KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOTIDIN 40 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Famotidin 40 mg

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 madde(ler) i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Bir ylizii ortadan tek centikli, bombeli, agik giil kurusu renkli film kapl tabletlerdir. Centigin
amaci yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Aktif duodenal iilserin kisa siireli tedavisi

e Aktif duodenal iilserin iyilesmesini takiben, tekrarinin (relaps) onlenmesi i¢in diisiik dozlarda
tedavi amaciyla

e Aktif benign gastrik iilserin kisa siireli tedavisi

e Gastroozofageal refliiniin kisa siireli tedavisi

e (Gastroozofageal reflii ile iligkili belirtilerin ve erozyon/iilserasyonlarin tekrar etmesini
onlemek amaciyla

e Patolojik hipersekresyon hallerinin tedavisi (Zollinger-Ellison sendromu, multipl endokrin
adenomalar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

- Duodenal iilser

Baslangi¢c dozu: Aktif duodenal iilserde onerilen oral doz 40 mg olup yatmadan 6nce bir defada
almir. Tedaviye 4-8 hafta siireyle devam edilmelidir. Hastalarin ¢ogu 4 haftada iyilesir. 4 haftalik
tedaviden sonra {ilserin tamamen iyilesmemesi durumunda, 4 haftalik ek bir tedavi dnerilir.

Idame tedavisi: Ulserin niiksetmesini nlemek igin profilaktik olarak 20 mg NOTIDIN’in
yatmadan Once bir defada alinmasi nerilmektedir.

- Aktif benign gastrik tilserin kisa siireli tedavisi: Yetigkinler icin tavsiye edilen doz gilinde bir defa
yatmadan dnce 40 mg’dir. Endoskopi ile iyilesme oldugu gosterilmedigi siirece tedaviye 4-8 hafta
stireyle devam edilmelidir.

- Gastro6zofageal refliiniin kisa siireli tedavisinde kullanim dozu;

GORH’1n semptomlarini gdsteren kisilerde giinde 2 defa 20 mg dozunda olmak iizere 6-12 hafta
stireli uygulanir. Cogu hastada 2. haftadan sonra iyilesme goriillmeye baslanir. Bu semptomlara
ayni zamanda erozyon ve llserasyon da eslik ediyor ise tavsiye edilen kullanim dozu; 6-12 hafta
stire ile glinde iki defa 20 mg ya da 40 mg’dur.
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-Patolojik hipersekresyon hallerinde (Zollinger-Ellison ve multipl endokrin adenomalar): Doz
hastanin gereksinimine gore ayarlanir. Oncesinde antisekretuar tedavi almamis hastalar igin
Onerilen baglangic dozu 6 saatte bir 20 mg’dir. Bagka bir H, antagonisti kullanmakta olan
hastalarda NOTIDIN tedavisine gegilirken tedaviye daha yiiksek dozlarla baslamak gerekebilir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir. Film tablet, yeterli miktarda su ile yutularak alinir. Tabletler
parcalanmamali ya da ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta — agir bdbrek yetmezliginde, ilacin viicutta birikimini énlemek icin NOTIDIN’in dozu yariya
diistiriilebilir ya da dozlar arasi siire hastanin klinik yanitina gore 36 ila 48 saate ¢ikarilabilir.
Kreatinin klerensinin 10 ml/dak’in altinda oldugu durumlarda doz yatmadan 6nce 20 mg’a
duistiriilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Ozel kullanim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
NOTIDIN’in ¢ocuklar tizerindeki emniyeti ve etkinligi belirlenmediginden g¢ocuklarda kullanimi
onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta grubu ile yapilan klinik ¢aligsmalarda, ilagla iliskili yan etkilerin tiiri ve sikliginda bir
degisim gosterilmemistir. Yalnizca yasa bagl olarak bir doz ayar1 gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

NOTIDIN bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarliligi olanlarda
kullanilmamalidir. Bu grup ilaclarla capraz duyarlilik gosterildiginden, diger H, reseptor
antagonistlerine bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

NOTIDIN ile gastrik iilser tedavisine baslanmadan 6nce gastrik malignansi ihtimali dislanmalidir.
NOTIDIN tedavisi ile saglanacak semptomatik iyilesme gastrik malignansi olasiligim ortadan
kaldirmaz.

Duodenal iilseri ya da benign gastrik {ilseri olan hastalarda H. Pylori durumu belirlenmelidir. H.
Pylori’li hastalara, miimkiin oldugunca bakteriler i¢in eliminasyon tedavisi uygulanmalidir.

NOTIDIN 6ncelikli olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bébrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

NOTIDIN’in uzun eliminasyon yarilanma &mriinii diizenlemek icin; orta siddette bdbrek
yetmezliginde (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) veya agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi
< 10 ml/dak) 2 doz arasindaki siire uzatilmali ya da diisiik dozlar kullanilmalidir. Detayl1 bilgi igin
bkz. Boliim 4.2 Bobrek yetmezligi.
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Yiiksek doz ile uzun dénem tedavide, kan degerlerinin ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir.

Uzun siiredir devam eden {ilser hastaligi durumunda, belirtilerin iyilesmesinin ardindan ilacin
aniden birakilmasindan kag¢inilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik 6nemi olan bir ilag etkilesimi saptanmamastir.

Gerek insanlarda, gerekse hayvan modelleriyle ve in vitro olarak yapilan ¢alismalarda karacigerin
mikrozomal enzimleri ile (6rnegin sitokrom P450 sistemi) metabolize olan ilaclarla famotidin
arasinda onemli bir etkilesim saptanmamistir. Test edilen ilaglar arasinda varfarin, teofilin,
fenitoin, diazepam, propranolol, aminopirin ve antipirin sayilabilir. Karsinojenik ya da mutajenik
etkisi yoktur.

Fenprokumon ile stabilize olan hastalarda yapilan calismalarda famotidin ile farmakolojik bir
etkilesim ve fenprokumonun farmakokinetik veya antikoagiilan aktivitesinde degisiklik
gosterilmemistir.

Ayrica, famotidin ile yapilan caligmalarda alkol kullanimi sonrasi beklenen kan alkol
seviyelerinde yiikselme gozlenmemistir.

Gastrik pH’da olusabilecek ylikselmeler cesitli ilaglarin (6r. atazanavir) biyoyararlanimini,
emilimin azalmasi seklinde etkileyebilir.

Ketokonazol ve itrakonazolun emilimi azalabilir. Ketokonazol famotidinden 2 saat Once
alinmalidir.

Antasitler famotidinin  emilimini azaltabilirler ve daha diisik plazma famotidin
konsantrasyonlarina neden olabilirler. Famotidin antasitlerden 1-2 saat 6nce alinmalidir.

Probenesid famotidinin eliminasyonunu geciktirebilir. Probenesid ile famotidinin es zamanl
uygulanmasindan kac¢inilmalidir.

Sukralfat ile famotidin dozlar1 arasinda en az 2 saatlik siire olmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Famotidinin dogum kontrol yontemlerini ekiledigine iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, famotidinin gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu géstermemektedir. Bugiine
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Kisim 5.3).

3/7



Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:
Famotidin anne siitiine gecer. Bu nedenle emziren anneler ya emzirmeyi ya da ilaci kesmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite:

500°den 2000 mg/kg/giin’e kadar olan oral dozlarin uygulandig1 ve IV olarak 200 mg/kg/giine
kadar olan dozlarda ratlarda ve tavsanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda fertiliteyi etkileyen ya da
yetersiz fertiliteye yol agan herhangi bir belirtiye rastlanmamustir.

4.7. Arac¢c ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Adpvers ilag reaksiyonlari sikliklarina gore agagidaki sekilde listelenmistir.

Cok yaygi (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, l[6kopeni, trombositopeni, ndtropeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi, anjiyonorotik 6dem, bronkospazm)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Depresyon, anksiyete, ajitasyon, dezoryantasyon, konfiizyon, haliisinasyonu da igeren
geri dontisiimlii ruhsal bozukluklar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bag agrisi, sersemlik hissi

Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu

Cok seyrek: Konviilsiyon, grand mal nobet (0zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda),
parestezi, somnolans

Kardiyak bozukluklar
Cok seyrek: H, reseptdr antagonistlerinin IV uygulanmasi sonucu AV blok, QT intervalinde
uzama (6zellikle bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal bozukluklar
Cok seyrek: Bazen fatal olabilen interstisyel pndmoni, gogiis kafesinde sikigsma hissi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Konstipasyon, diyare
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, karinda agr1 veya siskinlik, flatulans
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Hepatobiliyer bozukluklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde anormallikler, hepatitis, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Ras, kasinti, tirtiker

Cok seyrek: Sa¢ dokiilmesi, Stevens Johnson sendromu/kimi zaman fatal toksik epidermal
nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Artalji, kas kramplari

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok seyrek: Impotens

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Bitkinlik

Adpvers etkiler — Nedensellik iliskisi bilinmiyor
Seyrek jinekomasti vakalar: bildirilmistir ancak kontrollii klinik ¢aligmalarda siklig1 plasebodan
daha yiiksek bulunmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi vakalarindaki advers reaksiyonlar, normal klinik deneyimde rastlanan advers
reaksiyonlar ile benzerdir (Bkz. B6liim 4.8).

Patolojik hipersekresyon hallerinde hastalara 1 yildan daha uzun siireyle giinde 800 mg’a varan
dozlar verilmis ve ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmanustir. Istemli ve kazaen asir1 doz alimlarinda
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Heniliz absorbe olmayan materyal sindirim
sisteminden uzaklastirilmali (kusturma, lavaj) hastanin vital fonksiyonlar: izlenerek destekleyici
tedavi siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri
Farmakoterapotik grup: H, Reseptor Antagonistleri
ATC kodu: A02BAO3

Famotidin, histamin H, reseptorlerini kompetetif olarak inhibe eder. Klinik agidan en onemli
farmakolojik aktivitesi mide sekresyonunun inhibisyonudur. Hem asit konsantrasyonunu, hem de
mide sekresyon hacmini suprese ederken, pepsin sekresyonunda da mide sekresyon hacmindeki
azalmayla orantili degisiklikler ortaya ¢ikar. Oral uygulama ile famotidinin etkisi hizlidir.
Famotidinin etkisi tavsiye edilen dozlar kullanildiginda uzun siirelidir ve kanda nisbeten diisiik
konsantrasyonlarda etkilidir. Etkinin siiresi, plqsz/%la konsantrasyonu ve idrardaki sekresyonu doz



bagimlidir. Oral kullanimi takiben antisekretuar etkisi 1 saat iginde kendini gdsterir ve maksimum
etki doza bagl olarak 1 ila 3 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

Klinik c¢aligmalarda famotidinin, 6zellikle tedavinin ilk haftasinda tlserasyon ile iligkili agriy1
yatistirdig1 ve geceleri alinan tek doz ile gastrik asit sekresyonunu azalttigi bulunmustur.

20 mg ve 40 mg’lik oral dozlar, bazal nokturnal gastrik asit sekresyonunu etkin bir sekilde inhibe
eder, ortalama nokturnal mide sekresyonu en az 10 saat siire ile sirasiyla % 86 ve % 94 oraninda
inhibe olur. Ayni dozlar sabahlar verildiginde gidalarla uyarilan asit sekresyonu tiim bireylerde
azalir. Ortalama supresyon oranlari kullanimdan 3 ila 5 saat sonra sirasiyla, % 76 ve % 84; 8 ila 10
saat sonra ise sirast ile % 25 ve % 30 olmaktadir. Ancak 20 mg’lik doz alan bazi bireylerde
antisekretuar etki 6-8 saat iginde kaybolmustur. Aksamlar1 kullanilan 20 mg ve 40 mg’lik dozlar
nokturnal mide i¢i pH’y1 sirasiyla ortalama 5.0 ve 6.4°e¢ yiikseltir. Kahvaltidan sonra
kullanildiginda ise 20 mg ve 40 mg’lik dozlar 3 ve 8§ saat sonra mide i¢i pH’y1 yaklasik 5’°e ¢ikarir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim:

Famotidin oral uygulamadan sonra hizli emilir.

Famotidin sindirim sisteminden tam olarak absorbe edilmez. Oral dozlarin biyoyararlilig1 ortalama
% 40-45 kadardir. Biyoyararliligi midede yer alan gidalardan etkilenmez. Famotidin karacigerde
az oranda ilk ge¢is metabolizmasina ugrar.

Dagilim:
Oral dozlardan sonra 1-3 saat i¢inde maksimum plazma seviyeleri elde edilir. Multipl dozlardan

sonraki plazma seviyeleri tek dozdan sonraki gibidir. Plazma proteinlerine %15-20 oraninda
baglanir.

Biyotransformasyon:
Insandaki tek metaboliti S-oksittir. Yaklagik %30-35 oraninda karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Eliminasyon yan omrii 2.5-3.5 saattir. Atilim1 %65-70 bobreklerle, %30-35 metabolik yolla olur.

Renal klerensi 250-450 ml/dak.’dir. Oral dozun % 25-30’u idrarla hi¢ degismeden atilir. Kreatinin
klerensi ile famotidinin eliminasyon yar1 dmrii arasinda yakin iliski vardir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Famotidinin kinetigi lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalarda famotidinin farmakokinetiginde yasa bagli olarak klinik énemi olan degisimler
goriilmez.

Klerensin 10 ml altina diistigli agir bobrek yetmezliginde eliminasyon yar1 omrii 20 saate kadar
uzayabilir ve doz ayar1 gerekli olabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlik farmakolojisi, mutajenik, karsinojenik potansiyel ve fertilite ¢aligmalarina
dayal1 olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz pH 101
Misir nisastasi

Aerosil 200

Talk

Magnezyum stearat

Film Kaplama Materyali (Opadry kahverengi):
HPMC 5cP-Methocel ES

Kirmizi demir oksit

Titanyum dioksit

PEG 400

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
15°-30°C arasinda, 1siktan koruyarak ¢ocuklarin erisemeyecekleri yerde ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC / Al folyo kapl blister.
Kutuda 15 ve 30 tablet halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel :216-633 6000

Faks :216-633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
146/20

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ilk ruhsat tarihi: 29.09.1988
Ruhsat yenileme tarihi: 10.05.1999 — 13.11.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

717



