KISA URUN BIiLGiSi

V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOLTEC 10 mg gastro-rezistan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir gastro-rezistan tablet 10 mg geciktirilmis salimli ilaprazol igerir.

Yardimci maddeler:

Tartrazin 0,73 mg
Gilin batim1 saris1 0,12 mg
Lesitin 0,17 mg

Yardimci maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enterik kapli tablet.

Turuncu renkli, oval enterik kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Duodenal iilser, gastrik {ilser, gastro-6zofageal reflii hastaligi ve gastro-6zofageal reflii

hastaligina bagli erozif 6zofajit tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Duodenal ilser tedavisinde:

Yetiskinler i¢in 4 haftaya kadar giinde bir kez 10 mg

Gastrik tilser tedavisinde:
Yetigkinler i¢in 4 ile 6 hafta arasinda bir siire boyunca giinde bir kez 10 mg
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Gastro-0zofageal reflii hastalifi ve gastro-6zofageal reflii hastaligina bagl erozif 6zofajit
tedavisinde:

Yetiskinler i¢in 8 haftaya kadar giinde bir kez 20 mg

Uvgulama sekli:

NOLTEC tablet, bir bardak su ile yemekten bir saat once biitiin olarak oral yolla alinmalidir.

Tabletler ¢ignenmeden, ezilmeden ve boliinmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
NOLTEC tablet, agirlikli olarak karacigerde metabolize edilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve advers etki goriilmesi durumunda kesilmelidir.

Pediatrik popiilasyon
18 yasindan kiiciik adolesanlarda kullanimu ile ilgili klinik veriler kisitli oldugundan, NOLTEC
tablet 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
NOLTEC agirlikli olarak karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle, yash hastalarda karaciger
fonksiyonlar1 genellikle baskilanir. Advers reaksiyonlar goriilmesi durumunda, dikkatle

kullanilmali ve kesilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

[laprazol, siibstitiie benzimidazollere veya béliim 6.1.°de liste halinde sunulan formiilasyon
bilesenlerinden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir. Asirt
duyarlilik reaksiyonlar arasinda anafilaksi, anjiyoddem, bronkospazm, akut interstisyel nefrit

ve Urtiker olabilir.

NOLTEC dahil proton pompasi inhibitdrlerinin (PPI) Atazanavir ile birlikte kullanilmasi

onerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

NOLTEC, lesitin (soya yag1) ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii

kullanmayimiz.
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4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

NOLTEC kullanimi, kotii huylu bir timore iliskin semptomlar1 hafifletebilir veya tani
konulmasin1 geciktirebilir. Bu nedenle, kot huylu tiimorlerin alarm semptomlarinin
(istenmeyen belirgin kilo kaybi, tekrarlayan kusma, disfaji, hematemez veya siyah kusmuk)
goriildiigli gastrik {ilserler s6z konusu ise, koti huylu tlimorleri saptamak igin hastalar
taramadan geg¢irilmelidir. Muhtemel bir mide tiimorii durumunda, ilk asamada X-ray veya
endoskopi kullanilir. Vakanin mide kanseri oldugu teyit edilirse, NOLTEC kullanimi

sonlandirilmalidir.

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda NOLTEC dikkatli kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Duodenal iilser ve gastrik ilser konusunda uzun siireli kullanim deneyimleri mevcut
olmadigindan (duodenal {ilser i¢in dort haftaya kadar ve gastrik tilser i¢in alt1 haftaya kadar
uygulama), idame tedavisinde kullanilmasi Onerilmez. Hastalara, tedavi edilmekte olan

rahatsizliga uygun en diisiik PPI tedavisi dozu ve en kisa tedavi siiresi uygulanmalidir.

Kemik kirigi:

Yayinlanmis gesitli gdzlemsel galismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga, el
bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artisla iliskili 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 i¢in uygun olan en diisiik dozda en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’lerle en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir y1l tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’leri digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla
(6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar igin, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine

baglamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.
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Noroendokrin timorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmigs CgA diizeyi noroendokrin tiimdrler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gecici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi i¢in testler aymi laboratuvarda

yapilmalidir.

Subakut kiitandz lupus eritematozus

Proton pompa inhibitdrleri ¢ok seyrek olarak subakut kiitan6z lupus eritematozus vakalar ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu NOLTEC tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasi subakut kiitan6z lupus eritematozus gelismis olmast,

ayn1 durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini arttirir.

Literatiire gore, PPI’lerin metotreksatla birlikte kullanilmasi (agirlikli olarak yiiksek dozda),
metotreksatin ve/veya metabolitinin serum seviyelerini artirabilir ve bu seviyelerin daha uzun
stire kalmasina neden olabilir; bu yolla da muhtemelen metotreksat toksisitelerine yol agabilir.
Yiiksek dozda metotreksat uygulamalarinda bazi hastalarda PPI’nin gegici olarak kesilmesi

diisiiniilebilir (Bkz: Boliim 4.5).

PPI’den kaynaklanan gastrik asidite azalmasinin, normalde gastrointestinal kanalda bulunan
bakterilerin sayisini artirmasi beklenebilir. NOLTEC ile tedavi Salmonella, Campylobacter ve
Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini nispeten arttirabilir (Bkz
Boliim 5.1). Yayimlanmis gozlemsel calismalar, PPi’lerin 6zellikle hastaneye yatirilan
hastalarda  Clostridium  difficile  ile  baglantih ~ diyare  riskinin  artmasiyla
iliskilendirilebileceklerini diisiindiirmektedir. Bu tani, diyarede iyilesme kaydedilmediginde

dikkate alinmalidir.

Asit baskilayicr ilaglarla uzun siireli (6rn. {ic seneyi asan) gilinliikk tedavi, hipo- veya

aklorhidrinin neden oldugu siyanokobalamin (B-12 vitamini) malabsorpsiyonuna yol acabilir.
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Bu tibbi {iriin tartrazin ve giin batimi saris1 icermektedir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

pH'ya bagimli absorpsiyona sahip ilaglar

Biyoyararlaniminda c¢ogunlukla gastrik asidin pH degerinin belirleyici oldugu 1ilaglar
(ketokonazol, demir tuzu ve ampisilin ester) konusunda, NOLTEC’in gastrik asit sekresyonu
izerindeki uzun siireli inhibe edici etkisinden dolayi, teorik olarak, bu ilaglarin absorpsiyonu
inhibe edilebilir. Diger asit salgisin1 azaltan ilaglar ye da antasitlerin kullanilmasi sirasinda
oldugu gibi, NOLTEC tedavisi sirasinda da, ketokonazol ve itrakonazoliin emiliminin azalmasi

beklenebilir.

Omeprazol (ilaprazol ailesinden olan); Atazanavir/Ritonavir ile birlikte kullanildiginda
Atazanavir maruziyeti azaltmaktadir (EAA, Cmaks. ve Cmin. parametrelerinde yaklasik %75

azalma). Proton pompasi inhibitdrleri Atazanavir ile kombinasyon halinde kullanilamaz.

CYP450 ile metabolize olan ilaglar

NOLTEC de diger proton pompasi inhibitorleriyle ayni sekilde sitokrom P450 araciligiyla,
ozellikle de CYP3A4 ile karacigerde metabolize edilir. Siklosporin, distilfiram ve
benzodiazepin gibi sitokrom P450 yoluyla metabolize edilen ilaglarla kombinasyon halinde
kullanildiginda etkilesim ortaya ¢ikabilir. Bu ilaglarin kombinasyonuyla tedavi géren hastalar

dikkatle izlenmeli ve gerekirse, ilaglarda doz modifikasyonu yapilmalidir.

Yiyeceklerin ilaprazol lzerindeki etkisi
NOLTEC yiyeceklerle birlikte kullanildigi zaman, NOLTEC’in emilimi 11 saatten fazla bir

stireyle gecikir. Bu nedenle, yemeklerden 1 saat 6nce alinmalidir.

Bilinmeyen mekanizma
[laprazoliin de dahil oldugu bir ilag ailesinden olan omeprazol, takrolimusla kombine
edildiginde serum takrolimus seviyesi artabilir. Serum takrolimus seviyesi, NOLTEC

kullanilmaya baslandig1 veya sonlandirildigi zaman izlenir.

Vaka raporlar1 ve yaymlanmis popiilasyon farmakokinetik ¢alismalari; bazi PPI’lerin baska
ilaglarla birlikte kullanilmasi ile, metotreksat ve/veya metaboliti olan hidroksimetotreksatin
serum seviyelerini arttirabilecegini ve bunun siiresini uzatabilecegini ve muhtemelen
metotreksat toksisitelerine yol agabilecegini gdstermektedir. Ancak metotreksatin PPI’lerle
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etkilesimine iligkin herhangi bir ilag etkilesimi ¢alismasit yapilmamistir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesime dair herhangi bir ¢alisma yapilmamuistur.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamasina ait herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvan c¢alismasinda (gebe tavsanlara oral yoldan 240 mg/kg/giin diizeyinde bir dozun
uygulandig1 ¢alisma), fetotoksisite (fetiis toksisitesi) raporlanmistir. Bu nedenle, NOLTEC
ancak ve sadece terapotik faydasinin hamile veya hamile olma olasilig1 bulunan kadinlar i¢in

teskil ettigi riskten daha agir bastig1 durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
Hayvan calismasinda, NOLTEC oral yoldan uygulandiginda ilacin siite gegtigi raporlanmistir

ve yavrularda dogum Oncesi ve sonrasinda viicut ve karaciger agirliginda azalma kaydedilmistir.
Bu yiizden, NOLTEC, emziren kadinlarda kullanilmaz.

Ureme yetenegi /Fertilite

Tavsanlarda, 80 mg/kg/giin ve 240 mg/kg/glin dozlarinda embriyo Sliimleri artmis ve hayatta
kalan fetlis sayis1 ve fetiis agirhigi azalmistir; 240 mg/kg/giin doz grubunda fetiislerde
osifikasyonun geciktigi gozlenmistir. Sicanlarla dogum Oncesinde ve sonrasinda yapilan
gelisim testi ve maternal fonksiyon testi sonucunda, 200 mg/kg/giin doz grubunda bir annede
(FO) ve bir sonraki kusakta (F1) toksisite gézlenmistir. 1000 mg/kg/giin doz grubunda bir
sonraki kusakta corpus luteum sayisinda, implantasyon sayisinda ve bir batinda dogan yavru

sayisinda azalma gorilmiistiir.
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4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bas donmesi, uykusuzluk, amnezi, migren ve somnolans gibi advers reaksiyonlar ortaya
cikabilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu kosullar altinda tepki verme kabiliyeti azalabilir. Araba

stirmemeleri konusunda hastalara uyar1 yapilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Ilaprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda asagidaki advers
ilac reaksiyonlarmin goriilebildigi bildirilmistir.  Ancak, hicbiri doz ile baglantili

bulunmamastir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygim (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); c¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrik ve duodenal ilsere iliskin klinik calismalar

Bunlar, dort veya alt1 hafta siireli omeprazolle kontrollii klinik ¢calismalar kapsaminda toplam
1399 hastadan alinan giivenlilik verileridir. Bu hastalardan 790’una 5 mg veya 10 mg
omeprazol ile birlikte NOLTEC verilmistir. Calisma sirasinda karsilasilan advers
reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette gézlenmistir ve bas agris1 (%3,7), diyare (%2,4)

ve ates (%2,3) advers olaylarin %2’sini veya daha yiiksek bir yiizdesini olusturmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Herpes simpleks, herpes zoster, influenza, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin: Anemi
Yaygin olmayan: Eozinofili, nétrofilik 16kositoz, protrombin siiresinin uzamasi, anormal

ortalama hiicre hacmi, 16kositoz, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipererji, iirtiker, gida alerjisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hiperkolesterolemi
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Yaygin olmayan: Dislipidemi, hiperglisemi, hipertriglisemi, asidoz, anoreksi, gut hastaligi,

hipoalbliminemi, hiperlipidemi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, uykusuzluk, amnezi, migren, somnolans, anormal tat alma

duyusu

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Konjunktivit, arpacik, orbital 6dem, gz 6demi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Siniis Aritmisi, palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, {ist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit
Yaygin olmayan: Nazofarenjiyal agri, rinit, dispne, bronsiyal spazm, burun tikanikligi, burunda

rahatsizlik hissi, pndmoni, akciger tiiberkiilozu, solunum yetmezligi, rinore, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, epigastrik agri, gastrinoma, fundik bez polipleri (benign)

Yaygin olmayan: Dispepsi, hipergastrinemi, abdominal agri, kabizlik, meteorizm, kusma,
abdominal distansiyon, kalin bagirsak polipi, epigastrik distres, enterogastrit, divertikiil,
abdominal distres, apandisit, asit (karin boslugunda su toplanmasi), kolesistektomi, kolit,
inflamatuvar ishal, duodenit, eriiktasyon, gastrik kanser, gastrik sarkoma, gastrin salgilama

bozuklugu, hiyatal herni, ag1z kurulugu, dis eti agrisi, dis agrisi

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin: Karaciger sirozu, karaciger yaglanmasi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Seliilit, ekskoriyasyon, priirit, dermatoz, anormal tiiylenme, dokiintii, yanma,

akut trtiker, yara absesi, ksantom
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Bilinmiyor: Subakut kutanoz lupus eritematozus

Kas- iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Artrit, miyalji, artralji, bel agrisi, kemik agrisi, gut artriti, eklem 6demi, akut

osteomiyelit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu, miktiirisyon bozuklugu, proteiniiri,

albiiminiiri, azotemi, nefrotik sendrom, akut bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dismenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Bitkinlik, asteni, agr1, cukurluk birakan 6dem, hassasiyet

Arastirmalar
Yaygin: AST/ALT artis1
Yaygin olmayan: LDL artig, anormal kan kalsitonini seviyesi, kan kreatinin seviyesinde artis,

kan trigliserid seviyesinde artis, anormal transaminaz, anormal iiriner analiz sonucu

Erozif 6zofajite iliskin klinik calismalar

Bu veriler, erosif 6zofajit i¢in yapilan sekiz hafta siireli lansoprazol kontrollii klinik
caligmalarindaki toplam 1123 vakanin giivenlilik verileridir. Bu hastalardan 764’1 5 mg, 20 mg
veya 40 mg/giin lansoprazol ile birlikte ilaprazol almislardir. Caligma sirasinda karsilasilan
advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette olmustur ve advers reaksiyonlarin %2’sini
veya daha yiiksek bir ylizdesini hiyatal herni (%3,3), bas agris1 (%2,9), gastrit (%2,7) ve ishal
(%2,6) olusturmustur.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:
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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit

Yaygin olmayan: Bronsit, siniizit, influenza, arpacik, viral farenjit, divertikiilit, gastroenterit,
seliilit, folikiilit, 6zofageal kandidiyazis, klamidyal enfeksiyon, dis absesi, dis enfeksiyonu,
kulak enfeksiyonu, dis kulak iltihabi, orta kulak iltihabi, onikomikoz, vulvovajinal mikotik
enfeksiyon, helikobakter gastrit, helikobakter enfeksiyonu, abse, kasik absesi, yara
enfeksiyonu, pndmoni, orsit, stafilokok deri enfeksiyonu, streptokokal Farenjit, akut siniizit,

kronik tonsillit, peritonsiller abse, farenjit, viral gastroenterit, viral rinit, herpes simpleks, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Mevsimsel alerji, bocek 1sirig1 alerjisi

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin  olmayan:  Anoreksi, hiperglisemi, dehidrasyon, diyabetik ketoasidoz,

hiperkolesterolemi, hiperkalemi, hipokalemi, diyabetes mellitus

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, migren, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, senkop, tat alma

duyusunda bozukluk, bipolar bozukluk, intihar girisimi, VII sinir felci

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Gozlerde sisme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Yaygin olmayan: Kulak agrisi, kulak kiri sikigmasi, igsitme kaybi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Sol Ventrikiil Demeti dal blogu, palpitasyon, tasikardi, atriyal fibrilasyon,

siniis aritmisi, siniis bradikardi, ventrikiiler ekstrasistol
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Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, burun tikaniklig1, bogaz tahrisi, astim, hirilt, mevsimsel

rinit, epistaksis, farenjiyal polip, solunum yolu tikaniklig1, hapsirma, alerjik rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Hiyatus hernisi, gastrit, ishal, abdominal distansiyon, mide bulantisi, abdominal agr1,
erozif gastrit, epigastrik agri, fundik bez polipleri (benign)

Yaygin olmayan: Divertikiil, gastrik iilser, kabizlik, gastrik polipler, dispepsi, flatulans,
duodenit, Barrett 6zofagusu, kolonik polip, abdominal hassasiyet, gastrik bogsalma bozuklugu,
kusma, dis agrisi, erozif duodenit, hipogastrik agri, acil ve ani digkilama istegi, proktoraji,
hematokezya, abdominal rahatsizlik, anormal mide-bagirsak sesleri, diskida anormallik, disk1
hacminde artig, diski renginde degisiklik, kati digk1, Mallory-Weiss sendromu, gastrodzofageal
reflii hastaligi, enterit, gastrik mukozal lezyon, 6zofageal displazi, midede rahatsizlik hissi, alt
gastrointestinal sistemde kanama, 6zofageal bozukluk, kazanilmis 6zofageal ag, erozif 6zofajit,

asit, proktit, agiz kurulugu, dudak kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii, priirit, cilt kurulugu, kontakt dermatit, onikoliz, papiiler dokiintii,

dokiintii priiriti, rosasea

Kas, iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, artralji, ekstremitelerde agri, kas spazmlari, miyalji, tendinit,
lombar intervertebral disk hernisi, eklem krepitasyonu, kas-iskelet agrisi, romatoid artrit,

tendon kalsifikasyonu, boyun agrisi, bogiir agrisi, lenfoma

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Hematiiri, pollakiiiri, renal kist, proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Meme agrisi, Spontan diisiik, vulvovajinal papillom
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, irritabilite, agri, pireksi, gogiiste rahatsizlik hissi, erken doyma,

mukozal hiperemi, periferal 6dem, gégiis agrisi

Arastirmalar

Yaygin: Alanin aminotransferaz artisi

Yaygin olmayan: Kan gastrin seviyesi artisi, anormal karaciger fonksiyon testi sonucu, idrarda
16kosit, aspartat aminotransferaz artisi, hepatik enzim artis1, hematokrit azalmasi, agirlik artisi,
kan alkalin fosfataz artis1, idrarda bakteri tanimlamasi, Helicobacter pylori tanima testi pozitif,
kanda glikoz seviyesi artisi, elektrokardiyogram QT uzamasi, transaminaz artisi, kanda tirik
asit artis1, hemoglobin azalmasi, ortalama hiicre hacminin azalmasi, kirmizi hiicre sayisinin
azalmasi, idrarda protein bulunmasi, kan basincinda yiikselme, kan trigliserid diizeyinde artis,

16kosit sayisinin artmast

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Bulanti, kontlizyon, eklem burkulmasi, yara, deri laserasyonu, duman
inhalasyonu rahatsizlig1, meniskiis lezyonu, tibia kirigi, kas burkulmasi, diigme, kazaen veya

isteyerek doz agimi, glines yanigi, kasinma, kaburga kirigi

Pazarlama sonrasi gbzetim sirasinda advers etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Clostridium difficile kaynakli ishal

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Proton pompasi inhibitorlerinin agraniilositoz ve pansitopeni ile iligkili olabilecekleri

raporlandi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Hipomagnezemi

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 sUpheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:

tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi semptomlari heniiz raporlanmamistir. Bilinen 6zel detoksikanlar
bulunmamaktadir. Yiiksek proteine baglanma oranm1 (%98) nedeniyle, ilaprazol diyaliz
edilemez. Bu nedenle, doz agim1 durumunda semptomatik tedavi ve genel destekleyici tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Proton pompasi inhibitorleri

ATC Kodu: A02BC

FEtki mekanizmasi:

Ilaprazol, siibstitiie benzimidazol molekiilleri smifina aittir. Diger PPI’ler gibi, siibstitiie
edilmis benzimidazol de, diisiik gastrik pH degerinde bu enzimle kovalent siilfiir baglar
olusturarak mide duvarinda bulunan parietal hiicrelerin hidrojen/potasyum adenozin trifosfataz
(H™-K'-ATPaz) proton pompasini selektif ve geri doniisiimsiiz bir bigimde inhibe eder.
Ilaprazol, parietal hiicrelerde yogundur. Bu hiicrelerin asidik ortaminda aktif hale gelir.
H'/K*ATPazin siilfidril grubuyla tepkimeye girerek enzim aktivitesi inhibisyonuna neden olur.
Bu durum H" (proton) iiretiminde nihai prosesi bloke eder ve bu yolla gastrik asit sekresyonunu

azaltir.

Mide asit salgisina etkisi:

10 mg ve 20 mg ilaprazol dozlarinin oral yoldan kullanilmasinin ardindan baslangi¢ etkisi bir
saat icinde ortaya ¢ikar. 10 mg ve 20 mg ilaprazoliin oral yoldan 5 giin siireyle kullanilmasinin
ardindan, intragastrik pH degerinin 4’iin lizerinde olmasi ortalama 17,6 ve 19,1 saat boyunca
korunur ve 24 saat boyunca kaydedilen ortalama intragastrik pH degeri 4,62 ve 4,89 olmustur.
Ilaprazol 10 mg dozlama sonrasinda 0-4 saat, >4-9 saat, >9-12 saat, >12-16 saat, >16-24
saatlerde  intragastrik pH  seviyesi 4’lin  iizerinde kalan hastalarin  oram
sirastyla; %84.8, %83.7, %78.7, %91.7 ve %50.1 olmustur. Ilaprazol 20 mg i¢in ilgili oranlar
ise sirastyla %85.6, %92.1, %87.8, %97.4 ve %57.2 olmustur. EAA, plazma konsantrasyonlari

icin vekil parametre olarak kullanilarak asit sekresyonunun inhibe edilmesi ile maruziyet
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arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.

Aksam ve gece saatlerinde (>12 ile 16 saat arasinda ve >16 ile 24 saat arasinda), ilaprazol 10
mg ve 20 mg kullanilmasiyla intragastrik pH degerinin 4 seviyesini astig1 siirenin ortalama

yiizdesi diger PPI’lerinkinden daha yiiksekti.

[laprazol, antisekretuar aktivite bakimimdan su anda mevcut olan PPI’lere kiyasla daha giiclii
olabilir ve ilaprazoliin daha uzun olan yari-6mrii nedeniyle daha uzun bir etki siiresine sahip

olabilir.

Asit inhibisyonunun terapotik etkileri

Gilinde 10-20 mg ilaprazoliin kullanilmasiyla semptomlarda hizli bir iyilesme saglanir ve
duodenal iilserli hastalarin ¢ogu 2 hafta i¢inde iyilesirken, gastrik iilserli ve reflii 6zofajiti olan

hastalar 4 hafta icinde iyilesirler.

Erozif 6zofajit, ilaprazol 20 mg ile yaklasik %87’lik oranla 8 hafta sonra iyilesir.
Gastrik tlser, ilaprazol 10 mg ile yaklasik %84 liik oranla 6 hafta sonra iyilesir.
Duodenal {ilser, ilaprazol 10 mg ile yaklasik %92’lik oranla 4 hafta sonra iyilesir.

Proton pompas: inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton
pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini

hafifce arttirabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

NOLTEC, iki aktif enantiyomerin rasemik bir karisimi olarak ilaprazoliin enterik kapli (gastro-
rezistan) tablet formiilasyonudur. Ilaprazol asit-labildir. Ilaprazol, 20 mg dozun
uygulanmasindan yaklasik 3-4 saat sonra ulasilan pik plazma seviyeleriyle birlikte hizli emilir.
Yiyeceklerin, ilaprazoliin intragastrik asidite {izerinde 6nemli ve anlaml1 bir etkisi olmamasina
karsin, ilaprazoliin emilimini geciktirir. 10 mg ile 40 mg doz araliginda, ilaprazol i¢in ortalama
EAA ve Cmaks degerleri artan ilaprazol dozlariyla birlikte artar. Ilaprazol, tek bir dozla %35

oraninda biyoyararlanim gosterir.
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Dagilim:

Saglikli insanlarda kararli durumda goriinen dagilim hacmi yaklasik 24,11 L’dir. ilaprazol

plazma proteinlerine %98,9 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

llaprazoliin giinliik uygulamasinin ardindan toplam ilaprazol ti., siiresinin harmonik
ortalamast 5,1 ile 5,3 saat araliginda idi ve tiim dozlarda benzerdi; ayrica toplam viicut

klirensinin 4,6 ile 5,3 L/sa araliginda oldugu tahmin edilmektedir.

Ilaprazol, oksidasyon, indirgeme ve plazma, idrar ve diskida bulunan cesitli metabolitlere
konjuge olarak kapsamli ve yaygin bir sekilde metabolize edildi. ilaprazol, plazmada tespit
edilen en 6nemli bilesen olmasina karsin, gézlemlenen en 6nemli metabolitler ilaprazol siilfit
veya ilaprazol siilfondur. Ilaprazol idrarda ve feceste belirlenmedi. Idrar, cogunlukla ilaprazol
ve metabolitlerinin glukoronil veya siilfonil konjugatlarini igeren metabolitlerden olusuyordu.
Feges, agirlikli olarak ilaprazol siilfidin konjugasyonu ve/veya oksidasyonu sonucunda ortaya

¢ikan metabolitlerden olusuyordu.

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in-vitro galismalar ilaprazoliin CYP450’nin izo-
enzimleriyle (CYP2C19 ve CYP3A4) metabolize edildigini gosterdi. Bu bulgulardaki in-vivo

statiisii ilaprazol ile midazolam arasinda herhangi bir etkilesim olmadigin1 géstermektedir.

Eliminasyon:

Tek bir 40 mg '*C etiketli oral ilaprazol dozunun ardindan, radyoaktif dozun %951 ekskretada

geri kazanilmistir ve bu neredeyse idrar ile feges arasinda esit dagilim gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet

Ilaprazol 10 mg’m giinde bir kere 7 giin boyunca kullanilmasinin ardindan, ortalama Css, maks.
ve EAAT degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde, viicut agirhigr diizeltildikten sonra
farmakokinetik parametrelerde cinsiyet agisindan 6nemli ve anlamli farkliliklar yoktu ve
gastrik asit lizerindeki etkinin cinsiyete gore karsilastirilmasi sonucunda énemli ve anlamli

herhangi bir fark gosterilmedi.

CYP2C19 Polimorfizmi

[laprazol 10 mg’in giinde bir kez 7 giin boyunca kullamlmasinin ardindan, CYP2C19
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genotipiyle ilaprazol konsantrasyon egrisinden elde edilen ortalama Css, maks. ve EAAt
degerleri ile CYP2C19 kapsamli ve zayif metabolizorler arasinda 6nemli ve anlamli bir fark
yoktu. CYP2C19 genotipinde, gastrik asit sekresyonu lizerindeki etki bakimindan 6nemli ve

anlamli herhangi bir fark gozlemlenmedi.

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonlarinda azalma goriilen hastalarda herhangi bir calisma yapilmamustir.
Bobrekler, ilaprazol metabolitlerinin atilimindan sorumlu olup, ana bilesenin atilimindan
sorumlu olmadigindan dolay1, bobrek yetmezligi olan hastalarda ilaprazol metabolizmasinin

degismesi beklenmez.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarinda azalma goriilen hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.
Proton pompasi inhibitérii (PPI) sinifina giren diger molekiillerde oldugu gibi, ilaprazol de
karacigerden metabolize edilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarin dikkatle kullanmalari

gerekir.

Yaslilarda

[laprazol ¢ogunlukla karacigerde metabolize edilir. Yaslilarda karaciger fonksiyonu genellikle
azalmistir. Dikkatlice kullanilmali ve advers reaksiyonlar goriilmesi durumunda ilacin

kesilmesi gerekmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican fertilite testi ve erken embriyojenez testi sonucunda, maternal NOAEL 320 mg/kg/giin
olarak belirlendi ve 320 mg/kg/giin dozunun uygulandigi gruptaki fetiislerde i¢ organ
malformasyonlar1 ve osteodistrofi goriildii. Sigan ve tavsanlarda embriyo-fetiis toksisitesi testi
yapildi. Siganlarda maternal toksisite ve fetiis toksisitesi gozlemlenmedi. Tavsanlarda, 80
mg/kg/glin ve 240 mg/kg/giin dozlarinda embriyo Oliimleri artt1 ve hayatta kalan fetiis sayisi
ve fetlis agirligr azaldi; 240 mg/kg/giin doz grubunda fetiislerde osifikasyonun geciktigi
gozlemlendi. Sicanlarla dogum Oncesinde ve sonrasinda yapilan gelisim testi ve maternal
fonksiyon testi sonucunda, 200 mg/kg/giin doz grubunda bir annede (F0) ve bir sonraki kusakta
(F1) toksisite gozlemlendi. 1000 mg/kg/giin doz grubunda bir sonraki kusakta corpus luteum

sayisinda, implantasyon sayisinda ve bir batinda dogan yavru sayisinda azalma goriildii.
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Bakterilerin kullanildig1 ters mutasyon testinde, CHL hiicrelerine iligkin kromozom
aberasyonu testinde ve mutasyon testinde genotoksisite gozlemlendi. Genotoksisite fare

mikrontiikleus testinde gosterilmedi.

Sigcanlarda 138 mg/kg/glin dlizeyine varan bir oral ilaprazol dozuyla 104 hafta siireyle yapilan
calisma sonucunda, 43 mg/kg/gliin dozunu asan dozlarda midede benign veya malign

noéroendokrin tiimorii ve karaciger timori gézlemlendi.
Bu bulgularin klinik anlamlilig1 ve ilgililigi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Cekirdek Tablet

Prejelatinize nisasta

Mikrokristalin seliiloz (Tip 101)
Sodyum nigasta glikolat (Tip A)
Povidon K-90

Magnezyum hidroksit
Mikrokristalin seliiloz (Tip 102 )

Magnezyum stearat

Tablet Kaplama
Opadry Clear 03K19229

Ierigi; hidroksi propil metil seliiloz, trisetin, talk

Acryl-EZE Acrylic 93F19255 Clear
Icerigi; metakrilik asit kopolimer tip c, talk, makragol, kolloidal silika susuz, sodyum

bikarbonat, sodyum lauril siilfat

Opadry II Orange 85G630015
Icerigi; polivinil alkol, talk, titanyum dioksit, tartrazin, makragol, lesitin (soya), giin batimi

saris1, indigo karmin

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3 Raf Omrii
24 aydr.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

Nemden korumak i¢in sise agzi sikica kapatilmis bir vaziyette muhafaza edilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
HDPE sise, Silika Jel, Cocuk Emniyetli Polipropilen Kapak
7, 28 ve 56 tabletten olusan siseler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne" uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

IL-YANG Pharmaceutical Co., Ltd. lisansiyla
Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi
No:4 34467 Maslak/Sariyer/Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2019/439

9. JLK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 02.09.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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