Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/434/delox-30-mg-sr-pellet-iceren-30-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO3FAQ03

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DELOX 30 mg SR pellet igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kapsiil 30 mg domperidona esdeger, domperidon pellet igerir.

Yardimci maddeler:
Seker 31,92 mg
Mannitol (E 421) 13,05 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SR pellet i¢eren kapsiil.

Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak i¢inde saridan agik sariya dogru renkli

kiireler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DELOX SR asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:

e Epigastrik bolgede dolgunluk, erken doygunluk hissi, abdominal siskinlik, {ist abdominal
bolgede agri, gegirme, gaz siskinligi, flatulans, bulanti-kusma, mide yanmasi (mide iceriginin
agza geri gelmesi ile birlikte ya da tek basina) gibi mide bosalmasinda gecikme,
gastrodzofajiyal reflii ve 6zofajit bulgulariyla birlikte bulunan dispeptik semptom kompleksi.
e Fonksiyonel, organik, enfeksiydz, diyetten ya da radyoterapi ve ilag tedavilerinden ileri
gelen bulant1 ve kusmalar.

e Parkinson hastaliginda da kullanilan dopamin agonistlerinden (L-dopa ve bromokriptin

gibi) ileri gelen bulant1 ve kusmalar.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler ve adolesanlar (12 yasindan biiyiik, 35 kg veya tizeri):
Onerilen doz giinde bir defa 1 DELOX SR kapsiildiir.

Tedavi siliresine semptomlarin durumuna gore, tedavi eden doktor karar verecektir.



Uygulama sekli:
DELOX SR’1in oral yolla yemeklerden 6nce alinmasi Onerilmektedir. Yemeklerden sonra

alindiginda, ilacin emilimi bir miktar gecikmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger yetmezligi durumlarinda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve 35 kg’1n altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

DELOX SR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Domperidon veya yardimeir maddelerden herhangi birisine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.

— Prolaktin salgilayan hipofiz tiimorii (prolaktinoma).

— Oral ketokonazol, eritromisin ya da QTc araligim1 uzatan flukonazol, vorikonazol,
klaritromisin, amiodaron ve telitromisin gibi diger giiglii CYP3A4 inhibitorleriyle es
zamanlt kullanimi (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekillert).

DELOX SR gastrointestinal kanama, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi gastrik

motilite artiginin tehlikeli olabilecegi durumlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Antasit ve antisekretuvar ilaclar DELOX SR ile birlikte kullanildiginda, yemeklerden 6nce

degil sonra alinmalidir; bu ilaglar DELOX SR ile ayni anda alinmamalidir.

Laktasyon sirasinda kullanim:

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

Onerilmemektedir.



Bebeklerde kullanima:

Nérolojik yan etkiler nadirdir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Yasamm ilk aylarinda
metabolik fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri heniiz tam gelismedigi i¢in kiigiik ¢ocuklarda
norolojik yan etki riski daha ytiksektir. Bu nedenle yeni doganlar, bebekler, yeni yiirlimeye
baslayanlar ve kiigiik ¢ocuklarda dozun uygun sekilde belirlenmesi ve siki takip edilmesi
onerilmektedir. Doz asimi g¢ocuklarda ndrolojik yan etkilere neden olabilir, ancak diger

nedenler de gbz oniine alinmalidir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanima:
Domperidon biiyiik oranda karacigerde metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu olan

hastalarda DELOX SR kullanirken dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullamima:

Ciddi bobrek yetmezligi olan (serum kreatinin degeri > 6 mg/100 ml, > 0.6 m mol/l)
hastalarda, domperidonun eliminasyon yarilanma omrii 7.4 saatten 20.8 saate uzar, ancak
plazma diizeyleri saglikli bireylerde oldugundan diisiiktiir. ilacin ¢ok kiigiik bir boliimii
degismeden idrar ile atildigindan ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda tek bir uygulamanin
dozunun degistirilmesi gerekli degildir. Ancak tekrarli uygulamalarda, bobrek yetmezliginin
ciddiyetine bagl olarak, doz azaltilmasi gerekebilir. Bu durumda doz giinde 10 mg yada 20
mg doza indirilmelidir. Genel olarak uzun siireli tedavilerde hasta diizenli olarak

degerlendirilmelidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

DELOX SR 13,05 mg mannitol (E 421) icermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyari

gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte uygulandiginda antikolinerjik ilaglar, DELOX SR’in anti-dispeptik etkisini
antagonize edebilir.

Antasit ve antisekretuvar ilaglar oral biyoyararlanimi azalttigindan, DELOX SR ile ayn1 anda

alinmamalidir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Domperidonun ana metabolik yolu CYP3A4’tiir. In vitro ve insan ¢aligmalarindan elde edilen

veriler, bu enzimi 6nemli 6l¢giide inhibe eden ilaglarin eszamanli kullaniminin domperidon



plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecegini gostermistir. Gii¢li CYP3A4 inhibitor
ornekleri arasinda:

¢ 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 inhibitorleri.

e Diltiazem ve verapamil gibi kalsiyum antagonistleri

e Amiodaron*

e Aprepitant

e Nefazodon

e Telitromisin* yer almaktadir.
(*QTc araligin1 da uzatir. Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Saglikli  kisilerde oral ketokonazol veya oral eritromisinle ayr1 ayr1 yapilan
farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim caligmalar1 bu ilaglarin, domperidonun CYP3A4

araciligi ile ilk gecis metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon olusturdugunu dogrulamstir.

Gilinde dort kez normal salimli domperidon 10 mg ve giinde iki kez ketokonazol 200 mg
kombinasyonuyla ve farkli zaman noktalarinda 1.2-17.5 milisaniye arasinda degisen gozlem
donemi siiresince QTc’nin ortalama 9.8 milisaniye uzadigi goriilmiistiir. Giinde dort kez
domperidon 10 mg ve giinde ii¢ kez eritromisin 500 mg kombinasyonuyla ise, farkli zaman
noktalarinda 1.6-14.3 milisaniye arasinda degisen gozlem donemi siiresince QTc’nin ortalama
9.9 milisaniye uzadig1 goriilmiistiir. Domperidonun kararli durum C,s ve EAA degerleri bu

etkilesim ¢alismalarinda yaklasik ii¢ kat artmistir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Domperidonun artan plazma konsantrasyonlarinin QTc {izerinde gbzlenen etkiye ne olciide

katkida bulundugu bilinmemektedir.

Bu c¢aligmalarda giinde dort kez normal salimli domperidon 10 mg monoterapisi QTc’de
ortalama 1.6 milisaniye (ketokonazol ¢alismasi) ve 2.5 milisaniye’lik (eritromisin ¢aligmasi)
bir artigla sonu¢lanmistir. Bu arada ketokonazol monoterapisi (giinde iki kez 200 mg) ve
eritromisin monoterapisi (giinde lic kez 500 mg) ise gozlem doneminde QTc’de sirasiyla

ortalama 3.8 ve 4.9 milisaniye artigla sonuglanmstir.

Saglikl kisilerde yiiriitiilen baska bir ¢cok dozlu caligmada, giinde dort kez normal salimh
domperidon 40 mg monoterapisiyle, kararli durumda QTc’de Onemli bir artis

kaydedilmemistir (toplam 160 mg’lik giinliik doz, maksimum giinliik dozun iki katidir). Bu



calismalardaki domperidon plazma konsantrasyonlari, etkilesim c¢aligmalarinin kombinasyon

kollarindaki plazma domperidon konsantrasyonlariyla en azindan benzer diizeydedir.

Teorik olarak DELOX SR gastro-kinetik etkileri nedeniyle, birlikte oral yolla uygulanan
ilaglarin, 6zellikle kontrollii saliman ya da enterik kapli formiillerin emilimini etkileyebilir.
Ancak digoksin ya da parasetamol uygulanan ve sabit kan diizeylerine erisilmis bireylerde,

birlikte domperidon kullanimi, bu ilaglarin kan diizeylerini etkilemez.

DELOX SR 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)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut

degildir.

Gebelik donemi

DELOX SR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Domperidon ile
hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (Bkz.
Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlarda pazarlama sonrasi domperidon kullanimimna iligkin sinirh sayida veri
mevcuttur. Insanlar agisindan potansiyel riski bilinmemektedir. Bu nedenle DELOX SR
gebelik sirasinda  ancak beklenen terapétik yararin - dogrulanabilecegi  durumlarda

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren sicanlarda ila¢ anne siitiine gegmektedir (¢ogunlugu metabolitler seklinde: 2.5 mg/kg
oral yolla ve intravendz uygulandiginda elde edilen en yiiksek konsantrasyonlar sirasiyla, 40
ng/ml ve 800 ng/ml).

Emziren  kadinlarda  domperidonun  anne  siitiindeki  konsantrasyonu  plazma
konsantrasyonlarinin =~ %10-50’sine  karsilik  gelmekte ve 10 ng/ml’yi geg¢mesi

beklenmemektedir. Onerilen en yiiksek doz rejiminde anne siitiine gegen domperidonun



toplam miktarinin giinde 7 pg’dan az olmasi beklenmektedir. Bu konsantrasyonun yeni
dogana zararli olup olmadig1 bilinmemektedir. Bu yiizden, DELOX SR kullanan annelerin

emzirmeleri Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Sicanlarla yapilan bir calisma, anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda reprodiiktif

toksisite oldugunu gostermistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
DELOX SR’1n arag ve makine kullanma yetenegi {lizerine etkisi ya hi¢ yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonu sikliklar1 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anaflaktik sok dahil anaflaktik reaksiyonlar, anjiyonorotik Odem, alerjik
reaksiyon

Endokrin hastahklar:

Seyrek: Prolaktin seviyelerinde artig

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Ajitasyon, sinirlilik hali

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Ekstrapiramidal yan etkiler, konviilsiyon, somnolans, bas agrisi

Gastrointestinal hastalhiklar

Seyrek: Gastrointestinal bozukluklar, cok seyrek goriilen gecici bagirsak kramplari dahil

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok seyrek: Urtiker, kasint1, deri dokiintiisii

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Galaktore, jinekomasti, amenore



Arastirmalar
Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Hipofiz kan beyin bariyerinin disinda 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, erigskinlerde olagan disidir.

Tedavi kesilince bu yan etkiler kendiliginden ve tamamen diizelir.

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

genellikle yeni dogmus bebeklerde ve ¢ocuklarda bildirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Doz asimmi genellikle 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, ancak doz asimi durumunda gastrik lavaj ve aktif
komiir uygulamasi yararli olabilir. Hastanin yakin tibbi gdzetim altinda tutulmasi ve
destekleyici tedavi  Onerilmektedir.  Antikolinerjikler —veya anti-parkinson ilaglar

ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol edilmesinde yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Propulsifler

ATC kodu: AO3FA03

Domperidon, anti-emetik Ozelliklere sahip bir dopamin antagonistidir. Kan beyin engelini
kolaylikla gecemez.

Domperidon kullananlarda, ozellikle erigkinlerde, ekstrapiramidal yan etkiler ¢ok nadir
goriiliir, fakat domperidon hipofiz bezinden prolaktin salimini artirir. Anti-emetik etkisi,
periferdeki (gastrokinetik) etkilerine ve kan-beyin engelinin disinda, area postremada yer alan
kemoreseptor triger zondaki dopamin reseptorlerini antagonize etmesine baglidir. Hayvan
calismalari, beyin dokusunda elde edilen diisiik konsantrasyonlar ile birlikte, domperidonun

ozellikle periferdeki dopamin reseptorleri tizerine periferik etkili oldugunu gostermektedir.



Insanlarda yapilan calismalar oral domperidonun alt 6zofagus basmcini yiikselterek
antroduodenal motiliteyi iyilestirdigini ve gastrik bosaltim1 hizlandirdigin1 géstermistir. Mide

sekresyonlarina etkisi yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Domperidon polimorfizm gostermektedir.

DELOX 30 mg SR kapsiil, a¢ karina oral yolla alindiginda 1.47 (£1.44) saatte plazmada en
yiiksek konsantrasyonlara ulasmis; EAA, EAA¢. degerleri sirasiyla 65.71 (£28.54) ve
78.97 (£32.18) ng.sa/mL olarak hesaplanmigtir. Oral yolla alinan domperidonun mutlak
biyoyararlaniminin diisiik olmasi, bagirsak duvar1 ve karacigerdeki yogun ilk gecis
metabolizmasina baglidir. Normal bireylerde yemeklerden sonra alindiginda domperidonun
biyoyararlanimi artmakla birlikte, gastrointestinal yakinmalar1 olanlar, domperidonu
yemeklerden 15-30 dakika 6nce almalidir. Mide asidinin azalmasi domperidonun emilimini
bozar. Onceden alinan simetidin ya da bikarbonat oral biyoyararlanimi azaltir. Yemeklerden
sonra oral yolla alindiginda, doruk plazma seviyesine ulagsma siiresi hafifce uzar ve egri

altinda kalan alan (EAA) hafifce artar.

Dagilim:

Oral yolla alinan domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini arttirmaz. DELOX 30 mg
SR kapsiil a¢ karina oral yolla alindiginda, maksimum plazma konsantrasyonu 12.22 (+6.79)
ng/mL’dir. Domperidon %91-93 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Radyoaktif isaretli
ilag ile hayvanlarla yapilan calismalarda, dokulara biiylik oranda dagildigi, ancak beyin
dokusunda diisiikk konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. Sicanlarda, plasentaya az

miktarda gecer.

Bivotransformasyon:

Domperidon karacigerde hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile hizla ve biiyiik oranda
metabolize olur. Diyagnostik inhibitorlerle yapilan in vitro metabolizma testleri CYP3A4’ilin
domperidonun N-dealkilasyonunda yer alan en 6nemli P-450 sitokrom formu oldugunu,
ayrica CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2EI’in de domperidonun aromatik hidroksilasyonunda yer

aldigin1 gostermistir.



Eliminasyon:

Oral yolla alindiginda idrar ile %31, feges ile %66 oraninda atilir. Degismeden atilan ilag
orani kiiciiktiir (feges ile atilanin %10y, idrar ile atilanin yaklasik %1°1). Saglikl1 bireylerde
oral yolla tek doz alindiginda, plazma yarilanma omri 13.77 (£7.94) saattir; ancak ciddi

bobrek yetmezligi olan hastalarda bu siire uzar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma 6mrii uzamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Domperidon karacigerde yiiksek oranda metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu olan

hastalarda DELOX SR kullanirken dikkatli olunmalidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda (insanlar i¢in 6nerilen dozun 40 katindan fazla),
siganlarda teratojenik etkiler goriilmiistiir. Farelerde ve tavsanlarda higbir teratojenite

gbzlenmemistir.

In vitro ve in vivo elektrofizyolojik ¢aligmalar yiiksek konsantrasyonlarda domperidonun QTc

araligini uzatabilecegini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Pellet icerigi olarak;

Mannitol (E421)

Seker

Starch (Nisasta)

PVPK

Sar1 Demir Oksit (E 172)

Etil Seliiloz

Kapsiil I¢erigi olarak;
Indigotine FD&C Blue 2 (E 132)
Erythrosin FD&C Red 3 (E 127)

Jelatin



6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi 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 kapsiil, PVC/PVDC-Aliiminyum folyo ambalajda, kullanma talimatiyla beraber karton

kutuda ambalajlanmustir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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