KISA URUN BILGISi

1-BESERI TI1BBI URUNUN ADI

HELICOBACTER TEST INFAI (*3C-iire) 75 mg oral ¢ozelti hazirlamak igin toz

2-KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kutuda 75 mg **C-tire bulunur.

Yardimci madde(ler): 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti hazirlamak icin toz
Berrak, renksiz ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

HELICOBACTER TEST INFAI, peptik dlser stphesi olan yetiskinler ve adolesanlarda,
gastroduodenal Helicobacter pylori enfeksiyonunun in vivo tanisi icin kullanilabilir.

HELICOBACTER TEST INFAI sadece tani amaclidir.
4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

HELICOBACTER TEST INFAI, doktor veya ilgili saglik hizmetlerinde Kalifiye Kkisiler
tarafindan ve uygun tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi: HELICOBACTER TEST INFAI tek kullanimlik bir nefes
testidir. 12 yasindan biyik hastalar, kapta bulunan 75 mg icerigi almalidir.

Hasta, 6 saat boyunca, tercihen gece boyunca, a¢ kalmis olmalidir. Test isleminin stresi yaklasik
40 dakikadir.

Testi tekrarlamak gerekirse, tekrar islemi ertesi guinden dnce yaptimamahdir.
Uygulama sekli:

Testin yapilabilmesi icin, uygulama 6ncesi test icecegi olarak 200 ml %100 portakal suyu veya
200 ml icme suyundaki 1 g sitrik asit ve ayrica *°C-iire tozunu ¢6zmek icin igme suyu gereklidir.



Helicobacter pylori baskilanmasi hatali negatif sonuclara neden olabilir. Bu nedenle, testin
yaptlabilmesi icin, hastanin test dncesindeki en az 4 hafta boyunca sistemik antibakteriyel tedavi
almamasi ve en az 2 hafta sekresyonu onleyici ilaglari kullanmamis olmasi gerekir. Bu her iki ilag
grubu Helicobacter pylori durumu ile etkilesir. Bu uyari, 6zellikle, Helicobacter eradikasyon
tedavisinden sonra 6nemlidir.

Uriiniin uygulama talimatlarina siki sikiya uymak o6nemlidir (bakiniz: 6.6), aksi takdirde
sonuclarin gavenilirligi stpheli hale gelir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bildirilmemistir. Ozel bir uygulama yoktur.

Pediyatrik populasyon: HELICOBACTER TEST INFAI, 12 yasindan buyuk adolesanlarda ve
yetiskinlerde kullanilir. Adolesanlarda kullanimi yetiskinler gibidir.

Geriyatrik populasyon: Yasli populasyonda kullanimi farklilik gostermez.

4.3.Kontrendikasyonlar

Bu test, tanisi konmus veya siphelenilen gastrik enfeksiyon veya atrofik gastrit vakalarinda
kullantimamalidir. Cunkul bu durumlar tre nefes testi ile etkilesebilir (bakiniz: 4.2).

4.4.0zel kullanim uyarilari ve énlemleri
Pozitif bir test, tek basina, eradikasyon tedavisi icin endikasyon teskil etmez. Ulser, otoimmun
gastrit ve malignite gibi komplikasyon yaratan diger herhangi bir nedenin olup olmadiginin

arastirilmasi icin invazif endoskopik yontemlerle ayirici tani gerekli olabilir.

HELICOBACTER TEST INFAI'nin gastrektomili hastalarda kullaniminin tanisal guvenirligi
hakkindaki veriler yetersizdir.

Bazi bireysel A-gastrit (atrofik gastrit) vakalarinda nefes testi hatali pozitif sonuc verebilir;
Helicobacter pylori durumunu teyit etmek icin diger testlerin kullaniimasi gerekebilir.

Test islemi sirasinda hasta kusarsa testin tekrari gerekir. Bu durumda testin tekrari, en erken ertesi
gin ve a¢ karnina yapilmahdir (bakiniz: 4.2).

4.5.Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Helicobacter pylori durumunu ve Ureaz aktivitesini etkileyen tim tedaviler HELICOBACTER
TEST INFAI’ nin sonucunu etkileyebilir (hatali negatif). Antibiyotikler ve antiasid ilaglar bu
testin sonuclarini etkileyebilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi : B



Genel tavsiye

HELICOBACTER TEST INFAI, doktor uygun gorurse, gebelik doneminde kullanilabilir.

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, HELICOBACTER TEST INFAI’nin
gebelik lzerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligl Gzerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir.Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Test isleminin hamilelikte zararli olmasi beklenmez.

Hayvanlarda Ureme calismalari yapilmamaktadir. Fakat kadinlarda hamilelik siresince oral
yoldan verilen 75mg (re single doz, toksik potansiyelinin minimal diizeyde oldugu g6z 6nunde
bulundurulabilir.

Gebelik donemi

Gebelik ddéneminde, eradikasyon tedavisi icin kullanilan ilaglarin Grin bilgileri dikkate
alinmahidr.

Hamile iseniz bu testin size uygulanmasinin zarar vermesi beklenmez. Eger hamileliginiz
sirasinda eradikasyon tedavisi alan bir hasta iseniz tedavi icin kullandiginiz ilacin kullanma
talimatini okuyunuz ve hamileliginizle ilgili detaylari inceleyiniz.

Laktasyon dénemi

Emziriyorsaniz, bu testin size uygulanmasinin zarar vermesi beklenmez.

Eger emzirme sirasinda eradikasyon tedavisi alan bir hasta iseniz, tedavi icin kullandiginiz ilacin
kullanma talimatini okuyunuz ve emzirme dénemi ile ilgili detaylari inceleyiniz.

Ureme yetenegi /Fertilite
Normal iire ve *3C-iirenin toksisite potansiyeli karsilastirilabilir. Buna gore, fertilite, teratojenite,

peri- ve postnatal toksisite agisindan normal dre ile belirgin bir fark beklenmez.

4.7.Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

HELICOBACTER TEST INFAI araba ve makine kullanma yetenegi Uizerinde bir etki gostermez.
4.8 Istenmeyen etkiler

Helicobacter Test INFAI ile yapilan klinik calismalarin higbirisinde, **C-tire’den dolay! yan etki
gorulmedigi bildirilmistir.

Tum ilaglar gibi HELICOBACTER TEST INFAI’nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan
Kisilerde yan etkiler olabilir.

Bilinen bir yan etkisi yoktur.



4.9.Doz asimi ve tedavisi
Sadece 75 mg **C-iire uygulandigindan, doz asimi beklenmez.

Dokdmanlar, belirlenmis uygulama yolu izlenerek yapilan tekrarlanmis doz toksisite
calismalarini icermemektedir. 4 ve 35 haftalik, tekrar edilmis dermal uygulamadan sonra iki Ure
toksisitesi calismalari beyan edilmistir. Bu bilgiler Ure icin kronik toksisite ve subakut
potansiyelinin dustk oldugunu gostermistir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger diyagnostik maddeler
ATC kodu: VO4CX.

Nefes testi sirasinda uygulanan birim basina verilen 75 mg **C-tire miktari icin herhangi bir
farmakolojik aktivite tanimlanmamistir.

isaretli ure oral uygulamadan sonra gastrik mukozaya ulasir. Helicobacter pylori varliginda, **C-
Ure Helicobacter pylori’nin ireaz enzimi ile metabolize olur.

Ureaz enzimi

2 HoN(BCO)NHz + 2 H)O ———» 4 NH3 + 2 ¥CO,

Karbon dioksit kan damarlari icine diftize olur. Buradan bikarbonat olarak akcigerlere tasinir ve
3C0O, olarak solunan hava ile disari verilir.

Bakteri kaynakli lreaz varliginda, *3C/**C-karbon izotoplari orani belirgin sekilde degisir. Nefes
numunelerindeki **CO, orani izotop-oran-kiitle spektrometresi (isotope-ratio-mass-spectrometry-
IRMS) ile tayin edilir ve 00-dakika ile 30-dakika degerleri arasindaki mutlak degisiklik (Ad
degeri) seklinde ifade edilir.

Ureaz midede sadece Helicobacter pylori tarafindan uretilir. Ureaz tireten diger bakteriler gastrik
florada seyrek olarak bulunur.

Helicobacter pylori-negatif ve -pozitif hastalar birbirinden %o4’luk Ad degeri dikkate alinarak
ayrilir. Yani, Ad degeri artisinin %o4’ten daha fazla olmasi bir enfeksiyonu gosterir. 457 hastada
yuratdlen klinik calismalarda nefes testinin sensitivitesi, bir Helicobacter pylori enfeksiyonunun
biyopsi ile konulan patolojik tanisi ile karsilastirildiginda, %96.5-%97.9 [%95-CI: %94.05 -
%99.72] ve spesifitesi %96.7 - %100 [%95 — Cl: %94.17 - %103.63} olarak bulunmustur. 12-17
yaslarindaki 93 adolesanda yuratilen klinik calismalarda ise, sensitivite %97.7 [%90 -CI1:%91.3]
ve spesifite %96.0 [%90 -Cl: %89.7] olarak saptanmistir.



Ortamda bakteriyel reaz yoksa, uygulanan Urenin tamami gastrointestinal kanaldan absorbe
olduktan sonra endojen Ure gibi metabolize edilir. Bakteriyel hidrolizle bu sekilde olusan
amonyak ise NH, gibi metabolizmaya katilir.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Oral yolla alinan **C-iire, karbon dioksit ve amonyaka metabolize olur veya viicudun ire
dongustine katilir. **CO, miktarindaki artis izotopik analiz ile dlculir.

B3CO, emilimi ve dagihmi (ireaz reaksiyonundan daha hizlidir. Bu nedenle, tim siirecte hizi
sinirlayan asama Helicobakterin tireaz enzimi tarafindan *3C-iirenin parcalanmasidir.

75 mg isaretli tre uygulamasi, sadece Helicobacter pylori-pozitif hastalarda ilk 30 dakika i¢inde
alinan nefes numunelerinde belirgin *3CO, artisina neden olur.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

13C-uire nefes testinin (oral yoldan) tanimlanabildigi uygun bir hayvan modeli yoktur. Ancak,
sican ve fareler tzerinde yapilan calismalarda elde edilen bilgiler 5000mg/kg viicut agirhgindan
daha yuksek dozun oral yoldan uygulanmasindan sonra ters etkileri oldugunu
gostermektedir. Bircok in vivo ve in vitro calisma dre’nin, bu preparatta kullanilan
konsantrasyonlarindan ¢ok daha yuksek diizeylerde kullanildigl takdirde mutajenik potansiyele
sahip oldugunu gostermistir.Swiss albino farelerde yapilan calismalar, Urenin yliksek dozda ve
tekrarli kullanilmasi durumunda ¢ok ytiksek konsantrasyonlarda genotoksik potansiyeli oldugunu
goOstermistir. Ancak, Helicobacter test sadece tek doz oldugundan ve uygulanan doz kandaki
urenin fizyolojik konsantrasyonundan bir hayli distk oldugundan karsinojenite riskinin ve
yukarida belirtilen risklerin 6nemsenmeyecek kadar az oldugu distnalebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Yardimci madde bulunmaz.
6.2.Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3.Raf omru

36 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir test seti su bilesenleri igerir:

No Bilesenler Miktar
1 75 mg 3C ure oral ¢ozelti icin toz iceren kutu (10 mL, polietilen kapakli 1
polistiren kutu)
Analizi yapilacak nefes drneklerinin alinmasi, muhafazasi ve nakli icin,
) etiketlenmis cam veya plastik 6rnek tlpleri
“Nefes Ornek Tiipii: 00- Dakika degeri” 5
“Nefes Ornek Tiipl: 30- Dakika degeri” 2
3 Nefes orneklerini ilgili tuplere almak icin esnek pipet 1
4 Hasta bilgilerinin kaydi igin form 1
5 Hasta icin Kullanma Talimati 1
6 Barkod etiketleri ve yapiskanli etiketi tagiyan sayfa 1
50 uygulama igin bir test seti sunlari igerir:
No Bilesenler Miktar
1 75 mg “3C ure oral ¢ozelti icin toz iceren kutu (10 mL, polietilen kapakli 50
polistiren kutu)
Analizi yapilacak nefes drneklerinin alinmasi, muhafazasi ve nakli icin,
etiketlenmis cam veya plastik érnek tlpleri
2
“Nefes Ornek Tiipl: 00- Dakika degeri” 100

“Nefes Ornek Tiipii: 30- Dakika degeri”

100




3 Nefes érneklerini ilgili tiplere almak igin esnek pipet 50
4 Hasta bilgilerinin kaydi i¢in form 50
5 Hasta icin Kullanma Talimati 50
6 Barkod etiketleri ve yapiskanli etiketi tagiyan sayfa 50

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

Kullaniimamis olan urtinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolt Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanim igin 6zel uyarilar (kutle spektrometrisi igin)

1.
2.

Test kalifiye bir kisinin gbzetiminde yapilmahdir.

Testten O6nce en az 6 saat boyunca, daha iyisi, gece boyunca hicbir sey yenmemelidir.
Testin gunin ileri saatlerinde yapilmasi gerekiyorsa, testten en az 6 saat 6nce olmak sarti
ile, sadece cay ve kizarmis ekmek gibi hafif bir seyler yenebilir.

Her hasta ile ilgili bilgiler Grun kutusu igindeki hasta bilgi formuna gore kaydedilmelidir.
Testin hasta dinlenme durumundayken yapilmasi énerilir.

Test, baslangic degerinin (00. Dakika degeri) tayini icin numunelerin alinmasi ile baslar:
Test setinden pipeti ve Uzerinde “Nefes Ornek Tupl: 00- Dakika degeri” yazili etiket
bulunan 2 numune tapunu aliniz.

Numune tlplerinden birinin kapagini aginiz, pipetin zarfini ¢ikariniz ve pipeti tipan igine
yerlestiriniz.

Hastanin, numune tlplndn i¢ yizeyleri buharla kaplanincaya kadar, pipetten tflemesini
saglayiniz.

Hasta tGflemeye araliksiz devam etmek suretiyle pipeti cekmeli ve numune tipunt tipasi
ile derhal kapamahdir.

(Numune tipt 30 saniyeden daha uzun sire acgik kalirsa, test sonucu yanlis olabilir)
Numune tupund dik olarak tutunuz ve “00-dakika degeri icin barkod” yazili barkod
etiketini tipl cevreleyecek sekilde yapistiriniz. Boylece, barkodun cizgileri yatay
durumda olacaktir.

Ikinci numune tipiini  (etiket: “Nefes Ornek Tipl: 00- Dakika degeri”) ayni islemi
tekrarlayarak doldurunuz.

Zaman gecirmeden hastanin 200 ml %100 portakal suyu veya 200 ml icme suyunda
¢cozinmus 1 g sitrik asit icmesini saglayiniz.



7. Test ¢ozeltisi soyle hazirlanir:

» “Helicobakter Test Infai **C-iire 75 mg” seklinde etiketlenmis kap test kutusundan alinir,
actlir ve hacminin dortte tgu kadar icme suyu eklenir.

e Kap kapatilir ve tim toz c¢ozinlnceye kadar dikkatlice calkalanir. C6zunen icerik bir
bardaga dokulur.

» 3C-iire kabi, ikinci ve Uciincii kez, agzina kadar icme suyu ile doldurularak icerigi ayn

bardaga eklenir (icme suyunun toplam hacmi yaklasik 30 ml kadar olacaktir).

Bu test ¢ozeltisi hastaya hemen icirilmeli ve icme zamani kaydedilmelidir.

9. Test cozeltisinin (Madde 7) icirilmesinden 30 dakika sonra, test kutusunda kalan ve
“Nefes Ornek Tiipii: 30-Dakika degeri” etiketli iki tlipe 30. dakika numunelerini, 3. ve 4.
maddelerde anlatildigi sekilde alimiz. “30-dakika degeri igin barkod” yazili barkod
etiketlerini bu tuplere yapistiriniz.

10. Barkodlari tasiyan kagit tizerinde bulunan “Hasta dokimani icin barkod” yazili etiketi
hasta bilgi formuna yapistiriniz. Son olarak paketi yapiskanli etiket ile kapatiniz.

11. Numune tiplerini, analiz icin, orijinal ambalaji icinde gerekli testleri yapabilecek kalifiye
bir laboratuvara gonderiniz.

®©

Laboratuvarlar icin nefes numunelerinin test edilmesi ve test spesifikasyonlari

10 mP’lik cam veya plastik tlplerde toplanan nefes numuneleri, izotop orani kiitle spetrometri
yontemi (IRMS) ile analiz edilir.

Nefes karbon dioksitindeki **C/**C oraninin analizi, HELICOBACTER TEST INFAI tani testinin
ayrilmaz bir parcasidir. Testin dogrulugu biylk 6lcude nefes analizinin kalitesine baghdir.
Linearite, stabilite (referans gaz kesinligi) ve ol¢imuin kesinligi gibi nefes analizi
parametrelerinin spesifikasyonu sistemin dogrulugu icin esastir.

Analizlerin, bu konuda yetkinligi onayli bir laboratuar tarafindan yapilmasi gerekir. Uygulamada
valide edilen yontem soyledir:

 izotop orani kiitle spektrometrisi (IRMS) igin numune hazirlanmasi

Kutle spektrometrisi ile nefes karbon dioksitindeki **C/**C oraninin tayini icin, karbon di,oksit
nefesten ayrilmali ve Kkitle spektrometresine uygulanmalidir. Nefes testi analizi icin gelistirilmis
olan izotop orani kitle spektrometresi icin otomatik hazirlama sistemi, bir gaz kromotografik
surekli akigl ayirma teknigine dayanir.

Su numuneden, bir Nafion su kapani veya eluent olarak helyum tasiyan bir gaz kromatografisi
kolonunda bireysel gazlari birbirinden ayiran gaz kromatografisi hazirlama sistemi ile ayrilir.
Kolondan gecerken nefesten ayrilan gaz turleri bir iyonizasyon detektoru ile saptanir. Karbon
dioksit gazinin fraksiyonlari, retansiyon zamanlarinin 6zellikleri ile tanimlanarak, ktle
spektrometresine verilir.

e Kautle spektrometrisi analizi



Ayristirtlan karbon dioksit numune gazinin analizi icin, molekdlleri iyonize edilmeli, bir 1sin
haline getirilmeli, bir elektrik alani ile hizlandiriimali, bir manyetik alanda yonl degistirilmeli ve
tayin edilmelidir. Bu bes islem kiitle spektrometresinin analizoriinde gerceklesir. Analizérin g
ayri boluma vardir: kaynak, ucus tlpl ve toplayici. lyonizasyon, isin olusumu ve hizlandirma
kaynakta olusur. Manyetik saptirma ugus tuptinde, saptama ise toplayicida meydana gelir.

e Numune girisi
Karbon dioksitin analizére verilmesi igin bircok numune girisi sistemi bulunmaktadir. Nefes testi
analizi icin, numunedeki karbon dioksitin referans bir gaza dengelenmesi zorunludur. Bu islem,
karbon dioksitin izotop icerigi bagimsiz bir standarda gore hesaplandigl icin, sistemin
dogrulugunun yiksek olmasini saglar.

» 3C/*C oraninin saptanmast icin spesifikasyonlar

Nefes testinin mekanizmasi, *3C ile 6zellikle isaretlenmis Grenin uygulanmasi ve solunumla
verilen nefes gazindaki **CO, 6lciimii yoluyla da metabolit olusumunun izlenmesine dayanir.

e Kiitle spektrometresi su 6zelliklere sahip olmahdir:
Coklu tekrarlanabilir analizler: Islem sirasinda ayni numunede en az 3 tekrarlanan analiz
Emniyet erigimi: Daha sonra olabilecek maniptlasyonlari onlemek Uzere,
islem parametrelerini ve bunlarin sonuclarini emniyetli giris
kosullari altinda saklama
Uyarlama: Pee Dee Beliminate (PDB)’e gére **C/**C orani

Numune lopu: <200 ul

Spesifikasyonlari kanitlayacak birincil testler, linearite, stabilite (referans gaz kesinligi) ve
olcimin kesinligidir.

» Nefes analizlerinde kullanilacak tim kutle spektrometreleri su spesifikasyonlara uygun

olmalidir:
Linearite: %1 ve %7 arasinda degisen CO, konsantrasyonlarindaki nefes testleri icin
< %o 0.5
Stabilite: 10 ardisik sinyalde < %o 0.2

Olguimiin kesinligi: %3 CO, nefes konsantrasyonu iceren 10 ml bir nefes numunesi tiipt
kullanilarak *C dogal miktari icin < %o 0.3

Eger baslangictaki ve 30. dakikadaki *C/*?C degerleri arasindaki fark %o 4.0’ten daha bilyiik
ise Helicobacter pylori enfeksiyonu var demektir.



Alternatif olarak, valide edilmis diger uygun bir yéntem, uygun bir kalifiye laboratuvarda
kullanilabilir.

7. RUHSAT SAHIBI

INFAI GmbH Ankara-Turkiye Subesi

Irfan Bastug Caddesi No: 5/18

Digkapi-Ankara

Tel: 0312 231 0021

Faks: 0312 230 49 75

8.RUHSAT NUMARASI(LARI)

107/87

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi
[Ik ruhsat tarihi: 19.06.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 02.10.2006

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi



