KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VONO 375 mg / 20 mg Degistirilmis Saliml1 Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her bir tablet; 375 mg naproksen ve 20 mg esomeprazol’e esdeger miktarda
21.74 mg esomeprazol magnezyum dihidrat igermektedir.

Yardimer maddeler :
Laktoz Monohidrat (SD) (s1g1r siitiinden elde edilmistir.) 18.041 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Degistirilmis Saliml1 Tablet
Sari1, oblong, bikonveks, iki tarafi da diiz film kapl1 tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

VONO, daha diisiik dozda naproksen veya non-steroidal anti inflamatuvar ilag (NSAII)
tedavisinin yetersiz kaldig1 durumlarda, endoskopik olarak gastrointestinal (Gi) iilser veya
gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) varlig1 kanitlanan hastalarda osteoartrit, romatoid artrit
ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hekim tarafindan baska bir sekilde 6nerilmedigi takdirde, tedavide onerilen doz giinde 2 kez 1
tablettir.

Naprokseni miimkiin olan en kisa siirede ve en diisiik etkin doz ile kullanarak istenmeyen
etkilerin azaltilmasi saglanabilir (bkz boliim 4.4). Daha 6nce NSAII kullanmamis hastalarda
daha diisiik dozda naproksen veya baska bir NSAII ilag diisiiniilmelidir.

Tedavi bireysel tedavi hedeflerine erisene kadar silirdiiriilmeli, diizenli araliklarla
degerlendirilmeli, yarar gézlenmiyorsa veya hasta kotiilesiyorsa kesilmelidir.

Naproksenin enterik kapli formiilasyonu nedeniyle gecikmis salimindan dolay1 (3-5 saat),
VONO akut agrili durumlarin hizli iyilesmesinde tercih edilmez (dis agrisi gibi). Fakat,
osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit alevlenmeleri VONO ile tedavi edilebilir.

Uygulama sekli: VONO yemgklesdeni 30«dakika-Oneg,sabah,ve aksam bir bardak suyla alinir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta bobrek yetmezligi olan hastalarda, VONO dikkatli
kullanilmal1 ve renal fonksiyonlar yakin takip altinda tutulmalidir. Toplam giinliik naproksen
dozunda bir azaltma diisiiniilmelidir (bkz. Bliim 4.4 ve 4.5). Toplam 1000 mg (giinde 2 kez
500 mg) naproksen dozunun uygun olmadigi diisiiniiliirse daha diisiik etki giicline sahip
naproksen veya fiks kombinasyon olmayan diger NSAII’ler alternatif tedavi olarak kullaniimali
ve gastro-protektif tedavi ihtiyaci ilavesi tekrar degerlendirilmelidir.

VONO ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi<30 ml/dak) olan hastalarda kontrendikedir,
¢linkii ciddi bobrek yetmezliginde ve diyalizde naproksen metabolitlerinin biriktigi gériilmiistiir
(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta karaciger yetmezligi olan hastalarda, VONO dikkatli
kullanilmali ve karaciger fonksiyonlar1 yakin takip altinda tutulmalidir. Toplam giinliik
naproksen dozunda bir azaltma diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). Toplam 1000 mg
(giinde 2 kez 500 mg) naproksen dozunun uygun olmadig1 diisiiniiliirse daha diisiik etki giiciine
sahip naproksen veya fiks kombinasyon olmayan diger NSAil’ler alternatif tedavi olarak
kullanilmal1 ve gastro-protektif tedavi ihtiyaci ilavesi tekrar degerlendirilmelidir.

VONO ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.3 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon : VONO’nun ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi saptanmamistir. 18
yasindan kiigiiklerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon : Yaslilar ciddi advers reaksiyon sonuglarina ait artmis riske sahiptir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Toplam 1000 mg (giinde 2 kez 500 mg) naproksen dozunun uygun
olmadig diisiiniiliirse (6rn: bozulmus bobrek fonksiyonu veya diistik viicut agirligi olan yash
kisilerde) daha diistik etki giiciine sahip naproksen veya fiks kombinasyon olmayan diger
NSAIl’ler alternatif tedavi olarak kullanilmali ve gastro-protektif tedavi ihtiyaci ilavesi tekrar
degerlendirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VONO, naproksen ve esomeprazol iiriinlerinin herhangi bir bilesenine karsi bilinen asiri
duyarlilig1 olan ya da alerjik reaksiyon gelistiren hastalarda kontrendikedir.

Naproksen, asetil salisilik asidin ya da diger non steroidal antiinflamatuvar/analjezik ilaclarin
astim, lrtiker, rinit ve nazal polip gibi durumlara neden oldugu Oykiisii olan hastalarda da
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4). Her iki tip reaksiyon da ciddi reaksiyonlar olup dliimciil olma
potansiyeline sahiptir. Ister alerjik tipte olsun, ister farmakolojik idiosinkratik tipte (6rnek;
asetil salisilik asid asir1 duyarlilik sendromu), naproksene karsi gelisen anafilaktoid
reaksiyonlar genellikle bu tiirden reaksiyonlara iligkin hikayesi olan kisilerde ortaya
cikmaktadir. Tedavi siiresince bu tiir semptomlarin gézlendigi kosullarda tedavi kesilmelidir.

Koroner arter bypass cerrahisi Oncesi ve sonrast ve peri-operatif agri tedavisinde
kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ciddi renal yetmezlik ve kreatinin klerensi 30 ml/dakika’nin altinda oldugu durumlarda,
siddetli hepatik yetmezlik (6r. Child Pugh C) ya da siddetli kalp yetmezligi durumlarinda
kontrendikedir.

Atazanavir ve nelfinavir ile beraber kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Aktif peptik lilserasyon durumlarinda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4).

Gastrointestinal kanama, serebrovaskiiler kanama veya diger kanama bozukluklarinda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- Naproksen 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskini
artirabilir ve bunlar fatal olabilir. Tiim NSAI ilaclar i¢in risk benzerdir. Bu risk doz, kullanim
siiresi ve baslangictaki KV risk faktorleriyle birlikte artabilir. Bilinen KV hastaligi olan
hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. (bkz. Boliim 4.4)

Naproksen, koroner arter by-pass cerrahisinde perioperatif olarak agri tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

Naproksen dahil olmak iizere, NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda
uyarict semptomlar esliginde ya da bdyle semptomlar olmaksizin mide veya barsaklarin
kanama, iilserasyon ve perforasyonu gibi fatal olabilen ciddi GI advers olaylar goriilebilir
(bkz. Bolim 4.4).

Genel

VONO’nun kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi ig¢in
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol acabilir. Uzun
siireli kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirmak
istenirse tedavi yavasca azaltilmalidir.

VONO’nun ates ve inflamasyon azaltilmasima yonelik farmakolojik aktivitesi, enfeksiyoz
olmayan, agrili oldugu Ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal bulgularin
kullanilabilirligini azaltabilir.

VONO’nun selektif siklooksijenaz-2 inhibitdrleri de dahil olmak iizere diger NSAI ilaglarla
birlikte kullanilmasindan kagimilmalidir. Ciddi NSAII iliskili advers etkilerde kiimiilatif bir risk
s0z konusu olabilir. Ancak diislik dozda asetilsalisilik asit ile birlikte kullanilabilir (Bkz. Boliim
4.5).

Istenmeyen etkiler en diisiik etkin doz, en kisa tedavi siiresi ile minimuma indirilebilir (Bkz.
Boliim 4.2, Kardiyovaskiiler etkiler ve Gastrointestinal etkiler).
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Fazladan ilag kullanimin1 6nlemek i¢in, hekim bireysel risklere dayali, klinik olarak anlaml
araliklarla ve tedavi edilen altta yatan hastaligin 6zelliklerine ve siddetine bagli olarak, fiks
kombinasyon olmayan daha diisiik dozlarda NSAli'lerle yeterli agr1 kontroliiniin miimkiin olup
olmadigini degerlendirmelidir.

Toplam 1000 mg naproksenin (giinde 2 kez 500 mg) uygun olmayacag: diistiniilirse daha diisiik
etki giicline sahip naproksen veya fiks kombinasyon olmayan diger NSAII’ler alternatif tedavi
olarak kullanilmali ve gastro-protektif tedavi ihtiyaci ilavesi tekrar degerlendirilmelidir.

NSAIl ile iliskili gastro-intestinal komplikasyonlar gelisiminde rol oynayan risk faktorleri; ileri
yas, birlikte antikoagiilan, kortikosteroid, asetilsalisilik asit dahil olmak iizere diger NSAII’lerin
kullanimi, hastanin durumunda kétiilesmeye yol acan kardiyovaskiiler hastalik, Helicobacter
pylori infeksiyonu, gastrik ve/veya diiodenal iilser ve {ist gastrointestinal kanama hikayesidir.

Asagidaki durumlar1 olan hastalarda naproksen dikkatli yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan
sonra kullanilmalidir.
e Indiiklenebilir porfiri
e Sistemik lupus eritematosus, karisik bag dokusu hastaligt; bu hastalarda nadir de olsa
aseptik menenjit vakalar1 gozlenmistir.

Uzun donem tedavide olan hastalar (6zellikle 1 yildan uzun tedavi edilenler) diizenli gozlem
altinda tutulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon

Naproksen:

Yash kisilerde istenmeyen reaksiyonlarin sikligi, 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal
kanama ve perforasyon olmak tizere artmistir (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2). film *nun esomeprazol
komponenti yasllardaki iilserlerin goriilme sikligin1 azaltmistir.

Gastrointestinal etkiler:

Naproksen:

Tiim NSAil'lerle tedavinin herhangi bir zamaninda, uyar belirtileri ya da énceden gegirilmis
ciddi bir GI olay 8ykiisii olan ya da olmayan hastalarda, mide, ince ve kalin barsaklarda liimciil
olabilen Gi kanama, iilserasyon veya perforasyon bildirilmistir.

NSAII tedavisi alan, ciddi iist GIS advers olay gelisen hastalarmn 1/5’i semptomatiktir.
NSAIl’lerin sebep oldugu iist GiS iilserleri, asir1 kanama ya da perforasyon 3-6 ay siireyle
tedavi alan hastalarin yaklasik %1’inde, 1 yil siireyle tedavi edilenlerin %2-4’iinde meydana
gelmektedir. Bu egilim daha uzun siireli tedavilerde, tedavi siirecinin herhangi bir aninda ciddi
GIS olay gelisme olasiligini artirir. Bununla birlikte kisa siireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIil'lerle GI kanama, iilserasyon veya perforasyon riski, 6zellikle hemoraji veya perforasyon
komplikasyonu gelismis iilser 6ykiisii olan hastalarda (Bkz. BSliim 4.3) ve yash kisilerde artan
NSAII dozlari ile daha yiiksektir. Bu kisiler mevcut en diisiik dozda tedaviye baslamalidir. Bu
hastalar ve ayrica diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski artirmasi muhtemel
diger ilaglar1 kullanmasi1 gereken hastalarda, koruyucu ajanlar (6rn. proton pompa inhibitorleri:
PPI) ile kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir (asagiya bakiniz ve Béliim 4.5). VONO'nun
esomeprazol bileseni bir proton pompasi inhibitoriidiir.
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Yash kisiler basta olmak iizere, GI toksisite Oykiisii olan hastalar, dzellikle tedavinin ilk
asamalarinda olagandis1 abdominal belirtileri (6zellikle GI kanama) bildirmelidir.

Ulser olusumu veya kanama riskini artirabilecek diger faktorler, oral kortikosteroid, varfarin
gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit gibi anti-
trombosit ajanlarin es zamanli olarak NSAll'ler ile birlikte alinmasi, tiitiin ve alkol kullanima,
ileri yas ve genel saglik durumunun koétii olmasidir. (VONO'un diisiik doz asetilsalisilik asit
ile birlikte kullanimi1 hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.5).

VONO’nun klinik c¢aligmalarinda kanama, perforasyon ve obstriikksiyon gibi iilser
komplikasyonlar1 arastirilmamastir.

VONO alan hastalarda GI kanama veya iilserasyon meydana geldiginde, tedavi birakilmalidir
(bkz. Boliim 4.3). Yiiksek risk tasiyan hastalarda NSAIl disindaki tedavi segenekleri
diistiniilebilir.

Gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) dykiisii olan hastalarda klinik durumu
kétiilestirebileceginden NSAIi'ler dikkatle verilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Esomeprazol

Herhangi bir alarm semptomunun varliginda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanis1t konmus mide iilseri
vakalarinda, esomeprazol ile tedavi semptomlar1 hafifleterek taniy1 geciktirebileceginden
oncelikle malignite diglanmalidir.

Kombinasyon tablete esomeprazol eklenmesine ragmen dispepsi hala goriilebilir (Bkz. Bélim
5.1).

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyonlarin goriilme riskini hafifce arttirabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Tiim asit-bloke edici ilaglar gibi esomeprazol, hipo- veya aklorhidriye bagli olarak B12
vitamininin (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu, viicut depolar1 azalmis veya uzun
siireli tedavide azalmig B12 vitamini emilimi risk faktorleri olan hastalarda diistintilmelidir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler
Naproksen:
Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAil’lerin {i¢ y1l kadar siiren klinik calismalar,
oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigin1 gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAII’ler benzer risklere
sahip olabilir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii
olanlar, bu agidan daha biiyiik risk altinda olabilir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel
kardiyovaskiiler olay1 riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa siire i¢in en diislik
etkili doz kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar, dnceden kardiyovaskiiler semptomlari olmasa
bile, bu tiir olaylarin gelisimi bakimindan dikkatli olmalidir. Hastalar, ciddi kardiyovaskiiler
olaylarin belirti ve / veya semptomlart ve meydana gelmesi durumunda atilacak adimlar
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Veriler, naproksen kullaniminin (giinliik IOOO mg) daha da diisiik bir risk ile iliskili
olabilecegini distindirse de, k%qggl%&%‘%%r risk 26z ardi edilem
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Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigma dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir. (Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri)

COX-2 selektif NSAII’'nin koroner arter bypass cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agri
tedavisine ait iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin
arttig1 bulunmustur. (Bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Kontrolsiiz

Naproksen dahil tiim NSAIl’ler hipertansiyonun baslamasina veya onceden var olan
hipertansiyonun kétiilesmesine neden olabilir. Tiazid veya loop diiiretik kullanan hastalar,
NSAII’leri alirken bu hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yerlesmis iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar, sadece dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra naproksen ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler olaylar i¢in
risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi) olan
hastalarin daha uzun siireli tedavisine baslamadan 6nce de benzer bir degerlendirme
yapilmalidir.

Hipertansiyon

VONO’nun dahil oldugu NSAIii’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kétiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasmna katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapétiklere kars1 verilen yanit bozulabilir. NSAII’ler, hipertansiyonu
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslatilmas: sirasinda ve tedavi
siiresince hastalarin kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem

NSAII tedavisi ile iliskili olarak sivi1 tutulumu ve édem bildirilmis oldugundan, hipertansiyon
ve/veya hafif-orta derecede konjestif kalp yetmezligi dykiisii olan hastalar i¢in uygun izleme ve
tavsiye gereklidir.

Bobrekler tizerine etkiler

Naproksen:

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarma neden olur.
Renal prostaglandinlerin bobrek perflizyonunun siirdiiriilmesinde kompanzatuvar rolii oldugu
hastalarda ayrica renal toksisite de goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII kullanimi, doza bagimli
olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek kan akimini azaltarak
bobrek dekompansasyonunun agik¢ca hizlanmasina neden olabilir. Bdobrek fonksiyon
bozuklugu, hipovolemi, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, tuz deplesyonu olanlarda,
diiiretik ve ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri alanlarda ve yasl
hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi
oncesi duruma geri doniiliir (asagiya bakiniz ve Boliim 4.2 ve 4.5).

Esomeprazol ve naproksen iceren iiriinleri kullanan hastalarda akut tiibiilointerstisyel nefrit
(AIN) gdzlenmistir ve VONO tedavisinin herhangi bir noktasinda ortaya ¢ikabilir (Bkz. Béliim
4.8). Akut tubulomterstlsyel nefrlt bobrek yetmezligine ilerleyebilir.
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[lerlemis Bobrek Hastalig1

[lerlemis bobrek hastalig olanlarda naproksen kullanimu ile ilgili kontrollii klinik calismalardan
gelen veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda naproksen ile
tedavi Onerilmemektedir. Naproksen tedavisi baglatilmasi gerekiyorsa, hastanin bdbrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi 6nerilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi

Naproksen ve metabolitleri biiyiik oranda (% 95) glomeriiler filtrasyon yoluyla idrarla elimine
edildiginden, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢ok dikkatle kullanilmali ve serum
kreatinini ve/veya kreatinin klerensi izlenmelidir. Baslangi¢ kreatinin klerensi 30 ml/dk altinda
olan hastalarda VONO kontrendikedir (Bkz. b6liim 4.3).

Proteine baglanma oran1 yiiksek oldugu icin, hemodiyaliz naproksenin plazma
konsantrasyonunu azaltmaz

Hiicre dis1 s1vi hacmi azalmasi, karaciger sirozu, sodyum kisitlamasi, konjestif kalp yetmezligi
ve Onceden var olan bobrek hastaligi nedeniyle bobrek kan akimi bozulmus bazi hastalarda
VONO tedavisine baslamadan once ve tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu bakimindan
degerlendirilmelidir. Diiiretikler, ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor antagonistleri
kullanan hastalarin yani sira bobrek fonksiyon bozuklugu olan bazi yasli hastalar da bu
kategoriye girebilir. Bu hastalarda naproksen metabolitlerinin asir1 birikmesi olasiligini
onlemek icin gilinliik dozda bir azaltma diistiniilmelidir.

Karaciger tizerine etkileri

NSAII kullanan hastalarda, karaciger fonksiyon testlerinin bir veya daha fazlasinda simirda
artiglar olabilir. Karaciger anormallikleri direk toksisiteden ziyade hipersensitivitenin bir
sonucu olabilir. Sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi
dahil olmak tizere bazilar1 fatal sonuglanan, nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.
NSAil’ler ile yapilmis kinik calismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST
diizeylerinde normalin {i¢ kat veya daha fazlasi yiikselmeler bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu diislindiiren bulgu ve/veya belirtileri olan veya anormal
karaciger fonksiyon testinde anormallik olan hastalar, naproksen ile tedavi sirasinda daha da
siddetli karaciger reaksiyonu gelisimi bakimindan degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina
uygun klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler ortaya ¢ikarsa (6rnegin,
eozinofili, dokiintii, vb.), naproksen tedavisi kesilmelidir.

Hepatorenal sendrom

NSAIli'ler siddetli hepato-sirozlu hastalarda akut bdbrek yetmezligine neden olabilir. Bu
hastalarda ayrica siklikla, pihtilasma faktorlerinin yetersiz sentezine bagli es zamanh
koagiilopati de bulunmaktadir. Naproksen ile iligkili antitrombosit etkiler, bu hastalarda siddetli
kanama riskini daha da arttirabilir.

Hematolojik etkiler
Naproksen:

Naproksen dahil NSAII alan hastalarda anemi gériilebilir. Bu, s1v1 tutulumu, gizli veya agir GIS
kan kayb1 veya eritropoez lizerine tam olarak tarif edilmemis bir etki yliziinden olabilir.
NSAII'lerle uzun siireli tedavi goren hastalar, anemi belirtileri veya semptomlart gostermeleri
halinde hemoglobin veya hematokrit diizeylerini kontrol sttimelidir.
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Pihtilasma bozuklugu olan ya da hemostaz ile etkilesime giren ilag tedavisi géren hastalar,
naproksen igeren iirlinler uygulandiginda dikkatle izlenmelidir.

Yiiksek kanama riski tasiyan ve tam antikoagulan tedavi gdren hastalara (6r. Dikumarol
tiirevleri), es zamanl olarak naproksen igeren iirlinler verilirse kanama riskinde artis olabilir
(bkz. Boliim 4.5).

Naproksen trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama siiresini uzatir. Bu etki kanama
zamanlar1 belirlendigi sirada akilda tutulmalidir.

VONO alan hastalarda herhangi bir kaynaktan aktif ve klinik olarak anlamli kanama meydana
geldiginde, tedavi sonlandirilmalidir.

Okiiler etkiler

Naproksen: NSAll'lerle yapilan hayvan ¢alismalarinda gdzde ortaya gikan istenmeyen bulgular
sebebiyle, gormede herhangi bir degisiklik veya bozukluk meydana gelirse, g6z muayenesi
yapilmasi Onerilir.

Dermatolojik etkiler

Naproksen: NSAIli'lerin kullanimu ile iliskili gok ender olarak eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis dahil olmak {izere bazilar1 6liimciil olan agir
deri reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8). Hastalar, tedavinin basinda bu reaksiyonlar
bakimindan en yiiksek risk altinda gibi goriinmektedir; olgularin ¢ogunda reaksiyonun
baslangici tedavinin ilk ay1 icinde ortaya ¢ikar. NSAII alan hastalarda eozinofili ve sistemik
semptomlarla ila¢ reaksiyonu raporlanmistir. Deri dokiintiisli, mukozal lezyonlar veya herhangi
bir asir1 duyarlilik belirtisi goriildiigiinde VONO tedavisi kesilmelidir.

Esomeprazol: Proton pompa inhibitorleri ¢ok nadir de olsa subakut kutandz lupus eritamatozus
(SKLE) ile iligkilidir. Lezyonlar 6zellikle derinin giinesle temas eden bdlgelerinde olusursa ve
bu lezyonlara artralji de eslik ediyorsa, hasta hizli bir sekilde hekime bagvurmali ve VONO
tedavisi kesilmelidir. Proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasinda SKLE olusmussa, diger
proton pompa inhibitorleri ile SKLE goriilme riskini artirabilir.

Anafilaktik (anaflaktoid) reaksiyonlar

Naproksen: Duyarlt kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya cikabilir. Anafilaktik
(anafilaktoid) reaksiyonlar, asetilsalisilik asit, diger NSAIl'ler veya naproksen igeren iiriinlere
maruz kalma veya hipersensitivite Oykiisii olan ve olmayan hastalarda ortaya cikabilir. Ayrica,
anjio-0dem, bronkospastik reaktivite (6rnegin astim), rinit ve nazal polip dykiisii olan kisilerde
de goriilebilir.

Onceden mevcut astim

Naproksen: Asetilsalisilik aside duyarli astimi olan hastalarda asetilsalisilik asit kullanima,
Oliimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iliskilendirilmistir. Bu tiir asetilsalisilik asite duyarl
hastalarda, bronkospazm dahil olmak {izere asetilsalisilik asit ve diger NSAil'ler arasinda
capraz reaksiyon bildirildiginden, VONO bu tiir asetilsalisilik asit duyarliligi olan hastalara
verilmemelidir (bkz. Boliim 4.3) ve 6nceden astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Inflamasyon
Naproksen: Naproksenin ates diisiiriici ve antiinflamatuvar etkileri, inflamasyonun ates ve
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Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ilacta oldugu gibi,
VONO kullanim1 kadin dogurganligini bozabilir ve gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda 6nerilmez.
Gebe kalmada giicliik ¢eken veya infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda VONO kullaniminin
kesilmesi diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.6).

Diger tibbi iiriinlerle kombinasyon:

Atazanavir ile proton pompa inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).
Atazanavirin bir PPI ile kombinasyonu kaginilmaz olarak degerlendirilirse, atazanavir dozunun
400 mg'a artirtlip 100 mg ritonavir ile kombine edilmesi ve yakin klinik izlem (6rn. viriis
yuklemesi) onerilir; 20 mg esomeprazol dozu asilmamalidir; bu nedenle VONO atazanavir ile
birlikte kullanilmamalidir (Bkz. boliim 4.3).

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitoriidiir. Esomeprazol tedavisine baglarken ya da bitirilirken,
CYP2C19 yoluyla metabolize edilen ilaglarla etkilesim potansiyeli g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Klopidogrel ve esomeprazol arasinda etkilesim gozlemlenmistir (Bkz.
Boliim 4.5). Bu etkilesimin klinik &nemi belirsizdir. Onlem olarak, esomeprazol ve klopidogrel
eszamanli olarak kullanilmamalidir.

Hipomagnezemi

Esomeprazol gibi proton pompa inhibitorleri ile en az {i¢ ay, ¢ogu olguda bir y1l boyunca tedavi
edilen hastalarda ciddi hipomagnezemi bildirilmistir. Yorgunluk, tetani, deliryum,
konviilziyon, bag donmesi ve ventrikiiler aritmi gibi hipomagnezeminin ciddi belirtileri ortaya
cikabilir ancak sinsice baglayabildiginden gbzden kacabilmektedir.

Uzun siireli tedavi almasi beklenen veya PPI’lerle birlikte digoksin veya hipomagnezemiye yol
acabilen (6rn. diiiretikler) ilag kullanan hastalarda, PPI tedavisine baslamadan énce ve tedavi
sirasinda periyodik olarak magnezyum seviyelerinin dl¢iimii dikkate alinmalidir.

Kemik kirigt

Proton pompa inhibitérleri, 6zellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli (> 1 yil) kullanildiginda,
yasl kisilerde veya diger bilinen risk faktorlerinin varliginda, kalga, el bilegi ve omurga kirig
riskini orta derecede artirabilir. Gozlemsel ¢aligsmalar, proton pompa inhibitorlerinin genel kirik
riskini %10-40 oraninda artirabilecegini diislindiirmektedir. Bu artisin bir kismi diger risk
faktorlerine bagli olabilir. Osteoporoz riski olan hastalar mevcut klinik kilavuzlara gére bakim
almal1 ve yeterli miktarda D vitamini ve kalsiyum almalidir. Hastalar, tedavi edildikleri durum
i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PP tedavisini almalidirlar.

Hastalar i¢in bilgi
Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar
tarafindan bilgilendirilmelidir.

e Diger NSAI ilaglar gibi, VONO, hastanede yatmaya hatta 6liime neden olabilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir. Ciddi KV yan
etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar gogiis
agrisi, nefes darlig, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve bulgular acisindan
dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu
gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Bu izlemin Onemi agisindan hastalar
bilgilendirilmelidir. (Bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri-
Kardiyovaskiiler etkiler)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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e Diger NSAl ilaglar gibi, VONO, Gi rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya hatta
oliime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi Gi yan etkilere neden olabilir. Ciddi
GI sistem iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyar1 semptomu olmadan
olusabilmesine ragmen, hastalar iilserasyon ve kanamanin semptom ve bulgular
acisindan dikkatli olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi
hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine
danigmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri- Gastrointestinal Etkiler)

e Diger NSAI ilaglar gibi, VONO, hastanede yatmaya hatta &liime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz gibi
ciddi dermatolojik yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 herhangi bir
uyar1 olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar deri dokiintiisii ve kabarcik, ates
semptom ve bulgular1 veya kasinti gibi hipersensitivitenin diger bulgular1 agisindan
dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom veya bulgu
gozlemlediginde hekimine danigmalidir. Hastalarda herhangi bir dokiintii gelisirse
hemen ilac1 kesmeleri ve miimkiin oldugunca c¢abuk hekimine danigmasi tavsiye
edilmelidir.

e Agciklanamayan bir kilo artis1 veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir
(bulanti, yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginlig
benzeri semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli
medikal tedavi almalidir.

e Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgular acisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yliz ve bogazin sigmesi). Bunlar olustugunda, hastalarin hizlica acil servise
gitmeleri konusunda uyarilmalidir (Bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve
onlemleri).

e Gebeligin son doneminde, diger NSAI ilaglar gibi, naproksen alinmamalidir ¢iinkii
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularin1 yakindan izlemelidir. NSAI
ilaclarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, naproksen tedavisi kesilmelidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum Chromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig Chromogranin A (CgA) seviyesi, ndroendokrin tiiméorler
icin yapilan aragtirmalarin sonuglarini etkileyebilir. Bu etkilesimi 6nlemek i¢in, VONO tedavisi
CgA 6lgiimlerinden en az 5 giin 6nce kesilmelidir (bkz. Boliim 5.1). ik &l¢iimden sonra CgA
ve gastrin seviyeleri referans araligina dsnmediyse, dlgiimler PPI tedavisinin kesilmesinden 14
gilin sonra tekrarlanmalidir. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. Monitorizasyon igin), testler
arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi i¢in testler ayni laboratuvarda yapilmalidir.

Naproksen trombosit agregasyonunu azaltip kanama zamanini uzatabilir. Kanama zamani

Olgiilmesi gerektiginde bu dymum dikkatealsnmaliditiozaianmistr
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VONO, 18.041 mg laktoz monohidrat (SD) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag ve/veya metabolitlerinin test sirasinda kullanilan m-di-nitrobenzen ile etkilesime girmesi
nedeniyle, Naproksen verilmesi idrarda 17-ketojenik steroid degerlerinde yilikselmeye neden
olabilir. 17-hidroksikortikosteroid Olglimlerinin (Porter-Silber test) hatali olarak etkilenme
ihtimali olmasa da, adrenal fonksiyon testi olarak Porter-Silber testi yapilacaksa testten 72 saat
once naproksen gecici olarak kesilmelidir.

Naproksen tedavisi idrarda 5-hidroksi indolasetik asit (SHIAA) tayinini etkileyebilmektedir.

Birlikte kullanilmasi kontraendike olan ilaclar (Bkz. Bolim 4.3)

Antiretroviral ilaglar

Omeprazoliin rasemat sekli D+S omeprazol (esomeprazol) bazi antiretroviral ilaglar ile
etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu etkilesmelerin klinik agidan 6nemi ve ardinda yatan
mekanizmalar her zaman bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasinda artan mide pH’1
antiretroviral ilaglarin emilimini etkileyebilir. Diger bir olas1 etkilesim mekanizmasi CYP2C19
aracilifiyladir. Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar icin omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda azalmis serum seviyeleri bildirilmistir ve eszamanli olarak kullanilmamalari
tavsiye edilmektedir. Saglikli goniilliilere omeprazoliin (glinde bir kez 40 mg) atazanavir 300
mg / ritonavir 100 mg ile birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde énemli bir azalma ile
sonuclanmistir (EAA, Cmax ve Cmin'de yaklasik% 75 azalma). Atazanavir dozunun 400 mg'a
yukseltilmesi omeprazoliin atazanavir maruziyeti lizerindeki etkisini telafi etmemistir.
Omeprazoliin (40 mg giinde tek doz) birlikte uygulanmasi, ortalama nelfinavir EAA, Cmax ve
Cmin'i % 36-39 oraninda diisiirmiis ve farmakolojik olarak aktif metabolit M8 icin ortalama
EAA, Cmax ve Cmin %75-92 azalmistir.

Sakinavir gibi baska antiretroviral ilaglar i¢in artmis serum seviyeleri bildirilmistir. Omeprazol
ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin degismeden ayni kaldig1 bazi1 baska antiretroviral
ilaclar da mevcuttur.

Omeprazol ile esomeprazolin benzer farrnakokinetik etkileri ve farmakodinamik
ozelliklerinden dolay1r esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral ilaglarin
birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Birlikte kullanilmasinda dikkat edilecek ilaclar

Siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri de igeren diger analjezikler

Iki veya daha fazla NSAIl'in beraber kullanilmasi, advers etkiler, dzellikle gastrointestinal
iilserler ve kanama riskini artirabileceginden kag¢inilmalidir. Diisiik doz asetilsalisilik asit (<
325 mg / giin) haric VONO'nun diger NSAIi'lerle birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Béliim
4.4).

Asetilsalisilik asit

VONO, diisiik doz asetilsalisilik asit (< 325 mg/giin) ile birlikte kullanilabilir. Klinik
. .. (4 i ileei i ' t
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alanlara gore gastrik tlser riskinde bir artis gozlenmemistir (Bkz Bolim 5.1). Fakat,
asetilsalisilik asit ve VONO’nun birlikte uygulanmasi ciddi advers olay riskini halen artirabilir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Klinik farmakodinamik veriler, naproksenin bir giinden daha uzun silire es zamanh
kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin trombosit aktivitesi tizerindeki etkisini inhibe
edebilecegini ve bu inhibisyonun, naproksen tedavisi durdurulduktan sonra birkag giline kadar
devam edebilecegini gostermektedir. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Takrolimus

NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, nefrotoksisite riski mevcuttur.

VONO ile tedavi esnasinda, bobrek fonksiyonunun yani sira (kreatinin klerensi) takrolimus
konsantrasyonlari da izlenmeli ve gerektiginde takrolimus dozaj1 ayarlanmalidir.

Siklosporin

Tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolay1 dikkatli olunmasi gerekir.

Diiiretikler

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda oldugu gibi, klinik ¢alismalarda naproksenin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigi gosterilmistir. Bu yanit, bobrek
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAII’ler ile beraber tedavide,
ditiretik etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bobrek yetmezligi bulgularina kars1 yakindan
takip edilmelidirler (bkz. Boliim 4.4).

Selektif Serotinin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI’1ar)
SSRI’lar ile (COX-2 inhibitdrleri de dahil olmak iizere) NSAIi’lar kombine edildiklerinde,
gastrointestinal kanama riski artmaktadir (Bkz Boliim 4.4).

Steroidler

Diger NSAIll’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandifinda, artmis
gastrointestinal iilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim
4.4)

ADE-Inhibitdrleri / Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri

NSAIl’lerinin ADE inhibitérlerinin ve anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif
etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir. NSAII’ler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II
reseptOr antagonistlerinin kullanimina bagl olarak gelisen bobrek fonksiyon bozuklugu riskini
arttirabilirler. Yaslilarda, voliim kayb1 olanlarda veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
NSAII ve ADE inhibitérleri veya anjiotensin II reseptdr antagonistleri dikkatli kullanilmalidir
(Bkz Boliim 4.4).

Digoksin
Digoksin gibi kardiyak gliozidlerle birlikte verildiginde NSAIl’ler plazma kardiak glikozid
diizeylerini artirabilir.

Lityum

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bébrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens yaklasik %20
azalmistir. Bu etkiler NSAil’lerin bobrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAII’ler ve lityum beraber kullamldiginda, hastalar lityum
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Metotreksat

Proton pompasi inhibitérleri ile birlikte verildiginde, metotreksat diizeylerinin bazi hastalarda
yiikseldigi  bildirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda NSAIl’lerin metotreksatin tiibiiler
sekresyonunu azalttigi bildirilmistir. Hem esomeprazol hem de naproksen metotreksatin
toksisitesini artirabilir. Renal disfonksiyonu olan ve yiiksek doz metotreksat alan hastalarda
klinik iligkinin daha yliksek olmasi s6z konusudur. VONO ve metotreksat birlikte kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.Yiiksek doz metotreksat aliminda gecici olarak VONO’nun
kesilmesi 6nerilmektedir.

Siilfoniliire, hidantoin

Naproksen plazma albuminine yiiksek oranda baglanmaktadir; dolayisiyla stilfoniliireler,
hidantoinler gibi albumine baglanan diger ilaclar ile teorik olarak etkilesme potansiyeli vardir.
Naproksen ile birlikte bir hidantoin, siilfonamid veya siilfoniliire alan hastalar, gerektiginde doz
ayarlamasi i¢in gézlenmelidir.

Klopidogrel:

Sagliklh kisilerde yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar, klopidogrel (giinde 300 mg
ylikleme dozu/75 mg giinliik idame dozu) ve esomeprazoliin (giinde bir kez 40 mg p.o) birlikte
kullannminin, aralarinda farmakokinetik/farmakodinamik bir etkilesim olusturdugunu
gostermistir; klopidogrelin aktif metabolitinde ortalama %40 azalma ve trombosit agregasyonu
(ADP ile uyarilan) maksimum inhibisyonunda ortalama %14 azalma.

Saglikl kisilerde yapilan ¢alismada, esomeprazol 20 mg ve asetilsalisilik asit 81 mg fiks doz
kombinasyonu klopidogrel ile birlikte verildiginde tek basina klopidogrel uygulanmasina gore
klopidogrel aktif metabolitinde %40°a varan oranda azalma gostermistir. Fakat, bu kisilerde her
2 grupta trombosit agregasyonunun (ADP ile olusan) maksimum diizeylerdeki inhibisyonu
benzerdi.

Klopidogrel ve fiks doz naproksen+esomeprazol kombinasyonu (VONO) arasinda etkilesimle
ilgili herhangi bir klinik ¢alisma gerceklestirilmemistir.

Hem gozlemsel hem de klinik ¢alismalardaki esomeprazoliin farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesimlerinin major kardiyovakiiler olaylar gibi klinik sonug verileri tutarsizdir. Bu yiizden,
onlem olarak VONO ve klopidorel birlikte kullanilmamalidir (Bkz Boliim 4.4)

Anti-koagiilanlar ve trombosit agregasyon inhibitorleri :

NSAIli'ler, oral anti-koagiilanlarin (6rn. varfarin) heparin ve trombosit agregasyon
inhibitdrlerinin etkilerini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Varfarin ile tedavi edilen hastalara 40 mg esomeprazol'iin eszamanli uygulanmasi, varfarinin
daha az potent R izomerinin ¢ukur plazma konsantrasyonunda hafif bir ylikselme olmasina
ragmen, koagiilasyon siirelerinin kabul edilen aralikta oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte,
pazarlama sonrasi arastirmalarda, varfarin ile birlikte kullanimda klinik 6nemi artmis INR
vakalar1 bildirilmistir. Varfarin veya diger kumarin tiirevleri ile tedaviye baslanir ve tedavi
sonlandirilirken yakin izlem onerilmektedir.

Beta-blokorler

Naproksen, propranolol ve diger beta-blokorlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.

Probenesid
Probenesid ile birlikte wverilirken dikkatli olunmalidir, zira naproksen plazma

konsantrasyonlarini artirmaktadir ve bu kombinasyon ile naproksenin yar1 dmriinde bir artig
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pH'va bagimli absorpsiyona sahip ilaglar

Esomeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagli olarak, emilim mekanizmasi
mide asidinden etkilenen bazi ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Diger asit salgisini
azaltan ilaclar ya da antasitlerin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, esomeprazol tedavisi
sirasinda da, ketokonazoliin ve itrakonazoliin emiliminin azalmasi1 beklenebilir ve digoksin
emilimi artabilir. Omeprazol (gilinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi, saglikli kisilerde
digoksinin biyoyararlanimi %10 artirir (10 kisiden ikisinde %30’a kadar artirmistir).

fla¢ Etkilesimine ait Diger Bilgiler

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa
siireli caligmalarda klinik etki ile baglantili bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.

Kolestiramin ile birlikte uygulanmasi naproksenin emilimini geciktirebilir.

Saglikli gontlliilerde, sisaprid ile 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in EAA
%32 artmis ve yarilanma zamaninda (ti2) %31 kadar uzama goézlenmis olsa da, sisapridin
doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis goriilmemistir. Sisaprid tek basina verildiginde
QTc araliginda gozlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte verildiginde artmadig:
goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Esomeprazoliin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi {izerinde klinik olarak belirgin bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Esomeprazol, baslica metabolize edici enzimi olan CYP2C19 enzimini inhibe eder.
Esomeprazol ayrica CYP3A4 ile metabolize olur. Bu enzimlerle iliskili olarak asagidakiler
gozlenmistir:

e Bir CYP2CI19 substrat1 olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiklarinda,
diazepam klerensinde %45 azalma olmustur. Bu etkilesimin klinik agidan bir 6nemi yoktur.

e Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindiginda fenitoinin ¢ukur
plazma diizeylerinde %13 artisa neden olmustur,

e Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’iin vorikonazol gibi kombine bir inhibitdriiniin
birlikte kullanilmasi, esomeprazoliin etkisinin iki kattan fazla artmasina neden olabilir.
Bununla birlikte, esomeprazoliin dozunun ayarlanmasi her iki durumda da gerekmemistir.

e Esomeprazol ve bir CYP3A4 inhibitorii olan klaritromisin (500 mg giinde 2 kez), birlikte
kullanildiginda, esomeprazoliin EAA iki kat artmustir.

Bu vakalarda esomeprazoliin doz ayarlanmasina gerek duyulmamuistir.

St. John's Wort veya Rifampin'in VONO ile birlikte kullanimi : CYP2C19 veya CYP3A4'u (St
John's Wort veya rifampin gibi) indiikleyen ilaglar, esomeprazol konsantrasyonlarini énemli
Olclide azaltabilir., VONO'nun St. John's Wort veya rifampin ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.
Omeprazoliin, 40 mg dozda saglikli goniilliilere verildigi bir ¢apraz kollu calismada,
silositazoliin Cmaks ve EAA seviyelerini sirastyla %18 ve %26 ve aktif metabolitlerinden birinin
Cmaks ve EAA seviyelerini sirasiyla %29 ve %69 arttirmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, NSAIi’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi 1. ve 2. trimesterde C, 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Risk Ozeti: Gebeligin iigiincii trimesterinde, VONO da dahil olmak iizere NSAII kullanima,
fetal duktus arteriosusun erken kapanma riskini arttirmaktadir. Hamilelerde 30 haftadan
baslayarak (iigiincii trimester) VONO da dahil olmak iizere NSAIl kullanimindan
kacinilmalidir. Hamile kadinlarda VONO hakkinda yeterli ve kontrollii ¢aligsmalar mevcut
degildir.

Klinik Durumlar: Hayvan calismalarinda, naproksen de dahil olmak iizere NSAIl’ler,
prostaglandin sentezini inhibe etmis, gecikmis dogumlara neden olmus ve 6lii dogum sikligin
artirmislardir.

Naproksen: Prostaglandin sentezinin engellenmesi gebeligi ve / veya embriyo / fetiis gelisimini
olumsuz olarak etkileyebilir. Epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen veriler, erken
gebelikte prostaglandin sentez inhibitorii kullaniminin diisiik, kardiyovaskiiler malformasyonu
ve gastrosizis riskini artirdigini diisiindiirmektedir. Mutlak kardiyovaskiiler malformasyon riski
% 1'den azdan, yaklasik % 1.5'e yiikselmektedir. Tedavinin dozu ve siiresi ile riskin arttigi
distiniilmektedir. Hayvanlarda, bir prostaglandin sentez inhibitoriiniin uygulanmasinin
implantasyon Oncesinde ve embriyo-fetal oliimlerde artisa neden oldugu gosterilmistir. Ek
olarak, organogenetik donemde bir prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler de dahil olmak {izere ¢esitli malformasyonlarin gériilme siklig1 artmistir.

Gebe kalmaya calisan kadinlarda veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde VONO,
potansiyel faydasi fetiisiin potansiyel riskinden daha fazla olmadig siirece verilmemelidir.
Gebeligin 20. haftasindan itibaren VONO kullanimi fetal bobrek fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan oligohidramnioza neden olabilir. Bu durum tedavinin baglamasindan kisa bir siire
sonra ortaya cikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri doniislii olur. Ayrica ikinci
trimesterde tedaviyi takiben duktus arteriyozus daralmasi raporlanmistir ve bunlarin ¢ogu
tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir. Bu nedenle, hamile kalmaya calisan bir kadin
tarafindan veya hamileligin birinci ve ikinci trimesterinde naproksen kullaniliyorsa, doz
miimkiin oldugunca diisiik tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.
Oligohidramnios ve duktus arteriyozus daralmasi agisindan antenatal izleme, gebeligin 20.
haftasindan itibaren birkac¢ giin boyunca VONO'ya maruz kaldiktan sonra diisiiniilmelidir.
Oligohidramnios veya duktus arteriyozus daralmasi bulunursa VONO kesilmelidir.

Gebeligin iclincli trimesterinde, tim prostaglandin sentez inhibitorleri fetliste asagidaki
durumlara yol acabilir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken daralmasi/kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);
- Bobrek fonksiyon bozuklugu (asagiya bakiniz);

Anne ve yenidoganda, gebeligin sonunda:

» Kanama siiresinin uzamasi olasiligi, ¢cok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilecek bir anti
agregasyon etkisi,
* Gecikmis veya uzatilmis dogum ile sonuglanan uterin kasilmalarin inhibisyonu,

Sonug olarak, VONO gebeligin ii¢lincii trimesterinde kontrendikedir.

Esomeprazol: Gebe kadinlarda esomeprazol kullanimi hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir.
Omeprazoliin rasemik karisimi ile yapilan epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen ¢ok
sayida veride herhangi bir malformatif ve fetotoksik etki gostermedigi ortaya konmaktadir.
Esomeprazol ile yapilan hayvan ¢aligmalari, embriyonal / fetal gelisime iliskin dogrudan veya
dolayli olarak zararl etkiler gostermemektedir. Rasemik karisim ile yapilan hayvan ¢alismalari,
gebelik, dogum ya da dogum sonrasi gelisime iliskin dogrudan ya da dolayli zararli etkiler
gostermemektedir.

Naproksen i¢in gebeligin 1. ve 2. trimesterinde, gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Naproksen icin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Hamile kalmayi planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir.

Esomeprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Bu tip diger ilaglar ile oldugu gibi, naproksen hayvanlarda dogumda bir gecikme
olusturmaktadir ve ayrica insan fetusu kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir (ductus
arteriosus kapanmasi). Dolayisiyla, VONO gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Naproksen, insan siitiine diisiik miktarlarda gegcmektedir. Esomeprazolun insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Omeprazoliin rasemik karisimi iizerine yayinlanmis bir vaka
raporunda, insan siitline az miktarda gectigi bildirilmistir (agirlik ayarli doz<%7). Emzirme
doneminde VONO kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

NSAIl’ler oviilasyonda gecikmeye neden olabilir. VONO’da yer alan naproksen nedeniyle
siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi bir ila¢ ile oldugu gibi,
VONO kullanim1 fertiliteyi bozabilir ve hamile kalmayr planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir. Gebe kalma gii¢liigii olan veya kisirlik incelemeleri yapilan kadinlarda,
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4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Naproksen kullanimi ile birlikte bazi hastalarda sersemlik, bag donmesi, vertigo, insomnia ya
da depresyon olabilir. Hastalarda bu ve benzeri istenmeyen etkiler goriiliir ise, dikkat gerektiren
aktiviteleri yaparken dikkatli olmalidirlar.

4.8.Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Naproksenden kaynaklanan gastrointestinal yan etkilerin sikligin1 azaltmak icin tablet
formiilasyonuna hizli salimli esomeprazol dahil edilmistir. Naproksen + Esomeprazol'iin,
gastrik iilser ve NSAI ilaglar ile iliskili iist gastrointestinal advers olaylarin olusumunu, tek
basina naproksene kiyasla dnemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Tiim ¢alisma popiilasyonunda (n = 1157) Naproksen + Esomeprazol tedavisi sirasinda, aktif
maddeler olan naproksen ve esomeprazoliin tek tek bilinen giivenlik profillerine kiyasla yeni
giivenlik bulgulari tespit edilmemistir.

Adbvers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygim (= 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).

Naproksen+Esomeprazol Fiks kombinasyonu ile yapilan ¢alismalardan bildirilenler asagidadir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Enfeksiyon
Seyrek: Divertikiilit

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: Eozinofili, l6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Hipersensivite reaksiyonlari (asir1 duyarlilik)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Istahta bozulma
Seyrek: Sivi retansiyonu, hiperkalemi, hiperiirisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, insomnia (uykusuzluk), anksiyete
Seyrek: Konflizyon, riiya anormallikleri

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Sersemlik, bas agrisi, tat almada bozukluk
Yaygin olmayan: Parestezi, senkop

Seyrek: Uykuya egilim, tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
. o]V %ﬁt tronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyak hastahiklar
Yaygin Olmayan : Aritmi, palpitasyon
Seyrek : Tasikardi, Miyokard infarktiisti

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin : Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Astim, bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Cok Yaygin : Dispepsi

Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon, diyare, 6zofajit, flatulans, gastrik/diiodenal iilser*, gastrit,
bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Stomatit, agizda kuruluk, gastrointestinal kanama, gegirme

Seyrek : Rektal kanama, glossit, hematemez

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisti

Yaygin olmayan: Terleme, dermatit, kasinti, iirtiker
Seyrek : Alopesi, ekimoz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin : Artralji
Yaygin olmayan: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek : Proteiniiri, bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek : Menstriiel diizensizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Odem
Yaygin olmayan: Pireksi (iisiime hissi ve ateslenme), asteni, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin diizeyinde artis

*rutin endoskopide gosterilen

Naproksen;
Asagidaki yan etkiler, klinik ¢alismalar sirasinda naproksen alan hastalarda ve pazarlama
sonrasi raporlar araciligiyla bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Divertikiilit
Yaygin olmayan: Aseptik menenjit, enfeksiyon, sepsis
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Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, trombositopeni, agraniilositoz,
graniilositopeni, eozinofili, lenfadenopati, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan/Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar, anafilaktoid reaksiyonlar, hipersensitivite
reaksiyonlar1 (asir1 duyarlilik)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan/Seyrek: Sivi retansiyonu, hiperkalemi, hiperglisemi, hiperiirisemi,
hipoglisemi, kilo degisiklikleri, istah degisiklikleri

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Depresyon, insomnia (uykusuzluk)

Yaygin olmayan/Seyrek: Ajitasyon, anksiyete, konfiizyon, riiya anormallikleri, haliisinasyon,
sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, bayilma hissi, bas agrisi, vertigo

Yaygin olmayan/Seyrek: Konviilsiyonlar, zihinsel disfonksiyon, parestezi, senkop, aseptik
menenjit, konsantre olamama, tremor, koma, optik norit

Bilinmiyor: Halsizlik, Parkinson hastaliginda siddetlenme

Goz hastaliklan
Yaygin: Goérme bozukluklari, optik norit
Yaygin olmayan: Papillit, papilla 6demi, konjonktivit, korneal opasite, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Kulak ¢inlamasi, isitme bozukluklari
Yaygin olmayan: Isitmede bozulma

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan/Seyrek : Aritmi, tasikardi, miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi
Cok seyrek: Arteriyel trombotik olaylar

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan/Seyrek : Hipertansiyon, hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan/Seyrek: Astim, pulmoner 6dem, pndmoni, eozinofilik pndmoni, bronkospazm,
respiratuar depresyon, rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, gogiiste yanma hissi,
peptik iilser, stomatit

Yaygin olmayan/Seyrek: Mide ve duodenum iilseri, nonpeptik gastrointestinal iilserasyon,
melena, hematemez, gastrointestinal kanama, stomatit, iilseratif stomatit, kolit, iilseratif kolit
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polipleri (benign), perforasyon, mide yanmasi, mide bulantisi, 6zofajit, kusma, diyare, midede
siskinlik, glossit, gegirme, rektal kanama
Bilinmiyor: Susama

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, anormal karaciger fonksiyonlari, kolestaz, karaciger yetmezligi

Deri ve derialti doku hastaliklar

Yaygin: Kasinti, deri dokiintiisii, purpura, ekimoz

Yaygin olmayan/Seyrek: Terleme, sa¢ dokiilmesi, toksik epidermal nekroliz ve Stevens-
Johnson sendromuna bagl biilloz reaksiyonlar, eritema multiforme, eritema nodozum, fiks ilag
dokiintiileri, liken planus, sistemik lupus eritematozus, piistiiler reaksiyonlar, folikiiler iirtiker,
fotoalerjik dermatit, fotoalerjik duyarlilik reaksiyonlari, anjiyonorotik 6dem, alopesi, ekimoz,
pseudo-porfiri, eksfoliatif dermatit, epidermolizis biilloza, egzantem

Pseudo-porfirinin gostergesi deride kirilganlik, kabarikliklarin olugmasi durumunda tedavi
kesilmeli ve hasta yakindan izlenmelidir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin : Artralji
Yaygin olmayan/Seyrek : Miyalji, kas zayifligi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan/Seyrek: Glomeriiler nefrit, hematiiri, tiibiilointertisyel nefrit (bdbrek
yetmezligine ilerleme olasilig1 olan), nefrotik sendrom, renal papiller nekroz, tiibiiler nekroz,
serum kreatinin ylikselmesi, proteiniiri, bobrek yetmezligi, oligiiri, politiri

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar
Yaygin olmayan/Seyrek: Kadinda infertilite, menstriiel diizensizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Odem, susuzluk hissi, yorgunluk, terleme
Yaygin olmayan/Seyrek : Pireksi (iisiime hissi ve ateslenme), keyifsizlik, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan/Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, serum kreatinin
diizeyinde artig, kanama zamaninda uzama

Esomeprazol;

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, enterik kapli esomeprazol klinik ¢alismalarinda ve / veya
pazarlama sonrasi kullanimda tanimlanmis veya siliphelenilmistir. Higbirinin dozla iliskili
oldugu saptanmamustir.

Kan ve lenf sistem hastaliklar
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

immiin sistem hastaliklar

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 6rn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok, ates
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1UaklUZW56MOFyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Periferal 6dem

Seyrek: Hiponatremi

Bilinmiyor: Hipomagnezemi (Siddetli hipomagnezemi hipokalsemi ile sonuglanabilir.
Hipomagnezemi hipokalemi ile de iliskili olabilir)

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon

Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim
Seyrek: Tat alma bozuklugu

Goz hastahklan
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulanti, fundik bez polipleri
(benign)

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Sarilikli veya sariliksiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha 6nce karaciger hastaligi olanlarda ensefalopati

Deri ve derialti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti, dokiinti, tirtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu

Bilinmiyor: Subakut kutandz lupus eritematozus

Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Omurga, kalca, bilek kiriklar

Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Kas giicsiizliigii

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel
Seyrek: Yorgunluk, asir1 terlemenin artmasi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Naproksen

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler, coxiblerin ve bazt NSAII’lerin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun siireli tedavide), arteryel trombotik olaylar i¢in az miktarda artmis risk ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. (6rnegin miyokard enfarktiisii veya inme). Veriler,
naproksen kullaniminin (giinliik 1000 mg) diisiik bir risk ile iliskili olabilecegini 6ngorse de,
baz1 riskler goz ardi edilemez (bkz. Boliim 4.4). NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem,
hipertansiyon ve kalp yetmezIligi bildirilmistir. En sik goriilen advers olaylar gastrointestinal
niteliktedir. Peptik tilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, 6zellikle yasli insanlarda
bazen oliimciil olabilen, ortaya ¢ikabilir. (bkz. B6liim 4.4). Uygulamay1 takip eden siirecte mide
bulantisi, kusma, ishal, gaz, kabizlik, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif
stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi bildirilmistir (bkz boliim 4.4). Daha seyrek
olarak, gastrit goriilmiistiir. VONO, naproksen ile ortaya ¢ikan gastrointestinal yan etkilerin
goriilme sikligin1 azaltmak amaci ile esomeprazol ile gelistirilmistir ve tek basina naproksen
kullanimu ile karsilastirildiginda gastrik ve / veya duodenal iilser olusumu ve NSAII iliskili iist
gastrointestinal advers olaylarin ortaya ¢ikmasini 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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

VONO’nun doz asimi konusunda klinik veri bulunmamaktadir.

VONO ile doz asiminin esasen naproksenin doz asiminin etkilerini yansitmasi beklenir.
Semptomlar

Naproksen doz asimina bagli;

Letarji (uyuklama), renal disfonksiyon, karaciger fonksiyonlarinda gecgici degisiklik,
hipoprotrombinemi, metabolik asidoz, bas agrisi, bas donmesi, pirozis, bulanti, kusma,
epigastrik agr1, abdominal rahatsizlik, GI kanama, nadiren diyare, dezoryantasyon, eksitasyon,
uyusukluk, sersemlik, kulak ¢inlamasi, bayginlik, konviilsiyon, apne, koma. Onemli zehirlenme
vakalarinda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasar1 olusmasi miimkiindiir.

NSAII kullanimi sonras1 hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum depresyonu ve koma
goriilebilir ancak bu durum seyrektir.

Bir naproksen doz asimi vakasinda, hipotrombinemiye bagli protrombin zamaninda gegici

uzama olmasi K vitaminine bagh pihtilagsma faktorlerinin selektif inhibisyonuna bagli olabilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1UaklUZW56MOFyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Birkag hastada konviilziyonlar goriilmiistiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadig1
net degildir. Naproksenin hangi dozunun hayat1 tehdit edici nitelikte oldugu bilinmemektedir.

Tedavi

Hastalar gerekirse semptomatik olarak tedavi edilmeli ve 6zellikle de GI etkileri ve renal hasar
acisindan destekleyici tedavi yapilmalidir. Spesifik bir antidotu yoktur. Toksik olabilecek
miktarda dozlar alindiktan sonraki 1 saat i¢inde aktif komiir diisiintilmelidir. (Yetiskinlerde 60
ila 100 g, cocuklarda 1 ila 2 g/ kg) Alternatif olarak yetiskinlerde hayat: tehdit edici miktarda
asirt dozlar alindiktan sonraki 1 saat i¢inde gastrik lavaj géz ontinde bulundurulmalidir.

Iyi idrar ¢ikis1 garanti edilmelidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Toksik olabilecek miktarda dozlar alindiktan sonra, hastalar en az dort saat boyunca
gbzlemlenmelidir.

Sik sik olan ya da uzun siireli konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Diger onlemler hastanin klinik durumuna gore alinmalidir.

Naproksen proteinlere yiiksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz plazma naproksen
konsantrasyonlarini diisiirmez. Asirt doz asimini takiben veya semptomlarla birlikte alimdan
sonraki 4 saat i¢inde kusturma ve/veya aktif komiir (eriskinlerde 60-100 g, cocuklarda 1-2 g/kg)
ve/veya osmotik katartik endikedir. Proteinlere yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle zorlu
diiirez, idrar alkalinizasyonu veya hemoperfiizyon yararli olmayabilir.

Esomeprazol;

Akut toksitenin major belirtileri; azalmis motor aktivite, solunum sikliginda degisiklik, tremor,
ataksi, intermittent klonik konviilziyonlar. Bugiine kadar doz asimi ile ilgili deneyimler ¢ok
sinirlidir. 240 mg doz ile goriilen semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve gii¢siizliiktiir. 80
mg’lik tek doz esomeprazol ile doz agim1 vakas1 goriilmemistir.

Tedavi

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Esomeprazol plazma proteinlerine yiiksek derecede
baglandigindan diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Her doz asiminda oldugu gibi, tedavi
semptomatik olmalidir ve genel destekleyici 6nlemler kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatizmal Uriinler (Non- Steriod
Yapililar) /Propiyonik asit tiirevleri (naproksen), Proton pompasi inhibitorleri (esomeprazol
magnezyum dihidrat)

ATC kodu: MO1AES2

VONO, hizli salim saglayan esomeprazol magnezyum tabakasi ve enterik kapli uzamis salimli
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Sonu¢ olarak, ince barsaklarda naproksenin c¢oziinmesinden Once esomeprazol midede
salinmaktadir. Enterik kap, naproksenin pH 5 diizeylerinin altinda salimimindan koruyarak
naproksenin olas1 lokal gastrik toksisitesine karsi bir koruma saglamaktadir.

Naproksenin uzamis salimi nedeniyle, VONO akut agrida kullanilmaz ve bu agr tiplerinde
caligilmamistir.

Naproksen antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip nonsteroidal bir antiinflamatuvardar.
Diger nonsteroidal analjezik antiinflamatuvar ilaglar gibi naproksen prostaglandinlerin
sentezini katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini, dolayisiyla
prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterir.

Esomeprazol, omeprazoliin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 06zgiin bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasmin spesifik bir
inhibitoridiir. Omeprazol’iin, hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik aktivite
gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri:

Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda aktif
formuna gevrilir ve H* K™ - ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve bdylece gerek bazal
ve gerekse uyarilmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

20 mg esomeprazol iceren VONO ile optimum etki (yiiksek mide pH'min korunmasi)
saglanmaktadir. Saglikli goniilliilerde glinde iki kez kullanimindan 9 giin sonra, mide i¢i pH
diizeyi 4'iin lizerinde olacak sekilde, ortalama 17.1 saat (Standart sapma 3.1) stirmektedir. 20
mg esomeprazol i¢in buna karsilik gelen degerin 13.6 saat (Standart sapma 2.4) oldugu
gorilmiistiir.

Asit inhibisyonuna iligkin diger etkiler

Antisekretuar tibbi iiriinlerle yapilan tedavide, serum gastrini, asit saliniminin azalmasina bagl
olarak artar. Ayrica gastrik asiditenin azalmasi nedeniyle Chromogranin A (CgA) artar. Artmis
CgA diizeyi, noroendokrin tiimorlerin teshisi ile ilgili dlglimlerin sonucunu etkiliyebilir.
Mevcut yaymlanmig kanitlar, proton pompa inhibitorlerinin CgA 6lgiimlerinden 5 giin ila 2
hafta 6nce kesilmesi gerektigini gostermektedir. Bu, PPI tedavisinden sonra yiikselen gergek
olmayan CgA diizeylerinin referans araligina donmesine izin vermek i¢indir.

Esomeprazol ile uzun siireli tedavi sirasinda bazi hastalarda, enterokromaffin benzeri (ECL)
hiicrelerinin artmis sayist muhtemelen artmis serum gastrin diizeyleri ile iliskilidir. Bu
bulgularin klinik 6nemi olmadig diistiniilmektedir.

Antisekretuvar ilaglarla yapilan uzun siireli tedavi sirasinda gastrik glandiiler kistlerin biraz
daha ytiiksek bir siklikta ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu degisiklikler, asit saliniminin belirgin
sekilde oOnlenmesinin fizyolojik bir sonucudur, benign ve geri donilisiimlii olarak
goriinmektedir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolay1r azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton
pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede
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arttirabilir.
Klinik etkililik ve giivenlilik

Tiim klinik ¢alismalarda 491 hasta 6 ay ve 135 hasta 12 ay boyunca naproksen+esomeprazol
kombinasyonunu kullanmistir. Randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii 2 calismada, 6 ay boyunca
naproksen+esomeprazol kombinasyonu ile gastrik ve duodenal iilser insidansi giinde 2 kez 500
mg enterik kapli naproksen alimina gore (esomeprazol veya baska bir PPI olmaksizin) belirgin
sekilde daha diisiiktii. Calismaya katilan hastalar, ilerlemis yas veya daha once gegirilmis
gastrik veya duodenal iilser dykiisii olmas1 nedeniyle, NSAII iliskli iilser agisindan riskli
popiilasyondu. H.pylori pozitifligi olan hastalar ¢alismaya alinmadilar.

Naproksen+esomeprazol kombinasyonu ile gastrik iilser insidanst %35.6 ve enterik kaph
naproksen ile %23.7 idi (6 aylik 2 endoskopik caligma verisi). Naproksen+esomeprazol
kombinasyonu enterik kapli naproksene gore duodenal iilser olusumunu azaltti (%0.7’ye
karsilik %5.4) (6 aylik 2 endoskopik ¢alisma verisi).

Bu calismalarda Naproksen+esomeprazol kombinasyonu ayrica énceden tanimlanmis NSAII
iligkili list gastrointestinal advers olaylarin olusumunu enterik kapli naproksene gore daha fazla
azaltt1 (%53.7’ye karsilik %70.4).

Naproksen+esomeprazol kombinasyonu ile yapilan ¢aligmalarda, >50 yas veya daha once
komplike olmayan iilser dykiisii gibi yalmizca NSAII iliskili gastroduodenal iilser gelisme riski
olan hastalar dahil edildi; birlikte diisiik doz asetilsalisilik asit alimina izin verildi. Tim
popiilasyonda Naproksen+esomeprazol kombinasyonu ile gozlenen GI {iilserden korumadaki
etkililik altgrup analizlerinde de benzer bir trend gosterdi. Diisilk doz asetilsalisilik asit
kullananlarda, gastroduodenal {ilser insidans1 naproksen+esomeprazol grubunda %4 (%95 GA
%1.1-10) (n=99) ve tek basina naproksen kullanan grupta %32.4 idi (%95 GA %23.4-42.3)
(n=102). 60 yasin iizerindeki yasli popiilasyonda, gastroduodenal {ilser insidansi
naproksen+esomeprazol grubunda %3.3 (%95 GA %1.3-6.7) (n=212) ve tek basina naproksen
kullanan grupta %30.1 idi (%95 GA %24.0-36.9) (n=209).

2 klinik caligmada, 6 aylik donemde Naproksen+esomeprazol kombinasyonu ile dispepsi
semptomlar1 olarak 6lgiilen {ist abdominal rahatsizlik enterik kapli naproksene gore daha az
olustu. Yan etkiler nedeniyle tedaviden erken ayrilma orant Naproksent+esomeprazol
kombinasyonu alan grupta belirgin sekilde daha diisiiktii (%7.9 ya karsilik %12.5); duodenal
iilser dahil olmak iizere iist gastrik iliskili advers olay nedeniyle tedaviyi birakmma oranlar1
strastyla %4 ve %12 idi.

Diz osteoartriti olan hastalarda yapilmis 12 haftalik 2 ¢alismada naproksen+esomeprazol
kombinasyonu (500 mg/20mg giinde 2 kez) giinde 1 kez celecoxib ile karsilastirildiginda agri
ve fonksiyonda, agrida rahatlamanin baglangi¢ zamaninda benzer iyilesme gosterirken, advers
olaylar nedeniyle tedaviyi birakma oranlarinda 2 grup arasinda bir farklilik gozlenmedi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Naproksen;

Emilim: Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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VONO igerigindeki naproksen agiz yoluyla alindiktan sonra doruk plazma diizeyine 3-5 saatte
ulagir fakat besinle birlikte verildiginde yaklasik 8 saat veya daha fazla gecikme olmaktadir.
Giinde 2 kez VONO alimin takiben kararli durumda, hem giindiiz hem de aksam alinmasini
takiben doruk plazma diizeylerine 3 saatte ulasilmaktadir.

VONO ve enterik kapli naproksenin biyoesdegerliligi (EAA ve Cmaks degerlerini kapsayacak
sekilde) gosterilmistir.

Naproksen hizli ve tam bir sekilde gastrointestinal sistemden emilmektedir ve in-vivo
biyararlanim1 %95 dir.

Naproksenin kararli durum diizeylerine 4-5 giinde ulasilmaktadir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 0,16 L/kg’dir. Ortalama biyolojik yar1 omrii yaklasik 13 saattir ve tedavi

dozlarinda % 99’dan fazlast plazma proteinlerine baglanir. Naproksen anyonu, emziren
kadinlarda, plazmadaki maksimum naproksen konsantrasyonunun %1 ’ine esit konsantrasyonda
suite geger.

Biyotransformasyon:

Naproksenin% 30'u, esas olarak CYP2C9 olmak iizere, sitokrom P450 sistemi ile (CYP)
karacigerde 6-0-desmetil naproksene metabolize olur. Ne ana ilag, ne de metabolitleri
metabolize edici enzimleri indiiklemez. Hem naproksen hem de 6-0-desmetil naproksen, ayrica
kendi agilglukuronit konjuge metabolitlerine metabolize edilir.

Eliminasyon:
Giinde iki kez VONO aliminin ardindan naproksen i¢in ortalama eliminasyon yarilanma omrii

sabah dozunu takiben 9 ve aksam dozunu takiben 15 saattir. Tekrarlayan dozlarda herhangi bir
degisiklik gostermez.

Naproksen klerensi 0.13 ml/dak/kg’dir. Herhangi bir dozdaki naproksenin yaklasik % 95'i esas
olarak naproksen (<% 1), 6-0-desmetil naproksen (<% 1) veya konjligatlar1 (% 66 ila% 92)
olarak idrarla atilir. Verilen dozun % 3 veya daha az1 digkiyla atilir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda metabolitlerin birikimi goriilebilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

500 mg / giin'den fazla yiiksek naproksen dozunda, plazma protein baglanma doygunlugunun
neden oldugu klirens artisindan dolay1 plazma seviyelerinde orantili bir artistan daha diistik
diizeyde vardir. (500 ile ortalama Css 36.5, 49.2 ve 56.4 mg / 1, Sirasiyla giinliik 1000 ve 1500
mg naproksen dozlari).

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yaslilar:
Naproksen’in total plazma konsantrasyonu degismemesine ragmen, yaslilarda naproksen’in

yalnizca baglanmamis kismi artmaktadir. Baglanmamais kisim total naproksen konsantrasyonun
%1’inden daha azdir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 agik olmasa da bazi yash hastalarda
serbest naproksen konsantrasyonunda artigsa bagli olarak doza bagl advers olay riskinde artigla
iligkili olmasi olasidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda naproksen farmakokinetigi tespit edilmemistir.

Kronik alkollii karaciger hastaligi ve muhtemelen diger siroz formlari, naproksen toplam
plazma konsantrasyonunu diisiiriir, ancak baglanmamis naproksen plazma konsantrasyonu
artar. Bu bulgunun, VONO’nun naproksen bilesenine etkisi bilinmemektedir ancak en diisiik
etkili dozun kullanilmasi yaklagimi ihtiyathdir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda naproksenin farmakokinetik 6zellikleri tespit edilmemistir.
Naproksen verilince metabolit ve konjugatlar1 primer olarak bobrekten atilir, renal yetmezligin
varliginda naproksen metabolitlerinin birikme potansiyeli mevcuttur. Ciddi renal yetmezligi
olan hastalarda naproksenin eliminasyonu azalir. Orta ve ciddi renal yetersizligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az olan) naproksen igeren iiriinlerin kullanilmasi
onerilmemektedir. VONO’nun kullanilmasi kontrendikedir.

Esomeprazol;
Genel ozellikler

Emilim:

Giinde 2 kez VONO alimimni takiben esomeprazol hizla absorbe olur ve doruk plazma
konsantrasyonuna ilk giin sabah ve aksam dozlarini takiben ortalama 0.5-0.75 saatte ulasir ve
kararli konsantrasyonda da ayni kalir. Ilk giin alima gére, giinde 2 kez tekrarlayan alim ile
Cmaks 2-3 kat ve EAA 4-5 kat daha yiiksektir. Artmis absorpsiyonun olasi kismi nedeni,
esomeprazoliin farmakodinamik etkisi ile artmig intragastrik pH’1in midede esomeprazoliin
azalmis asit degradasyonuna yol agmasidir. Esomeprazoliin tekrarlayan dozlari ile ilk gegis
metabolizmas1 ve sistemik klerensde azalma, kararli durumda daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarina yardimei olur.

Giinde tek doz 20 mg esomeprazol ve giinde 2 kez VONO kararli durum EAA’lar1 benzerlik
gostermektedir: sirast ile 292.0-2279.0 ng/mL ve 189.0 -2931.0 ng/ml, fakat VONO’nun
ortalama maruziyeti %60 daha yiiksektir (G.A:1.28-1.93). Bunun nedeni VONO veya
esomeprazol (40’a karsilik 20 mg) i¢indeki esomeprazoliim farkli total dozu olmasi
diisiiniilebilir. VONO ile Cmaks %60 daha yiiksektir (G.A:1.27-2.02).

In vivo olarak R-izomer’e doniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazoliin emilimi
hizlidir. Oral yoldan alindiktan sonra zirve plazma konsantrasyonuna yaklasik 0,5-0,75 saat
sonra ulasilir.

40 mg esomeprazoliin tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak biyoyararlanimi %64 olup,
giinde tek doz olarak diizenli kullanildiginda biyoyararlanimi %89’a yiikselir. Bu degerler 20
mg i¢in sirastyla %50 ve %68°dir.

Dagilim:
Saglikli insanlarda dagilim hacmi yaklagik 0.22 1/kg’dir. Esomeprazol plazma proteinlerine

%97 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

elge poSQMSRIAZ0], sitokram, PA30 SIS (PN P) e IalaiEh ietabolize olur Esomeprazoliin




metabolizmasinin  biiylik bir bolimii polimorfik CYP2CI9’a baghdir ve CYP2CI19
esomeprazoliin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur.
Esomeprazoliin metabolizmasimin geri kalan1 baska bir spesifik izoform olan CYP3A4’e
baghdir ve CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfon olusumundan
sorumludur. Major metabolitlerinin gastrik asit sekresyonu iizerine etkileri yoktur.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (hizli metabolizorler)
farmakokinetigi yansitmaktadir.

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 L/ saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 L/saattir.
Plazma yarilanma siiresi giinde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1.3 saattir.

Esomeprazoliin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alani
(EAA) artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan uygulamalar sonrasinda non-lineer bir
doz-EAA iliskisi ile sonuglanir.

Eliminasyon:
Giinde iki kez VONO aliminin ardindan, esomeprazoliin ortalama eliminasyon yar1 émri, 1.

glinde hem sabah ve hem de aksam dozunu takiben yaklasik 1 saattir. Kararli durum
konsantrasyonuna ulastiginda biraz daha uzun bir yarilanma 6mrii goriilebilir. (1.2-1.5 saat).

Esomeprazoliin 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
aliman esomeprazol dozunun metabolitleri, %80 idrarla, geri kalan1 fegesle atilir. Ana ilacin
%1°den az1 idrarda bulunur.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Zaman ve doz bagimlilifi, esomeprazol ve/veya siilfon metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe
etmesi nedeni ile ilk gecis metabolizmasi ve sistemik klerensteki azalmaya bagli olabilir.
Esomeprazol doz araliklarinda tamamen plazmadan uzaklastirilir ve giinde tek doz
uygulamasinda birikim egilimi gostermez

Plazma esomeprazol konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan, VONO'nun tekrarlanan
uygulanmasi ile artar. Bu artis doza bagimlidir ve tekrarlanan uygulama sonrasinda dogrusal
olmayan doz-EAA iliskisine neden olur. Bu zamana ve doza bagimlilik kismen ilk gecis
metabolizmasinda bir azalmaya ve sistemik boslugun muhtemelen CYP2C19 enziminin
esomeprazol ve / veya bunun siilfon metaboliti tarafindan inhibisyonundan kaynaklanmasina
bagli olarak azalmasma baglidir. VONO'nun tekrarlayan uygulanmasi ile esomeprazoliin
emiliminin artmas1 muhtemelen zaman ve doza bagimliliga da neden olur

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Ozel hasta gruplarinda:

Insan niifusunun yaklasik %3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir, bunlara "yavas
metabolizorler" denir. Bu tiir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile
metabolize olabilir.

Bu kisilerde gilinde tek doz 40 mg esomeprazol tekrarlayan dozlarda EAA, fonksiyonel
CYP2C19 enzimine sahip olanlardan (hizli metabolizorler) %100 daha yiiksektir. Ortalama
maksimum plazma konsantrasyonlart %60 kadar artmigtir.

b 4 i ik ile imzalanmistir.
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Esomeprazoliin metabolizmasi yaslilarda anlamli bir degisiklik géstermez (71-80 yas).

Tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden yaklasik
%30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasinda fark
goriilmemistir. Bu bulgularin esomeprazoliin dozajina etkisi yoktur.

Organ fonksiyon bozuklugu:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazoliin metabolizmasi
bozulabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma hizi azalir ve
esomeprazoliin EAA’s1 iki kat artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
glinde 20 mg doz asilmamalidir. Giinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve
metabolitlerinin birikim egilimi goriilmez. Siddetli, agir hepatik yetmezligi olanlarda
kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili calisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazoliin
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolay1, bobrek yetmezligi
olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Pediyatrik:
12-18 vas arasindaki adolesanlar:

12-18 yas arasindaki hastalarda, tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarin takiben, toplam maruz
kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma zamani (tmaks), her iki
esomeprazol dozunda yetiskinlerden elde edilen degerlerle benzerdir. 18 yasin altinda
VONO’nun etkililik ve giivenliligi saptanmamuistir.

Besinlerle birlikte kullanim :

VONO'nun besinlerle birlikte alinmasi naproksen emiliminin boyutunu etkilemez ancak
emilimini yaklasik 8 saat geciktirir ve pik plazma konsantrasyonunu yaklasik %12 oraninda
azaltir. VONO'nun besinlerle birlikte alinmasi, esomeprazoliin emilimini geciktirmez, fakat
emilim derecesini 6nemli Olgiide diistiriir.

Vono'nun besin alimindan 30 dakika 6nce verilmesinin, aclik kosullarinda uygulanana kiyasla,
naproksen emilim derecesi ve siiresi lizerinde hi¢ etkisi yoktur ya da ¢ok az etkiye sahiptir ve
esomeprazol emiliminin hizi veya derecesi tizerinde 6nemli bir etkisi yoktur (bkz. Bolim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Aktif maddelerin kombinasyonu hakkinda klinik olmayan veri mevcut degildir. Naproksen ve
esomeprazol arasinda, kombinasyonlarinin sonucu olarak herhangi bir yeni veya sinerjistik
advers farmakoloji, farmako / toksikokinetik, toksisite, fiziksel / kimyasal etkilesim veya tolere
edilebilirlik sorunlarii gosteren etkilesim yoktur.

Naproksen

Klinik olmayan veriler, konvansiyonel genotoksisite, karsinojenik potansiyel, embriyo-fetal
toksisite ve dogurganlik ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya
koymaktadir. Hayvanlarda tekrarlayan oral dozlar ile yapilmis toksisite calismalarinda, yiiksek
dozlarda saptanan temel bulgular, her ikisi de prostaglandin sentezinin inhibisyonuna atfedilen

GI iritasyon ve bobrek hasari idi. Perinatal ve postnatal calismalarda, gebeligin {igiincii
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trimesterinde gebe siganlara oral naproksen uygulamasi zor dogum eylemi ile sonuglanmustir.
Bu, NSAIi’ler igin bilinen bir etkidir.

Esomeprazol

Klinik olmayan kopriileme ¢alismalari, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme
toksisitesi alanindaki konvansiyonel caligmalara dayanarak, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
olmadigmi ortaya koymaktadir. Rasemik karisimli sicanlarda yapilmis karsinojenite
caligmalari, mide ECL hiicreli hiperplazi ve karsinoidleri gostermistir. Siganlardaki bu gastrik
etkiler, azalmis gastrik asit {iretimine ikincil olarak stirekli, belirgin hipergastrineminin bir
sonucudur ve uzun siireli gastrik asit salgist inhibitorleri ile tedaviden sonra gozlenir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kolloidal Silikon Dioksit (200)
Eudragit L30 D-55

Polisorbat 80

Gliserol Monostearat 40-55
Trietil Sitrat

Laktoz Monohidrat (SD) (sigir siitiinden elde edilmistir)
Kroskarmelloz Sodyum

Sodyum Stearil Fumarat
Hidroksipropilmetil Seliiloz (E6)
Povidon K-90
Hidroksipropilmetil Seliiloz (E15)
Magnezyum Oksit, Hafif

Sar1 Demir Oksit

Carnauba Wax

Sodyum Lauril Siilfat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Silika jel, 20 ve 30 tablet igeren ¢cocuk emniyetli kapaklit HDPE sise
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad.
No: 4 34467
Maslak/Sar1yer/ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2019/ 678

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 19.12.2019
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1UaklUZW56MOFyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




	Naproksen:
	Üreme sistemi ve meme hastalıkları
	Kan ve lenf sistem hastalıkları
	İmmün sistem hastalıkları
	Metabolizma ve beslenme hastalıkları
	Psikiyatrik hastalıklar
	Sinir sistemi hastalıkları
	Göz hastalıkları
	Kulak hastalıkları
	Solunum, göğüs bozuklukları ve mediastinal hastalıklar
	Gastrointestinal hastalıklar
	Hepatobiliyer hastalıklar
	Deri ve derialtı  doku hastalıkları
	Kas, iskelet sistemi, bağ dokusu ve kemik hastalıkları
	Böbrek ve idrar yolu hastalıkları
	Üreme sistemi ve meme hastalıkları


	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXak1Uak1Uak1UZW56M0Fyak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2024-05-22T16:57:47+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



