KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PARIET 20 mg Enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

18.85 mg rabeprazole esdeger, 20 mg rabeprazol sodyum.
Yardimc1 maddeler icin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet

Bir yiiziinde ‘E 243’ basili, sar1, bikonveks, film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PARIET tablet, asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

e Aktif duodenal iilser

Aktif benign mide iilseri

Semptomatik erozif ya da iilseratif gastro-6zofajiyal reflii hastaligi (GORH)
Gastro-ozofajiyal reflii hastaliginin uzun dénemli tedavisi (GORH idame)

Orta derecede ile ¢ok siddetli gastro-dzofajiyal reflii hastali§inin semptomatik tedavisi
(semptomatik GORH)

e Zollinger-Ellison Sendromu

Pariet Tablet ayrica, uygun antibakteriyel terapotik tedavi rejimleriyle kombinasyon
halinde, peptik iilser hastalarinda Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in de endikedir. Bkz.
Boliim 4.2.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, Uygulama sikhig1 ve siiresi, Uygulama sekli
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.

Aktif duodenal iilseri olan hastalarin cogu, dort hafta icinde iyilesirler. Bununla birlikte az
sayida hastada iyilesmenin saglanmasi i¢in ikinci bir dort haftalik tedavi gerekebilir. Aktif
benign gastrik iilseri olan hastalarin ¢ogu alt1 haftada iyilesirler. Bununla birlikte, yine az



sayida hastada iyilesmenin saglanmasi i¢in ikinci bir alti haftalik tedaviye ihtiyag
duyulabilir.

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

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

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

Zollinger-Ellison Sendromu: Eriskinler i¢in Onerilen baglangi¢c 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 agidan endike oldugu siirece devam edilmelidir.

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

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

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

Hastalar, PARIET tabletlerin ¢ignenmeden ya da kirilmadan bir biitiin halinde yutulmasi
gerektigi konusunda uyarilmalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger bozuklugu:

Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda PARIET kullanimi i¢in 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri boliimiine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda kullamimina iliskin deneyim bulunmadig icin, PARIET' in c¢ocuklarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir.



4.3 Kontrendikasyonlar

PARIET, rabeprazol sodyum, siibstitiie benzimidazoller ya da formiilasyondaki herhangi
bir bilesene kars1 asirt duyarliligr bilinen hastalarda kontrendikedir. PARIET, gebelik ve
emzirme doneminde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Rabeprazol sodyum tedavisine semptomatik yanit alinmasi, gastrik ya da ozofajiyal
malignitenin olmadigin1 gostermez. Bu nedenle PARIET tedavisine baslamadan once,
malignite ihtimali g6z ard1 edilmemelidir.

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

Hastalar Pariet tabletleri ¢ignemeden ve kirmadan biitiin olarak yutmalar1 konusunda
uyarilmalidir.

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

Hafif ya da orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, yas
ve cinsiyet olarak uyumlu kontrollere gore, ilaca baglh 6nemli giivenlilik sorunlan ile
karsilasilmamistir. Ancak siddetli karaciger disfonksiyonu olan hastalarin tedavisinde
PARIET kullanimina iliskin klinik veri bulunmamasi nedeniyle, bu tiirlii hastalarda
PARIET tedavisi ilk kez baglatildiginda, doktorlarin dikkatli olmalar1 6nerilir. PARIET” in
atazanavir ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez (Bkz Boliim 4.5).

Siibstitiie benzimidazoller veya diger proton pompasi inhibitorleri ile capraz
hipersensitivite reaksiyonlari riski goz oniinde bulundurulmalidir.

Alternatif bir etiyoloji tamimlanamayan bircok olguda, vakalar ciddi degildir ve
rabeprazoliin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.

Pazarlama sonrasi raporlarda kan diskrazileri mevcuttur(trombositopeni ve nétropeni).
Klinik arastirmalarda hepatik enzim anomalileri goriilmiistiir ve pazarlama izninden bu
yana bildirilmistir. Alternatif bir etiyoloji tanimlanamayan bir¢cok olguda, vakalar ciddi
degildir ve rabeprazoliin kesilmesiyle ¢cOziilmiistiir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 Sistemi

Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitorii (PPI) sinifindaki bilesiklerin diger tiyeleri
gibi, sitokrom P450 (CYP450) hepatik ilag metabolizma sistemi yoluyla metabolize olur.
Spesifik olarak, insan karaciger mikrozomlart ile yapilan ¢aligmalar, rabeprazol sodyumun
izoenzimler CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Saglikli kisilerde yiiriitillen ¢alismalarda rabeprazol sodyumun, varfarin, fenitoin, teofillin
ya da diazepam da dahil, CYP450 sistemi tarafindan metabolize edilen diger ilaclar ile
klinikte 6nem tasiyacak bir etkilesimi olmadig1 gosterilmistir.

Antimikrobiyal ajanlarla gerceklestirilen kombinasyon terapisi: dort-kollu capraz bir
calismada, saglikli 16 goniillitye 20 mg rabeprazol sodyum, 1000 mg amoksisilin, 500 mg



klaritromisin ya da bu 3 ajanlardan, yani rabeprazol, amoksisilin ve klaritromisin’den
(RAC) olusan bir kombinasyon verilmistir. Kombinasyon terapisi sirasinda, klaritromisin
ve amoksisilinin AUC ve Cmax degerleri, monoterapi ile kargilagtirildiginda birbirine
benzer diizeylerde olmustur. Monoterapi sirasinda elde edilen degerlerle
karsilastirildiginda, kombinasyon terapisi sirasinda rabeprazol’iin AUC ve Cmax degerleri
sirastyla % 11 ve % 34 artmis ve 14-hidroksiklaritromisin’in (aktif klaritromisin
metaboliti) AUC ve Cmax degerleri sirasiyla % 42 ve % 46 artmistir. Rabeprazol ve 14-
hidroksiklaritromisin’e maruz kalmadaki bu artisin klinik ac¢idan o6nemli oldugu
diistiniilmemistir.

Gastrik Asit Sekresyonunun Inhibisyonuna Bagh Etkilesimler

Rabeprazol sodyum, mide asidi salgisinda derin ve uzun siireli bir inhibisyon olusturur.
Absorbsiyonlar1 pH'ya bagimhi olan bilesiklerle bir etkilesme olusabilir. Ozellikle
rabeprazol sodyumun ketokonazol veya itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, saglikh
bireylerde ketakonazol diizeyinde %30’luk bir azalma ve taban digoksin seviyelerinde
%22’1lik bir artigla sonuclanir. Bu nedenle, absorbsiyonlart pH’ya bagimli digoksin,
ketokonazol veya diger ilaglar PARIET ile birlikte alindiginda, doz ayarlamasi gerekip
gerekmediginin kontrolii i¢in hastanin izlenmesi gerekli olabilir.

Antiasitler

Klinik ¢alismalarda, gerektiginde rabeprazol sodyum ile eszamanli olarak antasitler de
kullanilmigtir. Ayrica aradaki etkilesimi belirlemek igin tasarlanmis ©zel bir
farmakokinetik calismada, likid antasitler (aluminyum hidroksit jel veya magnezyum
hidroksit) ile herhangi bir etkilesim goriillmemistir.

Yiyecekler

Diisiik yag oranli yiyecekler kullanilarak Japonlar iizerinde yiiriitiilen bir klinik ¢alismada,
yiyeceklerle klinik acidan 6nemli bir etkilesim gozlemlenmemistir. Rabeprazol sodyumun
yag orani yiikksek bir yiyecekle birlikte uygulanmasi, emilimini en az 4 saate kadar
geciktirebilir; ama Cmax ve emilim derecesi (AUC) degerleri degismemistir.

Siklosporin

Insan Kkaraciger mikrozomlarin kullamldigi in vitro (laboratuvar ortaminda)
inkiibasyonlar, rabeprazol’iin, siklosporin metabolizmasint 62 mikromol’likk bir IC50
degeriyle inhibe ettigini ortaya koymustur; s6z konusu bu konsantrasyon, 14 giin boyunca
20 mg rabeprazol uygulanan saglikli goniilliillerde saptanan Cmax degerinden 50 kat daha
yiiksektir. Bu inhibisyon derecesi, esdeger konsantrasyonlardaki omeprazol tarafindan
saglanana yakindir.

Saglikli goniilliilere atazanavir 300mg/ritonavir 100mg ile omeprazol (giinliik 40mg) veya
atazanavir 400 mg ile lansoprazoliin (giinliik 60 mg) birlikte uygulanmas1 atazanavir
maruziyetinde ciddi bir azalmayla sonuglanmistir. Atazanavir absorpsiyonu pH ile
baglantilidir. Bir ¢calisma yapilmamis olmasina ragmen, diger proton pompa inhibitorleri
ile de benzer sonuglar beklenmektedir. Bu nedenle, rabeprazoliinde dahil oldugu PPI’ lar
atazanavir ile birlikte kullanilmamalidir. (Bkz Boliim 4.4).

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 kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen tireme caligmalari, sicanlarda diisiik diizeyde feto-
plasental gecis olmakla birlikte, rabeprazol sodyum nedeniyle fetusta zararli etkiler
oldugunu gostermemektedir. PARIET gebelik siiresince kontrendikedir.

Laktasyon donemi: Rabeprazol sodyumun insan siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir.
Emzirme donemindeki kadinlarda calisma yapilmamustir. Ancak sicanlarda, rabeprazol
sodyum meme sekresyonu ile atilir. Bu nedenle emzirme sirasinda PARIET
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite): Sicanlarda ve tavsanlarda vyiiriitilen iireme calismalari,
rabeprazol sodyum nedeniyle fertilitede bozulma oldugunu gostermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ozellikleri ve advers etki profili temelinde PARIET'nin araba kullanma
performansinda bozulmaya yol agmasi ya da makina kullanma becerisini azaltmasi
beklenmemektedir. Bununla birlikte somnolans nedeniyle dikkati canli tutma yetisinde
azalma goriiliirse, araba ve kompleks makinalar1 kullanmaktan kaginilmasi onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

PARIET tablet, klinik caligmalarda genellikle iyi tolere edilmistir. G6zlenen istenmeyen
etkiler, nitelik olarak genellikle hafif/orta derecede ve gecici olmustur. Klinik ¢aligmalarda
en sik rastlanan advers etkiler bas agrisi, diyare ve bulanti olmustur. izole olgular
kavramindan daha sik olarak bildirilen advers olaylar, asagida sistem organ sinif1 ve siklik
derecesine gore verilmektedir.

Asagidaki advers olaylar, klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
bildirilmistir. Ancak {iretici sirketin destekleyicisi oldugu klinik arastirmalarda bildirilen
advers reaksiyonlar arasinda yalnizca bas agrisi, diyare, abdominal agri, asteni, flatulans,
dokiintii ve agiz kurulugu PARIET tablet kullanimina baglanmistir. Siklik dereceleri su
sekilde tanimlanmistir; yaygin (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100),
seyrek (> 1/10.000, < 1/1.000) ve cok seyrek (< 1/10.000).



Sistem Organ Yaygin Yaygin Seyrek Cok Seyrek Bilinmiyor
Simifi Olmayan
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon
enfestasyonlar
Kan ve lenfatik Notropeni
sistem Lokopeni
bozukluklar: Trombositopeni
Lokositoz
Immiin sistem Akut sistemik
bozukluklari alerjik
reaksiyonlar
(6rn. yiizde
sislik,
hipotansiyon ve
dispne)*
Metabolizma ve Anoreksi Hiponatremi
beslenme
bozukluklar:
Psikiyatrik Insomnia Sinirlilik Depresyon Konfiizyon
bozukluklar
Sinir sistemi Bas agrist Somnolans
bozukluklari Bas donmesi
Vaskiiler Periferal
Bozukluklar Odem
Goz GoOrme
bozukluklar: bozuklugu
Respiratuar, Oksiiriik Bronsit
torasik ve Farenjit Siniizit
mediyastinal Rinit
bozukluklar
Gastrointestinal | Diyare Dispepsi Gastrit
bozukluklar Kusma Ag1z kurulugu Stomatit
Bulant1 Gegirme Tat duyusu
Abdominal agr1 bozukluklar
Konstipasyon
Flatiilans
Hepatobiliyer Hepatit
bozukluklar Sarilik
Hepatik
ensefalopati**
Hepatik enzim
artist
Deri ve derialt1 Dokiintii Pruritus Eritema
dokusu Eritem* Terleme multiforme
bozukluklar: Biilloz Toksik
reaksiyonlar* epidermal
nekroliz (TEN)
Stevens-
Johnson
sendromu (SJS)
Kas-iskelet, bag | Spesifiye Miyalji
dokusu ve kemik | edilmemis Bacakta kramplar
bozukluklar: agrilar/sirt agris1 | Artralji




Renal ve iiriner Uriner sistem Interstisyel
bozukluklar infeksiyonu nefrit
Reprodiiktif Jinekomasti
Sistem ve Meme
Bozukluklar:
Genel Asteni Gogiis agrisi
bozukluklar ve Grip benzeri Titreme/iirperme
uygulama yerine | sendrom Ates
ozgii tablolar
incelemeler Karaciger Kilo alma
enzimlerinde
artig**

* FEritem, biilloz reaksiyonlar ve akut sistemik alerjik reaksiyonlar, genellikle tedavinin
kesilmesinden sonra ortadan kalkmustir.

**% Altta yatan siroz hastaligt olan kisilerde ender olarak hepatik ensefalopati bildirimleri
yapilmigtir. Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarin tedavisinde, Pariet ilk kez baslanacaksa,
hekimin dikkatli olmasi 6nerilir (Bkz. Bolim 4.4).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Giiniimiize kadar, bilingli veya kazaen asirn doz alimi deneyimi kisithdir. Belirlenen
maksimum ila¢ temasi, giinde iki kez 60 mg’1 veya giinde bir kez 160 mg’1 gegmemistir.
Goriilen etkiler genellikle minimal diizeydedir, 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 asimi durumunda oldugu gibi, tedavi
semptomatik olmal1 ve genel destekleyici 6nlemler kullanilmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
ATC kodu: A02B C04

Etki Mekanizmasi: Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H; histamin antagonisti
ozellikler gostermeyen, ancak H'/K'-ATPaz enziminin (asid ya da proton pompasi)
spesifik inhibisyonu yoluyla mide asidi salgisim baskilayan, salgi azaltici bilesikler
sinifindan siibstitiie benzimidazollere ait bir molekiildiir. Etkisi doza bagimli olup, hem
bazal, hem de stimulus tipinden bagimsiz olarak uyarilmis asid sekresyonunun
inhibisyonuna yol acar. Hayvan caligmalarinda, 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 konsantre olur. Rabeprazol, proton alma yoluyla aktif
sulfonamid formuna doniigiir ve daha sonra proton pompasinda bulunan sisteinler ile
reaksiyona girer.

Salgt Azaltici Aktivite: Oral yoldan 20 mg dozunda rabeprazol sodyum uygulamasindan
sonra salgi azaltict etki bir saat icinde baglar, maksimum etkiye iki ila dort saat icinde
ulagilir. 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 tizerindeki inhibitor etkisi, tekrarlanan giinlik dozlar
sonucunda hafifce artar ve ii¢ giin sonrasinda kararli inhibisyon durumuna ulagir. [laca son
verildiginde salg1 aktivitesi 2 -3 giin icerisinde normale doner.

Serum Gastrini Uzerindeki Etkiler: Klinik ¢alismalarda hastalar, giinde bir kez 10 ya da 20
mg rabeprazol sodyum ile 5 yila kadar varan siireler ile tedavi edildiler. Serum gastrin
diizeyleri ilk 2 ild 8 hafta siiresince, asid sekresyonu iizerindeki inhibitor etkilerin bir
yansimast olarak yiikselmistir ve tedavinin devam siiresince stabil kalmistir. Gastrin
diizeyleri, genellikle tedavinin birakilmasindan 1 ya da 2 hafta icinde, tedavi Oncesi
degerlere dondii.

Enterokromafin Benzeri (ECL) Hiicre Etkileri: Sekiz haftaya kadar siirelerle rabeprazol
sodyum ve karsilagtirma ajan1 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 hicbir degisiklik
gozlenmedi. Rabeprazol sodyum (10 veya 20 mg/giin) ile 1 yila kadar tedavi goren
400’den fazla hastada, ECL hiperplazisi insidans1 diigilk ve omeprazol (20 mg/giin) ile
gozlenenle kiyaslanabilir bulunmustur. Otuz alti aylik siirekli tedavi altinda izlenen 250’yi
askin hastada, baslangic doneminde var olan bulgularda hicbir 6nemli degisiklige
rastlanmamustir.

Diger Etkiler: Guiniimiize 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, Ostrojen, testosteron,
prolaktin, kolesistokinin, sekretin, glukagon, folikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), renin, aldosteron ya da somatotrop hormon diizeyleri iizerinde higbir etkisi
bulunamamastir.

Saglikli kisiler tizerinde yiiriitiilen calismalarda rabeprazol sodyumun amoksisilin ile klinik
yonden anlaml etkilesim yapmadigi gosterilmistir. Rabeprazol, iist gastrointestinal H.
Pylori enfeksiyonunun eradikasyonu amaciyla amoksisilin veya klaritromisin ile birlikte
uygulandiginda, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini1 olumsuz yonde etkilememektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: PARIET, rabeprazol sodyumun enterik kapli (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
konsantrasyonlar1 (Cmax) ve AUC, 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 yarn-omrii, yaklasik bir saattir
(smirlar 0.7-1.5 saat). Total viicut klirensinin 283+98 ml/dk oldugu hesaplanmistir.
Besinler ile klinik acidan 6nemli bir etkilesimi yoktur. Ne besinler, ne de giin boyu
uygulama zamani, rabeprazol sodyumun emilimini etkilemez.



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

Metabolizma ve atilum: Rabeprazol sodyum, proton pompa inhibitorleri simifinin diger
tiyeleri gibi karacigerde sitokrom P450 (CYP450) sistemi araciligl ile metabolize edilir.
Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢aligmalar rabeprazol sodyumun CYP450
izoenzimleri (CYP2C19 and CYP3A4) ile metabolize edildigini gostermistir. Bu
calismalarda, beklenen insan plazma konsantrasyonlarinda rabeprazol CYP3A4 iizerinde
indiiksiyon veya inhibisyona yol agmamustir. In vitro ¢alismalar her zaman in vivo
durumun géstergesi olmamasina ragmen bu bulgular rabeprazol ile siklosporin arasinda bir
etkilesme beklenmedigini gostermektedir. insanlarda tiyoeter (M1) ve karboksilik asid
(M6), plazmadaki esas metabolitlerdir. Daha diisiikk diizeylerde gbzlenen mindr
metabolitleri ise siilfon (M2), demetiltiyoeter (M4), ve merkaptiirik asid konjugatidir (M5).
Yalnizca demetil (M3) metabolitinin kiiciik bir salgi azaltict etkisi vardir, ancak bu
metabolit plazmada bulunmaz.

¢ isaretli, 20 mg'lik tek doz oral rabeprazol sodyum uygulamasindan sonra, idrar ile
degismeden atilan ilaca rastlanmamistir. Uygulanan dozun yaklasik %901 idrarda baslica
iki metabolit halinde bulunmustur, merkaptiirik asid konjugati (MS5) ve karboksilik asid
(M6); ayrica iki bilinmeyen metaboliti de bulunmaktadir. Geriye kalan miktar ise feceste
saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Rabeprazoliin 10 mg ile 40 mg'lik doz araligindaki
farmakokinetigi dogrusaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Cinsiyet: Viicut kiitlesi ve boy uzunluguna gore uyarlama yapildiginda, 20 mg'lik tek doz
rabeprazol sonrasi farmakokinetik parametrelerde, cinsiyetler arasinda onemli farkliliklar
bulunmamastir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Idame hemodiyaliz uygulamasi gerektiren stabil, son-evre
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <5 ml/dk/1.73 m?), rabeprazoliin
atilimi, saglikli goniilliilerdekine cok benzemektedir. Bu hastalardaki AUC ve Cpay,
saglikli goniillillerde karsilik gelen parametrelerden %35 daha diisiik bulunmustur.
Rabeprazoliin ortalama yaridmrii, saglikli goniillillerde 0.82 saat, hemodiyaliz esnasinda
0.95 saat ve hemodiyaliz sonrasinda 3.6 saat bulunmustur. idame hemodiyaliz uygulamasi
gereken bobrek hastalarinda ilacin klirensi, saglikli goniilliilerdeki degerin yaklasik iki kati
bulunmustur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Hafif ve orta derecede kronik karaciger bozuklugu olan
hastalara tek doz 20 mg rabeprazol verilmesinden sonra, AUC iki katina ¢ikmis ve
rabeprazol yaridmriinde, saglikli goniilliilerdekine kiyasla 2-3 kat artis gozlenmistir. Ancak
7 giin siire ile glinde 20 mg uygulamasindan sonra AUC yalnizca 1.5 kat, ve Cy,ax yalnizca
1.2 kat artmig bulunmugtur. Karaciger bozuklugu olan hastalarda rabeprazol yariomrii 12.3
saat, saglikli goniillillerde 2.1 saat bulunmustur. Her iki gruptaki farmakodinamik yanit
(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 geng¢ saglikli goniillillerdeki
degerlere oranla, AUC yaklagik iki katina ¢ikmis, Cpax %60 oraninda ve t2 yaklasik %30
artmistir. Ancak rabeprazol birikimini gosteren herhangi bir bulgu yoktur.



CYP2CI19 polimorfizmi: Giinde 20 mg dozunda 7 giinliikk rabeprazol uygulamasini
izleyerek, CYP2C19 yavas metabolize edicilerde AUC ve t¥2, hizli metabolize edicilerdeki
degerlerin sirasiyla 1.9 ve 1.6 kati seklinde bulunmustur; ancak Cp.x yalmzca %40
oraninda artmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel:

Preklinik veriler sadece insanlardaki maksimum temas diizeyini yeterince asan temas

diizeylerinde gozlenmistir; bu sebeple insanlar icin emniyete yonelik kaygilar, hayvan

verilerine dayali olarak ihmal edilebilir diizeydedir.

Mutajenisite calismalart celiskili sonuglar vermistir. Fare lenfoma hiicre dizisindeki

deneyler pozitiftir, fakat in vivo mikronukleus ve in vivo ile in vitro DNA onarnm testleri

negatiftir. Karsinojenisite calismalari insanlar i¢in 6zel tehlike gostermemistir.
FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi: Mannitol, magnezyum oksit, diisiik siibstitiie hiproloz, hiproloz,

magnezyum stearat

I¢ kaplama: Etilseliiloz, magnezyum oksit

Enterik kaplama: Hipromeloz ftalat, diasetile monogliseritler, talk, titanyum dioksit

(E171), sar1 demir oksit (E172), karnauba mumu

Baski miirekkebi: Beyaz Sellak, kirmizi demir oksit, gliserin yag asidi esteri, susuz etil

alkol, 1-biitanol.

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabina koymayiniz.
Cocuklarin gbremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PARIET enterik tablet, kutuda aliiminyum folyosuyla 5 kath aliiminyum-aliminyum
blister ambalajlarda paketlenir. Her kutuda 28 tablet bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.



7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69
+

8. RUHSAT NUMARASI

113/10

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 7.10.2002
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Referans: Agustos 2008 SmPC



