durumlar1 olan 1275 hastada degerlendirilmistir. Biitiin hastalar en az

15 yasinda ve en az bir doz domperidon almislardir. Ortalama toplam giinliik doz 30 miligram
(10-80 mg araliginda) ve ortalama maruz kalma siiresi 28 giin olarak belirlenmistir (1-28 giin
araliginda). Diyabetik gastroparez, kemoterapiye bagl ikincil semptomlar veya parkinsonizm

caligmalar1 dahil edilmemistir.

Advers ilag reaksiyonu sikliklari asagidaki kriterlere gore derecelendirilmektedir:

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon (anaflaktik sok dahil).
Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Libido kaybi, anksiyete, ajitasyon, sinirlilik hali

Sinir sistemi hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Bag donmesi, somnolans, bas agrisi, ekstrapramidal bozukluk
Bilinmiyor: Konviilsiyon, huzursuz bacak sendromu*

* Parkinson hastalig1 olan hastalarda huzursuz bacak sendromu siddetlenmistir.
Goz hastaliklar

Bilinmiyor: Okiilojirik kriz.

Kalp hastahiklar

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmi, ani kardiyak 6liim, QTc uzamasi, Torsades de Pointes (bkz.
Boliim 4.4.).

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Agiz kurulugu.

Yaygin olmayan: Diyare.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiinti, kasinti, iirtiker

Bilinmiyor: Anjioddem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Idrar retansiyonu.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Meme agrisi, galaktore, meme hassasiyeti.

Bilinmiyor: Jinekomasti, amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni.
Arastirmalar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testinde anormallik, kan prolaktin seviyesinde artis.

Diyabetik gastroparez dahil ek endikasyonlar ve uzun siire i¢in domperidon yiiksek dozlarinin
kullanildig1 45 calismada, advers olaylarin (agiz kurulugu disinda) sikligi oldukea yiiksekti.
Bu durum prolaktin artisiyla iliskili farmakolojik olarak tahmin edilebilen olaylar icin
bilhassa asikardi. Yukarida listelenen reaksiyonlara ek olarak, akatizi, memelerden akinti,
memelerde biiyiime, memelerde sisme, depresyon, hipersensitivite, laktasyon bozuklugu ve

diizensiz menstruasyon da bildirildi.

Ekstrapiramidal bozukluk baslica yenidoganlar ve bebeklerde meydana gelir.
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Diger merkezi sinir sistemi ile iliskili konviilsiyon ve ajitasyon etkileri de baslica yeni

dogmus bebeklerde ve ¢ocuklarda rapor edilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Doz asimi baslica yeni dogmus bebeklerde ve cocuklarda bildirilmistir. Doz asimi
semptomlar1 olarak ajitasyon, degisen biling, Konviilsiyon, dezoryantasyon, somnolans ve
ekstrapiramidal reaksiyonlar goriilebilir.

Tedavi

Domperidonun spesifik antidotu yoktur. Doz asimi durumunda, hemen standart semptomatik
tedavi verilmelidir. QTc araligmnin uzama ihtimali nedeniyle, EKG izlemi baslatilmalidir.
Gastrik lavaj uygulamasi kadar aktif komiir uygulamas: da yararli olabilir. Hastanin yakin
tibbi gbzetim altinda tutulmasi ve destekleyici tedavi Onerilmektedir. Antikolinerjikler veya

anti-parkinson ilaglar ekstrapiramidal bozukluklarin kontrol edilmesinde yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup — : Antiemetikler ve bulantiya karsi kullanilan ilaglar

ATC kodu : AO3FA03

Domperidon, anti-emetik ozelliklere sahip bir dopamin antagonistidir. Kan beyin engelini
kolaylikla gecemez. Domperidon kullananlarda, o6zellikle eriskinlerde, ekstrapiramidal
bozukluklar ¢ok nadir goriiliir, fakat domperidon hipofiz bezinden prolaktin salimini artirir.
Anti-emetik etkisi, periferdeki (gastrokinetik) etkilerine ve kan-beyin engelinin disinda, arca
postremada yer alan kemoreseptor triger zondaki dopamin reseptdrlerini antagonize etmesine
baglidir. Hayvan ¢aligsmalari, beyin dokusunda elde edilen diisiik konsantrasyonlar ile birlikte,
domperidonun 6zellikle periferideki dopamin reseptorleri lizerine periferik etkili oldugunu
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gostermektedir. Erkeklerde yapilan ¢aligmalar, oral domperidonun diisiik 6zofajiyal basinci
arttirdigini, antroduodenal hareketliligi gelistirdigini ve gastrik bosalmayr hizlandirdigini
gostermistir. Gastrik sekresyon iizerinde herhangi bir etki yoktur.

ICH-E14 klavuzu dogrultusunda, ayrintili bir QT c¢alismasi yapilmistir. Bu c¢alisma aktif bir
karsilastiric, pozitif bir kontrol ve bir plasebo calismasini igeriyordu ve saglikli bireylerde
domperidon giinliik 80 mg’a kadar (glinde dort kez 10 ya da 20 mg uygulama) ¢ikarilmisti.
Bu c¢alisma ile giinde 4 kez 20 mg dozda domperidon kullanildiginda 4. giinde domperidon ve
plasebo arasindaki QTc maksimal farki baslangica goére LS-ortalamasi 3.4 milisaniye olan
degisiklik bulunmustur. 2 tarafli %90 giiven araligi (GA) (1.0-5.9 milisaniye) 10 milisaniyeyi
geemedi. Bu calismada, domperidon 80 mg/giin’e kadar uygulandiginda (tavsiye edilen
maksimum dozdan iki kat fazla) QTc ile ilgili klinik olarak hi¢bir etki g6zlenmemistir.

Ancak, domperidon monoterapi olarak verildiginde (bir giinde 4 defa 10 mg uygulama), daha
onceki 2 adet ilag-ilag etkilesim g¢alismast QTc uzamasina ait bazi kanitlar gostermistir.
Domperidon ile plasebo arasindaki QTcF farkliliginin en genis karsilagtirmali ortalamasi
sirastyla 5.4 milisaniye (%95 GA: -1.7-12.4) ve 7.5 milisaniyeydi (%95 GA: 0.6-14.4).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Domperidon oral uygulamadan yaklagik 1 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuyla hizlica
absorbe olur. Domperidonun Cyaks ve EAA degerleri 10 mg ile 20 mg doz araliginda orantili
olarak artmistir. Dort giin i¢in domperidonun giinde 4 kez tekrarlayan dozlari (her 5saat) ile
EAA’da 2 ile 3 kat bir birikimi gbzlenmistir.

Normal bireylerde yemeklerden sonra alindiginda domperidonun biyoyararlanimi artmakla
birlikte, gastro-intestinal yakinmalar1 olanlar, domperidonu yemeklerden 15-30 dakika once
almalidir. Mide asidinin azalmasi domperidonun emilimini bozar. Onceden alinan simetidin

ya da sodyum bikarbonat oral biyoyararlanimi azaltir.

Dagilim:

Domperidon %91-93 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Radyoaktif isaretli ilag ile
hayvanlarla yapilan ¢alismalarda, dokulara biiyiik oranda dagildigi, ancak beyin dokusunda
diisiik konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. Siganlarda, plasentaya az miktarda geger.

Biyotransformasvon:

9/12

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Domperidon karacigerde hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile hizla ve biiyiilk oranda
metabolize olur. Diyagnostik inhibitorlerle yapilan in vitro metabolizma testleri CYP3A4’lin
domperidonun N-dealkilasyonunda yer alan en Onemli P-450 sitokrom formu oldugunu,
ayrica CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2EI’in de domperidonun aromatik hidroksilasyonunda yer
aldigini gostermistir.

Eliminasyon:

Oral yolla alindiginda idrar ile %31, feces ile %66 oraninda atilir. Degismeden atilan ila¢ orani
kiigliktiir (feges ile atilanin %10°’u, idrar ile atilanin yaklasik %1°1). Saglikli bireylerde oral
yolla tek doz alindiginda, plazma yarilanma Omrii 7-9 saattir, ancak ciddi bobrek yetmezligi

olan hastalarda bu siire uzar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yvetmezligi:

Ciddi bébrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak/1.73 m?) domperidon
eliminasyon yar1 dmrii 7.4 saatten 20.8 saate yiikselmistir, fakat plazma ilag seviyeleri saglikli
goniilliilerde daha diisiik olmustur. Cok kiiciik miktarda (yaklasik olarak %l) degismemis ilag
bobrekle atildig icin bobrek yetmezligi olan hastalarda tek bir dozun ayarlanmasi ihtiyact
olast degildir. Ancak, tekrarlayan uygulamalarda doz sikligi yetmezligin siddetine baglh
olarak giinde 1 ya da 2 keze diisiiriilmelidir ve doz azaltilmasina ihtiya¢ duyulabilir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Pugh skor 7-9, Child-Pugh Sinmif B),
domperidonun EAA ve Cpas’t saglikli hastalardan sirasiyla 2.9 ve 1.5 kat daha yiiksektir.
Serbest fraksiyonu %25 arttirilir ve terminal eliminasyon yar1 omrii 15 saatten 23 saate uzar.
Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalar, protein baglanmasinda ya da terminal yar1 dmiirde
bir degisiklik olmadan Cyas ve EAA’ya dayanarak saglikli hastalardan bir miktar daha diigiik
sistemik maruziyete sahiptirler. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda calisilmamigtir
DOPROKIN, orta ya da ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3.).

Pediatrik hastalar:

Pediatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

In vitro ve in vivo elektrofizyolojik ¢alismalar domperidonun insanlarda genel olarak orta
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diizeyde bir riskte QT araligini uzattigini géstermistir.

HERG ile transfekte izole hiicreler ve izole kobay miyositleri iizerindeki in vitro deneylerde,
giinde 3 kez 10 mg maksimum giinliik doz uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest
plazma konsantrasyonu ile karsilastirildiginda, iyon kanallar1 araciligiyla mevcut inhibisyon
ICso degerlerine dayanarak, maruz kalma oranlar1 26 ile 47 kat arasindaydi. Izole kardiyak
dokulardaki in vitro deneylerde, aksiyon potansiyel siiresinin uzamasi i¢in giivenlilik
isaretleri, insanlardaki maksimum giinliik dozda (giinde 3 kez uygulanan 10 mg) serbest
plazma konsantrasyonlarini 45 kat asti. In vitro proaritmik modellerde giivenlilik smnirlar
(izole Langendorff perfiize kalp) maksimum giinliikk dozda (10 mg doz giinde 3 kez
uygulandi) insanlardaki serbest plazma konsantrasyonlarini 9 ila 45 kat asmistir. In vivo
modellerde, torsades de pointese duyarli bir tavsan modelinde aritmi indiiksiyonu ve
kopeklerde QTc uzamasi icin etkisizlik seviyesi, insanlardaki maksimum giinliik dozda
(glinde 3 kez uygulanan 10 mg) serbest plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 22 kat ve
435 kattan daha fazla asmamuistir. Yavas intravenoz infiizyonu izleyen anestezik hint domuzu
modelinde, insanlardaki maksimum giinliik dozdaki (giinde 3 kez uygulanan 10 mg) toplam
plazma seviyelerinden 3 kat daha fazla olan 454 ng/ml’ik toplam plazma
konsantrasyonlarinda QTc {iizerinde hicbir etki yoktur. Oral yoldan domperidona maruz
kaldiktan sonra, insanlar i¢in sonraki ¢alismanin gegerliligi belirsizdir.

Domperidonun, CYP3A4 ile metabolizmasmin inhibisyonu varliginda, serbest plazma
konsantrasyonlari 3 kata kadar ¢ikabilir.

Anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda (insanlar i¢in dnerilen dozun 40 katindan fazla),
siganlarda teratojenik etkiler gorilmiistiir. Farelerde ve tavsanlarda higbir teratojenite

gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Misir nisastast

Prejelatinize nisasta

Povidon K90

Sodyum lauril siilfat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH102)

Hydrogenated vegetable oil
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Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC / Aliiminyum folyo blisterler igerisinde 21 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Bagcilar / Istanbul
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2016/511
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