KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

Motis 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Domperidon maleat (10 mg Domperidon’a esdeger) 12.72 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 54.48 mg

Sodyum lauril siilfat 0.15 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

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

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Motis:

Yetiskinlerde;
. Mide bulantis1 ve kusma, epigastrik dolgunluk hissi, iist abdominal rahatsizlik ve mide
iceriginin agiza gelmesi gibi semptomlarin giderilmesinde,

Yas1 12°den ve ayn1 zamanda agirligi 35 kg’dan biiyiik cocuklarda;
. Mide bulantis1 ve kusma gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler ve adolesanlarda (12 yasindan biiyiikk ayn1 zamanda agirligi 35 kg veya {izeri)
kullanimi: Giinlilk maksimum doz 80 mg olacak sekilde giinde ii¢ veya dort kez. Cocuklarda
kullanimi: Giinliik maksimum doz 2.3 mg/kg olacak sekilde (giinde 80 mg’1 gegcmeyecek)
giinde ii¢ veya dort kez 0.25-0.5 mg/kg. Otuz bes kg’in ve 12 yasin altinda olan ¢ocuklar i¢in
tabletler uygun degildir.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavinin baslangi¢ siiresi dort haftadir. Hastalar dort haftanin  ardindan  tekrar
degerlendirilmeli ve tedavinin devam etmesine ihtiyag olup olmadigi tekrar goézden
gecirilmelidir.

Uygulama sekli:

Motis 10 mg tablet’in oral yolla yemeklerden dnce alinmasi Onerilmektedir: Yemeklerden
sonra alindiginda ilacin emilimi gecikmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobreklerden c¢ok az miktarda degismemis ilag atildigir i¢in bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda tek kullanimlik dozun ayarlanmasi muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar
kullanimda doz siklig1 bozuklugun siddetine gore giinde bir ya da iki defaya diisiiriilmeli ve
doz azaltilmalidir.

Renal bozukluklarda doz ayarlamasi: Doz; giinde 1-2 kez 10-20 mg’a diistiriilmelidir.
Domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi icin Motis 10 mg tablet karaciger
bozukluklar1 bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giinliik maksimum 2.3 mg/kg dozda giinde ii¢ ila dort defa 0.25 — 0.5 mg/kg doz (giinliik 80
mg’dan fazla alinmamalidir). Tabletlerin kullanim1 35 kg’nin altindaki ¢ocuklar i¢in uygun
degildir. (Bkz. boliim 4.4 Kullanim i¢in 6zel uyar1 ve dnlemler)

Geriyatrik popiilasyon:

Giinliik maksimum doz 80 mg olacak sekilde giinde ii¢ veya dort kez.

Diger:

Yetiskinler i¢in; Gastrointestinal Motilite Bozukluklarinda: Giinde 3-4 kez 10 mg,
yemeklerden 15-30 dakika 6nce alinmalidir. Cok direngli vakalarda; giinde 3-4 kez 20 mg
yemeklerden 15-30 dakika 6nce alinmalidir. Dopamin agonisti anti-Parkinson ilaglara bagl
bulant1 ve kusmada: Giinde 3-4 kez 20 mg

4.3 Kontrendikasyonlar

Motis 10 mg tablet asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

-Domperidon maleat ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 bilinen asir1
duyarlilik.(bkz. Boliim 6.1) Prolaktin salgilayan hipofiz tiimdrii (prolaktinoma)
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-Motis 10 mg tablet gastro-intestinal hemoroid, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi
gastrik motilite stimiilasyonunun zararli olabilecegi durumlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kullanim i¢in énlemler:

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Ender goriilen galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim
bozuklugu gibi kalitsal rahatsizliklara sahip hastalar bu ilaci kullanmamalidir. Sodyum: Bu
tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum (0.15 mg sodyum lauril siilfat)
ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Domperidon doza bagmmli olarak prolaktin diizeylerinde yiikselmeye sebep olabilir.
Yiikselmis prolaktin klinik belirti gostermeyebilir (Kronik yiikselmis prolaktin diizeylerinin
klinik sonuglar1 bilinmemektedir) veya galaktore, jinekomasti, amenore, impotens (doz
azaltilmas1 veya ilacin birakilmasi ile gegici nitelikte) gibi durumlara neden olabilir.

Kendisi veya ailesinde meme kanseri hikayesi olan kisilerde ve monoaminooksidaz (MAQO)
inhibitdrii kullanan hastalarda domperidon dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger bozukluklarinda kullanima:
Domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi icin Motis 10 mg tablet karaciger
bozukluklar1 bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (serum kreatinin > 6 mg/100 ml, yani > 0.6 mmol/L) bulunan
hastalarda domperidonun eliminasyon yarilanma omrii 7.4 saatten 20.8 saate ¢ikmistir ancak
plazma ila¢ diizeyi saglikli goniilliilerden daha diisiik olmustur. Bobreklerden ¢ok az miktarda
degismemis ila¢ atildigr icin bobrek yetmezligi bulunan hastalarda tek kullanimlik dozun
ayarlanmas1 muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar kullanimda doz sikligi bozuklugun
siddetine gore giinde bir ya da iki defaya diisiiriilmeli ve doz azaltilmalidir. Uzun siireli tedavi
goren bu tiir hastalarin durumu diizenli olarak gézden gecirilmelidir.

Cocuklarda kullanim:

Nérolojik yan etkiler nadir olarak goriilmektedir (bkz. “Istenmeyen etkiler” boliimii).
Metabolik fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri tam olarak gelismedigi i¢in ndrolojik yan etki
riski kiigiik cocuklarda daha yiiksektir. Bu nedenle ¢ocuklarda dozun dogru sekilde verilmesi
ve yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Asirt doz kullanimi ¢ocuklarda ekstrapiramidal semptomlara yol agabilir. Tabletlerin kullanimi1
35 kg altindaki ¢ocuklar i¢in uygun degildir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Domperidonun baglica metabolik yolu CYP3A4’tlir. In vitro veriler bu enzimi anlaml
diizeyde inhibe eden ilaglarin eslik eden kullaniminin artan domperidon plazma seviyesine yol
acabilecegini diistindiirmektedir. Ketokonazol ile gerceklestirilen in vivo etkilesim
caligmalari, ketokonazol ile kullanimda domperidonun CYP3A4 aracili ilk gecis
metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon oldugunu ortaya ¢gikarmaistir.

Farmakokinetik bir ¢alismada domperidonun doruk plazma konsantrasyonu ve EAA’ nin
(Egri Altindaki Alan) oral ketokonazol ile birlikte uygulandigi zaman faktor 3 ile arttid
goriilmiistiir (duragan durumda). Bu kombinasyonun diisiik diizeyde (ortalama 10
milisaniyeden daha az) QT siiresini uzatma etkisi oldugu saptanmistir, bu etki ketokonazol tek
basina uygulandiginda ¢ok daha yiiksek olmustur.

Ketokonazol ile kullanimi

Oral ketokonazol ile gergeklestirilen ilag-ilag etkilesim calismasinda QT araliginin ¢ok az
arttig1 (ortalama 10 milisaniyeden daha az) bildirilmistir. Bu ¢alismanin anlamliligi tam
olarak belirli olmasa da antifungal tedavi gerekirse alternatif terapdtik opsiyonlar dikkate
alinmalidir. (Bkz. boliim 4.5)

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

Domperidonun giicli CYP3A4 inhibitorleriyle, birlikte regete edilirken bu etkilesim
calismasinin sonuglar1 da dikkate alimmmalidir: Orn. ketokonazol, ritonavir ve eritromisin (BKz.
bdliim 5.2).

Antikolinerjikler domperidonun etkisini azaltmaktadir.

Domperidon mideden ilaglarin absorbsiyon hizlarini artirabilir.

Tip la ve Tip Il antiaritmikler, bazi florokinolonlar ve antipsikotikler (thioridazin,
mesoridazin) gibi QTc araligini1 uzatan ilaglarin domperidon ile birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Motis tablet’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Domperidonun hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili pazarlama sonrasi veriler simirhidir.
Sicanlar {izerinde gergeklestirilen bir calisma yiiksek, maternal olarak yiiksek dozda
reprodiiktif toksisite oldugunu gdstermistir. Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
nedenle Motis 10 mg tablet, beklenen terapotik fayda kullanimi hakli gostermedikge hamilelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Domperidon anne siitii ile atilmaktadir. Plazma konsantrasyonuna karsilik gelen miktarin %
10-50 si anne siitiinde bulunmaktadir ve bu miktarin 10 ng/ml yi ge¢cmesi beklenmez.
Onerilen maksimum doz rejiminde anne siitiine gegen domperidon miktarinin 7 pg dan az
olmasi beklenir. Bununla birlikte yeni dogan i¢in zararli olup olmadig: bilinmemektedir. Bu
sebepten dolay1 emziren annelerin Motis almalari 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada anne karnindayken alinan yiliksek maternal toksik dozun
tireme toksisitesine neden oldugu goriilmiistiir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:
[cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan (> 1/ 1,000 ile <1/100);
seyrek (>1/10,000, <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), izole raporlar dahil]

Bagisikhik sistemi bozukluklar::

Cok seyrek

Anafilaksi, anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, tirtiker ve anjiyoddem gibi alerjik
reaksiyonlar.

Endokrin bozukluklar::

Seyrek

Artan prolaktin seviyeleri, mastalji
Seyrek

Galaktore, jinekomasti, amenore
Yaygin olmayan

Menstriiel bozukluklar
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Metabolizma ve beslenme hastalhiklari:
Yaygin olmayan
Odem

Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin

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 goriilen gegici intestinal kramplar1 igeren gastrointestinal bozukluklar.
Cok seyrek

Diyare

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Cok seyrek
Kasinti, isilik

Bobrek ve idrar hastahklari:

Yaygin olmayan

Disiiri

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

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

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Semptomlar:

Asirt doz semptomlan arasinda 6zellikle ¢ocuklarda goriilen bas donmesi, dezoryantasyon,
ekstrapiramidal reaksiyonlar bulunmaktadir. Ayrica aritmi, hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler
etkiler goriilebilir.

Tedavi:

Domperidona karsi spesifik bir antidot bulunmamakla birlikte asir1 doz alinmasi halinde
gastrik lavaj ve aktif kdmiir uygulanmasi yararl olabilir. Tibbi olarak yakindan denetim ve
destekleyici tedavi onerilmektedir.
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Antikolinerjik (benztropin 1-2 mg i.M./L.V. / difenilhidramin 25-50 mg .M./ 1.V.), anti-
parkinson ilaclar, ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol altinda tutulmasina yardime1 olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Propiilsifler (Antiemetikler ve Bulantiya Karsi Kullanilan ilaglar)
ATC kodu: AO3FA03

Domperidon, anti-emetik 6zellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Domperidon kan-
beyin engelini kolaylikla ge¢cemez. Domperidon kullananlarda, ozellikle yetiskinlerde
ekstrapiramidal advers olaylar ¢ok nadir goriilmekle birlikte domperidon hipofizden prolaktin
salgilanmasini artirmaktadir. Domperidonun anti-emetik etkisi, postrema bdlgesinde kan-
beyin engelinin disinda yer alan kemoreseptor tetikleme bolgesindeki dopamin reseptorlerinin
antagonizmast ve periferik (gastrokinetik) etkilerinin kombinasyonundan kaynaklaniyor
olabilir. Beyinde bulunan diisiikk konsantrasyonlarinin yani sira hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalar domperidonun dopamin reseptorleri {izerinde agirlikli olarak periferik bir etki
yarattigini gostermektedir.

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar oral domperidonun dzafagus alt ucunda 6zofageal basinci
artirdigini, antroduodenal motiliteyi iyilestirdigini ve gastrik bosaltimi hizlandirdigin
gostermistir. [lacin gastrik sekresyon tlizerinde hicbir etkisi bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Suda cok az ¢oziiniir, dimetilformamitte zor ¢oziiniir, metanolde az ¢oziiniir. Polimorfizm
gostermektedir.

Emilim:

Domperidon, a¢ deneklerde oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 30 ila 60 dakika sonra
doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Oral domperidonun mutlak biyoyararlanimi bagirsak
duvar ve karacigerde bulunan yogun ilk-gecis metabolizmasi nedeniyle diisliktiir (yaklasik
%15). Domperidonun biyoyararlanimi normal deneklerde yemekten sonra alindiginda artmis
olsa da gastro-intestinal sikayetleri bulunan hastalar domperidonu yemeklerden 15-30 dakika
once almalidir. Azalan gastrik asidite domperidonun emilimini bozar. Oral biyoyararlanim,
onceden eslik eden simetidin ve sodyum bikarbonat uygulanmasi durumunda azalir.
Yemekten sonra alindiginda emilim geciktigi i¢in doruk konsantrasyona ulasimi biraz gecikir
ve EAA biraz artar.

Dagilim:

Oral domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini indiiklemez; iki hafta boyunca giinliik
30 mg’lik oral uygulamadan sonraki 90 dakikalik 21 ng/ml doruk plazma seviyesi, ilk dozdan
sonraki 18 ng/ml ile neredeyse ayni olmustur. Domperidon, %91 — 93 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Hayvanlar iizerinde radyo-isaretli ilaglarla yapilan dagilim ¢aligmalar:
genis bir doku dagilimi oldugunu ve beyindeki konsantrasyonun diisiik oldugunu gostermistir.
Sicanlarda az miktarda ilacin plesantaya gectigi gdzlenmistir.
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Biyotransformasyon: Domperidon,
hidroksilleme ve N-dealkilasyon ile hizli ve genis bir hepatik metabolizmaya ugrar. Tani
amacli inhibitorlerle gergeklestirilen in vitro metabolizma deneyleri, CYP3A4’iin
domperidonun N-dealkilasyonundan sorumlu olan sitokrom P-450 olurken CYP3A4,
CYPI1A2 ve CYP2El’in domperidonun aromatik hidroksillemesinden sorumlu oldugunu
ortaya koymustur.

Eliminasyon:

Oral dozun %31°1 idrarla, %66’s1 da diskiyla atilmaktadir. Degismeden viicuttan atilan ilacin
orani diisiiktiir (disk1 atiliminin %10’u ve idrar atiliminin yaklasik %1°1). Tekli oral dozdan
sonraki plazma yarilanma Omrii saglikli deneklerde 7-9 saat olurken siddetli bdbrek
yetmezligi bulunan hastalarda daha uzundur.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Bobrek bozukluklarinda dikkatli kullanilmali, prolaktin salgilayan hipofiz tiimori
(prolaktinoma) ve karaciger bozuklugu hastalarinda kullanilmamalidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Elektrofizyolojik in vitro ve in vivo ¢alismalar, domperidonun insanlardaki QT siiresini
uzatma konusunda orta diizeyde genel bir riske isaret etmektedir. HERG ile transfekte edilen
izole hiicreler ve izole kobay miyositleri lizerinde gergeklestirilen in vitro deneylerde oranlar,
maksimum giinliik doz olan 20 mg’nin (q. 1. d.) uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest
plazma konsantrasyonlarina kiyasla iyon kanallarindan akimi inhibe eden IC50 degerlerine
bagl olarak yaklasik 10 olmustur. Ancak izole kardiyak dokularda gerceklestirilen in vitro
deneyler ve in vivo modellerin (torsades de points’e karsi duyarli hale getirilen kopek, kobay,
tavsanlar) giivenlik payr maksimum giinliik dozda (20 mg q. i. d.) insanlardaki serbest plazma
konsantrasyonlarinin 50 katindan fazla olmustur. Metabolizmanin CYP3A4 yoluyla
inhibisyonu durumunda domperidonun serbest plazma konsantrasyonlart 10 katina kadar
cikabilmektedir.

Yiiksek ve maternal olarak toksik dozda (6nerilen insan dozunun 40 katindan daha fazlasi)
siganda teratojenik etkiler goriilmiistiir. Fareler ve tavsanlarda teratojeniteye rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastast,

Povidon K30 (E1201),
Sodyum lauril siilfat,
Mikrokristalin seliiloz (E460),
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Susuz koloidal silika (E551),
Magnezyum stearat (E470B).

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Bu tibbi {irlin, 25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda nemden korunarak orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, seffaf PVC/AI blisterde i¢inde 30 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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