KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIO 1000 mg + 500 mg + 30 mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiMi

Etkin Madde:

Her bir film tablet 500 miligram klaritromisin igermektedir.

Her bir enterik kapli mikropellet kapsiil 30 miligram lansoprazol igermektedir.

Her bir tablet 1000 miligram amoksisilin baza esdeger amoksisilin trihidrat (sigir, koyun veya kegi
siitlinden iiretilmektedir) igermektedir.

Yardimc1 madde(ler):

Sukroz 200,949 mg

Tartrazin 0,972 mg

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Tablet

Kapsiil

Klaritromisin 500 mg film tablet, sar1 film kapli, homojen goriiniislii, bir yiizli ortadan ¢entikli,
dikdortgen (oblong) tabletlerdir.

Lansoprazol 30 mg mikropellet kapsiiliin gévde rengi krem, kapak oranj renkli, opak sert jelatin
kapsiiller (1 no’lu) iginde, beyaz - kremimsi beyaz renkli pelletler.

Amoksisilin 1000 mg tablet beyaz-hemen hemen beyaz, bir yiiziit DMS-1000 yazil1, diger yiizii
ortadan centikli, oblong tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisinden olusan ti¢lii form, H. pylori’yi eradike etmek i¢in H.
pylori enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde ve duodenal iilser tedavisinde (Aktif veya 1 yillik
doudenal tlser ge¢misi) endikedir. H. pylori eradikasyonu duodenal iilserin tekrarlama riskini
azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen yetiskin dozu: Eriskinlerde, 30 mg lansoprazol, 500 mg klaritromisin ve 1000 mg
amoksisilinin giinde 2 kez (Sabah ve aksam olmak iizere 12 saat ara ile) a¢ karnina birlikte
alinmasi onerilir.

Onerilen uygulama siiresi 7-14 giindiir.
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Uygulama sekli:
Her ilag boliinmeden bir miktar siv1 ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’dan az olan hastalarda lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin
ticlii form kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezliginde lansoprazol metabolizasyonu uzar. TRIO tedavi paketindeki
lansoprazolden oOtiirli bu hastalar yakin gozlem altinda tutulmali ve giinlik 30 mg dozun
asilmamasina 6zen gosterilmelidir. Ciddi karaciger rahatsizligi olan hastalarda doz azaltilmasi goz
Oniine alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
H. pylori ile enfekte ¢ocuklarda, lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin ii¢li formun giivenlilik
ve etkililigi agiklanmamistir. Bu nedenle kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda asemptomatik hepatik ve renal bozukluk olabilir. Bu hasta grubuna lansoprazol,
amoksisilin ve klaritromisin ii¢lii formu uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ciddi renal bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlanmasi diigiiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Formiilasyonunda bulunan etkin maddelere (Amoksisilin, klaritromisin, lansoprazol) ve yardimci
maddelere, makrolid antibiyotiklere, penisilin tiirevlerine, sefalosporinlere duyarli kisilerde
kontrendikedir.

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ti¢lii formunun sisaprid, pimozid, astemizol, ergotamin,
dihidroergotamin veya terfenadin ile beraber kullanilmasi kontrendikedir (bkz. B6lim 4.5). Uzun
QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanist konmus veya siipheli
konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ii¢lii formunun ergot tiirevleri ile birlikte kullanilmas1
kontrendikedir. Lansoprazol atazanavir ile birlikte alinmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Klaritromisinin su ilaglardan biri ile beraber kullanilmas1 QT uzamasi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilere neden olabileceginden
kontrendikedir: Astemizol, sisaprid, pimozid ve terfenadin.

Klaritromisinin ergot alkaloidleri (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile beraber kullanilmasi
ergot toksisitesine neden olabileceginden kontrendikedir.

Klaritromisinin oral midazolam ile eszamanli kullanim1 kontrendikedir.
2137



Klaritromisin QT uzamasi ya da Torsades de Pointes dahil ventrikiiler kardiyak aritmi oykiisii
olan hastalara verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4.ve Bolim 4.5.).

Hipokalemi (QT aralik uzamas riski) olan hastalara klaritromisin verilmemelidir.

Bobrek bozuklugu ile birlikte siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda Klaritromisin
kullanilmamalidir.

Klaritromisin, rabdomiyolizi de igeren miyopati artis1 riski sebebiyle, CYP3A4 ile biiyiik
6l¢iide metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler; lovastatin veya simvastatin)
ile eszamanl olarak kullanilmamalidir.

Kolsisinin renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda, klaritromisin (ve diger giicli CYP3A4
inhibitoérleri) ile eszamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4.ve Bolim 4.5.).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {iglii form sadece belirtilen endikasyon i¢in, belirtildigi
sekilde kullanilmalidir. Bu ambalajda bulunan ilaglar, ayr1 ayr1 veya kombinasyon seklinde, baska
amaglar icin kullanilmamalidir.

Tedavi esnasinda mikotik organizmalarla ve bakteriyel patojenlerle siiperenfeksiyon olasiligi
gozard1 edilmemelidir. Boyle durumlarda, lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin {i¢lii form
uygulanmasi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Klaritromisin
H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi igin klaritromisin gibi herhangi bir antimikrobiyal
tedavinin kullanilmasi, ilaca direngli organizmalarin artisina neden olabilir.

Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden higbirinin uygun olmadigi klinik durumlar harig, gebe
kadinlarda kullanilmamalidir. Eger bu ilag alimi esnasinda gebelik olusursa hasta fetusun
ugrayacag1 potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir. Tavsiye edilen maksimum insan
dozlar ile tedavi edilen insanlardan elde edilen serum seviyelerinin 2 — 17 kat1 plazma seviyelerini
Olusturan dozlar uygulanan maymun, sican, fare ve tavsanlarda klaritromisinin hamilelik
tirtiniinde ve/veya embriyo-fetal gelisiminde advers etkileri tespit edilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun dénem kullanimi duyarli olmayan bakteri
ve mantarlarin sayisinda artisa yol acar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, uygun tedaviye
baslanmalidir.

Klaritromisin ile triazolam ve intravendz midazolam gibi triazolobenzodiazepinlerin eszamanli
kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5.).
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QT uzamas: riski nedeniyle, klaritromisin koroner arter hastaligi, siddetli kalp yetmezligi,
hipomagnezemi, bradikardi (<50 vuru/dk) durumunda ya da QT uzamasi ile iliskili diger tibbi
irlinler ile eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarmin degerlendirildigi
bir klinik ¢aligmada, klaritromisin almak iizere randomize edilmis hastalarda, tedavi bitiminden
bir yil ya da daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagli 6lim riskinde artis gozlenmistir.
Klaritromisin koroner arter hastalifinin tedavisinde endike degildir. Risk artiginin nedeni
belirlenememistir. Bu riskin degerlendirildigi diger epidemiyolojik calismalar degisken sonuglara
ulagmistir. Koroner arter hastalig1 veya siiphesi olan hastalarda klaritromisin kullanmadan once
yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Klaritromisin konjenital ya da belgelenmis kazanilmis QT uzamasi ya da ventrikiiler aritmi
Oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ps6domembrandz kolit

Makrolidler dahil olmak {izere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembrandz
kolit goriilmiistiir ve siddeti hafiften hayati tehdit eden dereceye kadar uzanabilir. Dolayisiyla,
antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan Once, diyaresi bulunan hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi1 dnem tasir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) klaritromisin de dahil olmak iizere hemen hemen
tim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda bildirilmistir ve diyarenin siddeti hafiften Sliimciil
kolite kadar degigsmektedir. Antibakteriyel ajanlarin tedavisi C. difficile’nin ¢ogalmasina yol
acabilecek olan kolonun normal florasinda degisiklige yol agar.

CDAD antibiyotik kullanimini takiben gelisen diyare olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2 aydan uzun siire sonra bile CDAD olusumunun
rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6ykii alinmasini gerektirir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi,
kalin barsagin normal florasin1 degistirir ve klostridyumlarin agir1 liremesine sebep olabilir.
Calismalar, Clostridium difficile’nin {irettigi bir toksinin antibiyotige bagl kolitin esas nedeni
oldugunu gostermistir.

Ps6domembrandz kolit teshisi konulduktan sonra tedaviye yonelik 6nlemler baglatilmalidir. Hafif
derecede psodomembrandz kolit vakalar genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit verirler. Orta
ile siddetli durumlarda sivi, elektrolit tedavisi, protein destegi ve Clostridium difficile kolitine
kars1 etkili bir antibakteriyel ilagla tedavi uygulanmalidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi bildirilmistir.

Bobrek ve karaciger vetmezligi

Klaritromisin baslica karaciger tarafindan atilir. Dolayisiyla bozuk karaciger fonksiyonlu
hastalara klaritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Klaritromisin ile karaciger enzimlerinde
artis ve sarilik ile ya da tek basina hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatiti de igeren hepatik
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disfonksiyon bildirilmistir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve genellikle geri
dontistimliidiir. Baz1 olgularda, 6liimciil hepatik yetmezlik bildirilmistir ve genellikle altta yatan
siddetli hastalik ve/veya eszamanli ila¢ kullanimi ile iligkilidir. Anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar,
kasint1 ya da karinda hassasiyet gibi hepatit belirti ve semptomlari ortaya ¢iktiginda klaritromisin
hemen kesilmelidir.

Orta dereceden siddetli dereceye kadar bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda, beraberinde karaciger yetmezligi olsun

veya olmasin, dozun azaltilmasi veya doz aralarinin uzatilmasi uygun olabilir.

Kolsisin toksisitesi

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yaslilarda olmak iizere ve bazilari
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir. Bu
hastalarin bazilarinda 6liimler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5.). Klaritromisin ve kolsisinin birlikte
uygulanmas1 gereken durumlarda hastalar kolsisin toksisitesi klinik belirtileri agisindan
gozlenmelidir. Kolsisin dozu, kolsisin ve klaritromisini birlikte alan tiim hastalarda azaltilmalidir.
Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Makrolid Antibiyotikler

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle ¢capraz
rezistans olasilig1 da diistintilmelidir.

Klaritromisin ile diger ototoksik ilaclar ve 6zellikle aminoglikozitlerin eszamanli kullaniminda
dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda vestibular ve isitme islevleri izlenmelidir.

Oral Hipoglisemik Ajanlar/Insiilin

Klaritromisinin ve oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin eszamanli kullanimi, énemli
olgtide hipoglisemiye neden olabilir. Nateglinid, pioglitazon, repaglinid ve rosiglitazon gibi belirli
hipoglisemik ilaglarla eszamanli olarak kullanildiginda, klaritromisin CYP3A enziminin
inhibisyonuna ve sonug¢ olarak da hipoglisemiye neden olabilir. Bu gibi durumlarda glikoz
seviyesinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Oral Antikoagiilanlar

Klaritromisin varfarin ile birlikte uygulandiginda, ciddi bir hemoraji riski ve INR, protrombin
zamaninda Onemli artis riski vardir. Hastalar eszamanli olarak klaritromisin ve antikoagiilan
kullanirken, INR ve protrombin zamanlari sik sik kontrol edilmelidir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitérleri (Statinler)

Klaritromisinin lovastatin ya da simvastatin ile eszamanli kullanimi, bu statinlerin biiyiik 6l¢iide
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmesi ve klaritromisin ile eszamanli tedavinin plazma
konsantrasyonlarint arttirarak rabdomiyaliz dahil miyopati riskini arttirmasi nedeniyle
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kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Bu statinler ile eszamanli olarak klaritromisin alan hastalarda
rabdomiyoliz raporlanmistir. Klaritromisin ile tedavi kaginilmaz ise tedavi sirasinda lovastatin
veya simvastatin ile terapiye ara verilmelidir.

Klaritromisini statinler ile birlikte recetelerken dikkatli olunmalidir. Klaritromisinin statinler ile
eszamanli kullaniminin kagmilmaz oldugu durumlarda, statinin kayitli olan en diisiik dozunun
yazilmas1 dnerilmektedir. CYP3 A metabolizmasina bagimli olmayan statinlerin (6rn. fluvastatin)
kullanim1 degerlendirilebilir.

Klaritromisin, sitokrom CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarla eszamanli kullanildiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.5.).

Pnémoni

Streptococcus pneumoninin makrolidlere karsi direng gelistirmesi agisindan, toplumda kazanilmis
pnémoni i¢in klaritromisin verilmeden once duyarlilik testi yapilmasi onemlidir. Hastanede
kazanilmis pnomonide klaritromisin uygun ek antibiyotiklerle kombinasyon halinde
kullanilmalidir.

Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Bu enfeksiyonlara siklikla makrolidlere direng gelistirebilen Staphylococcus aureus ve
Streptococcus pyogenes ya da her ikisi birlikte neden olur. Bu nedenle duyarlilik testinin
yapilmasi Onemlidir. Beta—laktam antibiyotiklerin kullanilamadigi (6rn. allerji nedeniyle)
olgularda, klindamisin gibi diger antibiyotikler ilk segenek ila¢ olabilir. Giincel olarak
makrolidlerin yalnizca Corynebacterium minutissimum (eritrazma) kaynakli enfeksiyonlar, akne
vulgaris ve erizipel gibi bazi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda ve penisilin tedavisinin
kullanilamadig1 durumlarda rol oynadig: diisiintilmektedir.

Anafilaksi, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, DRESS ve Henoch- Schonlein
purpurast gibi siddetli akut hipersensitivite reaksiyonlari durumunda, hemen klaritromisin tedavisi
kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Amoksisilin

Penisilin tedavisi hastalarda alan ciddi ve nadiren 6liimciil agir1 duyarlilik reaksiyonlart
(anafilaktoid ve siddetli kiitanéz advers reaksiyonlari iceren) bildirilmistir. Bu tip
reaksiyonlar ozellikle birgok allerjene duyarliigi olan kisilerde ve parenteral
uygulamada, oral uygulamaya gore daha sik goriilmiistiir. Penisilin tedavisine baglamadan
once penisilin, sefalosporin ve diger allerjenlere karsi 6nceden asir1 duyarlilik reaksiyonu
olup olmadigi iyice sorusturulmalidir. Eger allerjik reaksiyon olusursa, amoksisilin
uygulamasi kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir. Ciddi anafilaktik reaksiyonlarin
adrenalin ile acil tedavisi sarttir. Endikasyona gore oksijen, intravendz steroid uygulanmasi
ve gerektiginde entiibasyon uygulamasi dahil hava yolunun agik tutulmasi saglanmalidir.

Sefalosporin grubu antibiyotiklere kars1 agir1 duyarliligi bildirilen hastalarda penisilinlere kars1 da
capraz alerji bildirilebilir.
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Tiim antimikrobiyal ajanlarla tedavi sirasinda, hafif veya siddetli psddomembrandz kolit
gelisebildigi bildirilmistir. Bu ylizden amoksisilinle tedavi sirasinda gelisen diyare bu yonden de
degerlendirilmelidir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi sirasinda, normal bagirsak florasi
bozulabilmekte ve bu durum Clostridia grubu patojenlerin asir1 ¢ogalmasina neden
olabilmektedir. Clostridium difficile’nin iirettigi toksin antibiyotige bagli kolit gelisiminin en
onemli nedenidir. Hafif vakalarda tedavinin kesilmesi yeterli olurken, agir vakalarda sivi-
elektrolit tedavisi ve C. difficile’ye kars1 bir antibakteriyel ajanin kullanilmasi gerekir.

Amoksisilin alan hastalarda eritematdz (morbilliform) dokiintiiler ile iliskili glandiiler ates
goriilebilir.

Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler (Enterobacter, Pseudomonas) ve mantarlarla (Candida)
siiperenfeksiyon ihtimali unutulmamalidir. Boyle bir durumda ilag kesilmeli ve uygun tedaviye
baslanilmalidir.

Uzun siire kullanim1 duyarli olmayan organizmalarda asir1 biiyiimeye neden olabilir.

Enfeksiydz mononiikleoz hastalarinda eritematéz deri dokiintiisii riski artar. Bu nedenle
amoksisilin sinifi antibiyotikler mononiikleozlu hastalarda kullanilmamalidirlar.

Tiim giiclii ilaclarda oldugu gibi, tedavi sirasinda renal hepatik ve hemapoiteik fonksiyonlarin
takip edilmesi onerilir.

Gonore hastalarinin, sifilis agisindan da test edilmesi ve amoksisilin tedavisinin bitiminden 3 ay
sonra bu agidan yeni bir test ile degerlendirilmesi uygundur.

Idrar c¢ikisinda azalma gozlenen hastalarda ozellikle yiiksek dozlarda, ¢ok nadiren kristaliiri
gorilebilir. Bu durumun 6nlenmesi i¢in sivi aliminin artirilmasi 6nerilir.

Bobrek islevlerinde bozukluk olan hastalarda, amoksisilin atilimi1 bobrek bozuklugunun derecesi
ile orantili olarak azalir. Verilen amoksisilin dozunun diigiiriilmesi gerekebilir.

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi bazen 6ldiirticii asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktoid
ve siddetli kiitandz reaksiyonlar dahil) rapor edilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 miyokard
enfarktiisii ile sonuglanabilecek ciddi bir alerjik reaksiyon olan Kounis sendromuna da
ilerleyebilir (bkz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin ge¢gmisinde penisiline asir1 duyarlilik hikayesi
olan ve atopik bireylerde goriilmesi daha olasidir. Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse
amoksisilin tedavisi birakilmali ve uygun alternatif tedavi baslatilmalidir.

Ila¢ kaynakli enterokolit sendromu (DIES), daha ¢ok amoksisilin alan ¢ocuklarda raporlanmistir
(bkz. Bolim 4.8). DIES, alerjik cilt ve solunum semptomlarinin yoklugunda, uzun siireli
kusmanin (ila¢ kullanimindan 1-4 saat sonra) Onde gelen semptomu oldugu alerjik bir
reaksiyondur. Diger semptomlari; karn agrisi, diyare, hipotansiyon veya ndtrofilik
l6kositozdurdur. Soka kadar ilerleyen siddetli vakalar goriilmiistiir.
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Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak kristaliiri
(akut bobrek hasar1 dahil) goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin
kristaliirisi olasiligin1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin
diizenlenmesi tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agiklig1 diizenli olarak
kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9).

Lansoprazol

Lansoprazol metabolize olduktan sonra baslica safra yolu ile atilir. Dolayis1 ile ilacin
farmakokinetik profili, yaglilara uygulaniminda oldugu gibi, orta dereceden siddetli dereceye
kadar hepatik bozukluktan etkilenebilir. Bozuk hepatik fonksiyonlularda, lansoprazol verilirken,
mutlaka dikkatli olunmalidir. (bkz. B6lim 4.2). Agir karaciger yetmezliginde giinde 30 mg’dan
yiikksek doz kullanilmamalidir. Lansoprazol orta ve ciddi karaciger yetmezliginde dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2. ve 5.2.).

Yaslhlarda Tmaks ve egrinin altinda kalan alan (EAA) degerleri genglerinkinin iki katidir. Yash
hastalarda, ilk baslangic dozunun degistirilmesi gerekmez, ama ekstra asit supresyonu
gerekmedigi takdirde, takip eden dozlar giinde 30 mg’1 gegmemelidir. Hepatik bozuklugu olan
yasli hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Lansoprazol ile tedaviye semptomatik yanit alinmasi, gastrik tliimoriin bulunmadigi anlamina
gelmez. Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtilerini maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar
tedaviye baslamadan once gastrik malignite olasilig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Lansoprazol ile tedaviye semptomatik yanit alinmasi, gastrik tiimoriin bulunmadigi anlamina
gelmez. Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtilerini maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar
tedaviye baslamadan once gastrik malignite olasilig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir (bkz. Boliim 5.1).

Gastro-duodenal iilser sikayeti olan hastalarda, etiyolojik bir faktor olarak H. pylori enfeksiyonu
olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Lansoprazol, H. pylori eradikasyonunun tedavisi igin antibiyotiklerle kombine olarak
kullaniliyorsa, ayrica bu antibiyotiklerin de {iriin bilgileri takip edilmelidir.

Bir yildan daha uzun siiredir idame tedavisi alan hastalar i¢in sinirl giivenlik verileri oldugundan
bu hastalarin tedavileri diizenli olarak incelenmeli ve kapsamli bir risk/yarar degerlendirmesi
yapilmalidir.

Lansoprazol kullanan hastalarda ¢ok nadir kolit vakalarina rastlanmistir. Bu ylizden, siddetli
ve/veya siirekli diyare vakalarinda tedavinin sonlandirilmasi gz 6niinde bulundurulmalidir.

Peptik iilser tedavisinde, siirekli NSAI ila¢ tedavisi alma ihtiyaci olan yiiksek riskli hastalarda
(6rn; gegmis gastrointestinal kanama, perforasyon veya ilser, ilerlemis yas, list GI advers etkileri
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thtimalini artirdigi bilinen ilaglarla [6rn.; kortikosteroidler veya antikoagiilanlar] birlikte kullanim,
ciddi bir eszamanl hastalik faktdrii varligi veya onerilen NSAI ilacin maksimum dozlarinim uzun
stireli kullanim1) kontrollii olunmalidir.

Kemik kirigi

Yayinlanmis ¢esitli gozlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitdrii (PPI) tedavisinin, kalga, el
bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artisla iligkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi

PPI’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢cogu olguda da bir y1l tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar tetani,
aritmiler ve ndbetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almas1 beklenen
ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn.
ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine baglamadan 6nce
ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin timorler icin vapilan incelemelerle etkilesimler

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi noroendokrin tiimorler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara verilmeli ve eger baslangictaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi igin testler ayni laboratuarda
yapilmalidir.

Subakut kiitan6z lupus eritematozus

Proton pompa inhibitorleri ¢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 lansoprozol tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir proton
pompa inhibitdrii tedavisi sonrasi subakut kiitandz lupus eritematozus gelismis olmasi, ayni
durumun diger proton pompa inhibitdrleri ile de goriilme riskini arttirir.

Yardimer madde uyarilari

Bu tibbi {irlin, sukroz igermektedir. Nadir kalittimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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TRIO tedavi paketi iginde yer alan lansoprazol sodyum icermektedir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalarda goz oniinde tutulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amoksisilin

Bakteriostatik antibiyotikler olan kloramfenikol, makrolidler, sulfonamidler ve tetrasiklinler
penisilinlerin bakterisidal aktivitesini engelleyebilirler. Bu etkilesim in vitro olarak belirlenmis,
ancak klinik 6nemi tam olarak gosterilememistir.

Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimini1 azaltabilir, bu durum toksisitede potansiyelinde bir artisa
neden olabilir.

Probenesid

Probenisid ile birlikte kullanim Onerilmemektedir. Probenisid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltabilir. Probenisid ile birlikte kullanim, amoksisilinin kan seviyelerinin artigi ve
kanda bulunma siiresinin uzamasiyla sonuglanabilir.

Amoksisilin de diger antibiyotikler gibi bagirsak florasini etkiler ve Ostrojen emiliminde azalma
meydana getirir. Kombine oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir.

Allopurinol ile birlikte uygulanmasi, alerjik deri reaksiyonlar riskini artirir.

Antikoagiilanlar ile birlikte kullaniminda protrombin zamaninda uzama olabilecegi bilinmektedir.
Birlikte aliniyorsa uygun bir izleme yapilmalidir.

Amoksisilin alan hastalarda nadiren protrombin zamaninda uzama goriilebilir. Antikoagiilanlar
ile birlikte uygulandiginda uygun monitorizasyon onerilir.

Idarda glukoz bakildiginda, enzimatik glukoz oksidaz ydntemlerinin kullanilmasi onerilir.
Kimyasal yontemler ile sahte pozitif sonuglar elde edilebilir.

Hamilelerde kullanimi sirasinda total konjuge Ostriol, Ostriol glukronid, konjuge Ostron ve
ostrodiol diizeylerinde gecici azalmalar goriilebilir.

Klaritromisin:
Asagida yer alan ilaglarin kullanimi ciddi ilag etkilesimleri dolayisiyla kontrendikedir.

Sisaprid, pimozid, astemizol ve terfenadin:

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, ylikselmis sisaprid seviyeleri goriilmiistiir.
Bu, ozellikle kalp hastalarinda QT araligi genislemesi ve ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir. Klaritromisin ve
pimozidi birlikte kullanan hastalarda benzer etkiler gorilmiistiir. (bkz.Bolim 4.3)
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Makrolidlerin, terfenadin metabolizmasini etkileyerek terfenadin seviyelerini artirdiklart ve bu
artisin kalp hastalarinda zaman zaman QT aralig1 genislemesi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi kardiyak aritmilerle sonuglandigi bildirilmistir (bkz.B6lim
4.3.). 14 goniilli ile yapilan bir ¢alismada, klaritromisin ve terfenadinin birlikte uygulanmasi,
terfenadinin asit metabolitinin kandaki seviyesinin 2/3 kat artmasi ve tespit edilebilir hi¢bir klinik
etkiye sebep olmayan QT aralik uzamasi ile sonuclanmistir. Astemizol ve diger makrolidlerin
birlikte uygulanmasiyla benzer etkiler goriilmiistiir.

Ergot alkaloidleri:

Pazarlama sonrasi raporlar klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotaminin birlikte
uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil diger dokularda vazospazm ve
iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Klaritromisin ve
ergot alkaloidlerinin es zamanli verilmesi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.).

Etravirin:

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmistir; bununla birlikte aktif metabolit 14-OH-
klaritromisin konsantrasyonu artmistir. 14-OH-klaritromisin Mycobacterium avium kompleksine
(MAC) kars1 etkinligi azalttigindan, bu patojene karsi toplam aktivite degisebilir; bu nedenle
MAC tedavisi i¢in klaritromisinin alternatifleri diistiniilmelidir.

Diger ilaglarin Klaritromisin Uzerindeki Etkileri

CYP3A indiklevici ilaclar:

CYP3A (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John Bitkisi) indiikleyicisi
ilaglar klaritromisin metabolizmasini artirabilir. Bu durum etkinliginin azalmasina yol agan
subterapotik klaritromisin diizeylerine neden olabilir. Ayrica, CYP3A indiikleyicisinin plazma
diizeyinin de izlenmesi gerekebilir; klaritromisinin CYP3A inhibisyonuna bagli olarak bu ilacin
diizeyi artabilir (bkz. kullanilan CYP3A4 indiikleyicisi {iriin bilgisi). Rifabutin ve klaritromisinin
eszamanli kullaniminda, rifabutin serum diizeyi artarken klaritromisin serum diizeyi azalarak
iveit riski artigina yol agar.

Asagidaki ilaglar dolasimdaki klaritromisin konsantrasyonlari tizerinde bilinen veya siipheli etki
gosterir; klaritromisin doz ayarlamasi veya alternatif tedaviye gegis gerekli olabilir.

Efavirenz, nevirapin, rifampisin, rifabutin ve rifapentin:

Sitokrom P450 metabolizma sisteminin kuvvetli uyaranlari, 6rnegin efavirenz, nevirapin,
rifampisin, rifabutin ve rifapentin klaritromisinin metabolizmasin1 hizlandirabilir ve bdylece
mikrobiyolojik olarak aktif olan 14(R)-hidroksi-klaritromisini (14-OH-klaritromisini) arttirarak
klaritromisinin plazma seviyelerini diisliriir. ~Klaritromisin ve 14-OH-klaritromisinin
mikrobiyolojik aktiviteleri farkli bakteriler icin farklilik gdsterir. Klaritromisin ile birlikte enzim
uyaranlarinin verilmesiyle amaglanan terapotik aktivite bozulabilir.
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Flukonazol: Saglikli goniilliilerde giinde 200 mg flukonazol ve giinde iki kere klaritromisin 500
mg’in birlikte uygulandiginda, klaritromisin ortalama kararli durum Cmin ve EAA artmis;
sirastyla %33 ve %18 olarak elde edilmistir. 14-OH klaritromisin kararli durum konsantrasyonlari,
flukonazol ile birlikte uygulaninmindan 6nemli derecede etkilenmez. 21 saglikli goniilliiye
flukonazol 200 mg/giin ile birlikte klaritromisin 500 mg/giinde 2 kez verilmistir. Klaritromisinin
ortalama sabit durum minimum konsantrasyonu (Cmin) ve egri altindaki alan (AUC) sirast ile %33
ve %18 olarak oOl¢iilmiistiir. Flukonazol ile es zamanli verilmesinden aktif metabolit 14-OH-
klaritromisinin sabit durum konsantrasyonlar1 anlamli derecede etkilenmemistir. Klaritromisin
icin doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ritonavir. 8 saatte bir 200 mg ritonavir ile 12 saatte bir 500 mg Klaritromisinin birlikte
uygulandiklar1 farmakokinetik bir ¢aligsma, klaritromisin metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon
ile sonug¢lanmistir. Ritonavir ile birlikte uygulanmast ile klaritromisin Cmaks’t %31, Cmin’1 %182
ve EAA %77 artmistir. 14-[R]-hidroksiklaritromisin olusumunun tamamen inhibe oldugu
goriilmustiir. Klaritromisinin genis tedavi penceresi nedeniyle bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu olan hastalarda
su doz ayari yapilmalidir: CLCR 30-60 mL/dak olan hastalarda Klaritromisin dozu %50
azaltilmalidir. CLCR<30 mL/dak olan hastalarda, doz %75 azaltilmalidir. Giinde 1 g’dan daha
yiiksek klaritromisin dozlar1 ritonavir ile uygulanmamalidir. (bkz. Boliim 4.2.).

Renal islevleri azalmis hastalarda farmakolojik bir artirici olarak ritonavir, atazanavir ve sakinavir
gibi diger HIV proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda benzer doz ayarlamalar

diistiniilmelidir (bkz. Béliim Cift-ydnlii Ilag Etkilesimleri).

Klaritromisinin Diger Ilaclar Uzerindeki Etkileri

Antiaritmikler

Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla olusan Torsades de Pointes
bildiren pazarlama sonrasi raporlart vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte klaritromisin
verilmesi sirasinda QTc uzamas1 agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaglarin serum diizeyleri klaritromisin tedavisi sirasinda izlenmelidir.

CYP3A-kaynakl Etkilesimler

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile dncelikli olarak CYP3A tarafindan metabolize
edilen bir ilacin birlikte verilmesi bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapdtik ve hem de
advers etkilerin artisina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir. CYP3A enzim
substratlar1 olarak bilinen, 6zellikle eger CYP3A substrati dar giivenlik sinirina sahipse (6rnegin
karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis ¢apli olarak metabolize ediliyorsa,
diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkiinse, CYP3A tarafindan
oncelikli olarak metabolize edilen ilaclarin serum konsantrasyonlar1 klaritromisin alan hastalarda
yakindan izlenmeli ve doz ayarlamasi diisiiniilmelidir. Asagidaki ilaclarin veya ilag¢ siniflarinin
ayn1 CYP3A izozimi tarafindan metabolize edildigi bilinmekte veya bundan kuskulanilmaktadir:
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Alfentanil, bromokriptin, alprazolam, astemizol, karbamazepin, silostazol, sisaprid, siklosporin,
disopiramid, ergot alkaloidleri, lovastatin, metilprednizolon, midazolam, omeprazol, oral
antikoagiilanlar (6rnegin varfarin), pimozid, kinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, sirolimus,
takrolimus, terfenadin, triazolam, vinblastin, fenitoin, heksobarbital, teofilin ve valproat. Bu liste
daha kapsamli olabilir.

Teofilin, Karbamazepin

Klinik caligmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiki olarak anlamli (P < 0,05) bir artig
oldugunu géstermistir. Dozun azaltilmasi gerekebilir.

Omeprazol: Saglikli yetiskinlerde, 500 mg klaritromisin ve 40 mg omeprazol her 8 saatte bir
birlikte uygulandiginda, omeprazol kararli durum plazma konsantrasyonlarinda (Cmaks, EAA0- 24
ve Ty sirastyla %30, %89 ve %34) artis goriilmiistiir. Omeprazoliin tek basina verildigi durumda
ortalama 24 saatlik gastrik pH 5,2 olarak bulunurken klaritromisin ile es zamanli verilmesinde ise
5,7 olarak tespit edilmistir.

Ranitidin _bizmut_sitrat: Klinik olarak onemsiz olmakla birlikte, ranitidin bizmut sitrat ile
klaritromisinin birlikte uygulanmasi ranitidin, bizmut ve 14-hidroksiklaritromisinin plazma
konsantrasyonlarinin artisi ile sonuglanmustir.

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil:

Fosfodiesteraz inhibitorlerin herbiri, en azindan kismi olarak, CYP3A ile metabolize edilmektedir
ve CYP3A Kklaritromisinin es zamanl verilmesi ile inhibe edilebilir. Klaritromisinin sildenafil,
tadalafil veya vardenafil ile birlikte verilmesi artmis fosfodiesteraz inhibitor maruziyetine yol
acabilir. Sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile birlikte klaritromisin verildigi zaman bu ilaglarin
dozlarinin azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Tolterodin:

Tolterodin’in 6ncelikli metabolizma yolu sitokrom P450’nin 2D6 izoformu (CYP2D6) aracilig
iledir. Fakat, CYP2D6’s1 bulunmayan bir alt grup topluluk i¢in tespit edilmis olan metabolizma
yolu CYP3A araciligi iledir. Bu topluluk alt grubunda CYP3A’nin inhibisyonu anlamli derecede
yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina yol agar. Tolterodin dozajindaki bir diisiis CYP3A
inhibitorleri, 6rnegin CYP2D6’y1 zayif metabolize eden toplulukta klaritromisin kullanimai,
varliginda gerekli olabilir.

Triazolobenzodiazepinler (6rnegin, alprazolam, midazolam, triazolam)

Midazolam klaritromisin tablet (500 mg/giinde 2 kez) ile birlikte verildiginde, midazolamin AUC
degeri intravendz uygulamadan sonra 2,7 kat ve oral verilmesinden sonra ise 7 kat artmistir. Oral
midazolam ile klaritromisinin es zamanl olarak verilmesinden kacinilmalidir. Eger klaritromisin
ile birlikte intraven6z midazolam veriliyorsa, hasta doz ayarlamasi i¢in yakindan izlenmelidir.
Ayni Onlemler CYP3A tarafindan metabolize edilen diger benzodiazepinler icin de
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uygulanmalidir. Eliminasyon i¢in CYP3A’ya bagimli olmayan benzodiazepinler (temazepam,
nitrazepam, lorazepam) i¢in klaritromisin ile klinik olarak énemli etkilesim s6z konusu degildir.
Pazarlama sonrasi klaritromisin ve triazolamin es zamanli kullaniminda ila¢ etkilesimleri ve
merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (6rnegin uykululuk hali ve konfiizyon) bildirilmistir.
Hastalarin artmig MSS farmakolojik etkileri agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.

Diger ilac Etkilesimleri

Kolsisin: Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disartya-akis tastyicisi olan P-glikoprotein’in (Pgp)
bir substratidir. Klaritromisin ve diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe -ettikleri
bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nin
klaritromisin tarafindan inhibisyonu, kolsisine maruziyette artisa Onciiliik edebilir. Hastalar
kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 yoniiyle izlenmelidir. Kolsisin, bobrek ve karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarda klaritromisin ile birlikte uygulandiginda kolsisin dozu
azaltilmalidir. Klaritromisin ve kolsisinin birlikte uygulanmasi, bobrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3. ve 4.4.).

Digoksin: Digoksinin disar1 akis tastyicist (efflux transporter) olan P-glikoprotein (Pgp) icin bir
substrat oldugu diistintilmektedir. Klaritromisinin Pgp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Klaritromisin
ile digoksin birlikte verildikleri zaman Pgp’nin klaritromisin tarafindan inhibe edilmesi digoksin
maruziyetinde artisa yol acar. Klaritromisin ile es zamanli olarak digoksin alan hastalarda artmis
serum digoksin konsantrasyonlar1 pazarlama sonras1 gozlem g¢alismalarinda bildirilmistir. Bazi
hastalarda potansiyel oliimciil aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik
bulgular gozlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoksin
konsantrasyonlar1 dikkatli izlenmelidir.

Zidovudin: HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere siirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin
uygulanmasi, zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Klaritromisin
eszamanli uygulanan oral zidovudin emilimini engellediginden, bu etkilesim klaritromisin ve
zidovudin dozlarinin 4 saatlik aralarla kullanilmasi sonucu 6nlenebilir. Bu etkilesim, klaritromisin
stispansiyon ile birlikte zidovudin veya dideoksinozin alan paediyatrik HIVenfekte hastalarda
gozlenmemistir. Bu etkilesim klaritromisin, intravendz infiizyon ile uygulandiginda muhtemel
degildir.

Fenitoin ve Valproat: Klaritromisin dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile CYP3A ile
metabolize oldugu diisliniilmeyen ilaglar (6rn. fenitoin ve valproat) arasindaki etkilesime iliskin
spontan ya da yaymlanmis bildirimler mevcuttur. Bu ilaglar klaritromisin ile eszamanl
kullan1ldiginda serum diizeylerinin saptanmasi onerilir. Serum diizeylerinin artig1 bildirilmistir.
Klaritromisinin, asagidaki ilaclarla etkilesimine dair in-vivo insan verisi bulunmamaktadir;
aprepitant, eletriptan, halofantrine ve ziprasidon. Fakat, in-vitro verilerin bu ilaglarin CYP3A
siibstratlar1 oldugunu onermesi sebebiyle klaritromisinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasinda
dikkatli olunmalidir. Eletriptan, klaritromisin gibi CYP3A inhibitorleri 1ile birlikte
uygulanmamalidir.
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Klaritromisin dahil CYP3A inhibitorleri ile siklosporin, takrolimus, metilprednisolon, vinblastin
ve silostazol etkilesimlerine dair spontane veya yayinlanmis raporlar olmustur.

Cift-yonlii Ilac Etkilesimleri

Atazanavir

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii ilag
etkilesimine yol ac¢tig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/gilinde 2 kez) atazanavir
(400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa ve 14-OH
klaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28 artisa yol acar.
Klaritromisinin genis terapdtik penceresi nedeni ile bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda
doz distiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin Kklirensi
30-60 mL/dak), klaritromisin dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klirensi <30 mL/dak olan
hastalarda uygun klaritromisin formiilasyonu kullanilarak klaritromisin dozu %75 azaltilmalidir.
1000 mg’dan yiiksek giinlik dozlarda klaritromisin proteaz inhibitorleri ile birlikte
verilmemelidir.

Kalsiyum Kanal Blokorleri
Hipotansiyon riskinden dolay1, klaritromisin ve CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokerleri (6rn. verapamil, amlodipin, diltiazem) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Etkilesimden dolay1 klaritromisin ve kalsiyum kanal blokerlerinin plazma konsantrasyonlari
artabilir. Klaritromisin ve verapamili birlikte alan hastalarda hipotansiyon, bradiaritmi ve laktik
asidoz gozlenmistir.

Itrakonazol

Klaritromisin ve itrakonazoliin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonlii
ilag etkilesimine yol acar. Klaritromisin itrakonazoliin plazma seviyelerini ylikseltebilirken
itrakonazol klaritromisinin plazma seviyelerini yiikseltebilir.

Itrakonazol ve klaritromisini es zamanli olarak alan hastalar artmis veya uzamis farmakolojik etki
belirtileri a¢isindan yakindan izlenmelidir.

Sakuinavir
Klaritromisin ve sakuinavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitdrleridir ve ¢ift yonlii ilag
etkilesimine yol agtiklar1 yoniinde delil vardir.

Klaritromisin (500 mg/giinde 2 kez) ve sakuinavir (yumusak jel kapsiiller, 1200 mg/giinde 3 kez)
es zamanl olarak 12 saglikli goniilliiye verilmistir. Sakuinavirin ortalama sabit durum egri
altindaki alan (AUC) ve minimum konsantrasyonu (Cnmin) tek basina sakuinavir alimina gore

%177 ve %187 olarak saptanmustir. Klaritromisin AUC ve Cmaks degerleri tek basina klaritromisin
alimima gore yaklasik %40 daha yiiksek olarak bulunmustur. Her iki ilacin ¢alisilmis olan
dozlarda/formiilasyonlarda smirli bir zaman i¢in es zamanli olarak verilmesi halinde doz
ayarlamasia gerek yoktur. Yumusak jelatin kapsiil formiilasyonu kullaniminda ilag¢ etkilesim
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caligmalarinin gézlemleri sakuinavir sert jelatin kapsiil kullanimindaki etkileri temsil etmeyebilir.
Tek basma sakuinavir tedavisi ilag¢ etkilesim caligmalarindaki gozlemler sakuinavir/ritonavir
tedavisindeki etkileri temsil etmeyebilir. Sakuinavir ritonavir ile birlikte es zamanli olarak
verildiginde, ritonavirin klaritromisin {iizerindeki potansiyel etkileri diisiiniilmelidir (bkz.
Onlemler, Ilag Etkilesimleri).

Didanosin
HIV enfekte yetiskin hastalarda, Klacid tabletlerinin didanosin ile es zamanli uygulanmasi
sonucu, didanosin farmakokinetiginde istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik tespit edilmemistir.

Lansoprazol

Lansoprazoliin diger ilaglar tizerindeki etkileri

Absorpsiyonu pH’a bagimli olan ilaglar
Lansoprazol derin ve uzun siireli bir gastrik asit sekresyonu inhibisyonuna sebep oldugu i¢in, mide
pH’1nin biyoyararlanim i¢in kritik oldugu durumlarda ilaglarin absorpsiyonunu engelleyebilir.

Atazanavir: Bir ¢alismada saglikli goniilliilerde lansoprazoliin (giinde 60 mg) 400 mg atazanavir
ile birlikte uygulanmas1 atazanavir maruziyetinde dnemli bir azalmaya neden olmustur (EAA ve
Cmaks degerlerinde yaklasik %90 azalma). Lansoprazol, atazanavir ile birlikte uygulanmamalidir
(bkz. Boliim 4.3.).

Ketokonazol ve itrakonazol: Ketokonazol ve itrakonazoliin gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonu mide asidi varliginda artar. Lansoprazol kullanimi ketokonazol ve itrakonazoliin alt-
terapotik konsantrasyonlarina yol acabileceginden kombinasyondan kagiilmalidir.

Digoksin: Lansoprazol ve digoksinin birlikte kullanimi digoksin plazma seviyelerinde artisa yol
acabilir. Bu sebeple lansoprazol ile tedaviye baslanirken ve sonlandirilirken digoksin plazma
seviyeleri takip edilmeli ve gerektiginde digoksin dozu ayarlanmalidir.

P450 enzimleri ile metabolize olan ilaclar
Lansoprazol CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Lansoprazoliin bu enzim tarafindan metabolize edilen ve dar bir teropotik alani olan ilaclarla
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Teofilin: Lansoprazol teofilinin plazma konsantrasyonunu azaltarak o dozda beklenen klinik
etkisini diisiirebilir. Iki ilacin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Takrolimus: Lanzoprazol ile birlikte kullanimi takrolimusun (bir CYP3A ve P-gp substrati)
plazma konsantrasyonlarini artirir. Lansoprazol maruziyeti takrolimusun ortalama maruziyetini
%81’e kadar artirir. Lansoprazol ile birlikte tedavi baslatilirken veya sonlandirilirken
takrolimusun plazma konsantrasyonlarinin takip edilmesi onerilir.
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P-glikoprotein ile tasinan ilaclar

Lansoprazoliin in vitro tasiyici protein P-glikoprotein’i (P-gp) engelledigi gézlenmistir. Bunun
klinik uygunlugu bilinmemektedir.

Diger ilaclarin lansoprazol izerindeki etkileri

CYP2C19’u inhibe eden ilaclar

Fluvoksamin: Lansoprazoliin CYP2C19 inhibitorii fluvoksamin ile birlikte kullanimi sirasinda
doz azaltilmas1 goz onilinde bulundurulmalidir. Lansoprazoliin plazma konsantrasyonlari 4 katina
kadar artar.

CYP2C19 ve CYP3A4’i indiikleyen ilaclar
Rifampisin ve St John’s wort (Hypericum perforatum) gibi CYP2C19 veya CYP3A4’1i etkileyen
enzim indiikleyicileri lansoprazoliin serum konsantrasyonlarini belirgin sekilde azaltabilir.

Digerleri
Siikralfat/Antasitler: Siikralfat/Antasitler lansoprazoliin biyoyararlanimini azaltabilir. Bu yiizden

lansoprazol, bu ilaglarin kullanimindan en az 1 saat sonra alinmalidir. Klinik denemelerde,
antasitler lansoprazol ile birlikte kullanilmistir ve lansoprazoliin etkinliginde degisiklige dair bir
kanit goriilmemistir.

Lansoprazoliin NSAT ilaglar ile 6nemli diizeyde etkilesimini gdsteren klinik bir ¢alisma yoktur.

Saglikli kisilerde yapilan bir calismada, varfarin ve tek veya coklu doz seklinde 60 mg
lansoprazoliin birlikte uygulanmasi, varfarin farmakokinetigi ve protrombin zamaninda herhangi
bir degisiklige neden olmamistir. Ancak, proton pompasi inhibitorii ve varfarini birlikte kullanan
baz1 hastalarda, INR ve protrombin zamaninda artiglar bildirilmistir. INR ve protrombin
zamanindaki artislar, anormal kanamalara hatta 6liime yol agabilir. Proton pompasi inhibitorii ve
varfarinin beraber kullanildig1 hastalarin, INR ve protrombin zamaninda olabilecek artislar
yoniinden izlenmesi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Her ti¢ ilacla da higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Her ii¢ ilacla da higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lansoprazol, klaritromisin, amoksisilin ii¢lii formun igindeki amoksisilin etkin maddesi, tim
antibiyotiklerde olabilecegi gibi, dstrojen i¢eren oral kontraseptiflerin emilimini degistirebilir. Bu
nedenle tedavi siiresince alternatif etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanabilir.

Gebelik donemi

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ii¢li formun hamilelerde kullaniminin giivenliligi
aciklanmamigtir. Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {iglii formun hamilelerde sadece
potansiyel yarari, potansiyel riskinden daha 6nemli oldugunda kullanilmalidir.

Amoksisilin ile ¢ok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, amoksisilinin gebelik
tizerinde ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir.

Lansoprazoliin gebelikte kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvan ¢alismalarinda teratojenik
etki goriillmemistir.

Ancak klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hic¢birinin uygun olmadigi klinik durumlar harig
hamilelerde kullanilmamalidir. Eger bu ilag alim1 esnasinda hamilelik gergeklesirse hasta, fetusun
ugrayacagi potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Klaritromisin ve amoksisilin anne siitii ile atilir. Lansoprazol ve metabolitlerinin deney
hayvanlarinda anne siitiine gegtigi saptanmistir ancak insan anne siitiine gecip gegmedigi
bilinmemektedir. Emziren bebeklerdeki ciddi yan etki potansiyeli goz Oniine alinarak emziren
annede lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {iglii formun tedavisini kesmek veya emzirmeyi
kesmek karari, tedavinin anne i¢in yarari, g6z Oniine alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda iireme yetenegi iizerinde olumsuz etkisi goriilmemistir. Bu konu ile ilgili
insan ¢alismalar1 bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {iglii formun ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisine
dair veri mevcut degildir. Klaritromisin ile bag donmesi, vertigo, konflizyon ve dezoryantasyon
ortaya ¢ikma ihtimali oldugundan, ara¢ ya da makine kullanim1 6ncesinde dikkate alinmalidir.

4 8. istenmeyen etkiler

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ti¢lii formun kullanildig1 tedavide, goriilen yan etkiler
sistemlere ve siklik siralarina gore asagida belirtilmistir:

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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Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agris1 (%6);
Bilinmiyor*: Konfiizyon, bas donmesi;

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Solunum bozukluklari;

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Diyare (%7), tat alma bozuklugu (%?5),

Bilinmiyor*: Karin agrisi; koyu feces, agiz kurulugu, susuzluk hissi, glosit, rektal kasinti, oral
moniliazis, stomatit, dil rengi bozuklugu, dil disfonksiyonu, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor*: Deri reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor*: Miyalji;

Ureme sistemi hastahklar:
Bilinmiyor*: Vajinit; vajinal monilyazis.
* Bu yan etkiler %3’iin altinda goriilen yan etkilerdir

Klaritromisin:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandidiyazis, vajinal enfeksiyon
Bilinmiyor: Psddomembrandz kolit, erizipel, eritrazma

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni, nétropeni, eozinofili
Bilinmiyor: Agranulositoz, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi, istah azalmasi
Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Insomni
Yaygin olmayan: Anksiyete
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Bilinmiyor: Psikotik bozukluk, konfiizyon durumu, depersonalizasyon, depresyon,
dezoryantasyon, haliisinasyon, anormal riiyalar, mani

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Disj6zi, bas agrisi, tat degisikligi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, tremor

Bilinmiyor: Konviilsiyon, ajozi, parosmi, anosmi, parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo, duyma bozuklugu, tinnitus
Bilinmiyor: Sagirlik

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Elektrokardiyogramda uzamis QT, palpitasyonlar
Bilinmiyor: Torsades de pointes, ventrikiiler tagikardi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kusma, dispepsi, bulanti, karin agrist

Yaygin olmayan: Gastrit, stomatit, glossit, abdominal distansiyon, konstipasyon, agiz kurulugu,
eriiktasyon, flatulans

Bilinmiyor: Akut pankreatit, dilde renk degisikligi, diste renk degisikligi

Hepatobilier hastaliklar

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Yaygin olmayan: Kolestaz, hepatit, Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artisi,
gama glutamil transferaz artigi

Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik, hepatoselliiler sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Pirtirit, {irtiker

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik
semptomlu ila¢ dokiintiisii (DRESS), akne, Henoch-Schonlein purpurasi

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar:

Bilinmiyor: Miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Renal yetmezlik, interstisyal nefrit
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Genel
Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, gdgiis agrisi, titreme, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kanda alkalin fosfataz artisi, kan laktat dehidrogenaz artisi

Bilinmiyor: Uluslararas1 normallestirilmis orani artigi, protrombin zamaninda uzama, anormal
renkte idrar

Laboratuvar degerlerindeki degisiklikler: Klinik 6neme sahip olabilecek laboratuvar
degisiklikleri sunlardir: SGPT (ALT) artis1 (<%1) SGOT (AST) artis1 (<%1,) GGT artis1 (<%]1)
alkalen fosfataz artis1 (<%1), LDH artis1 (<%1), total bilirubin artis1 (<%1) beyaz kan hiicrelerinde
azalma (<%1), protombin zamaninda uzama (%1), BUN artis1 (%4), serum kreatinininde artis
(<%1).

Bagisiklik sistemi bozulmus hastalardaki yan etkiler:
Mikobakteriyel enfeksiyonlar i¢in uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlar ile tedavi edilen
bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali yan etkileri HIV

hastaliginin veya seyir eden hastaligin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek genellikle zordur.

1000 mg ve 2000 mg klaritromisin toplam giinliik dozu ile tedavi edilen yetigskin hastalar
tarafindan en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bulanti, kusma, tat degisiklikleri, karin agrisi,
diyare, dokiintii, gaz, bas agrisi, konstipasyon, duyma bozuklugu, SGOT ve SGPT yiikselmesidir.
Daha diisiik siklikta dispne, insomni ve agiz kurulugu bildirilmistir. insidans agisindan 1000mg
ve 2000 mg tedavisi arasinda fark saptanmazken, giinlik 4000 mg klaritromisin tedavisinde
insidans 3-4 kat artmustir.

Bagisiklik sistemi bozulmus bu hastalarda testin en yiiksek ya da en diisiik diizeyi disina ¢ikan
laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Bu analize gore giinliik toplam 1000 mg ya da 2000 mg
klaritromisin kullanan hastalarin yaklasik %2-3’tinde SGOT ve SGPT diizeyleri yliksek ve beyaz
kan hiicresi ile trombosit sayis1 normalden diisiik bulunmustur. Bu iki tedavi grubunda daha az
oranda kan lre nitrojeninde ylikselme saptanmustir. Giinliik 4000 mg doz grubunda beyaz kan
hiicresi disindaki tiim paramatrelerde insidans biraz daha yiiksek olmustur.

Amoksisilin

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Mukokiitandz kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar
Cok seyrek: Hemolitik anemi, geri doniistimlii trombositopeni, geri doniisiimlii 16kopeni (siddetli
noétropeni veya agraniilositozis), kanama zamani ve protrombin zamaninda uzama (Bkz. B6lim

4.5)
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Bilinmiyor: Anemi, trombositopenik purpura, eozinofili ve agraniilositoz bildirilmistir. Ilacin
kesilmesi 1ile diizelen bu belirtilerin asir1  duyarlilik reaksiyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaksi, anjiyondrotik 6dem
Bilinmiyor: Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Hiperkinezi, bag donmesi, konviilsiyonlar. Konviilsiyonlar, bobrek yetmezligi olan
veya ylksek doz alan hastalarda goriilebilir.

Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Kalp hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma

Cok seyrek: Dilde siyah tiiylii goriiniim ve hemorajik/psédomembranz kolit
Bilinmiyor: ila¢ kaynakli enterokolit sendromu (DIES)

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hafif SGOT artis1 bildirilmis olmakla beraber klinik 6nemi bilinmemektedir.
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik, hepatik kolestaz ve akut sitolitik hepatit gibi hepatik
disfonksiyonlar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii

Yaygin olmayan: Urtiker ve kagint:

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz
ve eksfolyatif dermatit, akut jeneralize ekzantematoz piistilloz (AGEP) (bkz. Bolim 4.4) ve
eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) gibi deri reaksiyonlari.
Bilinmiyor: Lineer Ig A hastalig1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Interstisiyel nefrit, kristaliiri

Bilinmiyor: Kristaliiri (akut bobrek hasari dahil)

Diger

Cok seyrek: Dislerde renk degisimi (kahverengi, sar1 veya gri lekelenme) nadiren bildirilmistir.
Dislerin fircalanmasi ve dis temizligi ile giderilebilmektedir. Daha ¢ok ¢ocuklarda goriilmektedir.
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Lansoprazol

Genel olarak kisa donem ve uzun donem tedavilerde lansoprazol hastalar tarafindan iyi tolere
edilir. Kisa donem tedavilerinde lansoprazol ile alakali olabilecek ve hastalarin %1’inde veya daha
fazlasinda rastlanilan yan etkiler diyare (%3,6) veya konstipasyon (%]1), karin agrist (%1,8),
bulant1 (%1,4) ve bas agrisidir (>%1).

Idame tedavisi siiresince en sik ratlanilan yan etki diyaredir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni, eozinofili, Idkopeni
Seyrek: Anemi

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme hastalhiklari:
Bilinmiyor: Hipomagnezemi (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon
Seyrek: Insomnia, haliisinasyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Seyrek: Huzursuzluk, vertigo, parestezi, somnolans, tremor

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gérme bozukluklar

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare, karin agrisi, konstipasyon, kusma, flatulans, ag1z veya bogaz kurumasi,
fundik bez polipleri (benign)

Seyrek: Glossit, 6zofagus kandidiyazi, pankreatit, tat alma bozukluklar1

Cok seyrek: Kolit, stomatit

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger enzim seviyelerinde artis
Seyrek: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin: Urtiker, kagint1, kizariklik

Seyrek: Petesi, purpura, sa¢ kaybi, eritema multiforme, foto duyarlilik
Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
Bilinmiyor: Subakut kiitandz lupus eritematozus (bkz. Boliim 4.4)
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, kalca, el bilegi ya da omurgada kirik (bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Seyrek: Interstisyel neftit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Ates, hiperhidroz, anoreksi, impotans ve anjiyoddem
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis, hiponatremi

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyilk 6nem
tagimaktadir. 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
Doz asimi durumunda hastalar derhal doktorlari, ile temasa ge¢melidirler. Her {i¢ ilacin birlikte
alimu ile artmis toksisite riski bulunduguna dair farmakolojik bir bilgi bulunmamaktadir.

Klaritromisin: Klaritromisinin asirt miktarlarda aliminin, gastrointestinal semptomlar vermesi
beklenebilir. Bipolar bozukluk &ykiisii olan bir hasta 8 g klaritromisin almig mental durumda
degismeler, paranoid davranislar, hipokalemi ve hipoksemi goriilmiistiir. Asir1 doza eslik eden
alerjik reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve destekleyici tedavi ile
kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisinin plazma seviyeleri
hemodiyaliz ve peritoneal diyalizden etkilenmez.

Lansoprazol: Doz asimindan siiphelenilen durumlarda hasta gozetim altinda tutulmalidir.
Lansoprazol hemodiyaliz ile dolagimdan uzaklastirilamaz. Gerekli hallerde, mide yikama, aktif

komiir ve semptomatik tedavi onerilmektedir.

Lansoprazol doz asiminin insanlar lizerindeki etkileri (akut toksisite diisiik olmasina ragmen)
bilinmemektedir, bu nedenle tedavisine yonelik talimatlar verilememektedir. Ancak, ¢alismalarda
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lansoprazol oral yolla 180 mg’a kadar ve intraven6z yolla 90 mg’a kadar kullanilmig ve herhangi
belirgin bir istenmeyen etki gériilmemistir.

Lansoprazoliin doz agiminda olas1 semptomlar i¢in B6liim 4.8.’e bakiniz.

Raporlanan bir doz asimi vakasinda 600 mg lansoprazol alan bir hasta hi¢bir advers etki
gostermemistir. Siganlarda 5000 mg/kg [Viicut yiizey alanina (BSA) gore 30 mg insan dozunun
yaklagik 1300 kat1] ve farelerde 5000 mg/kg’a (BSA’ya gore 30 mg insan dozunun yaklasik 675,7
kat1) kadar uygulanan oral lansoprazol dozlar1 sonucunda higbir 6liim vakasina veya klinik bir
isarete rastlanmamustir.

Amoksisilin: Az sayida hastada oligiirik bobrek yetmezligi ile sonlanan interstisyel nefrit ve
kristaliiri bildirilmistir. ilacin kesilmesi ile geriye donmiistiir.

Doz asimi durumunda tedavi kesilmeli; gerekli semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Kisa bir siire i¢inde fark edilirse ve herhangi bir kontrendikasyon mevcut degil
ise hasta kusturulabilir veya midesi yikanabilir Amoksisilin hemodiyaliz ile dolagimdan
uzaklagtirilir.

Baz1 vakalarda bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (bkz. Boliim
4.4)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Helicobacter pylori eradikasyonu igin kombinasyonlar
ATC kodu: A02BD07

Lansoprazol, klaritromisin ve/veya amoksisilin'in Helicobacter pylori’’nin birgok suslarina kars1
aktif oldugu in vitro olarak ve endikasyonlar1 boliimiinde belirtilen klinik enfeksiyonlarda
gosterilmistir.

Klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin iiglii tedavisinden sonra H. Pylori' nin eradike olmadig:
hastalarda, klaritromisine direngli H. pylori bulunmasi olasidir. Dolayisiyla tedaviye yanit
vermeyen hastalarda, miimkiin oldugunda klaritromisin duyarlilik testi yapilmalidir.
Klaritromisine direngli H. pylori ile enfekte hastalara klaritromisin/lansoprazol/amoksisilin ti¢li
tedavisi veya tek antibiyotik olarak klaritromisin igeren diger tedaviler uygulanmamalidir.

Lansoprazoliin Farmakodinamik Ozellikleri:

Lansoprazol, bir gastrik proton pompasi inhibitoriidiir. Mide pariyetal hiicrelerinin H+/K+ -
ATPaz enziminin aktivasyonunu inhibe ederek gastrik asit olusumunun son basamagini engeller.
Inhibisyon doza bagli ve geri doniisliidiir, hem bazal hem de uyarilmis gastrik asit sekresyonunu
etkiler. Lansoprazol pariyetal hiicrelerde konsantre halde bulunur ve asidik ortamlarinda aktif
hale gelir. Bunun tizerine enzim aktivitesinin inhibisyonuna neden olan H+/K+ - ATPaz enziminin
stilfidril grubu ile reaksiyona girer.

Gastrik asit sekresyonu tizerine etkisi:
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Lansoprazol selektif bir pariyetal hiicre proton pompasi inhibitoriidiir. Lansoprazolun tek oral
dozu pentagastrin-uyartlmis mide asidi sekresyonunu %80’e yakin inhibe eder. Yedi giin siireyle
tekrarlanan giinliik uygulamadan sonra gastrik asit sekresyonunda yaklasik %90 inhibisyon
olusturur. Mide asidinin bazal sekresyonu iizerinde karsilikli bir etkisi vardir. 30 mg tek doz
bazal sekresyonu %70’e kadar indirir ve hastanin semptomlari ilk dozdan itibaren diizenli olarak
rahatlar. Sekiz giinliik tekrarlayan uygulama sonucunda azalma yaklasik %85’tir. Semptomlarin
hizli rahatlamasi giinliik tek kapsiil (30 mg) ile elde edilir ve duodenal iilserli hastalarin ¢ogu 2
hafta i¢inde, gastrik iilser ve reflii 6zofajiti olan hastalarin ¢ogu 4 hafta i¢inde iyilesir. Lansoprazol
gastrik asiditeyi azaltarak uygun antibiyotigin H. pylori’ye kars1 etkin olabilecegi ortami olusturur.

Lansoprazol 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 Camphylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede yatan hastalarda
Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa arttirabilir.

Amoksisilin, ampisilin analogu, semi-sentetik Gram-pozitif ve Gram-negatiflere karsi
bakterisidal aktivitesi olan genis spektrumlu bir penisilindir.

Etki mekanizmast:

Ampisiline benzer sekilde aktif boliinme sirasinda bakterilerin hiicre duvart mukopeptidlerinin
sentezlenmesini inhibe ederek bakterisit etki gosterir.

Etkili oldugu mikroorganizmalar:

Aerobik Gram-pozitif bakteriler;  Enterococcus feacalis, A grubu beta-hemolitik
Streptokoklarin, hassas olan Stafilokok tirleri ile S. pneumonia tiirleri ile gelisenler,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus (sadece penisiline
duyarli susglar), Corynebacterium #irleri, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes
amoksisiline duyarli ancak metisilin/oksasiline direngli stafilokoklar amoksisiline de
direncli kabul edilmelidir.

Aerobik Gram-negatif bakteriler; Escherichia coli (beta-laktamaz salgilamayan suslari),
Haemophilus influenzae (beta-laktamaz salgilamayan suslari), Neisseria gonorrhoeae (beta-
laktamaz salgilamayan suslar1), Proteus mirabilis (beta-laktamaz salgilamayan suslari),
Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri, Bordetella pertussis, Brucella tirleri, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Vibrio cholera, Pasteurella septica

Helicobacter; Helicobacter pylori

Anaerob bakteriler: Clostridium tiirleri
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Klaritromisinin farmakodinamik 6zellikleri:

Klaritromisin, yar1 sentetik bir makrolid antibiyotiktir.

Etki mekanizmasi: Klaritromisin protein sentezini inhibe eden ribozomal 50S alt {initesine
baglanarak antibakteriyel etkisini gosterir. Klaritromisinin 14-OH metaboliti baz1 organizmalara
kars1 ana molekiile gore iki kat daha fazla aktiftir.

Mikrobiyoloji

Klaritromisinin standart bakteri suslarina ve klinik izolatlara karst miikemmel in vitro aktivite
gosterir. Genis bir aerob ve anaerob Gram pozitif ve Gram negatif organizma yelpazesine
kars1 yiiksek bir potansa sahiptir. Klaritromisinin minimum inhibisyon konsantrasyonlari
(MIC) genellikle eritromisin MIC’larindan bir log2 diliisyonu kadar daha giigliidiir.

In vitro veriler klaritromisinin ayrica, Legionella pneumophila ve Mycoplasma
pneumoniae‘ye kars1 mitkemmel bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda
Mycobacterium avium kompleksi (MAC) organizmalarma da etkilidir. Helicobacter pylori’ye
kars1t bakterisid etki gosterir. Klaritromisinin bu etkisi asit pH’ya gore, notr pH’da daha
giicliidiir. [ vitro ve in vivo veriler bu antibiyotigin klinik olarak énem tasryan mikobakteriyel
tiirlere kars1 aktivitesinin oldugunu gostermektedir. /n vitro veriler Enterobacteriaceae,
pseudomonas tiirleri ve laktozu fermente etmeyen diger Gram negatif basillerin klaritromisine
duyarli olmadigin1 géstermektedir.

Klaritromisinin asagidaki organizmalarin ¢ogu suslarina karsi, hem in vitro olarak, hem de
klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir:

Gram pozitif aeroblar: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes.

Gram negatif aeroblar: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

Diger aeroblar: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR)

Mikobakteriler: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium kompleksi (MAC): Mycobacterium avium ve
Mycobacterium intracellulare

Beta laktamaz iiretiminin klaritromisin aktivitesi tizerinde bir etkisi yoktur.

NOT: Metisiline direngli ve oksasiline direngli stafilokoklarin ¢ogu suslari klaritromisine
direnglidir.

Helicobacter: Helicobacter pylori
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Helicobacter pylori ile peptik iilser hastaligi arasinda gii¢lii bir baglanti vardir. Duodenum
tilseri olan hastalarin %90 ile %100’4 bu patojenle enfektedir. H. pylori eradikasyonunun
duodenum ilser niiksiinii azalttigi ve dolayisiyla antisekretuar tedavinin siirdiiriilmesi
gereksinimini azalttig1 gosterilmistir.

Klaritromisin asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro aktivite
gostermektedir; ancak, Klaritromisinin  bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenligi ve etkinligi yeterli ve iyi kontrollii Klinik c¢alismalarda
belirlenmis degildir.

Gram pozitif aeroblar; Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grup C.F.G), Viridans grubu
streptococci,

Gram negatif aeroblar; Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

Gram pozitif anaeroblar; Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium
acnes.

Gram negatif anaeroblar; Bacteroides melaninogenicus.

Spiroketler: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum

Kampilobakterler: Campylobacter jejuni

Klaritromisinin baslica metaboliti, mikrobiyolojik aktiviteye sahip bir metabolit olan 14-OH
Klaritromisindir. Bu metabolit, iki kat1 daha aktif oldugu H. influenzae disinda c¢ogu
organizma i¢in ana bilesik kadar aktif veya ondan 1-2 kat daha az aktiftir. Ana bilesik ve 14
OH-metaboliti, H. influenzae iizerinde bakteriyel suslara bagl olarak in vitro ve in vivo olarak
aditif veya sinerjik etki yapmaktadir. Bununla beraber, Mycobacterium avium kompleksi
(MAC) izolatlarma karsi, 14-OH metaboliti klaritromisine nazaran 4—-7 kat daha az etkilidir.
Mycobacterium avium komplekslerine karsi, bu etkinligin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Duyarlilik Testleri

Zon caplarinin 6lgiildiigi kantitatif yontemler antibiyotik duyarliliginin en hassas tahminlerini
vermektedir. Onerilen bir islemde duyarlilik testi icin 15 mcg klaritromisin emdirilmis diskle
kullanilmaktadir (Kirby-Bauer difiizyon testi); bu disk testindeki inhibisyon zon ¢aplar ile
klaritromisinin MIC degerleri arasinda korelasyon vardir. MIC degerleri buyyon veya agar
diliisyon yontemiyle belirlenmektedir.

Bu prosediirle, laboratuvardan gelen bir rapordaki “duyarli” ifadesi, enfeksiyon etkeni olan
organizmanmn tedaviye yanit verebilecegini gostermektedir. Rapordaki “direngli” ifadesi,
enfeksiyon etkeni olan organizmanin tedaviye yanit vermeyebilecegini gostermektedir.
Rapordaki “ara duyarlilik” ifadesi ilacin terapétik etkisinin belirsiz olabilecegini veya yiiksek
dozlar kullanildiginda organizmanin duyarli olabilecegini gostermektedir. (Bu son ifade ayni
zamanda orta derecede duyarli olarak da belirtilebilir).

Duyarli, direngli ve ara duyarlilik igin mutlak sinirlarla ilgili olarak liitfen iilkeye veya bdlgeye
Ozgii bilgilere bagvurunuz.
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5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Klaritromisin 500 mg film tablet, Lansoprazol 30 mg mikropellet kapsiil, Amoksisilin 1000 mg
tablet’in birlikte uygulanimlari ile ilgili farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamaistir. Lansoprazol ile
amoksisilin veya lansoprazol ile klaritromisin birlikte uygulandiklarinda klinik agidan anlamli bir
ilac etkilesimi goriilmemistir. Bu {i¢ ilacin birlikte uygulanimindan sonra klaritromisin,
lansoprazol ve amoksisilinin gastrik mukoza konsantrasyonlari ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Asagida belirtilen sistematik farmakokinetik bilgileri, her ilacin tek basina uygulandigi
caligmalara dayanmaktadir.

Klaritromisinin farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler
Klaritromisin, antimikrobiyal etkiye sahip bir antibiyotiktir. Etanol, metanol ve asetonitrilde biraz
¢Oziiniir, suda ¢oziinmez.

Emilim:

Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointestinal (mide-bagirsak) kanaldan hizla absorbe
edilir. Klaritromisin tabletlerinin mutlak biyoyararliligi yaklasik %50°dir. Dozdan hemen 6nce
besin alimi klaritromisinin biyoyararlanimin ortalama %25 artirmaktadir. Toplamda bu artis
mindr bir artistir ve Onerilen doz rejimlerinde kiiclik bir klinik anlamlilik tasir. Bu nedenle
klaritromisin a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Giinde iki defa 500 mg dozunda, klaritromisin ve hidroksillenmis metaboliti i¢in kararli durum
Cmaks degerine besinci dozda ulasilir. Besinci ve yedinci dozlardan sonra klaritromisin i¢in kararli
durum Cmaks ortalama 2,7 ile 2,9 mcg/mL ve hidroksillenmis metaboliti i¢in 0,88 ile 0,83
mcg/mL’dir. 500 mg doz diizeyinde yarilanma omrii ana ilag i¢in 4,5 ile 4,8 saat iken, 14-
hidroksiklaritromisin i¢in 6,9 ile 8,7 saattir. Kararli durumda 14-hidroksiklaritromisin diizeyleri
klaritromisin dozuyla orantili olarak artmaz ve klaritromisin ve hidroksillenmis metabolitinin
gOriiniir yartlanma omiirleri daha yiiksek dozlarda daha uzun olma egilimindedir

Dagilim:

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca dagilir.
Az sayida hastadan alinan smirli veriler, klaritromisinin oral dozlardan sonra beyin omurilik
stvisinda anlamli diizeylere ulagsmadigini diisiindiirmektedir. Dokulardaki konsantrasyonlar,
serum konsantrasyonlarindan birkac kat daha yiiksektir. Doku ve serum konsantrasyonlarindan
ornekler asagida gosterilmektedir.

KONSANTRASYON (12 saatte bir 250 mg dozdan sonra)
Doku Tipi Doku (mcg/g) Serum (mcg/mL)
Bademcik 1,6 0,8
Akciger 8,8 1,7
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Biyotransformasyon:

Her 12 saatte bir 250 mg’lik bir doz ile, ana metaboliti 14-OH klaritromisin, yaklasik 0,6
mcg/mL’lik kararli durumda pik konsantrasyonunu verir ve eliminasyon yar1 omrii 5-6 saattir.
Her 12 saatte bir 500 mg’lik bir doz ile, 14-OH Kklaritromisinin kararli-durumda pik
konsantrasyonlari, biraz daha yiiksektir (1mcg/mL’ye kadar) ve eliminasyon yar1 6mrii yaklasik
7 saattir. Her iki dozda da, bu metabolitin kararli-durum konsantrasyonlarina genellikle 2-3 giinde

ulagilir.

Eliminasyon:
Oral yoldan tek doz olarak 250 mg veya 1200 mg klaritromisin verilen eriskin insanlarda idrarla

atilim, diisiik dozlarda atilimin %37,9’undan ve yiiksek dozlarda %46’dan sorumludur. Fekal
eliminasyon bu dozlarin sirastyla %40,2 ve %29,1’inden sorumludur (bunlar arasinda sadece tek
bir digk1 6rneginde atilim orani1 %14,1 olan bir kisi de bulunmaktadir).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Klaritromisinin dogrusal olmayan bu farmakokinetik davranisi, daha yiiksek dozlarda 14-
hidroksilasyon ve N-demetilasyon {iriinlerinin olusumundaki genel azalmayla beraber,
Klaritromisinin dogrusal olmayan metabolizmasimin daha yiiksek dozlarda daha belirgin
oldugunu goéstermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger Yetmezligi:

Saglikli bir insan grubunu karaciger yetmezligi olan bir grubun karsilastirildigi bir ¢alismada
giinde iki defa 250 mg klaritromisin ve {iglincii giin tek doz 250 mg klaritromisin verildikten
sonra gruplar arasinda kararli durum plazma diizeyleri ve Klaritromisinin sistemik klerensi
yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir. Buna karsilik, 14-OH metabolitinin kararli durum
konsantrasyonlar1 karaciger yetmezligi olan olgularin grubunda belirgin 6lgiide daha diisiiktiir.
Ana bilesigin 14-hidroksilasyon yoluyla metabolik klerensindeki bu azalma, ana ilacin renal
Klerensindeki artigla kismen dengelenmekte ve sonugta ana ilag igin, karaciger yetmezligi olan ve
saglikli bireylerde kiyaslanabilir kararli durum diizeyleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuglar orta
derecede veya siddetli karaciger yetmezligi olan ama bobrek fonksiyonu normal bireylerde doz
ayarlamasina gerek olmadigini gostermektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olanlarda, klaritromisin ve 14-OH metaboliti icin plazma diizeyleri yari
maks Ve Cpi, daha yiiksektir ve EAA daha biiyiiktiir. Kelim ve iiriner atihm distiktiir. Bu
parametreler arasindaki farkin derecesi, bobrek bozuklugunun derecesi ile orantilidir; bobrek
yetmezligi ne kadar siddetli ise, fark o derecede anlamlidir.

Omiir, C min

Yaslilarda:
Yaslhlarda, hem ana ilag hem de 14-OH metaboliti i¢in dolasimdaki plazma diizeyleri daha

yiiksek, eliminasyon ise daha yavastir. Ancak, Kklaritromisinin renal klerensi kreatinin
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Klerensiyle korele edildiginde iki grup arasinda fark bulunmaz. Bu sonuglara dayanarak
klaritromisinle ilgili etkilerin, bireyin yasi degil bobrek fonksiyonuyla iliskili olduguna karar
verilmistir.

Mycobacterium Avium Enfeksiyonlari

HIV enfeksiyonlu yetiskin hastalara her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin dozunu
takiben gozlenen klaritromisin ve 14-OH klaritromisin kararli durum konsantrasyonlari, saglikli
goniillillerden elde edilene benzerdir. Ancak Mycobacterium avium enfeksiyonlari tedavi
etmek icin gerekli olabilen daha yiiksek dozlarda klaritromisin konsantrasyonlar1 ¢ok daha
yiiksek olabilir. Giinde iki doza bolinmiis olarak 1000 ve 2000 mg/giin alan eriskin HIV
enfeksiyonlu hastalarda kararli durum Klaritromisin Cmas degerleri sirasiyla 2 ile 4 mcg/mL ve 5
ile 10 mcg/mL arasindadir. Bu yiiksek dozlarda eliminasyon yar1 6miirleri, normal bireylerde
olagan dozlarda goriilenlere kiyasla uzamis gibi goriinmektedir. Bu dozlarda gozlenen daha
yiiksek plazma konsantrasyonlar1 ve daha uzun eliminasyon yari émiirleri Klaritromisinin dogrusal
olmadig bilinen farmakokinetigi ile uyumludur.

Birlikte Omeprazol Uygulamasi

Omeprazol ile klaritromisin birlikte kullamldiginda, tek basina omeprazol kullammina kiyasla
ortalama omeprazol EAA,_,, %89 daha yiiksek ve omeprazol T,,, i¢in harmonik ortalama %34
daha yiiksektir. Klaritromisin ile omeprazol birlikte uygulandiginda klaritromisinin kararli durum
Ciaks Cmin V& EAA, g degerleri, klaritromisinin plaseboyla verilmesiyle elde edilen degerlere

gore sirastyla %10, %27 ve %15 artis gosterir.

Kararli durumda, gastrik mukoza klaritromisin konsantrasyonlari tek basina klaritromisin grubuyla
kargilastirlldiginda Klaritromisin/omeprazol grubunda dozdan alt1 saat sonra yaklasik 25 kat daha
yiiksektir.

Dozdan 6 saat sonra, klaritromisin omeprazol ile birlikte verildiginde, klaritromisinin ortalama
gastrik doku konsantrasyonlari, klaritromisin + plaseboya gore ortalama 2 kat daha yiiksektir.

Amoksisilinin farmakokinetik 6zellikleri:

Emilim:

Amoksisilin, mide asidine dayaniklidir ve oral yoldan uygulanmasinin ardindan siiratle emilir. 250
ve 500 mg’lik dozun oral yoldan uygulanmasindan yaklasik 1-2 saat sonra kan konsantrasyonlari
sirast ile 3,5 meg/mL-5 mcg/mL ve 5,5 mcg/mL-7,5 mcg/mL arasinda degisir.

Dagilim:

Viicut doku ve sivilarinin ¢oguna kolaylikla yayilir. Ancak, beyin ve beyin omurilik sivisina
meninksler iltithapli oldugu zaman gecebilir. Amoksisilinin proteine baglanma orani diigiik olup
yaklagik %20°dir.

Biyotransformasyon:
Amoksisilin nemli bir metabolizasyona ugramaz.
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Eliminasyon:
Oral yoldan uygulanan amoksisilinin yaklasik olarak %60°lik bir boliimii 6-8 saat i¢inde

degismeden idrarla atilir. Amoksisilin’in yar1 émrii 61,3 dakikadir. Amoksisilin ile birlikte
probenesid uygulanmasi amoksisilinin atilimini geciktirir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Amoksisillin dozunun ikiye katlanmasi, yaklasik olarak serum diizeylerinde de iki kat artig
meydana getirir.

Lansoprazoliin farmakokinetik 6zellikleri

Emilim:

Lansoprazol, aside dayaniksiz bir kimyasal yapiya sahip olmasi nedeniyle midede kimyasal
degisime ugramasinin énlenmesi ve sistemik biyoyararlaniminin artirilmasi amaciyla bagirsaktan
emilimini saglayan enterik kapli formiilasyon seklinde uygulanir.

Enterik-kapli formiilasyon seklinde oral yoldan uygulanan lansoprazoliin absorpsiyonu hizlidir ve
maksimum serum konsantrasyonuna yaklasik 1,7 saatte ulasilir. Lansoprazol tekrarlayan
dozlarda uygulandiginda viicutta birikmez ve farmakokinetik ozellikleri degismez. Lansoprazol
hizlica emilir, oral uygulamadan 1,7 saat sonra C,,. degerlerine ulasilir ve biyoyararlanimi

%80’dir. Midede besin maddelerinin bulunmasi1 halinde lansoprazoliin absorpsiyonu azalir.
llacin ag¢ karnma degil de yemekten sonraki 30 dakika icinde verilmesi, C,.. ve EAA

degerlerinde yaklasik %50 oraninda azalmaya yol agmistir. Saglikli kisilerde ortalama plazma
yar1 omrii 1,5 (1) saattir.

Dagilim:
Lansoprazol %97 oraninda proteine baglanir. 0,05-5 mcg/mL konsantrasyon araliginda plazma
proteinlerine baglanma orani degismez.

Biyotransformasyon:

Lansoprazol yiiksek oranda karacigerde metabolize olur; plazmada Olciilebilir miktarlarda iki
metaboliti (hidroksillenmis siilfinil ve siilfon) saptanmistir. Bu metabolitlerin antisekretuar
aktivitesi yoktur veya ¢ok diigiiktiir. Lansoprazoliin pariyetal hiicre kanalciklarinda H+/K+ ATPaz
yolu ile asit iiretimini engelleyen iki aktif metabolite doniistigii diisiiniilmekle birlikte, bu
metabolitler kanda gosterilememistir. Bu metabolitler sistemik dolasimda bulunmaz.

Eliminasyon:

Lansoprazoliin eliminasyon yariémrii onun gastrik asit sekresyonunu ne kadar siire inhibe ettigini
yansitmamaktadir. Plazma eliminasyon yari-Omrii 2 saatten kisa iken, asit inhibitor etkisi 24
saatten uzun siirer. Yaslilarda eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saattir.

Lansoprazoliin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, idrarda degismemis ilag
saptanmamustir. Bir ¢alismada; 14C’in oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, uygulanan
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radyasyonun yaklasik 1/3’1 idrarda, 2/3’1 fegeste saptanmistir. Bu durum lansoprazoliin
metabolitlerinin anlamli olarak safra ile atildigin1 géstermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
15-60 mg araliginda oral yoldan tek doz uygulanmasi ile elde edilen maksimum serum
konsantrasyonlar1 (Cmaks) ve egri altinda kalan alan (EAA) degerleri doz ile dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda, 60 mg lansoprazoliin uygulanmasinin ardindan plazma
proteinlerine baglanma oran1 %1-1,5 oraninda azalmaktadir. Bobrek yetmezligi olanlarda
eliminasyon yar1 omrii kisalmis, toplam EAA (serbest ve proteinlere bagli) degeri azalmistir.
Ancak plazmadaki serbest lansoprazoliin EAA degeri bobrek yetmezligi derecesi ile iliskili
degildir. Cmaks Ve Tmaks degerleri saglikli insanlardakine benzerdir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Karaciger vetmezligi:

Degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda ortalama plazma yarilanma 6mrii 1,5
saatten 3,2-7,2 saate kadar uzamistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki
ortalama EAA degerleri %500’e kadar ylikselmistir. Agir hepatik yetmezligi olan hastalarda
lansoprazoliin dozu azaltilmalidir.

Geriyatrik hastalar:

Yasli hastalarda lansoprazoliin klerensi azalir ve eliminasyon yart 6mrii %50-100 oraninda artar.
Yasli hastalarda ortalama yar1 6mrii 1,9-2,9 saat oldugundan, tekrarlayan dozlarda giinde

1 kez uygulanmasi ile akiimiile olmadigr saptanmustir. Yaslilarda doruk plazma diizeyleri
degismez.

Pediyatrik popiilasyon

Yaglar1 1-17 arasinda olan ¢ocuklarda 30 kg’1n altinda olanlar i¢in 15 mg ve lizerinde olanlar i¢in
30 mg dozla yapilan farmakokinetik degerlendirme yetigkinlerdekine benzer bulunmustur.
Lansoprazoliin 2-3 ayliktan 1 yasa kadar olan ¢ocuklarda 17 mg/m? viicut yiizey alani1 veya
Img/kg dozda yapilan arastirmada da maruziyeti yetiskinlerdekine benzerdir. 2-3 ayliktan daha
kiiglik infantlarda, 1 mg/kg ve 0,5 mg/kg tek doz ile yetiskinlere kiyasla lansoprazole daha yiiksek
maruziyet gorilmiistiir.

CYP2C19’ii zayif metabolize edenler

CYP2C19 genetik polimorfizm konusudur, popiilasyonun %2-6’sinda bulunur ve zayif
metabolizorler olarak adlandirilir. Mutant bir CYP2C19 alelinin homozigotudur ve bu nedenle
CYP2C19 enziminin fonksiyonu yetersizdir. Lansoprazol maruziyeti, zayif metabolizorlerde
giiclii metabolizorlerdekinin birkag katindan fazladir.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Lansoprazol:

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, iireme toksisitesi ve genotoksisite
calismalarina dayanan klinik Oncesi veriler insanlar {izerine zararli etkileri olmadigini
gostermistir.

Sicanlarda yapilan iki karsinojenite calismasinda lansoprazol, doza bagli gastrik ECL hiicre
hiperplazisi ve asit sekresyonunun inhibisyonuna bagli olarak hipergastrinemi ile iligskili ECL
hiicre karsinoidleri tiretmistir. Ayrica Leydig hiicre hiperplazisi ve benign Leydig hiicre tiimorleri
ile intestinal metaplazi gozlenmistr. On sekiz aylik uygulamadan sonra retinal atrofi olugsmustur.
Bu durum maymun, képek ve farelerde goriilmemistir.

Bu bulgularin klinik olarak iligkisi bilinmemektedir.

Amoksisilin

Amoksisilinin  karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin uzun donem caligmalar
yapilmamistir. Tek basina amoksisilinin mutajenik potansiyeli de degerlendirilmemistir.
Amoksisilin klavulanatla yapilan testler sonucu elde edilen bilgiler mevcuttur. Amoksisilin
klavulanat, bakteriyel mutasyon yonteminde ve maya gen doniistiirme yonteminde mutajenite
gostermemistir. Fare lenfoma yonteminde zayif pozitif bulunmustur. Fakat bu yontemdeki artmig
mutasyon sikliklar1 hiicrelerin hayatta kaliminin azalmasiyla birliktedir. Amoksisilin klavulanat
fare mikronukleus testinde ve farelerdeki dominant letal yonteminde negatif bulunmustur.
Potasyum klavulanat, tek basina Ames bakteriyel mutasyon yonteminde ve fare mikronukleus
testinde degerlendirilmis ve her iki yontemde de negatif sonuclar elde edilmistir. Siganlarda
yapilan multi-jenerasyon iireme ¢alismalarinda, 500 mg/kg’a kadar olan dozlarda (mg/m? basina
insan dozunun yaklagik 3 kat1) insan fertilite bozuklugu veya diger iiremeyle ilgili yan etkilere
rastlanmamustir.

Klaritromisin

Akut, Subkronik ve Kronik Toksisite: Oral olarak klaritromisin uygulanan fare, si¢an, kopek
ve/veya maymunlarda ¢alismalar yapilmistir. Uygulama siiresi, 6 birbirine takip eden ay siiresince
tek bir oral dozdan tekrarlanan giinliik dozlara kadar uzanmistir. Akut fare ve sican ¢alismalarinda,
5 g/kg. viicut agirligindaki tek bir gavaji takiben, 1 sican 6lmiis, 6len fare olmamistir. Dolayisiyla,
medyan letal doz 5 g/kg’dan (uygulama i¢in en yiiksek fizibl doz) daha biiyiiktiir.

14 giin siireyle 100 mg/kg/giin dozunda veya 1 ay siireyle 35 mg/kg/giin dozunda klaritromisine
maruz kalan primatlarda klaritromisine atfolunacak hi¢ bir advers etki goriilmedi. Benzer sekilde
1 ay siireyle 75 mg/kg/giin dozuna; 3 ay siireyle 35 mg/kg/glin dozuna veya 6 ay siireyle 8
mg/kg/glin dozuna maruz kalan siganlarda da hig bir advers etki goriilmedi. 50 mg/kg/giin dozunu
14 giin, 10 mg/kg/giin dozunu 1 ve 3 ay ve 4 mg/kg/giin dozunu 6 ay, advers etki gériilmeksizin
tolere eden kdpekler, klaritromisine daha hassastilar.

Yukarida bahsedilen bu klinik ¢alismalarda, toksik dozlarda beliren énemli klinik belirtiler;
kusma, zayiflik, gida tiiketiminde diislis ile kilo almada diisiis, salivasyon, dehidrasyon ve
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hiperaktiviteyi icerir. 400 mg/kg/giin dozu uygulanan 10 maymundan ikisi 8’inci tedavi giinii
Olmiistiir; 28 giin boyunca 400 mg/kg/giin klaritromisin uygulanan bazi yasayan maymunlarda,
bazi izole durumlarda sar1 renkli feges goriilmiistiir.

Biitiin tiirlerdeki toksik dozlarda, primer hedef organi karacigerdi. Biitiin tiirlerde hepatotoksisite
gelisimi, alkalin fosfataz, alanin ve aspartat amino transferaz, gammaglutamil transferaz ve/veya
laktik dehidrogenazin serum konsantrasyonlarindaki erken artislariyla, tespit edilebilirdi. ilacin
kesilmesi, bu spesifik parametrelerin konsantrasyonlarinin normale doniisii ile sonuglanmastir.

Cesitli calismalarda daha az etkilenen organlar, mide, timus ile diger lenf dokular1 ve bobreklerdir.
Terapotik dozlara yakin dozlari takiben, konjonktival enfeksiyon ve goz yasi akmasi sadece
kopeklerde goriildii. 400 mg/kg/giin’liik yogun dozda, bazi kdpekler ve maymunlarda, korneal
donukluk ve/veya 6dem goriilmiistiir.

Fertilite, Ureme ve Teratojenite: Fertilite ve {ireme ¢aligmalarinda, 150-160 mg/kg/giinliik dozlar
erkek ve disi sicanlarin, estrus siklusunda, fertilitede, dogumda ve yavrularin say1 ve yasamasinda
hicbir advers etkiye sebep olmamustir.

Wistar (po) ve Spraque-Dawley (po ve IV) siganlarinda iki teratojenite ¢alismasi, Yeni Zelanda
tavsanlarinda bir ¢calisma ve sinomolog maymunlarda bir ¢alisma, klaritromisinden kaynaklanan
bir teratojenite gostermemistir. Sadece, benzer dozlarda ve benzer kosullarda Sprague-Dawley
sicanlarda yapilan ilave bir ¢aligmada, istatiksel olarak Onemsiz ensidansta (yaklasik %06)
kardiyovaskiiler anomaliler olusmustur. Bu anomaliler, koloni igindeki genetik degisimlerin
spontan ifadesine bagli goriinmektedir. Sicanlarda yapilan iki ¢alismada, insanlarda kullanilan
giinliik klinik dozun st limitinin (500 mg BID) 70 kat1 doz uygulanmasini takiben degisken
insidansta (%3’ten %30’a) konjenital damak yarig1 goriilmiistiir; giinliikk klinik dozun 35 kati
uygulandiginda bu anomalinin goriilmemesi, maternal ve fetal toksisite oldugunu, ama

teratojenite olmadigini ifade eder.

Klaritromisin giinliik insan dozunun (500 mg BID) {ist limitinin yaklagik 10 kat1 uygulandiginda,
gebeligin 20°nci giiniinden itibaren maymunlarda embriyonik kayiba (diisiige) sebep olmustur. Bu
etki, ilacin ¢ok cok yliksek dozlardaki maternal toksisitesine baglanmistir. Maksimum giinliik
dozun yaklasik 2,5-5 kat1 uygulanan gebe maymunlardaki ek bir ¢aligmada, fetusa herhangi bir
zarar gelmemistir.

1000 mg/kg/giin (maksimum insan giinliik klinik dozunun yaklasik 70 kat1) dozunun uygunlandigi
farelerdeki dominant letal test, mutajenik aktivite acisindan agikca negatiftir ve

80 giin boyunca giinde kg basina 500 mg’a kadar doz (maksimum giinliik insan klinik dozunun
yaklasik 35 kat1) uygulanan siganlardaki segment 1 ¢alismasinda, klaritromisinin bu ¢ok yiiksek
dozlarima boylesine uzun-siire maruz kalmaktan dolay1 erkek fertilitesinde fonksiyonel bir
bozukluga rastlanmadi.

Mutajenite: Klaritromisinin mutajenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hem aktivite edilmemis
hem de sigan-karaciger-mikrozom aktivite edilmis test sistemleri (Ames Testi) kullanilarak
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda, 25 mcg/petri’lik veya daha az ilag
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konsantasyonlarinda hi¢ bir mutajenik potansiyel deliline
konsantrasyonda ilag test edilen biitiin suslar i¢in toksiktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Klaritromisin 500 mg Film Tablet
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliilloz PH 101
Mikrokristalin seliilloz PH 102
Polivinilpirolidon K25

Koloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Talk

Film kaplama maddesi: Opadry 03B22320 yellow
Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Indigo karmin

Tartrazin

Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
Sodyum lauril stilfat

Metil hidroksipropilseliiloz

Talk

Titanyum dioksit

Polietilen Glikol 6000
Polisorbat 80

Poliakrilat

Sukroz

Misir Nisastasi

N-Metil glukamin

Mannitol

Jelatin (s1gir kemiginden iiretilir)
Kinolin Saris1

Eritrosin FD&C Red 3

Sar1 demir oksit

Amoksisillin 1000 mg Tablet
Krospovidon

Nane aromasi

Sodyum siklamat

Sakkarin sodyum

Magnezyum stearat
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6.2. Gecimsizlikler
TRIO’nun herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kutusunda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yiizii seffaf PVC/Aclar, diger yiizii iizeri baskili aluminyum folyo igerisinde
- 2 x Klaritromisin 500 mg Film Tablet

- 2 x Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil

- 2 x Amoksisilin 1000 mg Tablet igeren blisterler.

Her karton kutu 7 ve 14 adet blister icermektedir.

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 Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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