KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAZOGEN® 20 mg enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Rabeprazol sodyum 20 mg (18,85 mg rabeprazole esdeger)

Yardimci maddeler:

Mannitol (E421) 67.0 mg
Sodyum nisasta glikolat 5.0 mg
Propilen glikol 0.375 mg
Yardimci maddeler icin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enterik tablet
Yuvarlak, bikonveks, sar1 renkli, enterik kapl tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAZOGEN tablet, asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

e Aktif duodenal iilser

e Aktif benign mide iilseri

¢ Semptomatik erozif ya da iilseratif gastro-6zofajiyal reflii hastaligi (GORH)

e Gastro-6zofajiyal reflii hastaliginin uzun dénemli tedavisi (GORH idame)

e Orta derecede ile ¢ok siddetli gastro-0zofajiyal reflii hastalifinin semptomatik tedavisi
(semptomatik GORH)

e Zollinger-Ellison Sendromu

RAZOGEN tablet ayrica, uygun antibakteriyel terapotik tedavi rejimleriyle kombinasyon
halinde, peptik iilser hastalarinda Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in de endikedir (Bkz.
Bolim 4.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, Uygulama sikhg ve siiresi

Eriskinler/yashlar:

Aktif Duodenal Ulser ve Aktif Benign Gastrik Ulser: Hem aktif duodenal iilser, hem de aktif
benign gastrik iilserde onerilen oral doz, giinde bir kez sabahlar1 alinmak iizere 20 mg’dir.
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Aktif duodenal iilseri olan hastalarin ¢ogu, dort hafta icinde iyilesirler. Bununla birlikte az
saylda hastada iyilesmenin saglanmas icin ikinci bir dort haftalik tedavi gerekebilir. Aktif
benign gastrik iilseri olan hastalarin ¢cogu alti haftada iyilesirler. Bununla birlikte, yine az
sayida hastada iyilesmenin saglanmasi i¢in ikinci bir alt1 haftalik tedaviye ihtiya¢ duyulabilir.

Erozif ya da Ulseratif Gastro-Ozofajiyal Reflii Hastaligi (GORH): Bu hastalikta 6nerilen oral
doz, dort ile sekiz hafta boyunca giinde bir kez 20 mg’dir.

Gastro-Ozofajiyal Reflii Hastaliginin Uzun Donemli Tedavisi (GORH idame): Uzun dénemli
tedavide, hastanin yanitina gore giinde bir adet 10 mg veya 20 mg idame dozu kullanilabilir.

Orta Derecede ile Cok Siddetli Gastro-Ozofajiyal Reflii Hastaligimn Semptomatik Tedavisi
(semptomatik GORH): Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 10 mg. Eger dort hafta
sonunda semptom kontrolii saglanamazsa, hastanin yeniden muayenesi ve degerlendirilmesi
gerekir. Semptomlar giderildikten sonraki donemde, ihtiyag¢ hissedildiginde giinde tek doz 10
mg kullanilarak semptom kontrolii saglanabilir.

Zollinger-Ellison Sendromu: Erigkinler icin Onerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kez 60 mg’dir.
Doz, hastalarin bireysel ihtiyaglarina gore 120 mg/giin’e kadar arttirilabilir. 100 mg/giin’e
kadar dozlar, giinliik tek doz seklinde verilebilir. 120 mg/giin’liikk dozlar, giinde iki kez 60 mg
seklinde, boliinmiis dozlar olarak uygulanabilir. Tedaviye, klinik acidan endike oldugu siirece
devam edilmelidir.

H. Pylori Eradikasyonu: H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisi
uygulanmalidir.  Asagidaki kombinasyonun yedi giin siireyle kullanilmas: tavsiye
edilmektedir:

Giinde iki kez RAZOGEN 20 mg + giinde iki kez 500 mg klaritromisin ve giinde iki kez 1 g
amoksilin.

Uygulama sekli

Giinde tek doz tedavi gerektiren endikasyonlar icin RAZOGEN tablet sabahlari, herhangi bir
sey yemeden Once alinmalidir. Ne giin i¢indeki alinma zamaninin, ne de besinlerin rabeprazol
sodyum aktivitesi iizerinde herhangi bir etkisinin varlig1 gosterilmemis olmakla birlikte, bu
rejim tedaviye uyumu kolaylastiracaktir.

Hastalar, RAZOGEN tabletlerin ¢ignenmeden ya da kirilmadan bir biitiin halinde yutulmasi
gerektigi konusunda uyarilmalidirlar.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda RAZOGEN kullanimi i¢in Bkz. Boliim 4.4.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda kullanimina iliskin deneyim bulunmadig: i¢in, RAZOGEN’in ¢ocuklarda

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RAZOGEN, rabeprazol sodyum, ya da formiilasyondaki yardimci maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarliligr bilinen hastalarda kontrendikedir. RAZOGEN, gebelik ve

emzirme doneminde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Rabeprazol sodyum tedavisine semptomatik yanit alinmasi, gastrik ya da o6zofajiyal
malignitenin olmadigin1 gostermez. Bu nedenle RAZOGEN tedavisine baglamadan once,
malignite ihtimali g6z ard1 edilmemelidir.

Uzun siire tedavi goren hastalar (6zellikle 1 yildan uzun siire ile) diizenli olarak kontrol
edilmelidirler.

Siibstitiie benzimidazoller veya diger proton pompasi inhibitorleri ile ¢apraz hipersensitivite
reaksiyonlar1 riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

Hastalar RAZOGEN tabletleri cignemeden ve kirmadan biitiin olarak yutmalar1 konusunda
uyartlmalidir.

Cocuklarda, RAZOGEN kullanimina dair deneyim mevcut olmadigindan, kullanimi uygun
degildir.

Pazarlama sonrasi raporlarda kan diskrazileri mevcuttur (trombositopeni ve notropeni).

Alternatif bir etiyoloji tanimlanamayan bircok olguda, vakalar ciddi degildir ve rabeprazoliin
kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.
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Klinik aragtirmalarda hepatik enzim anomalileri goriilmiistiir ve pazarlama izninden bu yana
bildirilmistir. Alternatif bir etiyoloji tanimlanamayan bir¢ok olguda, vakalar ciddi degildir ve
rabeprazoliin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.

Hafif ya da orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢calismada, yas ve
cinsiyet olarak uyumlu kontrollere gore, ilaca bagli 6nemli giivenlilik sorunlar1 ile
karsilagilmamistir. Ancak siddetli karaciger disfonksiyonu olan hastalarin tedavisinde
RAZOGEN kullanimina iliskin klinik veri bulunmamasi nedeniyle, bu tiir hastalarda
RAZOGEN tedavisi ilk kez baslatildiginda, doktorlarin dikkatli olmalari 6nerilir.

RAZOGEN’in atazanavir ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

RAZOGEN dahil, proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella, Campylobacter ve
Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyon riskini artirabilir. (Bkz. Boliim 5.1).

Yayinlanmis ¢esitli gozlemsel caligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artisla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir y1l ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi
edildikleri durum icin uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanim1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI'lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine
baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Rabeprozol ile Metotreksatin Birlikte Kullanimi:

Literatiirde, PPI’larin metotreksat (Oncelikle yiiksek dozda; bkz. metotreksat kisa iiriin bilgisi)
ile birlikte kullaniminin metotreksatin  ve/veya metobolitinin serum  seviyelerini
yiikseltebildigi ve siirelerini uzatabildigi, ve bu durumun muhtemelen metotreksat
toksisitesine yol actigr one siiriilmektedir. Yiiksek doz metotreksat uygulamasinda, bazi
hastalarda PPI’1n gecici bir siire geri ¢cekilmesi diisiiniilebilir.

B12 vitamini emilimi iizerine etkileri:

Tiim asit baskilayici ilaglarda oldugu gibi, rabeprazol sodyum, mide 6zsuyunda asit azligina
veya eksikligine bagli olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum
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uzun siireli tedavide, depolarinda eksiklik olan hastalarda veya B12 emilimi diisiik olma riski
bulunan hastalarda iliskili klinik belirtiler goriildiigiinde gdz oniinde bulundurulmalidir.

Subakut kiitanoz lupus eritematozus (SCLE):

Proton pompasi inhibitorleri cok seyrek olarak subakut kiitan6z lupus eritematozus vakalari
ile iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim
almalidir ve saglik meslegi mensubu RAZOGEN tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir.
Daha 6nce bir proton pompasi inhibitorii tedavisi sonrasi subakut kiitanz lupus eritematozus

gelismis olmasi, aynt durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini artirir.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerle etkilesimleri:

Gastrik asit diizeyindeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi noroendokrin tiimorler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuclara yol acabilir. Bu karisikligi onlemek igin, CgA
diizeyleri Ol¢iilmeden en az 5 giin 6nce RAZOGEN tedavisi birakilmalidir (bkz. Boliim 5.1).
Eger baslangictaki CgA ve gastrin diizeyleri referans araliga geri donmediyse, PPI tedavisine
ara verildikten 14 giin sonra Ol¢iimler tekrar edilmelidir. Eger seri testler yapiliyorsa (orn.
monitorizasyon i¢in), testler arasindaki referans araliklart degisebilecegi icin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir dozunda 10 g’dan daha az mannitol ihtiva eder; dozu nedeni ile uyari
gerektirmez.

Bu tibbi {iriin her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; dozu nedeni
ile uyar gerektirmez.

Bu tibbi iiriin her bir dozunda 400 mg/kg’dan daha az propilen glikol ihtiva eder; dozu nedeni
ile uyar gerektirmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rabeprazol sodyum, mide asidi salgisinda derin ve uzun siireli bir inhibisyon olusturur.
Absorbsiyonlar1 pH’ya bagimli olan bilesiklerle bir etkilesme olusabilir. Ozellikle rabeprazol
sodyumun ketokonazol veya itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, antifungal plazma
seviyelerinde Onemli derecede azalma ile sonuclanir. Bu nedenle, ketokonazol veya
itrakonazol RAZOGEN ile birlikte alindiginda, doz ayarlamasi gerekip gerekmediginin
kontrolii i¢in hastanin izlenmesi gerekli olabilir.

Klinik calismalarda, rabeprazol sodyum ile eszamanl olarak antasitler kullanilmistir. Ozel bir
ilag-ilag etkilesimi calismasinda, likid antasitler ile herhangi bir etkilesim goriilmemistir.
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Saglikli goniilliilere atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile omeprazol (giinliik 40 mg) veya
atazanavir 400 mg ile lansoprazoliin (giinlik 60 mg) birlikte uygulanmasi atazanavir
maruziyetinde ciddi bir azalmayla sonuglanmistir. Atazanavir absorpsiyonu pH ile
baglantilidir. Bir ¢calisma yapilmamis olmasina ragmen, diger proton pompa inhibitorleri ile
de benzer sonuclar beklenmektedir. Bu nedenle, rabeprazoliin de dahil oldugu PPI’lar
atazanavir ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Bo6liim 4.4).

Metotreksat:

Vaka raporlari, yaymlanmigs popiilasyon farmakokinetik caligmalar1 ve retrospektif analizler,
PPI’'larin ve metotreksatin (6ncelikle yiiksek dozda; bkz. metotreksat kisa iiriin bilgisi) birlikte
uygulanmasinin metotreksatin ve/veya metoboliti olan hidroksimetotreksatin serum
seviyelerini ylikseltebildigi ve siirelerini uzatabildigini gostermektedir. Ancak, metotreksatin
PPI’lar ile resmi bir ila¢ etkilesimi ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik:

Rabeprazoliin gebe kadinlarda giivenliligine iliskin veri bulunmamaktadir. Sicanlarda ve
tavsanlarda yiiriitiilen lireme calismalari, sicanlarda diisiik diizeyde feto-plasental gecis
olmakla birlikte, rabeprazol sodyum nedeniyle fetusta zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. RAZOGEN gebelik siiresince kontrendikedir.

Laktasyon donemi:

Rabeprazol sodyumun insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirme dénemindeki
kadinlarda ¢calisma yapilmamistir. Ancak sicanlarda, rabeprazol sodyum meme sekresyonu ile
atilir. Bu nedenle emzirme sirasinda RAZOGEN kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite):
Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiillen {ireme c¢alismalari, rabeprazol sodyum nedeniyle
fertilitede bozulma oldugunu gostermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullammmu iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ozellikleri ve advers etki profili temelinde RAZOGEN’in araba kullanma
performansinda bozulmaya yol agmast ya da makina kullanma becerisini azaltmasi
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beklenmemektedir. Bununla birlikte somnolans nedeniyle dikkati canli tutma yetisinde

azalma goriiliirse, araba ve kompleks makinalart kullanmaktan kaginilmasi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kontrollii klinik calismalarda en sik rastlanan advers etkiler bas agrisi, diyare, karin agrisi,
asteni, flatiilans, dokiintii ve agiz kurulugu olmustur. Klinik calismalarda gozlenen advers
olaylarin ¢cogunlugu hafif ya da orta siddette ve gegici olmustur.

Asagidaki advers olaylar, klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
bildirilmistir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmistir;

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 tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Notropeni, 16kopeni, trombositopeni, 16kositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik!-?

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Anoreksi

Bilinmiyor: Hiponatremi, hipomagnezemi*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Depresyon
Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme bozuklugu
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Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Periferal 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, farenjit, rinit
Yaygin olmayan: Bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti, karin agrisi, konstipasyon, flatiilans, fundik bez polipleri
(benign)

Yaygin olmayan: Dispepsi, agiz kurulugu, gegirme

Seyrek: Gastrit, stomatit, tat duyusu bozukluklari

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, hepatik ensefalopati’

Deri ve derialti dokusu hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, eritem?

Seyrek: Kasinti, terleme, biilloz reaksiyonlar2

Cok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz (TEN), Stevens-Johnson
sendromu (SJS)

Bilinmiyor: Subakut kiitan6z lupus eritematozus (SCLE)*

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Spesifik olmayan agri, sirt agrist
Yaygin olmayan: Miyalji, bacakta kramplar, artralji, kalga, bilek, omurga kirilmasi*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Uriner kanal enfeksiyonu
Seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistem ve meme hastaliklar:

Bilinmiyor: Jinekomasti
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, grip benzeri hastalik

Yaygin olmayan: G6giis agrisi, titremeler, yiiksek ates

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artig>
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Seyrek: Kilo artisi

!'Yiizde sislik, hipotansiyon ve dispne dahil

2 FEritem, biilloz reaksiyonlar ve asir1 duyarlilk reaksiyonlar: genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra ortadan kalkmustir.

3 Altta yatan siroz hastalif1 olan kisilerde ender olarak hepatik ensefalopati bildirimleri
yapilmistir. Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarin tedavisinde, RAZOGEN ilk kez
baslanacaksa, hekimin dikkatli olmas1 Onerilir (Bkz. Boliim 4.4).

* Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gliniimiize kadar, bilingli veya kazaen asiri doz alimi deneyimi kisithdir. Belirlenen
maksimum ila¢ maruziyeti, giinde iki kez 60 mg’1 veya giinde bir kez 160 mg’1 gecmemistir.
Goriilen etkiler genellikle minimal diizeyde ve bilinen advers olay profilinin temsilcisi
niteligindedir ve tibbi miidahale yapilmaksizin geri doniisiimlii olmustur. Spesifik bir antidotu
bilinmemektedir. Rabeprazol sodyum proteinlere yogun sekilde baglanir ve bu nedenle
diyalize edilemez. Herhangi bir doz asim1 durumunda oldugu gibi, tedavi semptomatik olmali
ve genel destekleyici Onlemler kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Beslenme kanal ve metabolizmasi, peptik iilser ve gastrodzofajiyal
reflii hastalign (GORH) icin kullanilan proton pompast inhibitorleri

ATC kodu: A02BC04

Etki Mekanizmasi: Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H» histamin antagonisti 6zellikler
gostermeyen, ancak H*/K*-ATPaz enziminin (asid ya da proton pompasi) spesifik inhibisyonu
yoluyla mide asidi salgisim baskilayan, salgr azaltict bilesikler smifindan siibstitiie
benzimidazollere ait bir molekiildiir. Etkisi doza bagimli olup, hem bazal, hem de stimulus
tipinden bagimsiz olarak uyarilmig asid sekresyonunun inhibisyonuna yol acar. Hayvan
calismalarinda, uygulama sonrasinda rabeprazol sodyumun hem plazma hem de mide
mukozasindan hizla kayboldugu gosterilmistir. Rabeprazol zayif bir baz olarak, alinan
herhangi bir dozdan sonra hizla absorbe olur ve paryetal hiicrelerin asidik ortaminda
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konsantre olur. Rabeprazol, proton alma yoluyla aktif sulfonamid formuna doniisiir ve daha

sonra proton pompasinda bulunan sisteinler ile reaksiyona girer.

Salgi Azaltict Aktivite: Oral yoldan 20 mg dozunda rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra
salg1 azaltic1 etki bir saat icinde baslar, maksimum etkiye iki ila dort saat i¢inde ulasilir.
Rabeprazol sodyumun ilk dozundan 23 saat sonra bazal ve besin uyarili asid salgisinin
inhibisyonu sirasiyla %69 ve %82’dir ve inhibisyon siiresi 48 saate kadar uzar. Rabeprazol
sodyumun asid salgisi lizerindeki inhibitor etkisi, tekrarlanan giinliik dozlar sonucunda hafifce
artar ve ii¢ giin sonrasinda kararli inhibisyon durumuna ulagir. Tlaca son verildiginde salgi
aktivitesi 2 -3 giin icerisinde normale doner.

Rabeprazol gibi, proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan
gastrik asidite, gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa
neden olur. Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella, Campylobacter ve
Clostridium difficile enfeksiyonu gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini artirabilir.

Serum Gastrin Uzerindeki Etkiler: Klinik ¢caligmalarda hastalar, giinde bir kez 10 ya da 20 mg
rabeprazol sodyum ile 43 aya kadar varan siireler ile tedavi edildiler. Serum gastrin diizeyleri
ilk 2 114 8 hafta siiresince, asid sekresyonu iizerindeki inhibitor etkilerin bir yansimas1 olarak
yiikseldi ve tedavinin devami siiresince stabil kaldi. Gastrin degerleri, genellikle tedavinin
birakilmasindan 1 ya da 2 hafta i¢inde, tedavi 6ncesi diizeylere dondii.

Sekiz haftaya kadar siirelerle rabeprazol sodyum ve karsilastirma ajanit uygulanan 500’den
fazla hastadan alinan antrum ve fundusa ait mide biyopsisi Orneklerinde, ECL hiicre
histolojisi, gastrit derecesi, atrofik gastrik insidansi, intestinal metaplazi ya da H. pylori
infeksiyonu dagiliminda higbir degisiklik gozlenmedi. Otuz alti aylik siirekli tedavi altinda
izlenen 250’yi askin hastada, baslangic doneminde var olan bulgularda hicbir Onemli
degisiklige rastlanmamustir.

Diger Etkiler: Giinimiize kadar rabeprazol sodyumun MSS, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri iizerinde sistemik bir etkisi gozlenmemistir. Iki hafta siireyle 20 mg’lik oral dozlar
halinde uygulanan rabeprazol sodyumun tiroid fonksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, ya
da kanda dolasan paratiroid hormon, kortizol, dstrojen, testosteron, prolaktin, kolesistokinin,
sekretin, glukagon, folikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), renin, aldosteron
ya da somatotrop hormon diizeyleri iizerinde hig¢bir etkisi bulunamamaistir.

Saglikli kisiler iizerinde yiiriitiillen ¢alismalarda rabeprazol sodyumun amoksisilin ile klinik
yonden anlaml etkilesim yapmadig1 gosterilmistir. Rabeprazol, iist gastrointestinal H. Pylori
enfeksiyonunun eradikasyonu amaciyla amoksisilin veya klaritromisin ile birlikte
uygulandiginda, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarint olumsuz yonde etkilememektedir.

10/ 14



Sekresyon engelleyici ilaglar ile tedavi siiresince serum gastrin diizeyi azalmig asit
sekresyonuna karsilik artar. Ayrica, azalmis gastrik asidite nedeniyle CgA diizeyi artar.
Artmis CgA diizeyi ndroendokrin tiimorler i¢in yapilan tani incelemeleriyle karisabilir.

Giincel yayinlanmig bulgular, CgA diizeyleri ol¢iilmeden 5 giin ila 2 hafta 6ncesinden proton
pompa inhibitorlerinin birakilmasin1 desteklemektedir. Boylece yanlis pozitif sonuglara neden
olabilen artmis CgA diizeyleri referans araliga geri donecektir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

RAZOGEN, rabeprazol sodyumun enterik kapl (gastro-rezistan) tablet formiilasyonudur.
Enterik kapli tablet formu, rabeprazoliin aside dayaniksiz olmasi nedeniyle gereklidir.
Rabeprazoliin absorpsiyonu da bu nedenle ancak tablet mideyi terkettikten sonra baglar.
Absorpsiyon hizlidir; rabeprazoliin pik plazma diizeyleri 20 mg’lik bir dozdan yaklasik 3.5
saat sonra olusur. Rabeprazoliin pik plazma konsantrasyonlart (Cmaks) ve EAA, 10 mg ile 40
mg’lik doz araliginda lineerdir. Oral 20 mg’lik bir dozun (intravendz uygulamaya kiyasla)
mutlak biyoyararlanimi, biiyiik oranda pre-sistemik metabolizma nedeniyle %52 civarindadir.
Ayrica, tekrarlanan uygulamalar ile biyoyararlanimi artmamaktadir. Saglikli kisilerde plazma
yart-omrii, yaklasik bir saattir (sinirlar 0.7-1.5 saat). Total viicut klirensinin 283+98 ml/dk
oldugu hesaplanmistir. Besinler ile klinik agidan onemli bir etkilesimi yoktur. Ne besinler, ne
de giin boyu uygulama zamani, rabeprazol sodyumun emilimini etkilemez.

Dagilim:
Rabeprazol insanlarda plazma proteinlerine yaklasik %97 oraninda bagli halde bulunur.

Biyotransformasyon:

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitorleri (PPI) sinifinin diger iiyeleri gibi karacigerde
sitokrom P450 (CYP450) sistemi araciligi ile metabolize edilir. Insan karaciger
mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢alismalar rabeprazol sodyumun CYP450 izoenzimleri
(CYP2C19 ve CYP3A4) ile metabolize edildigini gostermistir. Bu calismalarda, beklenen
insan plazma konsantrasyonlarinda rabeprazol CYP3A4 iizerinde indiiksiyon veya
inhibisyona yol acmamistir. In vitro calismalar her zaman in vivo durumun gostergesi
olmamasmma ragmen bu bulgular rabeprazol ile siklosporin arasinda bir etkilesme
beklenmedigini gostermektedir. Insanlarda tiyoeter (M1) ve Kkarboksilik asid (M6),
plazmadaki esas metabolitlerdir. Daha diisiik diizeylerde gozlenen mindr metabolitleri ise
siilfon (M2), demetiltiyoeter (M4) ve merkaptiirik asid konjugatidir (M5). Yalnizca demetil
(M3) metabolitinin kiiciik bir salgi azaltic1 etkisi vardir, ancak bu metabolit plazmada
bulunmaz.
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Eliminasyon:
YC jsaretli, 20 mg’lik tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, idrar ile
degismeden atilan ilaca rastlanmamistir. Uygulanan dozun yaklasik %90’1 idrarda baslica iki
metabolit halinde bulunmustur, merkaptiirik asid konjugati (M5) ve karboksilik asid (M6);
ayrica iki bilinmeyen metaboliti de bulunmaktadir. Geriye kalan miktar ise feceste
saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet: Viicut kiitlesi ve boy uzunluguna gore uyarlama yapildiginda, 20 mg’lik tek doz
rabeprazol sonrast farmakokinetik parametrelerde, cinsiyetler arasinda 6nemli farkliliklar
bulunmamustir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Idame hemodiyaliz uygulamasi gerektiren stabil, son-evre

bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <5 ml/dk/1.73 m?), rabeprazoliin atilim,
saglikli goniillilerdekine ¢ok benzemektedir. Bu hastalardaki EAA ve Cuaks, saglikli
goniillillerde karsilik gelen parametrelerden %35 daha diisiik bulunmustur. Rabeprazoliin
ortalama yar1 Omrii, saglikli goniillillerde 0.82 saat, hemodiyaliz esnasinda 0.95 saat ve
hemodiyaliz sonrasinda 3.6 saat bulunmustur. idame hemodiyaliz uygulamas: gereken bobrek
hastalarinda ilacin klerensi, saglikli goniilliilerdeki degerin yaklasik iki kat1 bulunmustur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Hafif ve orta derecede kronik karaciger bozuklugu olan
hastalara tek doz 20 mg rabeprazol verilmesinden sonra, EAA iki katina ¢ikmis ve rabeprazol
yart Omriinde, saglikli goniilliilerdekine kiyasla 2-3 kat artis gdzlenmistir. Ancak 7 giin siire
ile giinde 20 mg uygulamasindan sonra EAA yalnizca 1.5 kat, ve Cmaks yalnizca 1.2 kat artmig
bulunmustur. Karaciger bozuklugu olan hastalarda rabeprazol yar1 omrii 12.3 saat, saglikl
goniillillerde 2.1 saat bulunmustur. Her iki gruptaki farmakodinamik yamit (mide pH’sinin
kontrolii) klinik olarak kiyaslanabilir durumdadir.

Yashlar: Rabeprazoliin eliminasyonu, yaslilarda bir miktar azalmis bulunmustur. Yedi giin
boyunca giinde 20 mg rabeprazol uygulamasindan sonra gen¢ saglikli goniilliilerdeki
degerlere oranla, EAA yaklasik iki katina ¢ikmig, Cmaks %60 oraninda ve t%2 yaklasik %30
artmistir. Ancak rabeprazol birikimini gosteren herhangi bir bulgu yoktur.

CYP2C19 polimorfizmi: Giinde 20 mg dozunda 7 giinliik rabeprazol uygulamasini izleyerek,

CYP2C19 yavas metabolize edicilerde EAA ve tl2, hizli metabolize edicilerdeki degerlerin
strastyla 1.9 ve 1.6 kat1 seklinde bulunmustur; ancak Cmaks yalnizca %40 oraninda artmistir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan etkiler sadece insanlardaki maksimum maruziyet diizeyini yeterince asan
veya maruziyet diizeylerinde gozlenmistir; bu sebeple insanlar i¢in emniyete yonelik kaygilar,
hayvan verilerine dayali olarak ihmal edilebilir diizeydedir.

Mutajenisite ¢alismalari ¢eliskili sonuglar vermistir. Fare lenfoma hiicre dizisindeki deneyler
pozitiftir, fakat in vivo mikronukleus ve in vivo ile in vitro DNA onarim testleri negatiftir.
Karsinojenisite caligmalari insanlar i¢in 6zel tehlike gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Magnezyum oksit

Hidroksipropil seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz
Propilen glikol

Talk

Eudragit L 100/55

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Polietilen glikol

Trietil sitrat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabina koymayiniz.
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RAZOGEN enterik tablet, kutuda aliiminyum folyosuyla aliiminyum-aliiminyum blister
ambalajlarda paketlenir. Her kutuda 14 ve 28 tablet bulunmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GENVEON llac San. ve Tic. A.S.
Maslak-Sar1yer/iISTANBUL

Tel: 0212376 65 00

Faks: 02122135324

8. RUHSAT NUMARASI
250/12

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 18.04.2013

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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