KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RABELIS PLUS 20 /10 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Rabeprazol sodyum 20.00 mg

Domperidon maleat 12.72 mg (10 mg domperidona esdeger)
Yardimeci maddeler:

Sodyum stearil fumarat 2.00 mg

Laktoz monohidrat (Powder) 31.78 mg

Sodyum lauril sulfat 1.00 mg

Mannitol DC (E421) 24.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTiK FORM

Kapsiil.

Renksiz, seffaf gévde, kirmizi renkli seffaf kapak ig¢inde beyaz yuvarlak bikonveks enterik
kapli tablet ve kirmizi yuvarlak bikonveks film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
RABELIS PLUS,
e Semptomatik eroziv ya da iilseratif gastrozofajiyal reflii hastaliginda (GORH),
e QGastrodzofajiyal reflii hastaliginin idame tedavisinde,
e Orta ve siddetli gastrodzofajiyal reflii hastaliginin (GORH) semptomatik tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler:

Eroziv ya da Ulseratif Gastrozofajiyal Reflii Hastaligt (GORH): Onerilen doz dért ila sekiz
hafta boyunca giinde bir kapstildiir.
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Gastroozofajiyal Reflii Hastaligi (GORH) Idame Tedavisi: Uzun dénemli tedavide 6nerilen
doz giinde 1 kapstildiir.

Orta ve Siddetli Gastrodzofajiyal Reflii Hastaligmin (GORH) Semptomatik Tedavisi:
Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir kapsiildiir. Eger dort hafta sonunda semptom kontrolii

saglanamazsa, hastanin yeniden muayenesi ve degerlendirilmesi gerekir.

Uygulama sekli:
RABELIS PLUS, oral yolla kullanim igindir.
RABELIS PLUS, sabahlar1 kahvaltidan 6nce bir bardak su ile birlikte alinmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda dozun ayarlanmas: gerekmez.

RABELIS PLUS’1n igerigindeki domi)eridon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi i¢in
karaciger bozukluklari bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

RABELIS PLUS’1n pediyatrik grupta kullammina dair klinik veri mevcut olmadigindan, bu
gruptaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

RABELIS PLUS 1n yetiskinlere énerilen dozu kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RABELIS PLUS kapsiil asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Domperidona, rabeprazol sodyuma, siibstitiie benzimidazollere (esomeprazol ve
lansoprazol vb.) ya da formiilasyondaki herhangi bir bilesene karsi asir1 duyarhlifn
olan hastalarda,

e Prolaktin salgilayan hipofiz tiimérii (prolaktinoma) olan hastalarda,

e Oral ketokonazol, eritromisin ya da QTc araligini uzatan flukonazol, vorikonazol,
klaritromisin, amiodaron ve telitromisin gibi diger giicli CYP3A4 inhibitorleriyle es
zamanh kullanimda (4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
boliimiine bakiniz),

e Gebe ve emziren hastalarda kontrendikedir.

gastrointestinal hemoraji, mekanik obstriikksiyon veya perforasyon gibi gastrik motilite

stimiilasyonunun zararli olabilecegi durumlarda kullanilmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

RABELIS PLUS tedavisine semptomatik yanit alinmasi, gastrik ya da Ozafajiyal malignite
yoklugunu gostermez. Bu nedenle RABELIS PLUS ile tedaviye baslamadan nce, malignite
ihtimali g6z 6niine alinmahdir.

Uzun siireli tedavi gbren hastalar (6zellikle 1 yildan fazla tedavi edilenler) diizenli gozetim
altinda tutulmalidir.

Diger proton pompasi inhibitérleri veya benzimidazol tiirevleriyle ¢apraz-hipersensitivite riski
g6z ardi edilmemelidir.

Pazarlama sonrasinda kan diskrazisi (trombositopeni ve nétropeni) rapor edilmistir. Alternatif
etiyolojinin tanimlanamadigi olgularin bilyiik ¢ogunlugunda, olaylar komplike olmayip,
rabeprazoliin kesilmesi ile son bulmustur.

Atazanavirin RABELIS PLUS ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Rabeprazol de dahil proton pompa inhibitorleriyle tedavi Salmonella, Campylobacter ve
Clostridium difficile gibi gastrointestinal infeksiyon riskini arttirabilir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

RABELIS PLUS igerigindeki domperidon doza bagimli olarak prolaktin diizeylerinde
yiikselmeye sebep olabilir. Yiikselmis prolaktin klinik belirti gostermeyebilir (kronik
yiikselmis prolaktin diizeylerinin klinik sonuglari bilinmemektedir) veya galaktore,
jinekomasti, amenore, impotens (doz azaltilmas: veya ilacin birakilmasi ile gegici nitelikte)
gibi durumlara neden olabilir.

Kendisi veya ailesinde meme kanseri hikdyesi olan kisilerde ve monoaminoksidaz (MAO)
inhibitorii kullanan hastalarda RABELIS PLUS igerigindeki domperidondan dolay: dikkatli

kullamlmalidir.

Karaciger bozukluklarinda kullanimi
Domperidon biiyiik oranda karacigerde metabolize oldugundan, karaciger bozuklugu olan

hastalarda, RABELIS PLUS kullanirken dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

Siddetli bébrek yetmezligi (serum kreatinin > 6 mg/100mL, yani > 0.6 mmol/L) bulunan
hastalarda RABELIS PLUS icerigindeki domperidonun eliminasyon yarilanma Omrii 7.4
saatten 20.8 saate ¢ikmustir, ancak plazma ilag diizeyi saglikli gontllilerden daha diistiktiir.

Bobreklerden ¢ok az miktarda degismemis ilag atildifi igin bobrek yetmezligi bulunan
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hastalarda tek kullanimbk dozun ayarlanmast muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar
kullanimda doz siklign bozuklugun siddetine gére glinde bir veya ikiye diistiriilmeli ve doz
azaltilmalidir. Uzun siireli tedavi goéren hastalarin durumu diizenli olarak gozden

gegirilmelidir.

Cocuklarda kullanim
RABELIS PLUS’1n ¢ocuklarda kullaniimasi 6nerilmez; bu yas grubunda kullanim i¢in yeterli

deneyim yoktur.

Sodyum uyarisi;

RABELIS PLUS her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum igermez.

Laktoz uyarisi;

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin RABELIS PLUS’1 kullanmamalar1 gerekir.

Mannitol uyarist;

RABELIS PLUS, 24 mg mannitol (E421) igermektedir, ancak dozu nedeni ile uyar

gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rabeprazol

Rabeprazol sodyum gastrik asit sekresyonunun tamamen ve uzun siireli inhibisyonunu saglar.
pH’ya bagli absorbsiyonu olan bilesiklerle bir etkilesim meydana gelebilir Rabeprazol
sodyum, sitokrom P450 (CYP450) hepatik ilag metabolizmasi yoluyla metabolize olur.
Saglikli kisilerle yapilan g¢alismalarda, rabeprazol sodyumun tek oral doz halinde verilen
varfarin ve teofilin ile ya da intravendz tek doz halinde verilen diazepam ve fenitoin dahil,
CYP450 sistemi tarafindan metabolize edilen ilaglar ile klinik olarak anlamli bir etkilesimi
olmadig1 gosterilmistir.

Rabeprazol sodyum dahil proton pompasi inhibitorlerini kullanan hastalarda INR
(internasyonal normalize oran) ve protrombin zamanimn uzadigi bildirilmistir. INR ve
protrombin zamaninda artiglar anormal kanamaya ve hatta 6liime neden olabilir.

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro galismalar, rabeprazol sodyumun CYP450
izoenzimleri (CYP2C19 ve CYP3A4) tarafindan metabolize oldugunu gostermistir. Bu
calismalarda rabeprazol sodyumun, siklosporin metabolizmasini 62 mikromolar ICso (immiin

kompleks) konsantrasyonlar1 ile inhibe ettigi saptanmistir. Bu konsantrasyonlar, 14 giin
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boyunca giinde 20 mg rabeprazol sodyum alan saglikli goniilliilerin Cmaks degerinin 50 katidir.
Bu inhibisyon derecesi esit konsantrasyonlardaki omeprazol inhibisyonu ile benzer olmustur.
Rabeprazol sodyum, mide asidi salgisinda devamli bir inhibisyon olusturur. Rabeprazol
sodyumun asit inhibisyonunun derecesine bagli olarak, absorpsiyonlart pH’ya bagimli olan
bilesiklerle etkilesim meydana gelebilir. Giinde 20 mg rabeprazol sodyumla birlikte
alindiginda, ketokonazol biyoyararlanimi yaklagik %30 oraninda azalmigtir; digoksin EAA ve
Cmaks degerleri sirasiyla %19 ve %29 oraninda artmugtir. Rabeprazol sodyumun ketokonazol
veya itrakonazol ile birlikte uygulanmasi antifungal plazma seviyelerinde anlamli bir diisiisle
sonuglanabilir. Sonug¢ olarak, ketakonazol veya itrakonazol rabeprazol sodyum ile birlikte
alindiginda doz ayarlamas: gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in hastalarin gdzetim altinda
tutulmas1 gerekebilir. Rabeprazol sodyum ve antiasitler es zamanlh alindiginda, rabeprazol
sodyum plazma konsantrasyonu klinik olarak anlamli derecede degismemistir.

Besinler ile klinik 6nem tasiyacak bir etkilesim yoktur.

Rabeprazol sodyum, amoksisilin ve klaritomisin kombinasyonunun kullanimi sonrasinda,
rabeprazol sodyum ve 14-hidroksiklaritomisin plazma konsantrasyonlar artmistir.

Rabeprazol sodyumun ketakonazol veya itrakonazol ile birlikte uygulanmasi antifungal
plazma seviyelerinde anlamli bir diisiisle sonuglanabilir. Bu nedenle, ketokonazol veya
itrakonazol rabeprazol sodyum ile birlikte alindiginda doz ayarlamas: gerekip gerekmedigini
belirlemek i¢in hastalarin gzetim altinda tutulmasi gerekebilir.

Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg ile omeprazoliin (40 mg/giin) veya atazanavir 400 mg ile
lansoprazoliin (60 mg/giin) saglikli goniillillerde birlikte uygulanmasi atazanavir
maruziyetinde 6nemli azalma ile sonuglanmistir. Atazanavirin emilimi pH’ya baglidir.
Calisilmams olmasma ragmen, benzer sonuglar diger proton pompasi inhibitorlerinde de
beklenmektedir. Sonug olarak, rabeprazol de dahil PPI’lerin atazanavir ile birlikte

kullanilmamas: 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Domperidon

Birlikte uygulandiginda antikolinerjik ilaglar, domperidonun anti-dispeptik etkisini antagonize
edebilir.

Antasit ve antisekretuvar ilaglar, oral biyoyararlanimi azalttigindan, domperidon tablet ve
siispansiyon ile ayni anda alinmamalidir.

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

veriler, bu enzimi dnemli dl¢iide inhibe eden ilaglarin eszamanli kullaniminin domperidon
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plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecegini gostermistir. Giiglii CYP3A4 inhibitor
Ornekleri arasinda:

e Flukonazol*, itrakonazol, ketokonazol* ve vorikonazol* gibi azol antifungaller.

e Klaritromisin* ve eritromisin* gibi makrolid antibiyotikler.

e Amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir ve sakinavir

gibi HIV proteaz inhibitorleri.

¢ Diltiazem ve verapamil gibi kalsiyum antagonistleri

e Amiodaron*

e Aprepitant

e Nefazodon

e Telitromisin* yer almaktadur.

(*QTc araligini da uzatir. Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Saglikli kisilerde oral ketokonazol veya oral eritromisinle ayn ayr1 yapilan
farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim ¢alismalari bu ilaglarin, domperidonun CYP3A4
aracihigl ile ilk gegis metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon olusturdugunu dogrulamigtir.
Giinde dort kez domperidon 10 mg ve giinde iki kez ketokonazol 200 mg kombinasyonuyla,
ve farkli zaman noktalarinda 1.2-17.5 milisaniye arasinda degisen gozlem donemi siiresince
QTc’nin ortalama 9.8 milisaniye uzadigi goriilmiistiir. Glinde dort kez domperidon 10 mg ve
glinde li¢ kez eritromisin 500 mg kombinasyonuyla ise, farkli zaman noktalarinda 1.6-14.3
milisaniye arasinda degisen gézlem donemi siiresince QTc’nin ortalama 9.9 milisaniye
uzadig1 goriilmiistiir. Domperidonun kararli durum Cmas ve EAA degerleri bu etkilesim
calismalarinda yaklasik ti¢ kat artmugtir.

Domperidonun artan plazma konsantrasyonlarinin QTc iizerinde gézlenen etkiye ne dlgiide
katkida bulundugu bilinmemektedir.

Bu c¢alismalarda giinde dort kez domperidon 10 mg monoterapisi QTc’de ortalama 1.6
milisaniye (ketokonazol galismasi) ve 2.5 milisaniye’lik (eritromisin g¢alismasi) bir artigla
sonu¢lanmugtir. Bu arada ketokonazol monoterapisi (gtinde iki kez 200 mg) ve eritromisin
monoterapisi (giinde ii¢ kez 500 mg) ise gézlem déneminde QTc’de sirasiyla ortalama 3.8 ve
4.9 milisaniye artisla sonug¢lanmigtir.

Saglikli kisilerde yiiriitiilen bagka bir ¢ok dozlu ¢alismada, giinde dort kez domperidon 40 mg
monoterapisiyle, kararli durumda QTc’de 6nemli bir artis kaydedilmemistir (toplam 160

mg’lik giinliik doz, maksimum giinlilk dozun iki katidir). Bu ¢alismalardaki domperidon
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plazma konsantrasyonlari, etkilesim ¢alismalarmin kombinasyon kollarindaki plazma

domperidon konsantrasyonlariyla en azindan benzer diizeydedir.

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

birlikte domperidon kullanimi, bu ilaglarin kan diizeylerini etkilemez.

Domperidon ayrica;
- noroleptiklerin etkilerini arttirmaz,
- dopamin agonistlerinin (bromokriptin, L-dopa) merkezi etkilerini inhibe etmeden, sindirim

bozukluklari, bulanti, kusma gibi istenmeyen periferik etkilerini baskilar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin olarak higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili olarak higbir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RABELIS PLUS 1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Domperidonun hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili pazatlama sonras: veriler sinithdir.
Siganlar tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada RABELIS PLUS igerigindeki domperidonun,
maternal olarak yiiksek dozda reprodiiktif toksisite oldugunu gostermistir. Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle RABELIS PLUS, beklenen terapétik fayda kullanimi hakli géstermedikge gebelik

déneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

RABELIS PLUS icerigindeki rabeprazoliin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.
Emzirme dénemindeki kadinlarda ¢alisma yapilmamuistir. Ancak siganlarda yapilan ¢alismalar
rabeprazol sodyumun siite gegtigini géstermektedir.

RABELIS PLUS igerigindeki diger bir etken madde olan domperidon anne siitii ile
atilmaktadir. Plazma Kkonsantrasyonuna karsilik gelen miktarin %10-50°si anne siitiinde
bulunmaktadir ve bu miktarin 10 ng/ml’yi ge¢mesi beklenmez.

Onerilen maksimum doz rejiminde anne siitiine gegen domperidon miktarmin 7 pg’dan az
olmas1 beklenir. Bununla birlikte yeni dogan igin zararh olup olmadig bilinmemektedir.

Bu sebepten dolay1 emziren annelerde RABELIS PLUS kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Siganlarda domperidon ile yapilan bir ¢aligmada anne karnindayken alinan yiiksek maternal

toksik dozun iireme toksisitesine neden oldugu gorilmustiir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Farmakodinamik &zellikleri ve yan etki profiline dayamilarak, RABELIS PLUS’in araba
kullanma performansim1 etkilemesi ya da makine kullanma becerisini azaltmasi
beklenmemektedir. Bununla birlikte uyuklama nedeniyle, dikkati toplamada azalma

goriiliirse, araba ve dikkat gerektiren makineleri kullanmaktan kaginilmasi &nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkiler RABELIS PLUS’in igerigindeki her bir bilesen igin ayr1 ayrn
verilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygimn olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Rabeprazol
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: Notropeni, 16kopeni, trombositopeni, Iokositoz


https://ilac101.com

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Akut sistemik alerjik reaksiyonlar (6. yiizde sislik, hipotansiyon ve dispne)'

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek Anoreksiya

Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Depresyon

Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans

G oz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozukluklari

Vaskiiler hastalhiklan

Bilinmiyor: Periferal 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklan
Yaygin: Oksiiriik, faranjit, rinit

Yaygin olmayan: Bronsit, sintizit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, kusma, mide bulantisi, karin agrisi, konstipasyon, flatulans
Yaygin olmayan: Dispepsi, agiz kurulugu, gegirme

Seyrek: Gastrit, stomatit, tat bozukluklari

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, hepatik ensefalopati?

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dékiintii, eritem’
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Seyrek: Kasinti, terleme, biilléz reaksiyonlar!
Cok seyrek: Eritem multiform, toksik epidermal nekrolizis (TEN), Stevens Johnson sendromu

(SJS)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Spesifik olmayan agri, sirt agrisi
Yaygin olmayan: Miyalji, bacak kramplari, artralji

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

Seyrek: Interstitial nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklan

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, influenza benzeri hastalik

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, titreme, pireksi

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Hepatik enzimlerin artmasi?

Seyrek: Kilo alimi

'Eritem, biilloz reaksiyonlar1 ve hipersensitivite reaksiyonlari tedavinin birakilmasindan sonra
genellikle ¢oziimlenmistir.

Hepatik ensefalopati ender olarak sirozlu olan hastalarda goriildiigii rapor edilmistir. Ciddi
hepatik bozuklugu olan hastalarda, RABELIS PLUS ilk kez baslanacaksa hekimin dikkatli

olmasi 6nerilir (bkz B6liim 4.4)

Domperidon
Bagisiklik sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Anafilaksi, anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, {irtiker ve anjiyoodem gibi

alerjik reaksiyonlar.

Endokrin hastaliklan
Seyrek: Artan prolaktin seviyeleri, mastalji, galaktore, jinekomasti, amenore

Yaygin olmayan: Menstriiel bozukluklar

10
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Odem

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi, migren
Yaygin olmayan: Uyusukluk hali, sinirlilik hali, irritabilite, uykusuzluk

Cok seyrek: Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar, konviilsiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Seyrek: Cok nadir goriilen gegici intestinal kramplari igeren gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Kasinti, isilik

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Diziri

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

Ekstrapiramidal yan etkiler ise yetiskinlerde seyrek, yenidoganlarda ve bebeklerde ¢ok seyrek
olarak goriilmektedir. Bu advers reaksiyonlar tedaviye son verildigi anda kendiliginden ve

tamamen kaybolmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
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 asimi ve tedavisi
Rabeprazol
Bu giine kadar, herhangi bir bilingli asir1 doz alimi deneyimi bulunmamaktadir. Onerilen

maksimum doz giinde iki kez 60 mg dozu veya giinde bir kez 160 mg dozu asmamalidir.
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Zollinger—Ellison Sendromlu hastalar giinde 120 mg’a kadar rabeprazol sodyum dozlari ile
tedavi edilmigtir. Rabeprazol sodyumun spesifik bir antidotu yoktur. Rabeprazol sodyum
proteinlere yogun sekilde baglanir ve bu nedenle kolayca dokulardan gecemez. Herhangi bir

doz astmi durumunda, tedavi semptomatik olmali ve genel destekleyici 6nlemleri alinmalidir.

Domperidon

Asir1 doz semptomlan arasinda ozellikle gocuklarda goriilen bas dénmesi, dezoryantasyon,
ekstrapiramidal yan etkiler bulunmaktadir. Ayrica aritmi, hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler
etkiler goriilebilir.

Domperidona kars1 spesifik bir antidot bulunmamakla birlikte asir1 doz alinmasi halinde
gastrik lavaj ve aktif komiir uygulanmasi yararli olabilir. Tibbi olarak yakindan denetim ve
destekleyici tedavi nerilmektedir.

Antikolinerjik (benztropin 1-2 mg ILM.J/LV/ difenilhidramin 25-50 mg [.M.J/L.V.),
antiparkinson ilaglar, ekstrapiramidal yan etkilerin kontrol altinda tutulmasina yardimci

olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Proton pompasi inhibitérleri (Rabeprazol), Antiemetikler ve bulantiya

kars1 kullanilan ilaglar (Domperidon)

ATC kodu: A02BC04 (Rabeprazol) ve AO3FAO03 (Domperidon)

Rabeprazol

Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H> reseptorii antagonisti 6zellikler gdstermeyen,
ancak H*/K*-ATPaz enziminin salimmmini gastrik paryetal hiicrelerin salg:1 yilizeyinde inhibe
ederek mide asit salgisin1 baskilayan; salgiy1 azaltici bilesikler smifindan (stibstitiiye
benzimidazol proton pompasi inhibitdrii) bir molekiildiir. Bu enzim paryetal hiicrelerde asit
(proton) pompasi olarak bilinir, bu nedenle de gastrik proton pompasi inhibit6rii olarak
karakterize edilir. Rabeprazol sodyum, gastrik asit sekresyonunu son basamaginda inhibe
eder. Rabeprazol sodyum gastrik paryetal hiicrelerde protonlanir, birikir ve aktif siilfenamide
dontstiiriiliir. In vitro ¢alismalarda, rabeprazol sodyum 78 saniyelik yarilanma dmrii ile pH
1.2'de kimyasal olarak aktive olur. Etkisi doza baglidir. Hem bazal, hem de stimulus tipinden
bagimsiz olarak uyarilmis asit sekresyon inhibisyonunu saglar. Kullammi sonrasinda

rabeprazol sodyumun hem plazma hem de mide mukozasindan hizla kayboldugu
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gozlenmistir. Rabeprazol zayif bir bazdir. Doz alimi sonrasinda hizla absorbe olup paryetal

hiicrelerin asidik ortaminda dagilir.

Antisekretuvar Aktivite: 20 mg rabeprazol sodyumun oral olarak alinmasindan sonra salgiy:

azaltic1 etki bir saat icinde baslar. IIk dozun alinmasindan sonra 24 saatlik gastrik asidite
tizerinde %88 oraninda maksimal inhibitor etkinlik saglanir. 20 mg rabeprazol sodyum, bazal
ve pepton besin—uyarih asit salgisini plaseboya karsilik sirasiyla %86 ve %95 oraninda inhibe
eder, gastrik pH 3’den yiiksek hale gelerek 24 saatlik inhibisyon stiresi %10-%65 oraninda
artar. Tekrarlanan giinliik dozlar ile rabeprazol sodyumun asit salgisi {izerindeki inhibitér
etkisi hafifce artar ve ii¢ giin sonra kararli inhibisyon durumu saglanir. [lacin birakilmasindan

sonra 2-3 giin igerisinde salgi normale doéner.

Serum Gastrini Uzerindeki Etkileri: Ulseratif veya eroziv 6zofajit tedavisi i¢in 8 hafta

boyunca giinliik dozlarda rabeprazol sodyum alan hastalarda ve bu hastaligin niiksetmesine
kars1 52 hafta boyunca tedavi edilen hastalarda aglik gastrin seviyeleri doza bagli olarak
artmustir. Grup medyan degerleri normal aralikta kalmistir. 4 hafta boyunca 20 mg rabeprazol
sodyum tedavisi alan bir grup hastanin ortalama serum gastrin konsantrasyonlarinin iki katina
¢iktigi gozlenmistir. Tedavi goren hastalarin yaklasik %35’inin serum gastrin seviyeleri
normal {ist limitin iistiinde ¢ikmustir. Asit sekresyonu tizerindeki inhibitér etkinligin sonucu,
serum gastrin diizeyleri ilk 2-8 hafta siiresince ytikselir. Genellikle tedavinin birakilmasindan
sonra 1 ya da 2 hafta igerisinde gastrin diizeyleri tedavi 6ncesi degerlerine déner. CYP2C19
genotipilerine gore kategorize edilen Japon hastalarla (her genotip kategorisinde n=6) yapilan
bir ¢alismada, ilaci genis metabolize eden hastalara kiyasla, yavas metabolize eden hastalarda

gastrin supresyonunun daha yiiksek oldugu saptanmigtir.

Enterokromaffin Tipi (ECL) Hiicreler Uzerindeki Etkisi: Bir yil siiresince rabeprazol sodyum

(giinde 10 ya da 20 mg) ile tedavi goren 400 hastada, ECL hiicre (enterokromaffin hiicre)
hiperplazisi siireye ve doza bagli olarak artmistir. Bu durum proton pompasi inhibitériiniin
farmakolojik aktivitesi ile tutarlidir. Higbir hastada, gastrik mukozanin ECL hiicrelerinde

adenomatoid, displazik veya neoplastik degisimler gézlenmemistir.

Endokrin Etkiler: 1 yila kadar siiren klinik ¢aligmalar, endokrin sistem tizerinde klinik olarak

dnemli bir etkinin olmadigimi ortaya koymustur. 13 giin boyunca rabeprazol sodyum alan
saglikli goniilliilere ait su parametrelerde klinik degisim gozlenmemistir: 17 (beta)-estradiol,
tri-iyodotironin, tiroksin, tiroksin baglayic1 protein, paratiroid hormon, insiilin, glukagon,

renin, aldosteron, folikiil stimulan hormon (FSH), liiteotropik hormon, prolaktin,
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somatotropik hormon, dehidroepiandrosteron, kortizol baglayici globiilin, iiriner 6 (beta)-

hidroksikortizol, serum testosteron ve kortizol profili.

Diger Etkiler: Bir yila kadar rabeprazol sodyum tedavisi goren hastalarda, MSS (merkezi
sinir sistemi), kardiyovaskiiler, solunum, lenf ve hematopoietik sistemler ile bdbrek ve
karaciger iizerinde sistemik bir etki gézlenmemistir. Uzun stireli rabeprazol tedavisi ve okiiler

etkileri tizerinde veri bulunmamaktadir.

Mikrobiyoloji: Yapilan klinik ¢aligmalar rabeprazol sodyum, amoksisilin ve klaritomisin
tedavi rejiminin klinik ve in vitro enfeksiyonlarda ¢ogu Helicobacter pylori susuna karsi

etkili oldugunu gostermistir.

Domperidon

Domperidon, anti-emetik zellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Domperidon kan-
beyin engelini kolaylikla gegemez. Domperidon kullananlarda, 6zellikle yetiskinlerde
ckstrapiramidal yan etkiler ¢ok nadir goriilmekle birlikte domperidon hipofizden prolaktin
salgilanmasim artirmaktadir. Domperidonun anti-emetik etkisi, area postremada kan-beyin
engelinin diginda yer alan kemoreseptor tetikleme bolgesindeki dopamin reseptdrlerinin
antagonizmas1 ve periferik (gastrokinetik) etkilerinin kombinasyonundan kaynaklaniyor
olabilir. Beyinde bulunan diisiik konsantrasyonlarinin yani sira hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar domperidonun dopamin reseptérleri tizerinde agirlikli olarak periferik bir etki
yarattigini gostermektedir.

Insanlar iizerinde yapilan galismalar oral domperidonun ozafagus alt ucunda 6zofageal
basinci artirdigini, antroduodenal motiliteyi iyilestirdigini ve gastrik bosaltimi hizlandirdigin

gostermistir. Ilacin gastrik sekresyon iizerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Rabeprazol sodyum su ve metanolde ¢ok ¢dziiniir; etanol, kloroform ve etil asetatta serbestge
¢oziiniir; eter ve n-hekzanda ¢oziinmez. Rabeprazol sodyumun stabilitesi pH’nin bir
fonksiyonudur; asit ortamda hizla pargalanir ve alkali ortamda daha stabildir.

Domperidon suda ¢ok az ¢6ziinir, dimetilformamitte zor ¢6ziiniir, metanolde az ¢oziiniir.

Polimorfizm gostermektedir.
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Rabeprazol

Rabeprazol sodyumun aside dayamiksiz olmast nedeniyle kapsiil formu, ilacin mideden
bozunmadan ge¢mesini saglar ve bu nedenle rabeprazol sodyum absorbsiyonu ancak mideyi
terk ettikten sonra gergeklesir. 20 mg oral rabeprazol sodyum dozunun alinmasindan 2-5 saat
(Tmaks) sonra doruk plazma (Cmaks) konsantrasyonlarina ulasilir. Rabeprazol sodyumun 10 ile
40 mg doz araliginda doruk plazma konsantrasyonlari (Cmaks) ve €gri altindaki alan (EAA)
degeri dogrusaldir. Her 24 saatte bir alinan 10 mg - 40 mg’lik dozlar birikime neden olmaz;
¢oklu dozlarin kullamlmasi, rabeprazol sodyum farmakokinetiklerini degistirmez. Plazma
yari-6mrii 1-2 saattir. Oral 20 mg’lik bir dozun (intravendz uygulamaya karsilik) mutlak
biyoyararlamimi yaklasik %52°dir. Rabeprazol sodyum ytiksek yag igerikli besinlerle birlikte
alindiginda Tmaks degisir ve absorbsiyonu 4 saat gecikir, ancak Cmaks ve EAA degeri 6nemli

oranda degismez. Bu nedenle ilag gidalara bagli olmaksizin alinabilir.

Dagilim:

Rabeprazol plazma proteinlerine %96.3 oraninda bagl halde bulunur.

Bivotransformasyon:

Rabeprazol sodyum yiiksek oranda metabolize olur. Tiyoeter (M1) ve karboksilik asit (M6),
plazmadaki esas metabolitlerdir. Bu metabolitlerin énemli antisekretuvar aktivite gosterdigi
gozlenmemistir. Daha diigiik diizeylerde bulunan mindr metabolitleri siilfon (M2),
demetiltiyoeter (M4), ve merkaptiirik asid konjugatidir (MS5). In vitro galismalarda, temelde
karacigerde sitokrom P450 3A tarafindan (CYP3A) siilfon metabolitine ve sitokrom P450
tarafindan demetil rabeprazole metabolize oldugu gosterilmistir. Tiyoeter metaboliti,
enzimatik olmayan yolla rabeprazol sodyumun indirgenmesiyle olusur. Demetil (M3)
metabolitinin az oranda salg: azaltic1 etkisi vardir, ancak bu metabolit plazmada bulunmaz.
Bazi alt popiilasyonlarda (%35 Kafkasyali ve %1720 Asyali) CYP2C19 aktivitesinin
diisiikliigiine bagh polimorfizm gdzlenir. Bu grupta ilag ¢ok az oranda metabolize oldugu igin

bu kisiler zayif metabolize edici olarak adlandirilir.

Eliminasyon:

14C isaretli 20 mg’lik tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, ilacin yaklagik
%90’1, temelde tiyoeter karboksilik asit, glukoronid metaboliti ve merkapturik asit metaboliti
halinde idrar ile atilir. Alinan dozun geri kalani fegesle atilir. Idrar ve fegeste degismeden
kalan ilaca rastlanmamistir. Saptanan total radyoaktivite %99.8 oranindadir. Total viicut

klerensinin 283 + 98 ml/dk oldugu hesaplanmigtir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Rabeprazol sodyum dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Domperidon

Domperidon, a¢ deneklerde oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 30 ila 60 dakika sonra
doruk plazma konsantrasyonuna ulagir. Oral domperidonun mutlak biyoyararlanimi bagirsak
duvari ve karacigerde bulunan yogun ilk-ge¢is metabolizmasina bagl olarak distiktiir
(yaklasik %15). Domperidonun biyoyararlanimi normal deneklerde yemekten sonra
alindiginda artmis olsa da, gastrointestinal sikayetleri bulunan hastalar domperidonu
yemeklerden 15-30 dakika 6nce almalidir. Azalan gastrik asidite domperidonun emilimini
bozar. Oral biyoyararlanim, dnceden eslik eden simetidin ve sodyum bikarbonat uygulanmasi
durumunda azalir. Yemekten sonra alindiginda emilim geciktigi i¢in doruk konsantrasyona

ulagimi biraz gecikir ve EAA da biraz artar.

Dagilim:

Oral domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini indiiklemez; iki hafta boyunca giinliik
30 mg’lik oral uygulamadan sonraki 90 dakikalik 21 ng/ml doruk plazma seviyesi, ilk dozdan
sonraki 18 ng/ml ile neredeyse ayni olmustur. Domperidon, %91 — 93 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Hayvanlar iizerinde radyoaktif isaretli ilaglarla yapilan dagilim
calismalar1 genis bir doku dagilimi oldugunu ve beyindeki konsantrasyonun diisiik oldugunu

gostermistir. Siganlarda az miktarda ilacin plasentaya gegtigi gdzlenmistir.

Bivotransformasyon:

Domperidon, hidroksilleme ve N-dealkilasyon ile hizli ve genis bir hepatik metabolizmaya
ugrar. Tani amagli inhibitorlerle gergeklestirilen in vifro metabolizma deneyleri, CYP3A4’(in
domperidonun N-dealkilasyonundan sorumlu olan sitokrom P-450 olurken CYP3A4,
CYP1A2 ve CYP2El’in domperidonun aromatik hidroksillemesinden sorumlu oldugunu

ortaya koymustur.

Eliminasyon:

Oral dozun %31°1 idrarla, %66°s1 da diskiyla atilmaktadir. Degismeden viicuttan atilan ilacin
orani diisiiktiir (digk1 atiliminin %10°u ve idrar atiliminin yaklasik %1°1). Tekli oral dozdan
sonraki plazma yarilanma omrii saglikli deneklerde 7-9 saat olurken siddetli bobrek

yetmezligi bulunan hastalarda daha uzundur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Domperidon dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Cinsiyet:
Alinan doz viicut kiitlesi ve boya gore ayarlandiginda, kadin ve erkek hastalar i¢in rabeprazol

sodyum farmakokinetikleri arasinda klinik olarak 6nemli bir farklihik olmamistir.

Yasli hastalar:

Rabeprazoliin eliminasyonu yaglilarda kismen azalmigtir. Saghkl yashlarda 7 giin boyunca
giinde 20 mg rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, saglikli gen¢ goniilliilerle
karsilastinldiginda EAA degeri yaklagik iki katina ¢ikmustir, Cmaks %60 ve ti12 yaklasik %30
oraninda artmistir. Ilacin giinde bir kez kullaniimas: sonrasinda rabeprazol birikimini gésteren
herhangi bir bulgu yoktur.

Bébrek vetmezligi olan hastalar:

Stabil, idame hemodiyaliz uygulamasi gerektiren son-evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 5 ml/dk/1.73m?), 20 mg oral dozun alinmasindan sonra rabeprazol
sodyum atilimi saghikli goniilliilerle benzer olmustur. Bu hastalarda EAA ve Crmaks saglikh
goniilliilerle karsilagtirildiginda karsilik gelen parametrelerden %35 daha diisiik bulunmugtur.
Saglikl1 goniilliilerde ortalama yar1-6miir 0.82 saat, hemodiyaliz boyunca hastalarda 0.95 saat
ve hemodiyaliz sonrasinda ise 3.6 saat olmustur. Siirekli hemodiyaliz gerektiren hastalarda

ilacin klerensi saglikli géniilliilerin yaklasik 2 kati olarak bulunmustur.

Karaciger vetmezligi olan hastalar:

10 hastayla yapilan tek doz ¢aligmasinda, hafif ve orta derecede (Child-Pugh siniflamasi A ve
B) kronik karaciger sirozu olan hastalara 20 mg rabeprazol sodyum verilmesinden sonra,
saghkli goniillilerle karsilastinldiginda EAA iki katina ¢ikmustir, rabeprazol sodyum
eliminasyon yari-6mrii 2-3 kat artmigtir, total viicut klerensi yaridan daha az diizeye inmistir.
12 hastayla yapilan goklu doz ¢alismasinda, 8 giin boyunca 20 mg rabeprazol sodyum alan
hafif ve orta derecede (Child—Pugh simiflamasi A ve B) karaciger yetmezligi olan hastalarin
EAA ve Cmaks degerleri, saghkli goniilliilere gére yaklagik %20 oraninda artmistir ve ilacin
eliminasyonu azalmistir; ilaca bagh dnemli emniyet sorunlar ile kargilagilmamistir. Siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh simflamas1 C) olan kisilerle ilacin kullammimna dair veri

yoktur.
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CYP2C19 Polimorfizm:

Yedi giin boyunca giinliik 20 mg rabeprazol uygulamasin takiben, CYP2C19 yavas
metabolize edicilerin EAA ve ti2 parametreleri, genis metabolize edicilerdeki parametrelerin

sirasiyla yaklasik 1.9 ve 1.6 kat1 olmasina karsin, Cmaxs sadece %40 oraninda artmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rabeprazol

Klinik dis1 ¢alismalardaki etkiler, insanlarda kullanilabilecek en yiiksek diizeyden daha fazla
oranda maruz kalindiginda goézlemlenmistir ve bu klinik acisindan fazla ©nem
tasimamaktadir.

Mutajenite iizerine yapilmis g¢aligmalar belirsiz sonuglar vermistir. Fare lenfoma hiicre
hatlarindaki testler pozitif sonu¢ vermistir, fakat in vivo mikroniikleus ve in vitro DNA
onarim testleri negatif olarak sonu¢lanmistir.

Karsinojenite ¢alismalari insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamuigtir.

Domperidon

Elektrofizyolojik in vitro ve in vivo ¢aligsmalar, domperidonun insanlardaki QT siiresini
uzatma konusunda orta diizeyde genel bir riske isaret etmektedir. HERG ile transfekte edilen
izole hiicreler ve izole kobay miyositleri {izerinde gergeklestirilen in vitro deneylerde oranlar,
maksimum giinliik doz olan 20 mg’in (giinde 4 kere) uygulanmasindan sonra insanlardaki
serbest plazma konsantrasyonlarmma kiyasla iyon kanallarindan akimi inhibe eden 1C50
degerlerine bagli olarak yaklastk 10 olmustur. Ancak izole kardiyak dokularda
gergeklestirilen in vitro deneyler ve in vivo modellerin (torsades de points’e kars1 duyarli hale
getirilen kopek, kobay, tavsanlar) giivenlik payr maksimum giinliik dozda (20 mg q. 1. d.)
insanlardaki serbest plazma konsantrasyonlarinin 50 katindan fazla olmustur. Metabolizmanin
CYP3A4 yoluyla inhibisyonu durumunda domperidonun serbest plazma konsantrasyonlar: 10
katina kadar ¢ikabilmektedir.

Yiiksek ve maternal olarak toksik dozda (6nerilen insan dozunun 40 katindan daha fazlasi)

sicanda teratojenik etkiler goriilmiistiir. Fareler ve tavsanlarda teratojeniteye rastlanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum oksit (agir)

Mannitol DC (E421)
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Misir nigastasi

Povidon K 30
Hidroksipropil seliiloz
Sodyum stearil fumarat
Hipromeloz E15

Talk

Hipromelloz Ftalat (HP55s)
Trietil Sitrat

Titanyum dioksit (E171)
Laktoz monohidrat (powder)
Avicel pH 102

Starch RX 1500

Sodyum Lauril sulfat
Aerosil 200

Magnezyum stearat

Ponceau 4R (E124)
Kapsiil igerigi olarak;
Jelatin

Indigotine-FD&C Blue2 (E132)
Eritrosin-FD&C Red3 (E127)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 kapsiil Poliamid / Aliiminyum / PVC blister ambalajlarda piyasaya sunulmaktadur,
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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