OZET
Disi GASTROPAREZ] ILE ILiSKiLi SEMPTOMLARIN TEDAViSi

Metoklopramidin nazal formiilasyonlar[disi gastroparezi ile iligkili semptomlar(nl tedavisi icin

5 uygulanmaktad] Ayrich, nazal metoklopramid ile iligkili disi gastroparezinin semptomlarninl

tedavi edilmesi yontemler sadlanmaktadirl
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ISTEMLER

Metoklopramid, sitrat tamponu ve benzalkonyum klorir igeren intranazal uygulamaya
yonelik metoklopramidin bir formilasyonu olup, burada formiilasyon, en az 5 olan bir
pH’a sahiptir ve burada bilesim, disi insanlarda diyabetik gastroparezi ile iligkili bir veya
daha fazla semptomun tedavi edilmesinde kullanloha yonelik her alikot icin 5 mg ila 25
mg metoklopramid icermektedir ve gunlik doz 3 ila 8 intranazal alikotlarda diyabetik

disi insanlara uygulanmaya yoneliktir.

Metoklopramidin, giin baslhh bir glinlik doz 20 mg ila 100 mg metoklopramid bazlnda
uygulanmaya yonelik oldugu, istem 1'den herhangi birine gore kullania yonelik

bilesim.

Metoklopramid bilesiminin, glin basia bir glinlik doz 40 mg ila 80 mg metoklopramid
bazloba uygulanmaya yonelik oldugu, istem 2'den herhangi birine goére kullanima

yonelik bilegim.

Metoklopramid bilesiminin gunlik dozunun, 25 pL ila 150 pL bir hacme sahip olan
alikotlar olarak uygulanmaya yonelik oldudu, istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gore
kullan[mh bk yonelik bilesim.

Metoklopramidin veya bunun farmasotik olarak uygun tuzunun, glinde dért defa 50
mikrolitre alikotta uyguland@ldistemler 1 ila 4'ten herhangi birine gére kullanma

yonelik bilesim.

Metoklopramidin veya bunun farmasdtik olarak uygun tuzunun, glinde dért defa 70
mikrolitre alikotta uyguland@ldistemler 1 ila 4'ten herhangi birine gore kullanlma

yonelik bilegim.

Disi insanlarda diyabetik gastroparezinin bir veya daha fazla semptomunun bulant(d
oglirme, kusma, mide doluludu, istah kayb[Jsislik, (st abdominal agr¥e (ist abdominal
rahatsElktan olusan gruptan secilen bir veya daha fazla semptomu igerdidi, istemler 1

ila 6'dan herhangi birine gdre kullanma yénelik bilesim.

Disi insanlarda diyabetik gastroparezinin iki veya daha fazla semptomunun tedavisi igin,
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istemler 1 ila 7'den herhangi birine gére kullanima ydnelik bilesim,
Disi insanlarda diyabetik gastroparezinin iki veya daha fazla semptomunun, Ust

abdominal agrlJist abdominal rahatszllk] kusma ve bulantiylJcerdidi, istemler 1 ila

8'den herhangi birine gére kullanima yénelik bilesim.
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TARIFNAME

DiSI GASTROPAREZI ILE ILISKILI SEMPTOMLARIN TEDAVISI

ONCEKI TEKNiK

Metoklopramid, Amerika Birlesik Devletleri'nde oral ¢ozelti, oral tablet, oral olarak ¢oziinen
tablet ve enjekte edilebilir ¢dzelti formlarlnda onaylanmaktadl] Wenig, kusma veya mide
bulantB¥edavisi icin nazal olarak uygulanmiglmetoklopramidin kullanmnhiCdnermistir. (Bkz.
25 Kasim 1986 tarihinde yayllanan Amerika Birlesik Devletleri 4,624,965 SayllPatent
Dokiiman[y Psilogenis, gecikmis baslanglflLkusmaninl tedavisine ydnelik metoklopramidin
nazal kullanhnlConermistir (Bkz. 2 Haziran 1998 tarihinde yayllanan Amerika Birlesik
Devletleri 5,760,086 SaylllPatent Dokimanll Lehman ve meslektaslar(d gastroparezinin
tedavisine ydnelik metoklopramidin nazal formiilasyonlar@lnl uygulanmashiCdnermistir (Bkz.
3 Adustos 2004 tarihinde yaylanan Amerika Birlegik Devletleri 6,770,262 Say[llPatent
Dokimanll WO 2010/075444 Say[l Patent Dokiimanld metoklopramidin bir nazal
formiilasyonuna yénelik bir klinik callsmanil bir taslagbikarif etmektedir, fakat sonuglar
saglanmamaktadlrl WO 01/74350 (ve US 2002/065321 SayllIPatent Dokiimanmhinl aile
elemanl)] gastroparezin semptomlarinlnl tedavisine yoénelik nazal metoklopramidin klinik
verimliligini inceleyen plasebo kontrolli olmadan bir klinik raporu acklamaktad(c] fakat disiler,
hastalarm bir alt grubu olarak tanmlanmamaktadle]l US 2005/137265 SayllPatent
Dokiiman[] gastroparezi semptomlarinl tedavisine ydnelik metoklopramidin oral dozaj
formlarlCa¢Klamlstr]

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Bulusu yapanlar dogrultusunda, intranazal metoklopramid verimlilidinin bir klinik ¢allshmas[]
erkek ve disi gastroparezi hastalarbda uygulanmistic] Klinik gallsman(ol bir sonucu olarak,
mucitler, nazal metoklopramidi alan disiler ve erkekler arasida bulunan farmakokinetiklere
dair benzerliklere ragmen, disi gastroparezi, plaseboya klyhsla nazal metoklopramide pozitif
olarak yanM verirken, erkek gastroparezin pozitif olarak yanf vermedidini kesfetmistir.
Herhangi bir dnceki callsina, disi ve erkek gastroparezi hastalarCarasinkda metoklopramid ile
plaseboya kiybsla yanElolarak herhangi bir fark belitmemistir. Iki cinsiyette ortalama viicut
ag@l ve gastroparezinin olugsma skl(dnk dair farklar gibi disiler ve erkekler arasdaki

bilinen farklar géz éniinde bulunduruldugunda bile, nazal metoklopramide yanfsal olan fark
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istatistiksel olarak &nemli olmustur. Bu sebepten 6&tlirl, mucitler, en azlodan callsmada
uygulanan dozlarda, metoklopramidin nazal uygulamas[] disi gastroparezi ile iligkili
semptomlar[nl tedavisinde etkili oldugunu, fakat erkek gastroparezi ile iliskili semptomlar(ol
tedavisinde etkili olmad@inkesfetmistir.

Bu sebepten otirl, burada agKlanan baz[yapl@ndlrinalar, bir diyabetik insan disiye
intranazal uygulamaya yonelik, insan disilerde diyabetik gastroparezi ile iligkili bir veya birden
fazla semptomun tedavisinde kullanlma ydnelik istemlere gére belirlenen metoklopramidin bir
formilasyonu ile ilgilidir. Baz[aplandltnalarda, metoklopramid, giinliik 20 mg ila 100 mg
{6rn. 40 mg ila 80 mg) metoklopramid bazda bir ginliik dozda uygulanmaktadlr]l Ganlik
metoklopramid dozu, alikot basibh 5 mg ila 25 mg (6rn. 10 mg ila 20 mg)} metoklopramid
bazlnlnl 3 ila 8 intranazal alikotlarCblarak uygulanmaktadltl Baz[yaplandlinalarda, gunlik
metoklopramid dozu, aliket basih 10 mg metoklopramidin 3 ila 8 intranazal alikotu olarak
uygulanmaktadfl Baz[belirli yapldndinalarda, intranazal alikotlar yaklaskl olarak esit
olmaktadlr]l Baz[yaplandlrinalarda, her bir intranazal alikot, 25 pL ila 150 pL bir hacme
sahiptir. Bazlyaplandltialarda, her bir intranazal alikot, 50 pL bir hacme sahiptir. Baz[d
yapl@nditnalarda, glinlik metoklopramid dozu, alikot bashh yaklaskl 14 mg metoklopramid
bazldl 3 ila 8 intranazal alikotu olarak uygulanmaktad(r]l Baz[yapland[inalarda, her bir alikot,
25 pLila 150 pL bir hacme sahiptir. Bazyapl@nd(rinalarda, her bir intranazal alikot, 70 pL bir
hacme sahiptir. BazUyap@@ndionalarda, glinlik metoklopramid dozu, aliket basibh 20 mg
metoklopramid bazlnl 3 veya 4 intranazal alikotu olarak uygulanmaktadle]l Baz[dbelirli
yaplandmalarda, intranazal alikotlar yaklasKl olarak esit olmaktadfl Baz[yapIdndrinalarda,
her bir intranazal alikot, 50 uL ila 150 pL bir hacme sahiptir. BazOCyaplandlrialarda, disi
gastroparezi ile iliskili semptomlarlnl tedavisi, disi diyabetik gastroparezi ile iliskili

semptomlarnl tedavisini icermektedir.

Burada acklanan baz[yapl@ndlmnalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi ile iligkili Gst
abdominal agrilnl tedavisinde kullanima yo&nelik, istemlere goére bir formilasyonu
saglamaktadt] Burada acklanan baz[Yapl@ndltinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
ile iligkili bulantllnl tedavisinde kullanima yonelik, istemlere gdre bir formilasyonu
saglamaktadt] Burada acKklanan baz[yapl@ndirinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
ile iliskili sisligin tedavisinde kullanima yo6nelik, istemlere goére bir formilasyonu
saglamaktadt] Burada acklanan baz[Yapl@ndltinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
ile iliskili doygunlugun tedavisinde kullanima yonelik, istemlere gore bir formulasyonu
saglamaktad[r] Burada acglklanan baz[yaplE@ndirinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
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ile iliskili kusman@ tedavisinde kullania yonelik, istemlere goére bir formilasyonu
saglamaktadt] Burada agklanan baz[yapl@ndltinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
ile iliskili 6glrme tedavisinde kullanima yodnelik, istemlere gdre bir formulasyonu
saglamaktad(r] Burada acklanan baz[Yapl@ndirinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi
ile iligkili tok hissetmenin (bir yemedi bitirememenin) tedavisinde kullanma y&nelik, istemlere
gbre bir formiilasyonu saglamaktad ] Burada ag¢lklanan baz[Yapl@ndiinalar, bir insan diside
diyabetik gastroparezi ile iliskili istah kayb(nlnl tedavisinde kullaniha y&nelik, istemlere gore
bir formilasyonu sadlamaktadltl Burada agklanan baz[(lyapl@ndiinalar, bir insan diside
diyabetik gastroparezi ile iligkili mide dolulugunun tedavisinde kullanima ydénelik, istemlere
gbre bir formilasyonu saglamaktad ] Burada ag¢lklanan baz[yapl@ndnalar, bir insan diside
diyabetik gastroparezi ile iligkili gortnir dlglide daha bliyiik olan mide tedavisinde kullanima
yonelik, istemlere gore bir formilasyonu saglamaktadlcl Burada agklanan baz[d
yapB@ndtnalar, bir insan disi sujede diyabetik gastroparezi ile iliskili (st abdominal
rahatsEZ1GInl tedavisinde kullani@a yonelik, istemlere gore bir formllasyonu saglamaktadIr]
Burada agklanan baz[yap[@ndrinalar, bir insan diside diyabetik gastroparezi ile iligkili tok tist
abdominal agr[dbulant(dsislik, erken doyma, kusma, &diirme, tokluk hissiyat[Ibir yemegi
bitirememe), istah kaybldmide doluludu, gbzle gériliir sekilde genisleyen mide ve abdominal
rahatsZ1GInl tedavisinde kullania yonelik, istemlere gore bir formllasyonu saglamaktadir]
Metoklopramidin  uygulanmas[] istemlere gbre acKlandi@ Gzere bir insan disiye
metoklopramidin intranazal uygulamasidir]l BazCyapIEndrinalar, disi divabetik gastroparezin
tedavisine yonelik bir ilaclal preparasyonu igin burada aglklanan bir bilesimin kullanhnl

saglamaktadlr]

Ek yaplAndltinalar, Ozellikler ve avantajlar, bulusun asagldbki kapsamlOacklamasninl

incelenmesiyle daha iyi anlaglidcakt[rl

Sekillerin K[sa Ac¢Hlamas[]

Sekil 1, doz baslkh 10 mg ve doz bask 14 mg intranazal {IN) metoklopramid alan tiim
hastalara yonelik bir klinik calGina esnasliila 3 ve 7 vizitede doz sonrasClbireysel,
aritmetik ortalamallClve geometrik ortalamal Cfarmakokinetik veriyi (ng/mL olarak kan

plazma seviyelerini) gosteren bir grafiktir.

Sekil 2, doz bashkh 10 mg ve doz baslb 14 mg intranazal {(IN) metoklopramid alan erkek

ve disi hastalara yonelik bir klinik callsina esnasinda 3 ve 7 vizitede doz sonras[bireysel,
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aritmetik ortalamalClve geometrik ortalamal Ofarmakokinetik veriyi (ng/mL olarak kan
plazma seviyelerini} gdsteren bir grafiktir. Farmakokinetik (PK) veride erkekler ve disiler

aras[nda herhangi bir istatistiksel fark géralmemistir.

Sekil 3, referans degerinde ortalama mGCSI-DD toplam skorlar¥e disi sujelerde referans

degerinden 4. haftaya degisimi gosteren bir grafiktir.

Sekil 4, referans dederinde ortalama mGCSI-DD toplam skorlarCive erkek sujelerde

referans dederinden 4. haftaya degdisimi gdsteren bir grafiktir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Mucitler, farmakokinetiklerde bulunan benzerliklere ve nazal metoklopramidi alan disiler ve
erkekler arasihidaki demografiklere ragmen, metoklopramidin intranazal uygulamasin, disi
gastroparezi ile iliskili semptomlar(drahatlatti@Inl ] fakat erkek gastroparezi ile iligkili
semptomlar] rahatlatmad @00 kesfetmistir. 1ki cinsiyette ortalama vicut agd@ ve
gastroparezinin olusma sklidna dair farklar gibi disiler ve erkekler arasidaki bilinen farklar
gdz oninde bulunduruldugunda bile, nazal metoklopramide yanfsal olan fark istatistiksel
olarak énemli olmustur. Bu sebepten 6tirl, mucitler, en azlikdan klinik callsmada uygulanan
dozlarda, metoklopramidin nazal uygulamasld disi gastroparezi ile iliskili semptomlarnl
tedavisinde etkili oldugunu, fakat erkek gastroparezi ile iliskili semptomlarinl tedavisinde etkili
olmad@nkesfetmistir. Dahas[d mucitler, intranazal callSmalarda disi ve erkek insanlar
tarafinidan tespit edilmis benzer farmakokinetiklerin verilmesiyle, bu sonuclarlnl gastroparezi

ve Ozellikle diyabetik gastroparezinin tedavisine genellestirilebildigine inanmaktadtl

Bu sebepten &tirii, burada agKlanan baz[yap@@nd[rinalar, istemlere gore agKland@Tizere
disi diyabetik gastroparezi ile iligkili semptomlarinl tedavisinde kullanlm igin intranazal

uygulamaya yonelik, istemlere gore belirlenen metoklopramidin bir formilasyonu ile ilgilidir.

Bu sebepten otiirli, burada agklanan baz[raplandinalar, istemlere gore agKlandlgliizere
disi diyabetik gastroparezinin en az bir, tercihen iki veya ikiden fazla tedavisinde kullan(ma
yonelik, istemlere gore belirlenen formulasyonu ile ilgilidir. Metoklopramidin uygulanmas[]
intranazaldlt]l Burada saglanan bazyaplandlinalar, asagldekilerden olusan gruptan secilen
disi diyabetik gastroparezinin en az bir, tercihen iki veya ikiden fazla semptomunun

tedavisinde kullanima yoénelik, istemlere gore belirlenen bir formulasyen ile ilgilidir: bulant[]
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{kusacakmslveya ¢kbracakmIslgibi midenizde hissettigini bir hastalk); 6gtirme (kusacakmIsl
gibi hissedip, hi¢ bir sey ¢Kkbhramamak); kusma; mide dolulugu; normal boyutta bir yemegi
bitirememe; yemeklerden sonra askk[lok hissetmek; istah kayb[Isislik; mide veya belde gozle
gorilir bir biyime; ve (st abdominal agr[{gobedin Uzerinde); iist abdominal rahatszlKk
{gobedin (izerinde). Baz[¥aplandinalar, asaddakilerden olusan gruptan segilen iki, (ig, dort,
bes, alt[dyedi, sekiz, dokuz, on veya on bir semptomunun tedavisinde kullanimha yonelik,
istemlere gore belirlenen bir formilasyon ile ilgilidir: bulantC{kusacakmlslveya ¢lkhracakmlsl
gibi midenizde hissettigini bir hastallk); 6glrme (kusacakmlsl gibi hissedip, hi¢ bir sey
¢lkhramamak); kusma; mide dolulugu; normal boyutta bir yemedi bitirememe; yemeklerden
sonra asltltok hissetmek; istah kayb[sislik; mide veya belde gdzle gérilur bir blylme; ve
st abdominal adr{gdbegin lizerinde); (st abdominal rahatszkl (gébedin lzerinde). Disi

gastroparezi, disi diyabetik gastroparezidir.

Burada kullanldi@lizere, “disi gastroparezi” terimi, insan disiler tarafiiidan tecriibe edilen
gastroparezi ile iliskili semptomlarifade etmektedir.

Burada kullanldglTizere, “metoklopramid” terimi, bir metoklopramid tuzu dahil bir ¢ozelti
formilasyonunda metoklopramidi ifade etmektedir. Burada metoklopramid kitlesinin
Olciilmesinde, aksi belirtiimedikce, tiim metoklopramid kitleleri, 299.80 bir molekiiler ag[ridga
sahip olan serbest baz kiitlesi ile ilgilidir. Metoklopramidin Uretimine dair bir yontem, US
3,177,252 SaylllPatent Dokiimannda acklanmaktadI(rl

Metoklopramidin (veya bunlarl farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun) “etkili bir
miktar”] insan disilerin bir kohortunda bir veya birden fazla gastroparezi semptomundan
istatistiksel olarak ©nemli bir rahatlama saglamasOlicin etkili olan bir metoklopramid
miktar[dlc] “Etkili bir miktar”, plasebo uygulamashh Kkfyhsla belirflenmektedir. Baz[]
yap[Bnd[tnalarda, verimlilik, Gastroparezinin En Onemli Semptom Endeksi - Giinliige (GCSI-
DD) referansla degerlendiriimektedir ve baz[yapland(tinalarda, verimlilik, burada kapsaml
bir sekilde aclklanan modifiye edilmis GCSI-DD'ye (mGCSI-DD) referansla
dederlendiriimektedir. Bir ek semptom d&lgim aracl] Gastroparezi Semptomunun
Degerlendirilmesinin {GSA), verimlilik olcecek sekilde kullan@@bilmesidir. Referans verilen
callshhada spesifik olarak olglilmemesine ragmen, GSA, mGCSI-DD'yve benzer istatistiksel

sonuglardan tiiretiimektedir ve bu sonuclara sahiptir. Bkz. Ornek 1.

Burada saglandidlizere, disi diyabetik gastroparezi ile iligkili semptomlarinl tedavisinde
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kullanima yonelik metklopramidin etkili bir miktar[Jerkek gastroparezi ile iliskili semptomlard
tedavi etmek igin etkisizdir. Baz[apldndltmalarda, metoklopramid, glnliik 20 mg ila 60 mg
metoklopramid bazda bir ginlik dozda uygulanmaktadlrl Baz[lyapland[rinalarda, gunlik
metoklopramid dozu, 1 ila 6 intranazal alikotta {OGrn. spreyler) uygulanmaktadlr]l Baz[]
yaplandialarda, gunlik metoklopramid dozu, 4 intranazal alikotta (&rn. spreyler)
uygulanmaktadlrl Baz[¥apl@@ndlrinalarda, glinllik metoklopramid dozu, alikot basloh 5 mg ila
15 mg metoklopramid bazl 4 intranazal alikotu olarak uygulanmaktadltl Baz[]
yaplandlrinalarda, glnlik metoklopramid dozu, alikot basinb 10 mg metoklopramid bazlnl 4
intranazal alikotu olarak uygulanmaktad(d] Baz[belirli yaplandEalarda, intranazal alikotlar
yaklasKl olarak esit olmaktadk] Baz[yap[@nd[malarda, her bir intranazal alikot, 25 pL ila 150
WL bir hacme sahiptir. BazUyaplandlmalarda, her bir intranazal alikot, 50 pL bir hacme
sahiptir. Baz[lyapl@ndionalarda, gunlik metoklopramid dozu, alikot bashhk 14 mg
metoklopramid baz@ 4 intranazal alikotu olarak uygulanmaktadEl Baz[yaplandinalarda, her
bir alikot, 25 pL ila 150 pL bir hacme sahiptir. BazDyapland[inalarda, her bir intranazal
alikot, 70 pL bir hacme sahiptir.

Disi gastroparezin tedavisine yonelik nazal metoklopramid, depolamadan, &zellikle uzun
dénemli depolamadan sonra stabil olabilmektedir. Nazal metoklopramid c¢ozeltileri, baz[d
yaplandlrinalarda berrak ve/veya renksizdir. Burada bulunan baz[lyapI@ndimalarda, disi
diyabetik gastroparezi ile iliskili semptomlarnl tedavisi icin bir ilac preparasyonuna yonelik

istemlere gore belirlenen nazal metoklopramid formiilasyonlarnl kullanmnC3aglamaktad(r]

Disi diyabetik gastroparezi ile iliskili semptomlarnl tedavisine yodnelik olan, metoklopramidi
{veya bunlarnl farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu), sitrat tamponu ve en az yaklaskl 5
pH'a sahip olan benzalkonyum Kloriiri iceren bir nazal metoklopramid formilasyonu ve
kullanm O sadlanmaktadfl Baz[d yaplandlinalarda, nazal metoklopramid formiilasyon,
beklemede olan, 22 Arallkl 2009 tarihinde dosyalanan Amerika Birlesik Devletleri 12/645,108
Sayll Patent Dokimanda (1 Temmuz 2010 tarihinde US 2010/0163032 olarak

yayblanmaktad(t) agklanan bir formiilasyondur.

Ayrich burada, ornedin beklemeden olan, 22 Aralkl 2009 tarihinde dosyalanan Amerika
Birlesik Devletleri 12/645,108 SayllPatent Dokimanbda (1 Temmuz 2010 tarihinde US
2010/0163032 olarak yaymlanmaktadlt} ackland@iiizere bir metoklopramid farmasotik
bilesimi iceren bir Gretim tarif edilmektedir. BazUyaplandltnalarda, nazal uygulama aracl]

bilesimi iceren bir hazneyi, haznede bilesimle aklskan iletisim halinde olan bir pompaylve
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pompa ile aklskan iletisim halinde olan bir nozlll icermektedir, burada pompan
aktivasyonu, rezervuardan s0z konusu bilesimin Onceden belirlenmis bir miktarnl]
gekmektedir ve séz konusu bilesimin séz konusu énceden belirlenmis miktarln séz konusu
nozilden ¢Kkarlhashl sadlamaktadlr] Baz[yapldndirinalarda, bilesimin dnceden belirlenmis
miktar[Jaktivasyon bash (“sprey” veya “alikot”) yaklaskl 10 L ila yaklagkl 200 L, yaklaglk
10 pL ila yaklagkl 150 pL, yaklasKl 50 pL ila yaklaskl 150 pL, yaklaskl 50 pL, yaklaskl 55 pL,
yaklaskl 60 pL, yaklaslkl 75uL, yaklaskl 70 pL, yaklaskl 75 pL, yaklagkl 80 uL, yaklaskl 85 pL,
yaklaslkl 90 pL, yaklaskl 95 pL, yaklaskl 10C pL, yaklagkl 11G¢ pL, yaklaskl 120 pL, yaklaslkl
125uL, vyaklaglkl 150 pL, vyaklagkl 175 pL veya yaklagkl 200 pL miktarbdad@ IsiGInl
metoklopramid (zerindeki zararlCetkileriyle miicadele etmek icin, uretim, bir kab[dézellikle
opak bir kab[Jbir bagka ifadeyle [5Igh en azlbban klEmen veya tamamen gegirimsiz olan bir
kabOuygun bir gekilde icerebilmektedir. Baz[lyapl@ndimmalarda, bir uygun opak kap,
kahverengi veya kehribar olacaktk)] ¢zellikle kahverengi veya kehribar rengi cam olacakt(l
Diger yaplandlrinalarda, opak kap, farmsétik tekniginde yaygml olarak kullanld@bibi bir
opak polimer kap olacakt[]

Burada kullanlddiizere, belirsiz “bir” terimi, aksi belirtimedikce “en az bir” anlamba
gelmektedir. Benzer bir sekilde, kesin "the" terimi, aksi belirtiimedikge, igeridin, ackl uglu

o

olmaya izin verdigi veya ac¢Klliglu olmaydalep ettidi “en azlkdan” anlambl gelmektedir.

Burada kullanld(dliizere, bir “nazal uygulama cihaz”] metoklopramidi igeren bir bilesimin bir
dozunu, bir hastanil burnuna uygulayabilen bir cihazdlf]l Baz[(yapland[rinalarda, nazal
uygulama cihaz[d metoklopramid cozeltisini icerecek sekilde uyarlanan bir hazneyi ve bir
atomizorli nozll Gzerinden bir hastani en azldan bir burun delidine metoklopramid
gbzeltisinin 6nceden belirlenmis miktarlJdagfan hazneden metoklopramid ¢ozeltisinin
onceden belirlenmis  miktar ¢ekecek sekilde uyarlanan bir pompay iceren bir
pulverizatordir. Uygun nazal uygulama cihazlar(licari olarak temin edilebilmektedir.

Burada kullanld(@lTizere, “sprey terimi, nazal uygulama cihazilol tek bir aktivasyonundan
sonra bir nazal uygulama cihazl bir nozdalinden atldn bir atomize edilmis skl hacmini
gostermektedir. Genel olarak, her bir sprey, bir hastand tek bir burun deligine
uygulanmaktad[t] Bu sekilde, burada kullanld@llizere, bir “sprey” terimi, bir “alikot” ttrudur,
sonraki, bir hasta gibi bir denegin burun deligine piiskirtiilen, asllanan veya baska bir sekilde

verilen bir siv[iniktarlifade eden jenerik bir terimidir.
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Burada kullan@@ (zere, “metoklopramid”, metoklopramid {amino-5-kloro-N-(2-
{dietilamino)etil)-2-metoksi-benzamid) veya hidrokloriir tuz gibi bunlaril farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu anlamb gelmektedir. Belirli bir metoklopramid kitlesine referans
verildigi yerde, allntClyapl@n kitle, aksi belirtiimedikce serbest metoklopramid bazninl

kiitlesidir.

Burada kullanId@ldizere, “oral”, bir tablet, toz, yumusak jel kapsili, sert jel kapsul, oral
olarak ¢6zlinen tablet veya ince film veya skl Igibi agltl yoluyla allban bir dozaj formu

anlamna gelmektedir.

Burada kullanl@n diger terimler, aksi belirtimedikce veya acklanmadlkta teknikte tanmhn

anlamlara sahip olmaktadIr]

Metoklopramidin Nazal Bilesimlerinin Formiilasyonu (Bir ilacT Uretimine Yénelik

Kullan(m)

Metoklopramidin nazal bilesimleri, burada acKklanan endikasyonlardan birisi icin bir hastaya
uygulanan bir ilag olarak uygulama igin Uretilebilmektedir. Baz[Cyaplandfinalarda, nazal
metoklopramid formiilasyon, beklemede olan, 22 Arallkl 2009 tarihinde dosyalanan Amerika
Birlesik Devletleri 12/645,108 SayllPatent Dokiimandda (1 Temmuz 2010 tarihinde US
2010/0163032 olarak yaymlanmaktadlt) acgklanan bir formilasyondur. Kishcas[]
metoklopramid, tampon, benzalkonyum klordr ve tercihe baglColarak dider icerikler (Grnegin
sodyum kloriir veya dider ozmolarite dizenleyici madde, sorbitol veya diger tatlandirkl]
kivhm arttiiclimadde ve benzeri), ¢Ozeltinin nihai hedef hacminden daha az olan belirli bir
hacme yapl@bilmektedir. icerikler daha sonrasiida, tiim icerikler c6ziinene kadar
karGtrM@bilmektedir. pH daha sonrasloda, gerekli olmasChalinde, érnedin HCl, NaOH veya
tamamen asit veya tampon baz[l gibi bir uygun asit veya baz eklentisivle
dizenlenebilmektedir. Arzu edilen pH elde edildiginde, coOzelti, suyla tam hacme kadar
getirilebilmektedir. Elde edilen c¢ozelti, nakliye ve daglElhh icin uygun bir kapta
paketlenebilmektedir. BazOyapl@ndnalarda, uygun kap, asadlda kapsamiCbir sekilde
aclKlanan bir nazal pompayLllicermektedir. Dijer yapl@ndirnalarda, uygun kap, bir inert
kaucuk septum ve kitmiCkapak basliCile kaplCblan bir cam sise benzeri bir cam ampul

olabilen bir kehribar cam sise gibi bir sise olabilmektedir.

Nazal Formiilasyonlard Uretimi
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Burada acklanan bazCyaplandlinalar, bir lretim olarak, metoklopramidin bir stabil, berrak
vef/veya renksiz gozeltisinin bir kombinasyonunu ve metoklopramid ¢ozeltisinin intranazal
uygulamashb yonelik bir aracCdsaglamaktadlr]l Baz[dyaplandlinalarda, Uretim, burada
acklanan metoklopramid ¢ozeltilerinden birisini ve metoklopramid ¢ozeltinin dahil edildigi bir
hazneyi, rezervuar ile akgkan iletisim halinde olan bir pompay¥e pompa ilet aklgkan iletisim
halinde olan bir nozill igeren bir intranazal iletim cihazblcermektedir. Kullanm esnasia,
pompa, metoklopramid ¢ozeltisinin bir miktarblChazneden cekerek ve bir aerosollestirilmis
sprey olarak nozilden ¢bzeltiyi atarak callstitIhaktadlr]l Uygun nazal uygulama cihazlar(icari
olarak temin edilebilmektedir. Mevcut bulusa gdre bir stabil, blylik dlglide berrak ve/veya
blylk olclide renksiz metoklopramid c¢ozeltisi ile kombine edilebilen nazal uygulama
cihazlarilnl tedarikcileri arasibka, bahsi gegen Aptar mevcut olabilmektedir (Valois of
America, Congers, New York, and Pfeiffer of America, Princeton, N.].). Baz(
yaplandialarda, intranazal iletim cihaz(dcihaz@d igeriklerinin, ortam KGN maruz kalmashOd

Onlemek icin kBimen veya tamamen opakt(r]

Nazal Olarak Uygulanan Metoklopramidin Terapétik Kullanmlar(]

Burada aglklanan nazal metoklopramid formiilasyonlar[Jistemlere gore da ac¢Kland@l{izere
disi diyabetik gastroparezi ile iliskili semptomlarltedavisi icin kullanI3bilmektedir.

Burada saglanan baz[yaplandlrinalarda, disi gastroparezi ile iliskili semptomlarml hafiflemesi,
istemlere gore belirlendidi (izere bir intranazal metoklopramid ¢ozeltisinin farmasétik olarak
etkili bir miktardnl intranazal asldma ile tedavi edilmektedir. Baz[yaplandmalarda, nazal
metoklopramid, divabetik gastroparezi teshisi kenulan disi insanlara uygulanmaktadic] Baz[d
yaplandlrnalarda, nazal metoklopramidin etkili bir dozu, yaklaskl1 ila yaklaskl 12 haftalGing,
yaklaskl 1 ila 8 haftaliding, yaklaskl5 hafta ila yaklaglkl 12 haftaliding, yaklagk 5 ila yaklaskl 8
haftal@lnk veya yaklaskl 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 veya daha fazla haftal@lnk bir
disi hastaya uygulanmaktadicl

Baz[Y¥apldndinalarda, metoklopramidin etkili glinliik dozu, 1ila 8, 1ila 6, 1ila4 veya 1ila 3
alikotta (6rn. “spreyler) uygulanabilen 20 mg/gin ila 100 mg/gin olmaktadl] Baz[]
yapl@ndionalarda, ginlik metoklopramid dozu, 40 mg/gin ila 80 mg/gundir. Hastan(nl renal
olarak bozuldudu veya metoklopramid metabolizmashl¥eya klerensini degistirdigi bilinen bir
ilagla birlikte uyguland@baz¥aplandlrnalarda, doz, %25 ila 75 ile, érnedin bir glinliik 20
mg doza azaltl@bilmektedir, bu da 5 mg 4 alikotta veya 10 mg 2 alikotta
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uygulanabilmektedir. Baz[d yapl8ndlmalarda, disilere uygulanan gunlik doz, disi
gastroparezide etkili olmaktadlt) fakat erkek gastroparezide etkili olmamaktadlt]l Baz[d
yaplandlinalarda, ginlik nazal metoklopramid dozu, yaklaskl 30 mg/gin ila yaklagkl 80
mg/gin araslodadlr) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya 8 alikot olarak uygulanmaktadlr] Baz[]
yaplandleialarda, glnlik doz, 1, 2, 3, 4, 5 veya 6 alikotta 20, 22, 24, 25, 26, 28, 30, 32, 34,
35, 36, 38, 40, 42, 44, 45, 46, 48, 50, 52, 54, 55, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76,
78 veya 80 mg/gin olarak uygulanmaktadltl Baz[Yaplandltinalarda, alikotlar, hacim olarak
bliylk 6lciide esdederdir. Bazlyaplanditimalarda, alikotlaril hacimleri (6rn. “spreyler”), 25 uL
ila 150 pL, 6rn. 25 pL ila 100 pL, 30 pL ila 80 pL, 40 pL ila 75uL olmaktadd Baz[d
yaplandlrinalarda, alikotlar[nl hacimleri, 25 ila 60 L, 30 ila 70 uL, 40 ila 60 WL, 50 ila 90 L
veya 60 ila 80 pL olmaktadlr]l Baz[¥aplandlinalarda, alikotlarml hacimleri, 20 pL, 22 uL, 24
ML, 25 pL, 26 pL, 28 pL, 30 pL, 32 pL, 34 L, 35 pL, 36 L, 38 pL, 40 L, 42, L, 44 L, 45
uL, 46 L, 48 pL, 50 L, 55 pL, 54 pL, 55 WL, 56 pL, 58 WL, 60 WL, 62 WL, 64 pL, 65 L, 66
HL, 68 pL, 70 pL, 72 pL, 74 pL, 75 pL, 76 L, 78 pL, 80 pL, 82 pL, 84 pL, 85pL, 86 L, 88 L,
90 uL, 92 pL, 94 pL, 95 pL, 96 pL, 98 pL veya 100 pL olmaktadl] Baz[¥aplandiinalarda,
toplam etkili glinlik doz, giin boyunca dort alikotta {4x50 pL veya 4x70 pL) uygulanan 40
mg/gin metoklopramid baz veya 56 mg/gin metoklopramid baz(dlt] Baz[yaplandinalarda,
toplam etkili glinliik doz, 8 alikotta (giiniin seyri boyunca her bir burun deliginde dért defa)
uygulanan 80 mg/giin metoklopramid bazdIr]

Baz[yapllandlrinalarda, terapotik kullanim, diyabet ile iligkili veya diyabetin yol act@{tip 1 ve
tip 2 dahil) disi gastroparezi ile iliskili semptomlarnlnl tedavisini icermektedir.

Bazyapldndimnalarda, gastroparezi, tip 1 ve tip 2 diyabet dahil diyabetik kaynaklldlr] ve
tedavi, yaklaglkl 1 ila yaklaskl8 haftaliglnh, yaklaskl 2 hafta ila yaklaslkl 8 haftal@nb veya 1,
2, 3,4,5, 6, 7, 8 veya daha fazla haftallding bir nazal piskiirtme dozajformda, burada
acKland@l1 gibi bir nazal metoklopramid bilesimin intranazal olarak uygulanmasnl]

icermektedir.

Uygulama, yemeklerden 30 dakika ¢&nce, ginlik 3 3gin ve yatmadan once regete
yazl@bilmektedir. Baz[yaplandimalarda, dozlar, kahvaltidan ve aksam yemeginden &nce
uygulanmaktadlt] Baz[yaplandimnalarda, her bir doz, tek bir intranazal alikot (6rn. sprey)
olarak uygulanmaktad(} bazYaplandinalarda, her bir doz, 2 alikot {6rn. burun deligi basoa
bir sprey) olarak uygulanmaktad[rl

10



10

15

20

25

30

35

BazOyapl@ndalarda, burada a¢klandElGzere disi diyabetik gastroparezi ile iliskili
semptomlarl tedavisi igin uygulanan bir farmasotik bilesim, asa§ldikilerden olusmaktad(r
metoklopramid (6rn. metoklopramid HCI olarak), sitrik asit (6rn. monohidrat olarak), sodyum
sitrat (6rn. dihidrat olarak), benzalkonyum Klorir (6rn. bir %50 cdzelti olarak N.F.), Sorbitol
{0rn. bir %70 c¢ozelti USP gibi bir ¢ozelti olarak), edat disodyum, sodyum Kkloriir ve
saflastlfim(s] su. Baz[dyapM@ndlinalarda, disi gastroparezin tedavisi icin kullan@@n bir
farmasotik bilesim asagldakilerden olusmaktadld metoklopramid (6rn. metoklopramid HCI
olarak), sitrik asit (6rn. monohidrat olarak), scdyum sitrat (6rn. dihidrat olarak),
benzalkonyum klorlir (érn. bir %50 ¢ézelti olarak N.F.), edat disodyum, sodyum kloriir ve
saflastfim(slsu. BazYapl@andlrinalarda, disi diyabetik gastroparezin tedavisi icin kullanl@n bir
farmasotik bilesim asadldakilerden olusmaktadld metoklopramid (6rn. metoklopramid HCI
olarak), sitrik asit (6rn. monohidrat olarak), sodyum sitrat (6rn. dihidrat olarak),

benzalkonyum klorir (6rn. bir %50 ¢ozelti olarak N.F.), sodyum kloriir ve saflastEHIhSsu.

Burada agklanan nazal metoklopramid bilegimler, bir glinde dért defa (yaklaskl 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 veya 8 hafta 1 sprey QID) tek bir burun deligine 1 sprey, glinde bir defa (yaklaskl 1, 2,
3,4, 5, 6, 7 veya 8 haftal@inb 2 sprey QID) her iki burun deliginde burun deligi basha 1
sprey olarak bir disi hastaya uygulanabilmektedir.

BazOyap@Andlinalarda, nazal metoklopramid, dider gastroparezi ilaclarbn yoklugunda
uygulanmaktadlt] Baz[Japlandrinalarda, gerekli olmas[halinde, ek ilag uygulanabilmektedir.
BazOyap@ndFinalarda, burada sadlanan terapétik kullan@lar ayrich burada agKanan
metoklopramid nazal formillasyonlar ile birlikte bir veya birden fazla ek terapétik maddenin
birlikte uygulanmaslUicerebilmektedir. Ek terapdtik maddeler, metoklopramid ile birlikte
veya ayr[kire arallklarinda uygulanmaktadlr]l Baz[yapldndlrinalarda, bir veya birden fazla
diger ilag, metoklopramid nazal formiilasyona dahil edilebilmektedir. Ek terapétik maddeler,
agrkesicileri, insilini ve diyabet yonteminde kullanlColan dider ilaglar[ddzellikle nazal

iritasyonu Onleyen sterodileri ve antidepresanlikerebilmektedir.

Cesitli teknikler, gastroparezinin siddetini ve gastrik boslugu dederlendirmek icin
kullan@@bilmektedir ve bunlar, teknikte tecriibe sahibi kisiler taraflnklan iyi bilinmektedir. Bu
tarz teknikler, hastan(o] bir Hasta RaporlanmlSonug (PRO) semptom &lcim araclyas[dslyla
gastroparezinin semptomlarChususunda sorgulanmasblicermektedir. Oktanoik nefes testi,
kablosuz kapsil endoskopisi, radyosintigrafi, ultrasonografi benzeri teknikler ve baryum gibi
radyopak isaretleyicileri kullanan x [5Inlar[Rullanldbilmektedir.
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BazOyapEndinalarda, bir klinisyen, énemli bir thbi kosuldan veya diger klinik husustan
dolayddiisiik bir metoklopramid dozajbldrecete edecektir. Ornegdin, renal bozukluk
durumunda, klinisyen, renal bozukluk derecesi veya daha diisik metabolimzaya veya
metoklopramid klerense yoénelik dider gerekce icin uygun olan bir dozu, &rnegdin renal
bozukluk olmadan bir hasta igin recete edilen dozdan %25 ila %75 daha dusik, baz(
yaplandlrinalarda %50 daha dusik bir dozu recete edecektir. Baz[yapl@dndlrinalarda, glnlik
doz, iki intranazal doz olarak, kahvaltidan once bir ve aksam yemeginden once bir doz olarak
20 mg uygulanacaktlt] Bazlyaplandlrinalarda, her bir doz, tek bir intranazal alikot (&rn.
sprey) olarak uygulanmaktadlt) Baz[aplandleinalarda, her bir doz, iki intranazal alikot (&rn.
her bir burun deligine bir defa olmak lizere 2 sprey) olarak uygulanmaktadir]

Gastroparezinin tedavisi ve kontrold icin yukarlda bahsi gecen dozajlar, yemeklerden &nce
ve/veya yatmadan 6nce uygulanabilmektedir. BazOyap@ndtnalarda, her bir doz, tek bir
intranazal alikot (6rn. bir burun deligine 1 sprey) olarak uygulanmaktadlf} baz[]
vaplandlinalarda, doz, 2 veya ikiden fazla intranazal alikota (6rn. her bir burun deligine bir

defa olmak lzere, 2 sprey) boliinebilmektedir.

ORNEKLER

Ornek 1: Gastroparezi olan Diyabetik Sujelerde Metoklopramid Nazal Sprey

Cozeltisinin Verimliligini ve Giivenligini Degerlendirmek Uzere Bir Cok Merkezli,

Randomize ift Kor, Plasebo Kontrollii, Paralel Gruplu, Doz ArallI[]Klinik

Bu calGman amaglar[]diyabetik gastroparezinin semptomlaril azaltlthasinda plaseboya
kiyasla 10 mg ve 14 mg metoklopramid nazal sprey c¢ozeltisinin iki dozunun gilivenligini ve
etkililigini degerlendirmek ve tek bir dozdan sonra ve hazlrlkosulda diyabetik gastroparezi
olan sujelerde iki doz metoklopramid nazal spreyin plazma konsantrasyonlarld
degerlendirmek olmustur. Gastroparezinin tedavisi ve kontroll icin yukaride bahsi gecen
dozajlar, yemeklerden &nce ve/veya yatmadan énce uygulanabilmistir. Ykbma Sirecinden (7
Gun ila - 1 Gan) sonra girig kriterlerini kargldyan sujeler, bir IVRS kullanldrak, 10 mg, 14 mg
metoklopramid nazal spreye veya degistiriimis bloklarClkullanan énceden belirlenmis bir
randomizasyon programlkullanl@rak yaklaslkl olarak esit sayl3rda (yaklaskl olarak 1:1:1)

plaseboya randomize edilmistir. Randomizasyon, merkezi olarak uygulanmst(r]
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Metoklopramid nazal sprey cozeltisi, 200 mg/mL baz (monohidroklorlir monohidrat), Evoke
Pharma icin Uretilen soluk sar[Cbulu ¢ézeltisine berrak ve renksizdir. Metoklopramid nazal
sprey, dlcllmis bir nazal sprey pompa ile monte edilen 10 mL bir kehribar rengi cam sisede
paketlenmistir. Olclilmiis doz sisesi, her bir calGima ile 50 pL veya 70 pL bir sprey (sfasiya
10 mg veya 14 mg metoklopramid baz) iletmigtir. Bir 10 mL cam sise, 10 mg veya 14 mg 120

dozu iletmesi igin yeterli metoklopramid nazal spreyi icermistir.

Bir vehikil kontrolti, metoklopramid nazal sprey ¢ozeltisi igin plasebo olarak kullan(thstir]
Plasebo spreyi, bir dlglilmiis nazal sprey pompa ile monte edilen bir 10 mL kehribar rengi
cam sisede paketlenmistir. Dozu &lgllmis cam sise, her bir callsina ile 50 pL bir spreyi
iletmistir. Bir 10 mL cam sise, 120 dozu iletmesi igin yeterli plaseboyu icermistir. 50 L veya

70 pL bir sprey iletimi, suje veya callsma ekibi tarafinidan ay[t edilememektedir.

Randomizasyondan once 7 glnlik bir Ykbma Sireci gelmektedir. Bu siire igerisinde ve
callsina silireci igin, sujelerden, diyabetik gastroparezi ile iligkili semptomlarChafiflettigi veya
kabartt@bilinen tim ilaglaril kullanmnhlTkesmesi istenmistir. Sujeler, GCSI-DD’nin dokuz
gastroparezi semptomunun ve asadldaki gibi ek semptomlarnl siddetini kaydetmek {izere bir
etkilesimli sesli yanElsistemi (IVRS) kullanim[Chususunda egitilmistir: abdominal agrilnl ve
abdominal rahatsEZ @l siddeti, bulant[Zaatinin saysLkusma bolimiiniin saySL¥e bir tutulan
glnliikte gastroparezinin genel siddeti. IVRS, hasta taraflddan beyan edilmis
degerlendirmelere yonelik tedavi siireci esnasda kullanlihStE] Sujeler, her aksam IVRS

vasfasila bu ginlik degerlendirmeleri tamamlamstil

Ykbma Sirecinden sonra, tim giris kriterlerini karsl@yan ve dokuz semptomlu GCSI-DD'ye
dair 7 gunlik Ykbma Siireci esnasiba bir ortalama ginliik =2 ila <4 skora sahip olan
sujeler, yemeklerden ve yatma vaktinden 30 dakika dnce glinde dort defa her iki burun
deligine bir sprey olmak lzere 10 mg veya 14 mg metoklopramid nazal spreyi veya
plaseboyu almaslicin (¢ tedavi burundan birisine 0. Ginde randomize edilmistir. 7 gunlik
Ykbma Sireci esnasibda <2.0 veya >4.0 bir ortalama GCSI-DD toplam skoru olan sujeler,
callGmadan ¢Kar ISt []

Randomizasyon Vizitesinde (0. Giin), Ust Gastrointestinal RahatsZK Semptomlar@l Hasta
Degerlendirme (PAGI-SYM) Anketi ve vyetersizlik anketleri, deneje ve Arastitinaclyh
uygulanmistlrlve suje, callsma ilacmlalmadan 6nce genel gastrointestinal semptom siddetini
{OGS) degerlendirmistir. Sujeler, callsima ilacll Jklinik bdlgede tek bir dozla 0. Giinde almaya
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baslam(tit] Sujeler, 4, 5, 6 ve 7. Vizitede (7, 14, 21 ve 28. Gin) giivenlik ve verimlilik

degerlendirmeler icin klinide geri donmugtir.

Klinik callsina bélgesine her bir programlanmis] callsima vizitesinde, IVRS ginliik derlemesi
incelenmistir. Ek olarak, 5. Vizitede {14. Gilin), PAGI-SYM Anket, denede ve Arastitaclyh
uygulanmBtve suje, OGS siddetini degerlendirmistir. Son Vizitede (28. GUn), sujeler, klinik
bélgede callsma ilacllnl son dozunu almsticlve kullanIthamlisfkalan callsina ilaclolnl sisesine
geri donmastir. Suje, PAGI-SYMYyi ve engellilik anketlerini tamamlamlistt] Arastlrinaclve
suje, OGS'yi ve genel tedavi etkisini (OTE) degerlendirmigtir.

Callsma ilac[dyemeklerden ve yatma vaktinden 30 dakika 6nce glinde doért defa intranazal
olarak (sad veya sol burun delidine bir sprey) uygulanmistlcl Sujeler, nazal spreyin dogru
kullanmbl hususunda bilgilendirilmistir, glinde toplam dort spreyi asmad GiChatHat i Eticlve
0. Glnde ve 28. Glunde klinikte ¢all§ma ilacllfl birinci ve son dozunu almiglard[]

Metoklopramid konsantrasyonunu saptanmasing yonelik farmakokinetik {PK) kan numuneleri,
3. Vizitede, 0. Glinde (6n doz ve dozlamadan 30 dakika sonra [tek doz]) ve dozdan (hazld

konumda) 30 dakika sonra Son Vizitede (28. Giin) tim sujelerden elde edilmistir.

Bu callshaya yonelik birincil bitis noktas(diki aktif tedavi grubu veya pasebo grubu arasbdaki
7 ginlik Referans degerinden (7. Gin ila 1. Gilin) sonra 7 ginlik (28 glnlik tedaviyi
tamamlayan sujeler igin 21. Giin ila 28. Giin) tedavi sireci aralldinlda ortalama maodifiye
edilmis Gastroparezi En Onemli Semptom Endeks - Ginlik (mGCSI-DD) toplam skora dair
degisim olmustur. mGCSI-DD, gastroparezi semptomlariln siddetinin bir suje tarafidan
beyan edilmis dederlendirme, giinliik semptomlarCkaydetmek igin gallGhman(l ykbma stireci
{Referans degeri) ve dozlama agamasCésnasida kullanl@n cihaz olacaktlll Giinlik skorlar,
her aksam ayn[38lrede bir Etkilesimli Ses YanEDistemi (IVRS) kullandrak kaydedilmistir.

mGCSI-DD, cihazln, gastroparezi semptomlaryakalamak igin &zellikle gelistiriimesinden ve
diyabetik gastroparezi ile sujelerde test edilmesinden dolayClbu callshma igin segilmistir.
Callimaya dahil edilmesi igin segilen ortalama GCSI-DD skor arall@l] gastroparezi
semptomlarnlnl siddetine baglCdimustur. Bir ortalama <2.0 GCSI-DD skoruna sahip sujelerin,
oldukca hafif semptomlara sahip oldugu diisiiniliirken, bir ortalama >4.0 GCSI-DD skoruna
sahip olan sujelerin, parenteral metoklopramid ile daha yaklaskl olarak tedavi edilen siddetli

ila oldukga siddetli semptomlara sahip oldugu diisiindlmektedir.
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Callsima, 23 glne kadar bir Gdriintlileme Sirecinden, 7 glinlik Ykbma Sirecinden (7. Gun ila
1. Gln) olusmustur, bundan sonra gallshma ilacCtedavisinin dordlncu haftasChelmistir. Her
bir denegin kat[Imlnl toplam streci yaklaskl olarak 8 hafta olmustur. Callshmaya 287 suje
katlh(stirl ve asadldbki gruplara randomize edilmistir: Plasebo, (n=95), 10 mg intranazal
{n=96) ve 14 mg intranazal (n=96). Katlan bu sujelerden, toplam 259u, callsSmay
tamamlamstitl(~%90). Doz kslfay cMoksisiteler mevcut olmamstiflve tardif diskineziye dair
bir rapor mevcut olmamistl Deneyi tamamlayamayan callsima sujelerden 4'U plasebo

grubundan, 3'4, 10 mg IN grubundan ve 8'i, 14 mg IN grubundan olmustur.

Semptom Giinliigii

Test sujelerine gunliik olarak gastroparezi semptomlarChakknda cesitli sorular sorulmustur.
Gunlik her aksam tamamlanmistlcl Her bir semptom icin, sujelerden, semptomlarl 24 saat
oncesinde ne kadar siddetli oldugunu en iyi acklayan say®I {0 ila 5) gecmesi istenmistir.
Sujelerden, her bir ankete cevap vermesi istenmistir. Asadldbki semptom skorlarC]
kullan@histEd 0=Yok; 1=Oldukg¢a Hafif; 2=Hafif; 3=0rta; 4=Siddet; 5=0Oldukg¢a siddetli.
IVRS, her bir denegi asagldaki semptomlara dair sorgulamtid 1. Bulant[{kusacakmlveya
¢[khracakm[g] gibi midenizde hissettigini bir hastalk); 2. Odurme (kusacakm§l gibi hissedip,
hic bir sey ¢Khramamak); 3. Kusma; 4. Mide dolulugu; 5. Normal boyutta bir yemedi
bitirememe; 6. Yemeklerden sonra asElok hissetmek; 7. istah kayb[d8. Sislik; 9. Mide veya
belde gozle gdriilir bir biiyiime; ve 10. Ust abdominal adr[Xgbbedin iizerinde); 11. Ust
abdominal rahatszK (gobegin zerinde). Test sujelerine, asagldaki sorular sorulmustur:
“Gastroparezi semptomlarlnl genel siddeti bugiin (gecen 24 saatlik siirecte) nasld[@ gecen
24 saatlik siiregte, ne kadar kusma evresi yasadDlzP” ve “Gegen 24 saatlik sliregte, kag saat
bulant[Yasad nlzP”

Ust Gastrointestinal Semptom Anketinin Hasta Degerlendirmesi (PAGI-SYM)

Bu anket, sujelere, gastrointestinal problemlerle iliskili semptomlar(nl siddetini sormustur. Her
bir semptom icin, sujelerden, dnceki 2 haftalklsiirecte semptom siddetinin nasDoldugunu en
iyi acklayan sayly[$ecmesi istenmistir. Denedin, bu semptomunu tecriibe etmemesi halinde,
0'Checmistir. Semptomun hafif olmasChalinde, sujeden 1'i segmesi istenmigtir. Orta olmasC]
halinde, sujeden 3'G segmesi istenmistir. Siddetli olmasllhalinde, sujeden 4li segmesi
istenmistir. Oldukga siddetli olmaslhalinde, sujeden 5'i se¢mesi istenmistir. Sujelerden, her
bir soruyu miimkiin oldugunca dodru bir sekilde yanflamasClve her soruyu yanflamasC]
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istenmistir. Sujelerin derecelendirildigi  semptomlar su sekilde olmustur: 1. BulantO
(kusacakm[s] veya clKhracakmE gibi midenizde hissettigini bir hastalk); 2. Oglirme
{kusacakmglgibi hissedip, hic bir gey ¢khramamak); 3. Kusma; 4. Mide dolulugu; 5. Normal
boyutta bir yemedi bitirememe; 6. Yemeklerden sonra asltltok hissetmek; 7. Istah kayb[I8.
Sislik; 9. Mide veya belde gdzle gériliir bir biiyiime; ve 10. Ust abdominal agr{gdbedin
iizerinde); 11. Ust abdominal rahatsZE (gobedin altbda); 12. Alt abdominal agr{gobedin
altlmda); 13. Alt abdominal rahatszlkl (gobedin altibda); 14. giin igerisinde mide yanmas[]
{gbgiste veya bodazda yikselen yanma hissi); 15. Uzanltken mide yanmas[{gdgiste veya
bogazda yiikselen yanma hissi); 16. giin igerisinde gdédls igerisinde rahatszlk] hissi; 17.
geceleri godusiin icerisinde rahatsZKl hissi {yatma vaktinde); 18. giin igerisinde regurjitasyon
veya reflii (sivl3reya mideden bogaza kadar gelen sbid}j 19. uzanliken regurjitasyon veya
reflii (sie[Yeya mideden bodaza kadar gelen skI}j 20. adzlnlztla ac[Jasitli veya eksi tat.

Birincil Verimlilik Bitis Noktas[+ ITT: Ortalama mGCSI-DD'de Referans Dederinden 4.
Haftaya degisim. Asadldiki tablo, Plasebo, 10 mg IN ve 14 mg IN suje gruplariitdan (Tedavi
Kollar i¢in tiim sujelerin (6rn. herhangi bir cinsiyet farkOyoktur) mGCSI-DD skorlarnll]
ozetlemektedir. Cift yonlli p-dederlerinden goriilebildigi Gzere, Tedavi Kolu, Plasebo boyunca

mGCSI-DD skorundaki istatistiksel olarak dnemli gelismeyi tecriibe etmistir.

Siire noktasO Plasebo |10 mg IN |14 mgIN
Referans degeri 2.8 2.9 2.9

4. Hafta 1.8 1.6 1.7
Referans Degerinden 4. haftaya|-1.0 -1.2 -1.2
Ortalama Degisim

ikili p-degeri v. plasebo YOK 0.1504 0.3005
1kili p-degeri v. 10 mg YOK YOK 0.6830

Birincil Verimlilik Bitis Noktas[ ]} ITT - Cinsiyete goére: Disilerin (Erkekler) Ortalama
mGCSI-DD'sinde Referans Dederinden 4. haftaya dedisimler. Sujeler, cinsiyete (istatistiksel
analiz planinda &nceden belirtildidi lizere) gore shlflandrIdGinda, disiler ve erkekler arashda
mGCSI-DD'ye yonelik net bir fark olmamistlt]l Asagldbki tabloda p-dederlerde goriilebildigi
tzere, 10 mg IN ve 14 mg IN gruplarioda (Tedavi Kollar[dbulunan disiler, mGCSI-DD skoruna
kars[plaseboda istatistiksel olarak énemli gelisme tecriibe etmezken, Tedavi Kollarindaki

erkekler tecriibe etmemigtir.
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Siire noktas[] Plasebo 10 mg IN 14 mg IN
Referans Degeri 2.7 (2.9 2.9 (2.8) 2.9(2.5

4. Hafta 1.9(1.4) 1.6 (1.6) 1.7 (1.7)
Referans Dederinden 4. Haftaya -0.8(-1.4) |-1.2({-1.2) -1.3(-0.9)
Ortalama Degisim

Ikili p-dederi v. plasebo YOK 0.0247 (0.4497) (0.0215 (0.2174)
Ikili pdegeriv. 10 mg YOK YOK 0.69864 (0.5805)

4, Haftada Cinsiyete Gore Birincil ve Ikincil Bitis Noktalarl Asag@dbki tablo,
¢allsiman@l birincil bitis noktas[{mGCSI-DD skoru) ve ikincil bitis noktalarCha yonelik sonuglar]
{A = Aktife Yakh, P = Plaseboya Yakml)} c6zetlemektedir. Tabloda goriilebildidi Uzere, Tedavi
Kollarimtaki (10 mg ve 14 mg) disilerde, mGCSI-DD skorunun ve gesitli ikinci bitis
noktalarilnl sonuglarl] aktife yakHr] (metoklopramid intranazal). Buna karsl, Tedavi
Kollarmdaki erkeklerde, mGCSI-DD skorlar[dkusmadan baska her bir ikincil bitis noktashinl
yaptdlgibi plaseboya yaknl olmustur.

Disiler Erkekler
10 mg 14 mg 10 mg 14 mg

Birincil Bitis Noktalar[]

mGCSI-DD A {p<0.05) | A(p<0.05) P P
ikincil Bitis NoktalarC

BulantO A (p<0.05) | A {p<0.05) P P
Ogirme A A P P
Kusma A A A A
Mide Dolulugu A A P P
Erken Doyma A A P P (p<0.05)
Doyma Hissi A {(p<0.05) A P P
Istah KaybO A A P P (p<0.05)
Siglik A A P P
Mide Biylmesi A A (p<0.05) P P (p<0.05)
Ust Abdominal AgrO A {(p<0.05) | A{(p<0.05) P P

Ust Abdominal RahatsZlK A A P P

4. Haftada Cinsiyete Gére Ag¢klay[cI Bitis NoktalarCICesitli acklay(Cl bitis noktalarClayrich
callsina taraflddan takip edilmistir. Asagldiki tablo, callshman(nl birincil bitis noktas({mGCSI-
DD skoru) ve calSmanD bitis noktalarla yénelik sonuglarC{A = Aktife Yaknl, P = Plaseboya
Yakn) &zetlemektedir. Tabloda goriilebildigi (zere, Tedavi Kollaridaki (10 mg ve 14 mq)
disilerde, GCSI-DD skoruna gére aktife yakdr]l(metoklopramid intranazal) yaklbd] Benzer
bir sekilde, digilere gore, aglklaylclbitis noktalarnlnl gogunlugu icin aktife yakinl olmustur.
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Buna kars Tedavi Kollariidaki erkeklerde, GCSI-DD skorlarldcodu a¢klayclbitis noktasinl

yaptidlgibi plaseboya yaknl olmustur.

Digiler Erkekler

AcKlay[d[Bitis Noktalar(] 10 mg 14 mg 10 mg 14 mg

GCSI-DD A (p<0.05) A (p<0.05) P P

Kusma veya Ogiirme Olmayan & Kurtarma A A A A

Ilac[Kullanlthayan Glnler

BulantCYanflma Analizi A A {(p<0.05)

Gastroparezi Semptomlarmlnl - Denedin A (p<0.05) A A A

Genel Siddeti

PAGI-SYM Anketi

Sheehan Engellilik Olgekleri A A A A

Genel Gastroparezi Siddetinin Arastirinac]

Degerlendirmesi

Genel Gastroparezi Siddetinin Suje A A P P

Dederlendirmesi

Genel Tedavi Etkisinin Arastiac] P A A P

Dederlendirmesi

Genel Tedavi Etkisinin Suje A A A P

Dederlendirmesi

BulantCDImayan Ginler A (p<0.05) A (p<0.05) P P

Kusma veya BulantCDImayan Glnler A (p<0.05) A (p<0.05) P P

Ust Abdominal AgrC¥eya Ust Abdominal A P P P (p<0.05)

RahatsZIK Olmayan Giinler

Yan[Esik Dederi ile BulantCYan £ A (p<0.05) A (p<0.05) P P

Suje Demografikleri - ITT: Asagldiki tablo, doz gruplarinl Referans Dederi Ortalama GCSI-
DD ve mGCSI-DD dahil olmak (zere, ¢ok saylds ozellik boyunca klyhslanabildigini
gbstermektedir

METO-IN-002: Demografikleri ve Referans Degeri Ozellikleri (ITT Popiilasyonu)

10

Plasebo (N =| Metoklopramid 10 mg IN (N = | Metoklopramid 14 mg IN
95) 96) (N =96)

Yas (yD)

QOrtalama (SD) 52.4 (10.03) 51.6 {12.08) 50.4 {12.40)
Cinsiyet

Erkek 27 (%28.4) 31 (%032.3) 26 (%27.1)

Disi 68 (%71.6) 65 (%67.7) 70 (%72.9)
Etnik yapll

Ispanyol veya Latin AslT | 19 (%20.0) 7 (%7.3) 13 (%13.5)

IDSDQ?VC)' veya Latin Asllll 76 (%80.0) 89 (%92.7) 83 (%86.5)

edi

18




Irk
AsyalOl 0 (%0.0) 1 (%1.0) 0 (%0.0)
Siyahi veya AfrikalOAs[
Amerikal ] 23 (%24.2) 28 (%29.2) 31 (%32.3)
gfg":f 67 (%70.5) 62 (%64.6) 65 (%67.7)
Denetlenen Cok Say@a Irk| 3 (%03.2) 2 (%2.1) 0 (%0.0)
2 (%2.1) 3 (%3.1) 0 (%0.0)
BMI (kg/m?)
Ortalama (SD) 34.6 (7.96) 33.5 (8.01) 32.9(7.89)
GCSI-DD
Ortalama (SD) 2.7 {0.49} 2.7 (0.49) 2.7 (0.47)
mGCSI-DD
Ortalama (SD} 2.8 (0.57) 2.9 (0.60) 2.8 (0.62)
Diabetes Mellitus
Tiirii
Tip 1 15 (%15.8) 17 (%17.7) 19 (%19.8)
Tip 2 80 (%84.2) 79 (%82.3) 77 (%80.2)

Cinsiyete Gore (M/F) Suje Demografikleri - ITT: Asagldbki tablo, demografiklerde herhangi
bir cinsiyet tabanlC farkiD veya referans dederinde semptom skorunun olmad(@inC]
gOstermektedir.

METO-IN-002: Cinsiyete Gére Temel Demografikler ve Referans Degeri Ozellikleri (ITT

Popllasyonu)

10

Plasebo Metoklopramid 10 mg IN | Metoklopramid 14 mg IN

Parametre Erkek (N=27) |Disi (N=68) Erkek (N=31) |Disi (N=65) Erkek (N=26) |Disi (N=70)
Yas (yl)

Ortalama 51.2 52.9 51.3 51.8 55.0 48.7
BMI (kg/m?)

Ortalama 34.7 34.6 32.3 34.0 314 335
GCSI-DD

Ortalama 2.8 2.7 2.7 2.7 26 2.8
mGCSI-DD

Ortalama 2.9 2.7 2.8 2.9 2.5 2.9
Diabetes
Mellitus
Tipi

Tip1 6 (%22) 9 (%13) 4 (%13) 13 (%20) 4 (%15) 15 (%21)

Tip 2 21 (%78) 59 (%87) 27 (%87) 52 {%80) 22 (%85) 55 (%79)

Ust cizgi veri etkilesim testinin istatistiksel analizi, tedavi, cinsiyet ve birincil bitis noktasC
arasindaki etkilesimi géstermistir - Referans Degerinden 4. Haftaya mGCSI-DD dedisimi,
disilere kiybsla (p = 0.0381) erkekler araslida 6nemli 6lglide farkldl) Asadldaki tablodan

gorilebildigi (izere, tedavi etkiler, erkeklerde ve disilerde ters goriinmektedir.
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Siire noktas[] Plasebo Metoklopramid 10 mg Metoklopramid 14
{(N=95) IN (N=96) mg IN (N=96)
TUM SUJELER
Referans Degeril™
N 95 96 926
Ortalama (SD) 2.8 {0.57) 2.9 (0.60) 2.8 (0.62)
4. Hafta
N 95 96 96
Ortalama (5D} 1.8 (1.00} 1.6 (1.06) 1.7 (0.90)
Referans Dederinden 4. Haftaya
degisim
N 95 96 96
Ortalama {SD) -1.0 (0.89) -1.2 (1.18) -1.2 (0.94)
En Kiciik Kare Ortalamalarfnl -0.20 (-0.47, 0.07) -0.14 (-0.42, 0.13)
Fark[{%95 CI)
1kili p-defjeri karsPlasebot? 0.1504 0.3005
En Kiglk Kare Ortalamalar@inl 0.06 (-0.22, 0.33)
Fark (%95 Cl}
1kili p-degeri karsMetoklopramid 0.6830
10 mg'¥
Cinsiyete Gore Tedavi igin P- 0.0381
deger Etkilegimi B!
DISILER
Referans Dederil’!
N 68 65 70
Ortalama (SD) 2.7 (0.54) 2.9 (0.62) 2.9 (0.62)
4, Hafta
N 68 65 70
Ortalama (SD) 1.9 (1.02) 1.6 (1.08) 1.7 (0.94)
4. Hafta
N 68 65 70
Ortalama {SD) -0.8 (0.79) -1.2 (1.18) -1.3 (0.98)
En Kiglik Kare Ortalamalariblnl -0.38 (-0.71, -0.05) -0.38 {(-0.71, -0.06)
Fark@%95 Cl)
ikili p-dederi kars[Plasebo 0.0247 0.0215
En Kiigllkk Kare Ortalamalar(nlnl -0.00 (-0.33, 0.32)
Fark[{%95 CI}
ikili p-degeri karsMetoklopramid 0.9864
10 mg™!
ERKEKLER
Referans Degerit*!
N 27 31 26
Ortalama (SD) 2.9 (0.63) 2.8 (0.54) 2.5 (0.56)
4. Hafta
N 27 31 26
Ortalama (SD) 1.4 (0.84) 1.6 (1.05) 1.7 (0.79)
Referans Degerinden 4. Haftaya
Degjisim
N 27 31 26
Qrtalama (SD) -1.4 (0.98) -1.2 {1.21) -0.9 (0.78)

En Az Kare Ortalamalarlfl
Fark[%95 CI}

ikili p-degeri karsPlasebol?!

En Az Kare Ortalamalarninl

Fark{%95 Cl)

0.18 (-0.30, 0.66)

0.4497
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10

ikili p-degjeri karsMetoklopramid
10 mg™

0.5805

etkilerle bir ANCOVA modelinden elde edilmektedir

(1] Referans Degeri, Ylkhma SUreci esnasioda ortalama mGCSI-DD tooplam skoru olarak belirlenmektedir
2] jkili kigbaslamalara yonelik P-degerleri, tedavi grubuna ve bir kovaryat olarak Referans dederine yonelik

13 Tedavi etkilesim testi ile cinsiyete gore P-dederi, tedavi grubu, cinsiyet, cinsiyet etkilesimi ile tedavi ve bir
kovaryat olarak Referans dedefine ydnelik etkilerle bir ANCOVA modelinden elde ediimektedir.

Temel

abdominal agrd

mGCSI-DD  Semptomlardinl Sonuglarld Mide bulantSl] siglik, erken doyma ve

Disiler Erkekler
Bitis Noktalar[] 10 mg 14 mg 10 mg 14 mg
mGCSI-DD A (p<0.05) A (p<0.05) P P
Bulant A (p<0.05) A (p<0.05) P P
Siglik A A P P
Erken Doyma A A P P
Ust Abdominal AgrC] A (p<0.05) A {p<0.05) P P
GCSI-DD A (p<0.05) A (p<0.05) P P
Doyma Hissi A (p<0.05) A P P
Mide Bitylimesi A A {p<0.05) P P (p<0.05)
PAGI-SYM Anketi A A P P
Bulant[ZKusma A A (p<0.05) P P
Sislik A A P P (p<0.05)
Ust Abdeminal Agr[/RahatsZ K A A P P
Erken Doyma A A P P (p<0.05)
Bulant[DImayan Giinler A (p<0.05) A (p<0.05) P P
BulantC¥an®lama Analizi A A (p<0.05) P P
Yan{Esigine gore BulantCYan [ A {p<0.05) A (p<0.05) P P
Kusma veya Bulant[DImayan Giinler A (p<0.05) A (p<0.05) P P
Ust Abdominal AgrOiveya Ust Abdominal A P P P (p<0.05)
Rahats@ K Olmayan Giinler

Farmakokinetikler: Callsina ilaciinl farmakokinetikleri (PK), tliim sujelerde dederlendirilmistir.
Sekil 1, 3. vizitede ve 7. vizitede Tedavi Kollarbb {10 mg ve 14 mg, intranazal) yonelik PK
verisini (ng/mL olarak metoklopramidin kan plazma konsantrasyonu) 6zetlemektedir. Bireysel
veriler, daireler ile temsil edilmektedir ve her bir grubun aritmetik ortalamasCye geometrik
ortalamas(Jgizgiler ile temsil edilmektedir. (Her bir durumda, (st gizgi, aritmetik ortalamay

temsil etmektedir ve alt ¢izgi, geometrik ortalamaylemsil etmektedir}. Sekil 2'de, PK verileri,
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cinsiyete gore analiz edilmektedir. Sekil 1’de oldudu gibi, daireler, bireysel verileri temsil
ederken, gizgiler, ortalamalar({ist cizgi = aritmetik ortalama; alt gizgi = geometrik ortalama)
temsil etmektedir. Sekil 2'de goriilebildigi lizere, erkeklere ve disilere yonelik PK verileri, ayn[J
giinlerde benzer dozajlarda kiyhsland@ida benzer ¢KmStE] Istatistiksel analiz, disiler ve
erkekler arasiaki ortalama dedere ydnelik herhangi bir goriniir farkil istatistiksel olarak

onemli olmad @nlCgostermistir.

Asama 2 Klsh A¢lklama: Yukarldiki tablolarda gérilebildigi lzere, disi sujeler igin, verilerin
topland@11 semptomdan 11°, plaseboya {p = 0.001) klybsla istatistiksel clarak ayrCeya
gelismis egilimlere sahip olmustur. Buna karsi, erkek sujeler, bir pozitif egilim (p = 0.0118)
sergileyen 11 semptomdan sadece 1‘ine sahip olmustur. Bu farklar, test edilen ginlerden
birisinde (3. Vizite, 7. Vizite) Tedavi Kolunda (10 mg, 14 mg) disi ve erkekler arasinda PK
dederlerine dair herhangi bir istatistiksel fark bulunmadlgin, disiler ve erkekler arashidaki
farmakokinetiklere dair farklara baglCblarak rasyonalize edilememektedir. Iki cinsiyet grubu
arasibba PK verisine dair benzerlik, verimlilige dair fark@] ilgili dozlamaya dair bir fark olarak
acklanmashln] mimkiin olmad@nlacklamaktadlr] Bu sebepten &tiirli, erkeklerde dozun
arttEllfhasBlm, bu gruptaki verimliligi gelistirmedigi bu sonuclardan anlagltamaktadEl Iki
grup arashdaki verimlilikte farkCa¢Klayan disiler ve erkekler arasiida herhangi bir gorinir
demografik fark olmamistic] Bu sonuglardan, intranazal metoklopramidin, disi gastroparezinin
tedavi edilmesinde etkili oldugu, fakat erkek gastroparezinin tedavisinde etkili olmad@ninl
sonucuna varmak makulddr. En azndan, incelenen dozlarda - 10 mg ve 14 mg - intranazal
metoklopramidin, disi diyabetik gastroparezi ile iligkili semptomlarnl tedavisi icin etkili oldugu,
fakat erkek diyabetik gastroparezi ile iliskili semptomlariil tedavisi ile iligkili olmad@l]

sonucuna varmak mantlkl(dir)

Sekil 3 ve 4, referans degerinde ortalama mGCSI-DD toplam skoru ve slidsila disi ve erkek
sujelerde referans degerinden 4. Haftaya degisimi grafiksel olarak gostermektedir. Bu
grafiklerde gorilebildidi Uzere, disi sujeler, 10 mg ve 14 mg dozlarda (slidsiyla 40 mg ve 56
mg glnliik dozlara tekabiil etmektedir) referans degerinden mGCSI-DD'de istatistiksel olarak

onemli bir gelisgme tecriibe ederken, erkek sujeler, dnemli bir geligme tecribe etmemistir.
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Kons (ng/mL)

200

150

100

50

Farmakokinetik Veri Sonuglar;lBirinci Doz (3. Vizite) ve Son Doz (7. Vizite)

1

T

C

SEKIL 1

Bireysel Veri
Aritmetik Ortalama
Geometrik ortalama

c O @O O

O
| O
-
| O
| o
10 mg 10mg 14 mg 14 mg
3. Vizite 7. Vizite 3. Vizite 7. Vizite
Doz Doz Doz Doz
Sonras[] Sonras[] Sonras[] Sonras(]
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Kons (na/mL)
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SEKIL 2
Cinsiyete Goére Asama 2 Farmakokinetik Sonuglar
200
. i 8
O  Bireysel Veri o)
[~ Aritmetik Ortalama o
150 Geometrik ortalama O o
S50
O O
[ o
100 | o ©
e
0 o 8
8 8 § o
o & 4§ o =
B 8 8
0 O s L = |

Erkekler Disiler Erkekler Disiler Erkekler Disiler Erkekler Disiler

10 mg 10 mg 14 mg 14 mg
3. Vizite 7. Vizite 3. Vizite 7. Vizite
Doz Doz Doz Doz

Sonras Sonras(] Sonras[] SonrasJ
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SEKIL 3

METO-IN-002: Referans Degerinde Ortalama mGCSI-DD Toplam
Skorlar[e Referans Degerinden 4. Haftaya Degisim — Disi Sujeler

mReferans 4. Hafta
Degeri

: ¥ Hafif

Ortalama Skor & Standart Sapma

. = Oldukga Hafif
Plasebo (n=68) MCP 10 mg (n=65) MCP 14 mg (n=70)

MCP = Metoklopramid Nazal Sprey; 4. Haftada Belirtilen Fark =
Referans Degerinden 4. Haftaya Degisim
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SEKIL 4

METO-IN-002: Referans Degerinde Ortalama mGCSI-DD
Toplam Skorlar[¥e Referans Degerinden 4. Haftaya Degisim —
Erkek Sujeler

s Siddetli

©
£
o
]
v m H
: E 3 Orta
8
[
D8
;]
-
' 15y
i _8 : . Hafif
; n '
; g .! Pt I ==
' r -~
. E 148
.
. = L
N = Oldukga Hafif
: Plasebo (n=27) MCP 10 mg (n=31) MCP 14 mg (n=26) :

MCP = Metoklopramid Nazal Sprey; 4. Haftada Belirtilen Fark =
Referans Degerinden 4. Haftaya Degisim



