KISA URDN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Motis 10 mg tablet

2. KALiTATI'E VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Domperidon maleat (10 mg Domperidon’a egdeger) 12.72 mg
Yardimc: maddeler:

Laktoz monohidrat 54.48 mg
Sodyum lauril siilfat 0.15mg

Yardimer maddeler igin béliim 6.1°¢ bakmiz.

3. FARMASOTIK FORMU

Tablet )
Beyaz renkli, bir yiizii “Dm 10” yazh, yuvarlak, bikonveks tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
Moetis:

Yetigkinlerde;
® Mide bulantisi ve kusma, epigastrik dolgunluk hissi, @ist abdominal rahatsizhk ve mide
igeriginin agiza gelmesi gibi semptomlarm giderilmesinde,

Yag1 12°den ve aym zamanda agirhg: 35 kg’dan biiyiik gocuklarda;
* Mide bulantis ve kusma gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:
Erigkinler ve adolesanlarda (12 yagindan biyiik aym zamanda agwhi 35 kg veya iizeri)
kullanim;:

Ginlik maksimum doz 80 mg olacak sekilde giinde @i veya dort kez.

Cocuklarda kullanimi:

Giinliik maksimum doz 2.3 mg/kg olacak gekilde (giinde 80 mg’1 gegmeyecek) giinde iig
veya dort kez 0.25-0.5 mg/kg.

Otuz bes kg’m ve 12 yagm altinda olan gocuklar igin tabletler uygun degildir.




Uygulama sikh@ ve siiresi:

Tedavinin baglangic siiresi dort haftadir. Hastalar dort haftanm ardmdan tekrar
degerlendirilmeli ve tedavinin devam etmesine ihtiyag olup olmadig: tekrar gozden
gegirilmelidir.

Uygulama sekli:

Motis 10 mg tablet’in oral yolla yemeklerden once alinmas: dnerilmektedir: Yemeklerden
sonra almdiginda ilacin emilimi gecikmektedir. ,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Babreklerden gok az miktarda degismemis ilag atildi@ icin bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda tek kullanmhk dozun ayarlanmas: muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar
kullammda doz sikhg bozuklugun siddetine gore giinde bir ya da iki defaya diigiiriiimeli
ve doz azaltiimalidir.

Renal bozukluklarda doz ayarlamasi: Doz; glinde 1-2 kez 10-20 mg’a disiriilmelidir.

Domperidon karacigerde ok fazla metabolize edildigi igin Motis 10 mg tablet karaciger
bozukluklari bulunan hastalarda kullanilmamahdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ginlik maksimum 2.3 mg/kg dozda giinde g ila dort defa 0.25 - 0.5 mg/kg doz (ginlik
80 mg’dan fazla almmamahdir).

Tabletlerin kullanim 35 kg’nin altindaki gocuklar icin uygun degildir. (Bkz. bolim 4.4
Kullanim igin 6zel uyar: ve dnlemler)

Geriyatrik popiilasyon:

Giinlitk maksimum doz 80 mg olacak gekilde giinde ii¢ veya dort kez.

Diger:

Yetigkinler icin;

Gastrointestinal Motilite Bozukluklarinda: Giinde 3-4 kez 10 mg, yemeklerden 15-30

dakika 6nce almmalidir. Cok direncli vakalarda; giinde 3-4 kez 20 mg yemeklerden 15-30

dakika dnce almmahdir.
Dopamin agonisti anti-Parkinson ilaglara bagli bulant: ve kusmada: Giinde 3-4 kez 20 mg

4.3 Kontrendikasyonlar
Motis 10 mg tablet agagrda belirtilen durumlarda kontrendikedir:

- Domperidon maleat ya da yardimc: maddelerin herhangi birine karsi bilinen agini
duyarhlik.(bkz. Bslim 6.1) i
Prolaktin salgilayan hipofiz timérii (prolaktinoma)

o
-~
‘




- Motis 10 mg tablet gastro-intestinal hemoroid, mekanik obstritksiyon veya perforasyon
gibi gastrik motilite stimiilasyonunun zararh olabilecegi durumlarda kullamImamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyanlarr ve onlemleri

Kullanim icin dnlemler:
Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tamist konmug veya

stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarmda
kullamlmamalidir.

Ender gbrillen galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim
bozuklugu gibi kalitsal rahatsizliklara sahip hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Sodyum: Bu tibbi Uriin her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum (0.15 mg
sodyum lauril siilfat) ihtiva eder.

Sodyuma bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Domperidon doza bagimh olarak prolaktin dizeylerinde yiikselmeye sebep olabilir.
Yikselmis prolaktin klinik belirti g8stermeyebilir (Kronik yikselmis prolaktin
diizeylerinin klinik sonuglari bilinmemektedir) veya galaktore, jinekomasti, amenore,
impotens (doz azaltilmas: veya ilacm birakilmas ile gegici nitelikte) gibi durumlara
neden olabilir.

Kendisi veya ailesinde meme kanseri hikayesi olan kigilerde ve monoaminooksidaz
(MAO) inhibit6rii kullanan hastalarda domperidon dikkatli kullamilmalidir.

Karaciger bozukluklarinda kullanims:

Domperidon karacigerde ok fazla metabolize edildigi icin Motis 10 mg tablet karaciger
bozukluklan bulunan hastalarda kullamimamahdir.

Boébrek yetmezligi:
Siddetli bdbrek yetmezligi (serum kreatinin > 6 mg/100 ml, yani > 0.6 mmol/L) bulunan

hastalarda domperidonun eliminasyon yarilanma 8mrii 7.4 saatten 20.8 saate ctkmugtir
ancak plazma ilag diizeyi saghkh gonillilerden daha diigiik olmustur. Bobreklerden ¢ok
az miktarda degismemis ilag atldifr icin bSbrek yetmezlidi bulunan hastalarda tek
kullanmbk dozun ayarlanmasi muhtemelen gerckmez. Ancak tekrar kullammda doz
siklif1 bozuklugun siddetine gore giinde bir ya da iki defaya disiriilmeli ve doz
azaltilmalidir. Uzun siireli tedavi gdren bu tiir hastalarnin durumu diizenli olarak gbzden
gegirilmelidir.

Cocuklards kullanim:

Norolojik yan etkiler nadir olarak gdrillmektedir (bkz. “Istenmeyen ctkiler” bolimi).
Metabolik fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri tam olarak geligmedigi i¢in nérolojik yan
etki riski kii¢lik gocuklarda daha yitksektir. Bu nedenle gocuklarda dozun dogru sekilde
verilmesi ve yakindan izlenmesi Snerilmektedir.

Agint doz kullammn gocuklarda ekstrapiramidal semptomlara yol agabilir. ‘
Tabletlerin kullammi 35 kg altindaki gocuklar igin uygun degildir. \ g




4.5 Diger tibbi @riinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Domperidonun baglica metabolik yolu CYP3A4’tiir. Inn vitro veriler bu enzimi anlamh
diizeyde inhibe eden ilaglarin eslik eden kullanimmin artan domperidon plazma seviyesine
yol agabilecegini diigiindiirmektedir. Ketokonazol ile gergeklestirilen in vivo etkilesim
¢alismalan, ketokonazol ile kullanimda domperidonun CYP3A4 aracihi ilk gecis
metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon oldugunu ortaya ¢ikarmstir. ‘

Farmakokinetik bir galigmada domperidonun doruk plazma konsantrasyonu ve EAA’ nin
(Egri Altundaki Alan) oral ketokonazol ile birlikte uygulandigi zaman faktor 3 ile arttif
gorilmigtir (duragan durumda). Bu kombinasyonun diigiik diizeyde (ortalama 10
milisaniyeden daha az) QT silresini uzatma etkisi oldugu saptanmigtir, bu etki ketokonazol
tek bagina uygulandiginda gok daha yiiksek olmugtur.

K 1 ile kullanim

Oral ketokonazol ile gergeklestirilen ilag-ilag etkilegim ¢aligmasinda QT araliginin ¢ok az
arttif: (ortalama 10 milisaniyeden daha az) bildirilmigtir. Bu ¢aligmanm anlamlilig1 tam
olarak belirli olmasa da antifungal tedavi gerekirse alternatif terapdtik opsiyonlar dikkate
ahnmahdir. (Bkz. b6liim 4.5)

Domperidonun eslik eden morbiditesi bulunmayan hastalara tek bagina verildigi
durumlarda QT siiresini uzatma etkisi yitksek oral dozlarda bile (giinde 160 mg’a kadar)

Domperidonun giicla CYP3A4 inhibitorleriyle, birlikte recete edilirken bu etkilegim
galigmasinin sonuglart da dikkate alinmalidir: Orn. ketokonazol, ritonavir ve eritromisin
(Bkz. bélim 5.2).

Antikolinerjikler domperidonun etkisini azaltmaktadir.
Domperidon mideden ilaglarm absorbsiyon hizlarim artirabilir,

Tip Ia ve Tip IIl antiaritmikler, bazi florokinolonlar ve antipsikotikler (thioridazin,

mesoridazin) gibi QT. aralifint uzatan ilaglarin domperidon ile birlikte kullamminda
dikkatli olunmalidur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolid (Kontrasepsiyon)
Motis tablet’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar Gizerinde yapilan aragtirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir.
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. I




Gebelik donemi

Domperidonun hamile kadmnlarda kullanmmyla ilgili pazarlama sonras: veriler simrhdir.
Sicanlar tzerinde gergeklestirilen bir galigma yiiksek, maternal olarak yiiksek dozda
reprodiiktif toksisite oldugunu géstermigtir. Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir.
Bu nedenle Motis 10 mg tablet, beklenen terapStik fayda kullamim: hakh géstermedikge
hamilelik doneminde kullanilmamahidir.

Laktasyon dénemi

Domperidon anne siitii ile atiimaktadir. Plazma konsantrasyonuna karsilik gelen miktarmn
% 10-50 si anne siitiinde bulunmaktadir ve bu miktarin 10 ng/ml yi gegmesi beklenmez.
Onerilen maksimum doz rejiminde anne siitiine gegen domperidon miktarmm 7 pg dan az
olmas: beklenir. Bununla birlikte yeni dogan igin zararh olup olmadi bilinmemektedir.
Bu sebepten dolay: emziren annelerin Motis almalan dnerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Siganlarda yapilan bir ¢aligmada anne karnindayken alinan yliksek maternal toksik dozun
fireme toksisitesine neden oldugu gorilmiigtiir.

4.7 Arag ve makine kullanmn iizerindeki etkiler

Motis tablet’in araba siirme ya da makine kullanma becerisi iizerine dnemli bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin sikhig1 agagidaki gibi siralanmgtir:
[cok yaygm 21/10), yaygin (21/100 ile S 1/10); yaygim olmayan @ 1/ 1,000 ile <1/100);
seyrek (21/10,000, $1/1,000); cok seyrek (S1/10,000), izole raporiar dahil]

Bagisikhik sistemi bozukluklan:
Cok seyrek
Anafilaksi, anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, drtiker ve anjiyoddem gibi alerjik

reaksiyonlar.

Endokrin bozukluklar::

Seyrek

Artan prolaktin seviyeleri, mastalji
Seyrek

Galaktore, jinekomasti, amenore
Yaygin olmayan

Menstriiel bozukluklar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:




Yaygmn olmayan
Odem

Sinir sistemi bozukluklar::

Yaygmn

Bas agrisi/migren

Yaygin olmayan

Uyusukluk hali, sinirlilik hali, iritabilite, uykusuzluk
Cok seyrek

Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin

Ag1z kurulugu

Seyrek

Cok nadir olarak gdriilen gegici intestinal kramplan igeren gastrointestinal bozukluklar.
Cok seyrek

Diyare

Deri ve deri alt doku hastahklan:

Cok seyrek
Kasmt, isilik

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygimn olmayan
Disiiri

Hipofiz bezi kan-beyin bariyerinin dismda oldugu i¢in domperidon prolaktin seviyelerinde
artisa yol agabilmektedir. Bu hiperprolaktinemi, nadir vakalarda galaktore, jinckomasti ve
amenore gibi noro-endokrinolojik reaksiyonlara neden olabilmektedir.

Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar ise yetigkinlerde seyrek, yeni dogan bebeklerde ise
gok nadir olarak goriilmektedir. Bu advers reaksiyonlar tedaviye son verildigi anda
kendiliginden ve tamamen kaybolmaktadir.

4.9 Doz asum ve tedavisi

Semptomlar:
Asin doz semptomlan arasmmda Ozellikle ¢ocuklarda goritlen bag donmesi,

dezoryantasyon, ekstrapiramidal reaksiyonlar bulunmaktadir. Aynca aritmi, hipotansiyon
gibi kardiyovaskailer etkiler gorilebilir.

Tedavi:
Domperidona karg1 spesifik bir antidot bulunmamakla birlikte agin doz alinmasi halinde
gastrik lavaj ve aktif kémiir uygulanmas: yararlt olabilir. Tibbi olarak yakindan denetim

ve destekleyici tedavi Snerilmektedir. i,




Antikolinerjik (benztropin 1-2 mg I.M/LV. / difenilhidramin 25-50 mg i.M/L.V.), anti-
parkinson ilaglar, ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol altinda tutulmasma yardimci
olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Propilsifier (Antiemetikler ve Bulantrya Kargt Kullamlan ilaglar)
ATC kodu: AO3FA03

Domperidon, anti-emetik Ozellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Domperidon
kan-beyin engelini kolaylikla gegemez. Domperidon kullananlarda, 6zellikle yetigkinlerde
ekstrapiramidal advers olaylar gok nadir goriilmekle birlikte domperidon hipofizden
prolaktin salgilanmasim: artwrmaktadir. Domperidomun anti-emetik etkisi, postrema
‘bolgesinde kan-beyin engelinin diginda yer alan kemoreseptdr tetikleme bolgesindeki
dopamin reseptdrlerinin antagonizmasi ve periferik (gastrokinetik) etkilerinin
kombinasyonundan kaynaklaniyor olabilir. Beyinde bulunan diigiik konsantrasyonlarmnin
yam sira hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar domperidonun dopamin reseptdrleri
tizerinde agirlikli olarak periferik bir etki yarattifim gdstermektedir.

Insanlar izerinde yapilan ¢ahigmalar oral domperidommn 3zafagus alt ucunda dzofageal
basmnc: artirdigim, antroduodenal motiliteyi iyilegtirdigini ve gastrik bosaltom
hzlandirdism  gdstermigtir.  Hlacm  gastrik sekresycm fizerinde higbir etkisi
bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler
Suda ¢ok az ¢bziiniir, dimetilformamitte zor ¢oziiniir, metanolde az ¢dziiniir. Pohmarﬁzm

gostermektedir.

Emilim:

Domperidon, a¢ deneklerde oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 30 ila 60 dakika sonra
doruk plazma konsantrasyonuna ulagir. Oral domperidonun mutlak biyoyararlanimi
‘bagirsak duvan ve karacigerde bulunan yogun ilk-gegis metabolizmas: nedeniyle dgitktiir
(yaklagik %15). Domperidonun biyoyararlammn normal deneklerde yemekien sonmra
ahndigmda artoi olsa da gastro-intestinal gikayetleri bulunan hastalar domperidonu
yemeklerden 15-30 dakika dnce almalidir. Azalan gastrik asidite domperidonun emilimini
bozar. Oral biyoyararlanim, &nceden eslik eden simetidin ve sodyum bikarbonat
uygulanmas: durumunda azalir. Yemekten sonra alindiginda emilim geciktigi i¢in doruk
konsantrasyona ulagim: biraz gecikir ve EAA biraz artar.

Dagihm:

Oral domperidon birikmez ve kendi metabolizmasim indilklemez; iki hafta boyunca
giinlikk 30 mg’lik oral uygulamadan sonraki 90 dakikalik 21 ng/ml doruk plazma seviyesi,
ilk dozdan sonraki 18 ng/ml ile neredeyse aym olmugtur. Domperidon, %91 — 93 oraninda
plazma proteinlerine baglanr. Hayvanlar iizerinde radyo-igaretli ilaglarla yapilan dagl @.’ﬂ e~







