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omperidone gastrokinetik ve anti-emetik 6zelligi
D olan periferik dopamine D2 resepttr antagonistidir.

Kan beyin bariyerini agarak chemoreceptor trigger
zone lizerindeki ve insan barsag: yiizeyindeki dopamin re-
septorlerini inhibe ederek etkisini gosterir. Gesitli nedenlere
bagl bulanti ve kusma semptomlarinin tedavisinde kullanilir
(1). Avrupa’da 1970’lerden beri siklikla kullaniimasina kargin
uluslararas: pazara ¢tkmast ilk kez Belcika'da 1978 yilinda
onaylanmasi ile geceklesmistir. Domperidone 1970’den beri
Irlanda’da, 1984'den beri Yeni Zelanda'da kullanimaktadir.
Halen Italya, Irlanda, Hollanda, Cin, Giiney Afrika, Yeni Ze-
landa ve Sili'de gastrotzofageal reflii hastaliginda ve fonksi-
yonel dispepside kullanilmaktadir. Klinik olarak, prokinetik
ajan olarak “over-the-counter” (OTC) yani bir saglik profes-
yonelinin Gnerisi ya da regetesi olmaksizin marketlerde de
satilabilen bir {irlin olarak kullanilmaktadir.

Endikasyonlart:

1. Mide bosaliminda gecikmenin eslik ettigi gastrotzofageal
reflii ve 0zofajit ile birlikte olan epigastrik dolgunluk his-
si, erken doyma, abdominal distansiyon ve {ist abdomen-
de agr1 gibi dispeptik yakinmalar

2. Gaz, gegirme ve yellenme

3. Bulant1 ve kusma

4. Pirozis ve/veya regirjitasyon

5. Fonksiyonel, organik, infeksiytz veya diyete baglt bulan-
ti-kusma

6. Radyoterapi veya ilaclarin tetikledigi bulanti-kusma

7. Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan I-dopa ve
bromocriptine gibi dopamine agonistlerinin neden oldu-
gu bulant-kusma

Ayrica siit getirici 0zelligi (galactagogue) nedeniyle de endi-
kasyon digt olarak yetersiz siitii olan anneler tarafindan da
kullanilmaktadir.

Domperidone’nun oral veya rektal yoldan kullanilan formii-
lasyonlari vardir. Intraventz formu 1985'de piyasadan cekil-
mistir. Domperidone a¢ kullanildiginda oral alim sonrasinda
hizla absorbe edilir ve plazma peak konsantrasyonuna 30-60
dakika icinde ulagir. Barsak duvarindan ve karacigerden ilk
gecisde metabolize olmasindan dolay1 oral aliminda biyoya-
rarlamimi yaklasik %15 ile diisiik diizeylerdedir. Normal bi-
reylerde yemek sonrasinda alininca biyoyararlanimi artirryor
olsa da gastrik asiditenin azalmas: nedeniyle absorbsiyonu
bozulur. Cimetidine ve sodium bicarbonat ile birlikte alindi-
ginda oral biyoyararlanimi azalir. Yemekten sonra oral yoldan
alindiginda peak absorbsiyon zamaninda hafifce gecikme ve
AUC’de (area under curve) artma olmaktadir.

Rektal yoldan uygulanan tek doz veya tekrarlayan dozlar-
da kullanilan 60 mg domperidone’nun biyoyararlanimi 24
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saatlik oral yoldan alinan 80 mg'lik dozun yaklasik %65’ine
esdegerdir. Rektal yoldan 60 mg alinan domperidone’nun
ortalama plazma konsantrasyonu 20-40 ng/mL arasindadir ve
tek doz ya da multiple doz alimt sonrasinda yaklasik olarak
0.5-5 saat stire ile devam ettirilir. Glinde 2 kez uygulanan 30
mg'lik suppozituvar kullanim1 oral yoldan giinde 3 kez alinan
10 mg'lik doza esdeger olarak kabul edilmektedir.

Domperidone hidroksilasyon ve N-dealkilasyon yoluyla hizlt
olarak hepatik metabolizmaya ugrar. CYP3A4 baslica dompe-
ridone’nun N-dealkilasyonunda rol oynayan sitokrom P-450
yolagidir. CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2E1 ise domperidone’nun
aromatik hidroksilasyonunda rol oynamaktadir. Oral olarak
alinan domperidone %31 iiriner, %006 fekal yoldan ekskrete
edilir. Az bir kismt (%10 fekal, %1 iiriner) degismeden ek-
skrete olmaktadir. Oral alinan tek dozun yartlanma zamant
sagliklt bireylerde 7-9 saattir. Fakat ciddi renal yetmezligi
olanlarda uzar.

Domperidone baslica cytochrome P450 (CYP) 3A4 izoenzim
yolu ile metabolize edildiginden in vitro ¢alismalarda bu enzi-
mi 6nemli derecede inhibe eden ilaglar ile birlikte kullanildi-
ginda domperidone’nun plazma konsantrasyonlarinda artma
oldugunu gosterir veriler vardir. CYP3A4 yolagini kullanan
ilaglarda itraconazole ve ketaconazole ile giiclii, erytromycin
ile orta derecede, cimetidine ve omeprazole ile zayif etkile-
sim gosterir.

DOMPERIDONE ve KARDIYAK YAN ETKILER

Domperidone’nun ventrikiiler repolarizasyon stiresinin gos-
tergesi olan QTc intervalinde uzama yaptgi, bunun da ha-
yati tehdit eden ventrikiiler tasiaritmilere ve hatta kardiyak
arreste neden oldugu yoniinde kaygilar ilk kez 1980’lerde
yiiksek doz intravendz kullanimi sonrasinda 6liim olgulart
bildirildiginde baglamusti. K+ akiminin diizenleyicisi olan
“human ether-a " -go-go-related gene” (hERG) inhibisyonu ile
QTc uzamasina yol actigt bunun da kardiyak repolarizasyonda
onemli uzamaya neden oldugu gosterilmistir (2,3).

Avrupa lla¢ Ajansi (EMA) 2013'de Belgika ilac diizenleme
kurumunun istegiyle domperidone’nun klinik kullanimt ve
giivenirligini degerlendiren bir calisma gerceklestirmistir (4).
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee’nin Mart
2014'deki raporunda; QTc uzamasi, kardiyak disritmi ve ani
kalp durmast icin Onemli risk olusturdugu bildirilmistir. Risk

ve etkinlik verilerinin 11¢inda EMA,; eriskinde maksimum do-
zun glinliik 30 mg't asmamast ve ¢cocukta 0.75 mg/kg/giin do-
zunu gecilmemesi ve 1 haftadan kisa siirelerde kullanilmasini
onermistir. Yine sadece bulanti ve kusma igin kullanilmasin,
yiiksek risk olusturan hepatik disfonksiyonlu, >60 yas ve
QTc uzamast olanlarda ya da QTc uzamasina yol acabilen ilag
kullanmakta olanlarda kisitlanmasi gerektigi vurgulanmustir.
Amerika uygulamasina gore ise “Food and Drug Administ-
ration” (FDA) sadece arastirma amactyla kullaniimasina izin
vermektedir.

Domperidone’nun kardiyak yan etkilerinin oldugu ilk kez
1980'lerde yiiksek doz intravenoz kullanimi sonrasinda orta-
ya cikan 5 6liim vakast sonrasinda ortaya atlmustir. Ik olgu
kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusma igin IV bolus 200
mg domperidone kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan 6liimciil
ventrikiiler fibrilasyon olgusudur. Oliim olmasina kargin 0.94
mg/kg ve 13.4 mg/kg ile IV bolus ve sonrasinda 13 saatlik
inflizyon verilen 3 olgu daha rapor edilmistir. Yazarlar 1.2
mg/kg IV bolus takiben 1.6 mg IV infiizyonun toleransinin
ve etkinliginin iyi oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
bu 3 olguda ventrikiiler disritmi icin risk olusturdugu bilinen
hipokaleminin de oldugunu vurgulamiglardir. Olgularin tii-
miiniin basarilt bir sekilde yasama dondiiriildiigii hatta 1 ol-
guya daha fazla IV domperidone verilmesine karsin hig sekel
olugmadigi da raporlanmustir (5).

Holanda'dan toplum bazli yapilan bir ¢alismada 1.366 olgu
(62'si ventrikiiler tasikardi, 1.304 ani kardiyak 6liim) kontrol
grubu ile kargilastiridmistir (6). Ani kardiyak olimler icinde
10 olgunun domperidone kullanmakta oldugu bildirilmistir.
Odds ratio (OR) domperidone ve ani kardiyak 6liim icin 3.72
olarak hesaplanmistir (95% CI1.72, 8.08). Yiiksek doz, giinliik
>30 mg alindiginda riskin arttigr, Odds rationun 11.4 (95%
CI 1.99, 65.2) oldugu ortaya konmustur. Bu epidemiyolojik
caligma sonucunda domperidone’nun ani kardiyak oliim ve
ciddi ventrikiiler aritmi riskinde artma yaptigt gosterilmistir.

Cleveland Klinik'de yapilan bir baska calismada 44'ii kadin
04 olguda domperidone’nun giivenilirligi arastirilmistir (7).
Kadinlarda QTc uzamast >470 millisaniye, erkeklerde >450
millisaniye olarak kabul edilmigtir. Olgularin %45'inde diabe-
tik gastroparezi, %36'sinda idyopatik gastroparezi, %8'inde
kronik bulanti-kusma, %5’inde dumping sendromu, %5’inde
siklik kusma sendromu ve %1’inde kusma endikasyonuyla
kullanilan domperidone dozu %90'ninda 40-120 mg/giinde,
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digerlerinde 80-120 mg oldugu bildirilmistir. Ortalama tedavi
stiresi 8 aydir (3 ay-4 yil) ve olgularin %73 tedaviden yarar
gormiistiir. 27 olgu EKG ile kontrol edilmistir. Bu olgularda
QT bazalde 424=+28.4 ms, takipde ise 435=27.2 ms olarak
bulunmus. 10 hastada QTc uzamast 453-509 ms olarak goz-
lenmistir. Olgularin hicbirinde kardiyovaskiiler yakinma olma-
mig, QTc uzamasi ile domperidone dozu, viicut kitle indeksi
veya yas ile arasinda herhangi bir iligki gdzlenmemistir. Sonug
olarak calismanin verileri dogrultusunda prokinetik/antieme-
tik olarak yiiksek dozda kullanilmasina kargin diisiik riskde
kardiyovaskiiler yan etki gozlendigi yontinde yorumlanmustir.

Kanada’'da vaka kontrollii 1 milyon kisi ile yapilan baska bir
calismada ani kardiyak 6liim riski agisindan proton pompa in-
hibitorleri (PPI) ve domperidone kargilagtirilmistir (8). Dom-
peridone, PPl veya her iki ilacin birlikte recete edildigi 83.212
kisi hemen hemen 4 kati kadar kontrol grubu ile karsilastiril-
mig 1.608 ventrikiiler tasikardi veya ani kardiyak 6liim oldugu
bulunmustur. Olgularin 169'unda (%10) kardiyak olaylarin
gelistigi donemde domperidone kullanmakta oldugu saptan-
migtir. PPl kullananlar ile kargilastirildiginda domperidone
kullananlarda OR 1.44 (1.12-1.86), plasebo ile karsilastirildi-
ginda ise OR 1.59 (1.28-1.98) olarak hesaplanmistir.

The New Zealand Pharmacovigilance Centre domperidone
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan advers etki icin 32 sponton
olgu bildirmistir . Bunlardan sadece 1 tanesinde 6liime ne-
den olmayan QTc uzamast rapor edilmistir. QTc uzamas ile
birlikte ani kardiyak oliim, torsade de pointes (TdP) veya
herhangi bir aritmi bildirilmemistir. Genel perspektifden ba-
karsak 2014 Haziran ayi itibariyle Diinya Saglik Organizasyo-
nu'na 6 tanesi liimle sonuglanan 67 QTc uzamasi, 6 tanesi

olimctl 34 TdP, 1 tanesi fatal 21 aritmi ve 29 tanesi fatal 41
kardiyak arrest olgusu bildirilmistir (10).

23 Nisan 2014'de, Avrupa Birligi tiyeleri kapsaminda ilag
diizenleme gorevi olan Co-ordination Group for Mutual Re-
cognition and Decentralised Procedures — Human (CMDh)
domperidone igeren ilaclarin kisitlanmasi konusunda oyla-
igr Onerileri yaymlanmisti. CMDh, sadece bulanti-kusmast
olan olgularda, kullanim dozu ve siiresinin kisitlandirilmast
ve ozellikle cocuklarda kullanilmast sirasinda kiloya gore doz
ayarlanmasinda dikkatli davraniimast konusunda uyarmustir.

Bir bagka Oneri 3-6 Mart 2014'de EMA's Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC) tarafindan yapilmustir.
Bu tiir ilaclarin fayda/risk oranlarinin gézoniine alinarak dik-
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katlice degerlendirilmesi sonrasinda kullaniimast gerektigi
vurgulanmustir. Domperidone iceren ilaglarin bulanti-kusma
diginda siskinlik, diskomfort ve pirozis icin de kullanilabile-
cegi bildirilmistir.

Belcika'da 1985'den beri kardiyak yan etkileri nedeniyle dom-
peridone’nun enjektabl formu piyasadan c¢ekilmistir. CMDh
de PRAC tarafindan bildirilen 6nerilerin ¢coguna katilmig bu-
lanti-kusma semptomlart igin kullanilabilecegini fakat >35
kg erigkinler icin glinliik 30 mg't agmayan dozlarda 3 kez 10
mg verilmesi gerektigi, istendigi takdirde 30 mg supp. olarak
giinde 3 kez kullanabilecekleri bildirilmistir. 35 kg altindakiler
icin Onerilen doz giinde 3 kez 0.25 mg/kg'dir. Likid formlari
da kiloya doz ayarlamasi yapilarak kullanilmals, tedavi siiresi
1 haftayr asmamalidir. Sigkinlik veya pirozis endikasyonu ile,
yine orta ya da siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan-
larda, kalbinde elektiriksel aktivite bozuklugu olanlarda veya
kalp ritm sorunu olanlarda yan etki riski fazla oldugundan
kullanilmamalidir. Ek olarak benzer yan etki profili olan ilac-
lar ile birlikte de alinmamalidir.

CMDh oyladiktan sonra sonuglart Avrupa Komisyonu’'na gon-
dermis, onlar da legal olarak kararlarint bildirmislerdir ve asa-
gidaki sekilde hasta bilgilendirmesi yapilmigtir:

* Domperidone mide ve sindirim sisteminin ¢esitli sorun-
larinda kullanilmakta olan bir ilagtir. Bazi hastalarda kalp
tizerinde ve kalp ritmi iizerinde istenmeyen yan etkilere
neden olabilmektedir.

* Yiiksek dozda ve uzun siireli kullanildiginda daha yiiksek
risk olusturdugundan ilag sadece bulanti-kusma icin di-
stik dozda kullanilmalidir. Yine kullanim siiresi 1 haftay:
gecmemelidir.

* Onerilen doz eriskin icin glinde 3 kez 10 mg oral veya
giinde 3 kez 30 mg supp. formdur. Gocuklarda kullani-
lacaksa kiloya uygun doz ayarlanmasi yapilmalidir. Bazt
formlar yiiksek doz olmast olasiligi nedeniyle piyasadan
kaldirimugstir.

* Siskinlik ve pirozis gibi diger endikasyonlar icin kullanil-
mast Onerilmemektedir.
* Kalp problemleri olan ya da domperidone benzeri etki-

leri olan ilaglar kullanmakta olan olgularda domperidone
kullanilmamalidr.
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* Herhangi bir stipheye diisiildiiginde hekime bagvurul-
malidir. Uzun siireli ve yiiksek dozda kullananlar ya da
bulant-kusma disindaki yakinmalar nedeniyle ilaci kul-
lanmakta olan olgular da yine hekimlerine danismalidir.

Profosyonel saglik calisanlart icin bilgilendirme ise asagida
verilmistir:

* Domperidone kullananlarda QTc uzamasi, TdP, ciddi
ventrikiiler aritmi ya da ani kardiyak 6liim gibi ciddi kardi-
yak advers etkilerde hafifce artmis risk vardir. 60 yasin iis-
tiinde olanlar, glinde 30 mg'dan fazla kullananlar ve QTc
uzamasina neden olan ya da CYP3A4 inhibitorii ilaclar ile
birlikte domperidone kullanmakta olan olgularda bu risk
daha fazladir.

* Yarar/risk oran1 bulanti-kusma yakinmalarinda kullanilds-
ginda porzitifte kalmaktadir. Diger endikasyonlar igin kul-
lanildiginda etkinligini kanitlayan veriler yetersizdir.

* Domperidone efektif olan en diisiik dozda ve en kisa sii-
rede kullanilmalidir. Maksimum kullanim stiresi 1 haftay:
gecmemelidir.

* Eriskinde ve adolesanda 235 kg: maksimum doz 30 mg
olacak sekilde 10 mg 3x1. Yine eriskinde giinde 3 kez 30
mg supp. olarak kullanilabilir. Cocuklarda her bir dozaj
0.25 mg/kg 3x1/glinde oral suspansiyon dozaj ayarlamast
kolay olsun diye de oral siringa ile verilmelidir.

* Domperidone ciddi hepatik yetmezligi olanlarda, kardi-
ak iletim bozukluklarinda, kalp yetmezligi olanlarda, QTc
uzamasi yapan ilaclarla ve potent CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanim1 kontrendikedir.

* Domperidone iceren (cinnarizine gibi) formiilasyonlarin
icinde onerilen dozaj icermeyenler piyasadan cekilecek-
tir. Yeni Onerilerin yazildig bilgilendirme domperidone
iceren ilaclarin prospektiisiinde yeniden yazilacaktir.

* Az sayida veri olmakla birlikte domperidone’nun dispep-
si ve gastroozofageal reflii hastahiginda uzun siireli kulla-
niminda yarar/risk orant negatifte kalmaktadir.

* Domperidone’nun QTc uzamast iizerine yaptigt etkileri-
nin arastirildig cahgmalarda saglikl kisilerde 10 mg veya
20 mg 4x1 giinde kullanildiginda nemli bir QTc uzamast
yaptigi gosterilememis olsa da cekince olusturmaktadir.
342 ciddi kardiyak olay ya da vaskiiler olay bildirilmis

oldugundan kardiyovaskiiler risk fakttrleri olan kardiyo-
vaskiiler oykii ve es zamanlt kardiyak aritmi yapma potan-
siyeli olan ilaclart kullananlarda daha yiiksek risk olustur-
dugu yoniinde veriler vardir,

* 57 kardiyovaskiiler fatalite, 27'si diger risk faktorleri, 13
olgu da domperidone ile iligkili olmast mantiksiz gibi go-
riinen nedenler olacak sekilde advers etki bildirilmistir.
Genel olarak bildirilen yan etkilerin %401 60 yas tizerin-
deki olgularda gerceklesmistir. Onemli sayida olguda es
zamanl ya da es stipheli birlikte kullanilan QTc uzamast
yapabilen ila¢ kullanimi, CYP3A4 inhibittrleri, potasyum
kaybettiren ditiretik kullanimi bildirilmistir. Tlac-ilag etki-
lesimi ile spontan raporlar gelmeye devam etmektedir.

* Epidemiyolojik caligmalarin ¢ogu kardiyak oliim veya
ventrikiiler aritmilerde artma oldugu yoniinde bilgiler
vermektedir. Bunlarin bir kismi 60 yas tizerinde ve giinde
30 mg'in tizerinde yiiksek doz kullanan olgularda riskin
daha yiiksek oldugunu gtstermektedir.

Crossover plasebo kontrollii 44 saglikli goniillii ile yapilan ca-
lismada domperidone’nun 2 farklt dozu (10 mg 4x1 40 mg/24
saat ve 20 mg 4x 1 80 mg/24 saat) ile moxifloxacin’in ilag kon-
santrasyonlart monitorize edilmistir (11). OTc icin 3 metot
kullanimugtir. Doz-QTc yaniti ve maruziyete verilen yanit kli-
nik olarak iliskili bulunmamustir.

Gift kor crossover 24 sagliklt kontrol grubunda yapilan bir
baska calismada farmakokinetik ve QTc caligilmustir (12).
Calisma 4 kola ayrilmis, domperidone 10 mg 4x1/giin, keto-
conazole 200 mg 2x1/giin, domperidone-ketoconazole kom-
binasyonu, domperidone-plasebo kombinasyonu kargilasti-
rilmugtir. Heriki ilacin da tek baglarina kullanildiklarinda QTc
470 ms daha uzun olmamustir. Plasebo ile kargilastirildiginda
en fazla uzama kombinasyon halinde kullanildiklarinda 15.9
ms ile bulunmustur [(95% CI, 12.47-19.33), p<<0.001]. QTc
ketoconazole tek bagina 9.24 ms [(5.85- 12.63) p<<0.001];
ve domperidone tek basina 4.2 ms [(0.77-7.63), p=0.017]
uzamaya yol agmistir. Hasta grubunda caligiimamis, saglikls
kontrollerle yapilan bu calisma verileri yorumlandiginda her
iki ilacin birlikte kullanimt sirasinda dikkatli olunmast sonu-
cuna varimigtir.

Son dénem renal hastaligi olan hemodiyalize giren olgularda
yeteri kadar literatiir bilgisi olmadigindan kisi bazinda dom-
peridone riski degerlendirilmelidir (13).
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Ozet olarak:

Recetelemeden Once Klinisyen potansiyel risklerin far-
kinda olmalt ve alternatif tedavileri de gtzoniinde bu-
lundurmalidir. Olasi riskler baglangicta genetik, yapisal ya
da ilaca baglt QTc uzamasinin olmast, hipokalemi ya da
hiperkalemi gibi elektrolit imbalansy, birlikte alinan QTc
uzamast yapabilen ilaclar veya birlikte alinan cytochrome
P4503A4 metabolizma inhibitorleridir. Eger klinisyen ken-
dini giivende hissetmiyorsa alternatif ilaclar1 diistinmeli-
dir.

QTc uzamast ve ani kardiyak 6liim multifaktoriyel oldu-
gundan klinik olaylarin domperidone’a sekonder oldu-
gunu soylemek giic olmaktadir. Potansiyel riskin doza
bagimli oldugu diisiiniilmektedir.

Domperidone’nun yarar/risk orant eriskinde adolesanda
ve cocuklarda bulanti ve kusma semptomlari icin pozitif-
te kalmugtir.

Domperidone kullaniminda kardiyak yan etkilerde mini-
mal risk artigt vardir. Risk 60 yas tistii hastalarda giinde 30
mg'dan yiiksek doz kullaniminda ve QTc uzamast yapan
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ilaclar veya CYP3A4 inhibitorleriyle kullaniminda artmak-
tadr.

Domperidone etkili en diisiik dozda ve olabilen en kisa
siirede kullaniimast uygundur. Maksimum kullanim stire-
si 1 haftayr gecmemelidir.

Yeni Onerilen doz:

- Erigkinde ve adolesanda 235 kg: maksimum doz 30 mg
olacak sekilde 10 mg 3x1

- Gocuklarda ve adolesanda <35 kg: her bir dozaj 0.25
mg/kg 3x1/glinde maksimum doz 0.75 mg/kg

Domperidone ciddi hepatik yetmezligi olanlarda, kardi-
ak iletim bozukluklarinda, kalp yetmezligi olanlarda, QTc
uzamasi yapan ilaclarla ve potent CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanimi kontrendikedir.

Bugiin icin domperidone bulanti, kusma olgularinda diger
secenekler basarisiz kaldiginda caresizin secenegidir. Uygun
dozda, uygun siire, uygun olgularda gerekli tedbirler alinarak
kullaniimaktadir.
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