KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIiO 1000 mg + 500 mg + 30 mg Tedavi Paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

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
keci siitiinden tiretilmektedir) icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Sukroz 200,949 mg

Tartrazin 0,972 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Tablet

Kapsiil

Klaritromisin 500 mg film tablet, sar1 film kapli, homojen goriiniiglii, bir yiizii ortadan
centikli, 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 yiizi DMS-1000 yazili, diger
yiizli ortadan ¢entikli, oblong tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisinden olusan ti¢lii form, H.Pylori'yi eradike etmek igin
H.Pylori enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde ve duodenal iilser tedavisinde (Aktif veya 1
yillik doudenal iilser gegmisi) endikedir. H.pylori eradikasyonu duodenal iilserin tekrarlama
riskini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig 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
alinmas1 onerilir.

Onerilen uygulama siiresi 7-14 giindir.

Uygulama sekli:
Her ila¢ boliinmeden bir miktar siv1 ile yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak'dan az olan hastalarda lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin
ti¢lii form kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezliginde lansoprazol metabolizasyonu uzar. TRIO tedavi paketindeki
lansoprazol’den Otlirii bu hastalar yakin gozlem altinda tutulmali ve giinliik 30 mg dozun
asilmamasina 6zen gosterilmelidir. Ciddi karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda doz azaltilmasi
g0z Oniline alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
H.Pylori ile enfekte g¢ocuklarda, lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin ti¢lii formun
giivenlilik ve etkililigi agiklanmamaistir. Bu nedenle kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslhi hastalarda asemptomatik hepatik ve renal bozukluk olabilir. Bu hasta grubuna
lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin {iglii formu uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ciddi
renal bozuklugu olan yasl hastalarda doz ayarlanmasi diistiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Formiilasyonunda bulunan etkin maddelere (Amoksisilin, klaritromisin, lansoprazol) ve
yardimc1 maddelere, makrolid antibiyotiklere, penisilin tiirevlerine, sefalosporinlere duyarlt
kisilerde kontrendikedir.

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin t¢lii formunun sisaprid, pimozid, astemizol,
ergotamin, dihidroergotamin veya terfenadin ile beraber kullanilmasi kontrendikedir (Bkz.
boliim 4.5).

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {i¢lii formunun ergot tiirevleri ile birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir. (Bkz.boliim 4.5).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Tedavi esnasinda mikotik organizmalarla ve bakteriyel patojenlerle siiperenfeksiyon olasiligt
goz ard1 edilmemelidir. Boyle durumlarda, lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin ti¢li
form uygulanmasi kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

KLARITROMISIN
Klaritromisin, diger alternatif tedavilerden hicbirinin uygun olmadig: klinik durumlar
hari¢c hamilelerde kullanilmamahdir. (Bkz.béliim 4.6).
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Makrolidler dahil olmak tizere hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarla psddomembran6z
kolit gorilmiistiir ve hafiften yasami tehdit edinceye kadar c¢esitli derecelerde olabilir.
Dolayisiyla antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan once, diyareli hastalarda bu teshisin
degerlendirmeye alinmasi1 6nemlidir.

Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kalin bagirsagin normal florasin1 degistirir ve clostridianin
asirt Uremesine sebep olabilir. Calismalar, Clostridium dificile'in {irettigi bir toksinin
"antibiyotige bagl kolit"in baglica nedeni oldugunu gostermistir.

Ps6domembrandz enterokolitin teshisi konulduktan sonra, terapotik 6lgiimler baslatilmalidir.
Psodomembrandz enterokolitin hafif vakalari, genellikle sadece ilacin kesilmesine yanit
verirler. Orta ve siddetli durumlarda sivi ve elektrolit tedavisi, protein suplementasyonu ve
Clostridium difficile'e kars etkili bir antibakteriyel ilag ile tedavi diistiniilmelidir.
Klaritromisin baslica karaciger ve bobrekle atilir. Klaritromisin normal renal fonksiyonlu
hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmadan uygulanabilir. Mamafih,
birlikte hepatik bozuklugu olsun veya olmasin siddetli renal bozukluk varlifinda, dozun
azaltilmas1 veya doz araliginin agilmasi, uygun olabilir.

Klaritromisin ile linkomisin ve klindamisinde oldugu gibi diger makrolid antibiyotiklerle
capraz resistans olasilig1 da diistiniilmelidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi
bildirilmistir. Siddetli renal bozuklugu olan yasl hastalarda, doz ayar1 diisiiriilmelidir.
Koroner arter hastaligt olan hastalarda klaritromisin ile tedavinin sonuglarinin
degerlendirildigi bir klinik ¢aligmada, klaritromisin almak {izere randomize edilmis
hastalarda, tedavi bitiminden bir y1l ya da daha fazla siire sonra, tiim nedenlere bagli 6lim
riskinde artis gozlenmistir. Klaritromisin koroner arter hastaliginin tedavisinde endike
degildir. Risk artisinin nedeni belirlenememistir. Bu riskin degerlendirildigi diger
epidemiyolojik ¢aligmalar degisken sonuclara ulagmistir. Koroner arter hastaligi veya siiphesi
olan hastalarda klaritromisin kullanmadan 6nce yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Klaritromisin tableti tartrazin icermektedir. Tartrazin, alerijk reaksiyonlara sebep olabilir.
TRIO tedavi paketinin i¢inde yer alan lansoprazol mikropellet kapsiil 200,95 mg sukroz icerir.
Eger daha 6nceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi intoleransiniz oldugu séylenmis
ise bu tibbi liriinii almadan 6nce doktorunuzla temasa geginiz.

AMOKSISILIN

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve hatta nadiren 6liimciil agirt duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kutandz advers reaksiyonlari iceren) bildirilmistir. Bu tip reaksiyonlar
ozellikle birgok allerjene duyarliligi olan kisilerde ve parenteral uygulamada, oral uygulamaya
gore daha sik goriilmiistiir. Penisilin tedavisine baslamadan 6nce penisilin, sefalosporin ve

diger allerjenlere karsi oOnceden asir1 duyarhilik reaksiyonu olup olmadigi iyice
sorusturulmahidir. Eger allerjik reaksiyon olusursa, amoksisilin uygulamasi kesilmeli ve
uygun tedavi uygulanmalidir.

Ciddi anafilaktik reaksiyonlarin adrenalin ile acil tedavisi sarttir. Oksijen, intravendz steroid
uygulanmas1 ve gerektiginde entiibasyon uygulamasi dahil hava yolunun agik tutulmasi
saglanmalidir.

Amoksisilin alan hastalarda eritematdz (morbilliform) dokiintiiler ile iliskili glandiiler ates
goriilebilir.
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Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler (Enterobacter, Pseudomonas) ve mantarlarla (Candida)
stiperenfeksiyon ihtimali unutulmamalidir. Boyle bir durumda ila¢ kesilmeli ve uygun
tedaviye baslanilmalidir.

Idrar ¢ikisinda azalma gdzlenen hastalarda &zellikle yiiksek dozlarda, ¢cok nadiren kristaliiri
goriilebilir. Bu durumun 6nlenmesi igin sivi aliminin artiritlmasi onerilir.

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

TRIO tedavi paketi iginde yer alan amoksisilin sodyum igcermektedir. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalarda gz 6niinde tutulmalidir.

LANSOPRAZOL

Lansoprazol metabolize olduktan sonra baslica safra yolu ile atilir. Dolayist ile ilacin
farmakokinetik profili, yaslilara uygulaniminda oldugu gibi, orta dereceden siddetli dereceye
kadar hepatik bozukluktan etkilenebilir. Bozuk hepatik fonksiyonlularda, lansoprazol
verilirken, mutlaka dikkatli olunmalidir. (Bkz.boliim 4.2). Agir karaciger yetmezliginde
giinde 30 mg’dan yiiksek doz kullanilmamalidir.

Yaslilarda Tmaks ve egrinin altinda kalan alan (EAA) degerleri genclerinkinin iki katidir. Yagh
hastalarda, ilk baslangi¢ dozunun degistirilmesi gerekmez, ama ekstra asit supresyonu
gerekmedigi takdirde, takip eden dozlar giinde 30 mg't gegmemelidir. Hepatik bozuklugu olan
yasli hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Lansoprazol ile tedaviye semptomatik yanit alinmasi, gastrik timoriin bulunmadigr anlamina
gelmez. Bu nedenle gastrik tiimor olasiligi bulunanlarda oncelikle bu olasilik bertaraf
edilmelidir.

Gastrik asit seviyesinin azalmasi, gastrointestinal yolda normalde bulunan bakteri sayisinda
artisa yol agabilir. Salmonella ve Camphylobacter ile gastroointestinal enfeksiyon riskinde
hafif bir artis olabilir.

Bu tibbi iiriin, siikroz icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz galaktoz
malabsorbsiyonu veya silikraz-izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

TRIO tedavi paketi iginde yer alan lansoprazol sodyum igermektedir. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalarda g6z 6niinde tutulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AMOKSISILIN

Probenesid, amoksisilinin bobreklerden atilimini azaltir. Birlikte kullanimi ile amoksisilin
diizeylerinde artig goriilebilir.

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

Allopurinol ile birlikte uygulanmasi, alerjik deri reaksiyonlar riskini artirir.

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

Idarda glukoz bakildiginda, enzimatik glukoz oksidaz y&ntemlerinin kullanilmasi onerilir.
Kimyasal yontemler ile sahte pozitif sonuglar elde edilebilir.
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KLARITROMISIN

Sitokrom P450 etkilesimleri: Baslica hepatik sitokrom P450 6zellikle CYP3A izozimi ile
metabolize olan klaritromisin, su ilaclarla birlikte uygulandiginda, ilaglarin metabolizmalari
inhibe edilebilir ve ilaglarin serum diizeylerinde artis goriilebilir: Astemizol, karbamazepin,
sisaprid, siklosporin, disopramid, ergo alkoloidleri, lovastatin, midazolam, omeprazol,
pimozid, rifabutin, simvastatin, terfenadin, varfarin, fenitoin, silostazol, metilprednizolon,
kinidin, teofilin, sildenafil, alprazolam, triazolam, midazolam, vinblastin, valproat ve
takrolimus.

Teofilin ve karbamazepin'in klaritromisin ile birlikte uygulanmasi, kanda bu ilaglarin
seviyelerinde orta derecede bir artisa neden olur. Teofilin toksisitesi potansiyeline dikkat
edilmelidir. Yiiksek doz teofilin kullanan ya da tedavi Oncesi teofilin konsantrasyonu iist
terapotik sahada bulunan hastalarda serum teofilin konsantrasyonlarinin  g6zlenmesi
diisiiniilmelidir.

Klaritromisin'in HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, lovastatin ve simvastatin ile birlikte
uygulanmasi ile rabdomiyoliz goriilmiistir.

Klaritromisin ile birlikte sisaprid kullanan hastalarda, yiikselmis sisaprid seviyeleri
goriilmistiir. Bu, 6zellikle kalp hastalarinda QT aralig1 genislemesi ve ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve torsades de pointes dahil kardiyak aritmilerle sonuglanabilir.
Klaritromisin ve pimozidi birlikte kullanan hastalarda da benzer etkiler goriilmistiir.
(Bkz.bolim 4.3)

Makrolidlerin, kalp hastalarinda QT aralig1 genislemesi, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon ve torsades de pointes gibi kardiyak aritmilerle alakali terfenadin seviyelerindeki
artisla sonuclanan, terfenadin metabolizmasina etkileri goriilmistiir. (Bkz.bolim 4.3.).
Astemizol ve diger makrolidlerin birlikte uygulanmasiyla benzer etkiler goriilmiistiir.

Kinidin ve disopramid’in klaritromisin ile birlikte kullaniminda da nadir torsades de point
olgular bildirilmistir.

Klaritromisini ve digoksini birlikte kullanan hastalarda yiikselmis digoksin serum
konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Serum digoksin seviyelerinin kontrol edilmesi diisiiniilmelidir.
HIV-enfeksiyonlu yetiskinlere oral klaritromisin ve zidovudininin oral olarak es zamanli
birlikte uygulanmasi, zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Bu
azalma klaritromisin ve zidovudin dozlar1 arasinda 1-2 saatlik ara verilmesi ile engellenebilir.
Cocuklarda boyle bir reaksiyon rapor edilmemistir.

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

Klaritromisinin ritonavir ile birlikte uygulanmasi sonucu klaritromisinin metabolizmasi
belirgin bir sekilde inhibe olur. Cmaks, Cmin ve EAA degerlerinde belli oranlarda artig goriiliir.

14-[R]-hidroksiklaritromisin  olusumu tamamen inhibe olur. Bdyle bir durumda
klaritromisinin genis terap6tik penceresinden dolay1, renal fonksiyonu normal olan hastalarda
dozun azaltilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, renal bozuklugu olan hastalarda su doz
ayar1 yapilmalidir: Kreatinin klerensi 30-60 ml/dak, olan hastalarda klaritromisin dozu % 60
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azaltilmalidir. Kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan diisiik olan hastalarda, doz % 75
azaltilmalidir, 1 g/giin'den daha yiiksek klaritromisin dozlari ritonavir ile uygulanmamalidir.
Klaritromisin varfarin ile birlikte kullanildiginda, varfarinin etkisi artabilecegi i¢in protrombin
zamani sik aralar ile gozlenmelidir.

Klaritromisin ve kolsisinin bir arada kullanilmasi, kolsisin konsantrasyonunda artisa neden
olabilir. Hastalar kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1 i¢in gézlenmelidirler.
Klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotain ile birlikte kullanilmasi, vazospazm ve
ekstremiteler ve santral sinir sistemini de igeren dokularda iskemi ile karakterli akut ergot
toksisitesine yol agabilir (Bkz.bdliim 4.3).

Bazi benzodiazepin tiirleri ile eritromisinin birlikte kullanimi ile (triazolam, alprazolam,
midazolam gibi) somnolans ve konfuzyon gibi etkilerde artig olabilir. Benzer etkiler
klaritromisin ile de goriilebilir.

Eritromisinin, sildenafil EAA’smi1 artirdigt bilinir. Klaritromisin ile de benzer etkilesim
olabilir. Sildenafil dozunda azaltilma yapilmasi gerekebilir.

Klaritromisin ve atazanavirin her ikisi de CYP3A’nin substrat ve inhibitorleridir ve ¢ift yonli
ilag etkilesimine yol ag¢tig1 yoniinde kanit mevcuttur. Klaritromisinin (500 mg/giinde 2 kez)
atazanavir (400 mg/giinde 1 kez) ile birlikte verilmesi klaritromisine maruziyette 2 kat artisa
ve 14-OH Kklaritromisin maruziyetinde %70 azalmaya ve atazanavirin AUC degerinde %28
artisa yol acgar. Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeni ile bdbrek fonksiyonlar
normal olan hastalarda doz disiiriilmesi gerekmez. Orta dereceli bobrek fonksiyonu olan
hastalarda (kreatinin klirensi 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 giinliik dozlarda klaritromisin
proteaz inhibitdrleri ile birlikte verilmemelidir.

Ranitidin bizmut sitrat ve klaritromisinin birlikte uygulanmasi sonucu, ranitidin plazma
konsantrasyonlar1 artmis (% 57), bizmut plazma ¢ukur konsantrasyonlari artmis (% 48) ve 14-
hidroksiklaritromisin plazma konsantrasyonlar1 artmistir (% 31). Bu etkiler klinik olarak
onemsizdir.

LANSOPRAZOL

Lansoprazol, sitokrom P450 sistemi ile ozellikle CYP3A ve CYP2CI19 izozimleri ile
metabolize olur. Caligmalar saglikli kisilerde lansoprazol'iin, antipirin, indometasin, aspirin,
ibuprofen, fenitoin, prednison, aluminyum-magnezyum hidroksit antiasidleri veya diazepam
ile etkilesmedigini gostermistir. Lansoprazol, teofilin ile birlikte uygulandiginda teofilinin
klerensinde hafif bir artis (% 10) goriilmiistiir. Bu etkilesim klinik a¢idan 6nemli olmasa da,
lansoprazol verildiginde veya kesildiginde her hastada klinik acidan etkili kan seviyelerinin
garantisi i¢in, teofilin seviyelerinin tekrar titrasyonu gerekebilir.

Lansoprazol'iin sukralfat ile beraber verilmesi, absorbsiyonu geciktirmis ve lansoprazol
biyoyararlanimin1 % 30 disiirmistiir. Dolayisiyla, lansoprazol, sukralfattan en az 30 dakika
once alinmalidir. Lansoprazol, aliiminyum-magnezyum hidroksid antiasid miihtahzarlarmdan
1 saat sonra uygulandiginda, Cmaks degerine istatistiksel olarak 6nemli bir etkisi olmamustir.
Lansoprazol derin ve uzun siireli bir gastrik asit sekresyonu inhibisyonuna sebep oldugu igin,
gastrik pH'in biyoyaralaniminda belirleyici etken oldugu ilaglarin absorbsiyonunu etkilemesi
teorik olarak miimkiindiir, (6rnegin; ketokonazol, ampisilin esterleri, demir tuzlari, digoksin).
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Sagliklh kisilerde yapilan bir ¢alismada, varfarin ve tek veya coklu doz seklinde 60 mg
lansoprazoliin birlikte uygulanmasi, varfarin farmakokinetigi ve protrombin zamaninda
herhangibir degisiklige neden olmamistir. Ancak, proton pompasi inhibitorii ve varfarini
birlikte kullanan bazi hastalarda, INR ve protrombin zamaninda artiglar bildirilmistir. INR ve
protrombin zamanindaki artiglar, anormal kanamalara hatta Oliime yol acabilir. Proton
pompasi inhibitorii ve varfarinin beraber kullanildig1 hastalarin, INR ve protrombin
zamaninda olabilecek artiglar yoniinden izlenmesi gerekebilir.

Ila¢c + Laboratuvar test etkilesimleri:

Clinitest, Benedict ¢ozeltisi ya da Fehling ¢ozeltisi kullanilarak idrarda glikoz varligi test
edilirken, ampisililinin ve amoksisilin yanlis pozitif reaksiyonlarda yiiksek konsantrasyonlari
goriilebilir. Enzimatik glukoz oksidaz reaksiyonlarina (Clinistix gibi) dayanan glukoz
testlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Amoksisilin ve ampilisin uygulanan hamilelerde, toplam konjuge 6striol, 6striol- glukuronid,
konjuge Ostron ve dstradiol plazma konsantrasyonlarinda gegici azalma gozlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Her ii¢ ilacla da higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lansoprazol, klaritromisin, amoksisilin ii¢lii formun i¢indeki amoksisilin etkin maddesi, tiim
antibiyotiklerde olabilecegi gibi, Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin emilimini degistirebilir.
Bu nedenle tedavi siiresince alternatif etkili ve gilivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanabilir.

Gebelik Donemi

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {i¢lii formun hamilelerde kullaniminin giivenliligi
aciklanmamistir. Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {i¢lii 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 ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir.

Lansoprazoliin gebelikte kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvan caligmalarinda
teratojenik etki goriilmemistir.

Ancak klaritromisin, diger alternatif tedavilerden higbirinin uygun olmadig: klinik durumlar
hari¢ hamilelerde kullanilmamalidir. Eger bu ilag alimi1 esnasinda hamilelik gerceklesirse
hasta, fetusun ugrayacagi potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir.
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Laktasyon Donemi

Klaritromisin ve amoksisilin anne siitii ile atilir. Lansoprazol’iin ise anne siitline gecip
gecmedigi bilinmemektedir. Emziren bebeklerdeki ciddi yan etki potansiyeli gbz Oniine
alinarak emziren annede lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin {i¢li formun tedavisini
kesmek veya emzirmeyi kesmek karari, tedavinin anne i¢in yarari, gz Oniine alinarak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalarinda iireme yetenegi iizerinde olumsuz etkisi gériilmemistir. Bu konu ile
ilgili insan ¢aligmalar1 bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ii¢glii formun ara¢ ve makine kullanimi {izerine
etkisine dair veri mevcut degildir.

4 8. istenmeyen etkiler

Lansoprazol, klaritromisin ve amoksisilin ti¢li 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); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrist (% 6);
Bilinmiyor*: Konflizyon, bag donmesi;

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin: Solunum bozukluklart;

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare (%7), Tat alma bozuklugu (% 5),

Bilinmiyor*: Karin agrisi; koyu feges, agiz kurulugu, susuzluk hissi, glosit, rektal kasint1, oral
moniliazis, stomatit, dil rengi bozuklugu, dil disfonksiyonu, kusma

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Bilinmiyor*: Deri reaksiyonlari

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

Ureme sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor*: Vajinit; vajinal monilyazis.
* Bu yan etkiler %3’{in altinda goriilen yan etkilerdir
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Klaritromisin:

Klaritromisin ile gozlenen yan etkilerin ¢ogunlugu hafif ve gecici tiirde olup, klasik
makrolidlere gdre gastrointestinal yan etkilere daha az rastlanilmaktadir. Ilaca bagl yan
etkilerden dolay1 tedaviyi birakan hastalar % 3'den daha azdir. Gozlenen yan etkilerin
cogunlugu gastrointestinal sistemle alakali olup, diyare, kusma, abdominal agri, dispepsi ve
bulantidir.

Pazarlama sonrasi bildirilen diger yan etkiler bas agrisi, tad degisikligi ve karaciger
enzimlerindeki gegici artislari igerir.

Diger makrolitlerde oldugu gibi, klaritromisin ile seyrek olarak, karaciger enzimlerinde artis
ve sarilikla veya sariliksiz seyreden hepatoseliiler ve/veya kolestatik hepatit dahil olmak
tizere, hepatik disfonksiyon gelisebilir. Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve genellikle
geriye dontigimlidiir. Cok c¢ok nadir durumlarda, fatal sonuglanan hepatik yetmezlik
gelisebilir ve genellikle altta yatan ciddi hastaliklarla ve/veya ayni anda kullanilan ilaglarla
alakalidir.

Klaritromisin ve omeprazol birlikte uygulandiginda, dilde gegici renk degisikligi goriilmiistiir.
Klaritromisin ile tirtiker ve orta derecede deri eriipsiyonundan, anaflaksi ve Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekrolize kadar uzanan alerjik reaksiyonlar goriilebilir.

Oral klaritromisin ile bas agrisi, davramis degisiklikleri, konfiizyonel durum, konvulsiyonlar,
dezoryantasyon, halusinasyon, uykusuzluk, manik davranislar, kabuslar, psikoz, kulak
¢inlamasi, tremor, endige, bas donmesi ve kisilik kaybi1 dahil gegici santral sinir sistemi yan
etkileri olabilir.

Klaritromisin ile, tedavinin kesilmesiyle diizelen isitme kaybi olabilir. Genellikle tad alma
bozuklugu ile birlikte koku alma duyusunda degisiklik goriilebilir. (6zellikle yasl kadinlarda)
Diger makrolidlerde oldugu gibi, klaritromisin ile nadiren QT aralig1 genislemesi, ventrikiiler
tagikardi ve "torsades de pointes" gelisebilir.

Klaritromisin tedavisi ile glosit, stomatit, oral moniliasis ve dil renginde degisim olabilir.
Klaritromisin ile tedavi olan hastalarda dis renginde bozulma goriilmiistiir. Renk bozuklugu,
profesyonel dis temizligi ile giderilir.

Spontan olarak bildirilen diger advers etkiler istahsizlik, kusma, pankreatittir.

Klaritromisin kullanimu ile iligkili interstisiyel nefrit olgular bildirilmistir.

Bazilar1 hipoglisemik ajan veya insulin tedavisi goren hastalarda goriilmek {izere, nadir
hipoglisemi yapabilir. Oral hipoglisemik ve/veya insiilin kullaniminda glikoz seviyelerinin
dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Izole 16kopeni ve trombositopeni, ndtropeni vakalar1 goriilmiistiir.

Laboratuar degerlerindeki degisiklikler: Klinik 6neme sahip olabilecek laboratuar
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 dozlari ile tedavi edilen
bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, olasilikla klaritromisin uygulamasiyla alakali yan etkileri
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HIV hastaliginin veya seyir eden hastaligin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek genellikle
zordur.

Amoksisilin
Penisilinlerin kullanima ile iliskili asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Penisilin tedavisi sirasinda anemi, trombositopeni, trombositopenik purpura, eozinofili,
16kopeni ve agraniilositoz bildirilmistir. ilacin kesilmesi ile diizelen bu belirtilerin asiri
duyarlilik reaksiyonuna bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Diger penisilinlerle oldugu gibi hipersensitiviteye bagli reaksiyonlar olusabilir. Bu tip
reaksiyonlar penisiline asir1 duyarlili@i veya alerji, astim, saman nezlesi veya Trtikeri
olanlarda daha sik goriiliir. Asir1t duyarlilik reaksiyonlari: serum hastali§i  benzeri
reaksiyonlar, eritamatéz makiilopapiiler deri dokiintiileri, eritema multiforma, Stevens
Johnson Sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz, akut jeneralize
eksantematdz piistiiloz, hipersensitivite vaskiiliti ve iirtiker seklindedir. Urtiker ve diger deri
dokiintiileri ile serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar antihistaminik ve gerekirse sistemik
kortikosteroid uygulanmasi ile kontrol altina alinabilir. Bu tip reaksiyonlarin goriilmesi
halinde amoksisilin ile tedavinin kesilmesi uygundur.

Sinir sistemi hastaliklar:
Nadiren geriye doniislii hiperaktivite, ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, konfiizyon, davranis
degisiklikleri ve/veya bas donmesi bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Bulanti, kusma ve diyare genellikle oral kullanima bagli olarak goriilen gastrointestinal yan
etkilerdir. Hemorajik/psddomembrandz kolit gelisebilir. Nadiren dislerde renklenme
(kahverengi, sar1 veya gri boyanma) gorilmiistiir. (Pediyatrik hastalarda siktir. Genellikle
fircalama veya dis temizligi ile geger).

Hepato-bilier hastaliklar
Hafif AST (SGOT) ve/veya ALT (SGPT) artis1 bildirilmis olmakla beraber klinik 6nemi
bilinmemektedir. Kolestatik sarilik, hepatik kolestaz ve akut sitolitik hepatit bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Etkeni bir virlis olan infeksiy6z mononiikleozlu hastalarda aminopenisilinlerin kullanimi ile
iligkili olarak yiiksek oranda deri dokiintiisii bildirilmistir.

Cok seyrek: Eritema multifome, Steven-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis,
biilloz ve eksfolyatif dermatit ve akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) (bkz. bolim
4.4) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) gibi deri

reaksiyonlart.
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Kristaliiri

Lansoprazol

Genel olarak kisa donem ve uzun dénem 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 agnsidir. (> % 1.0)

Idame tedavisi siiresince en sik ratlanilan yan etki diyaredir.

Kisa donem ve uzun donem tedavilerde lansoprazol ile tedavi edilen hastalarin % 1’den
azinda su yan etkiler goriilmiistiir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Candidiasis, ¢esitli enfeksiyonlar

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar
Karsinom, gastrik nodiiller, fundus bezlerinde nodiiller,

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:

Agraniilositosis, anemi, aplastik anemi, hemoliz, hemolitik anemi, l6kopeni, notropeni,
pansitopeni, trombositopeni ve trombotik trombositopenik purpura.

Endokrin hastaliklari:

Diabetes mellitus, guatr, hiperglisemi/hipoglisemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Gut, kilo artisi/kaybu.

Sinir sistemi hastaliklari:

Ajitasyon, amnezi, anksiyete, apati, konflizyon, depresyon, bas donmesi/senkop,
haliisinasyonlar, hemipleji, saldirganlik, libido azalmasi, sinirlilik, parestezi, diislince
anormallikleri; tat alma duyu bozuklugu.

Goz hastahklar::
Bulanik goriis, gbz agrisi, gorme alan1 hatasi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Kulak ¢inlamasi, sagirlik, otitis medya.

Kardiyak hastaliklar:

Anjina pektoris, serebrovaskiiler olay, hipertansiyon/hipotansiyon, miyokard infarktiisii,
palpitasyonlar, sok (dolasim bozuklugu), vazodilatasyon, kardiyospazm.
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Astim, bronsit, Oksiiriik artigi, dispne, burun kanamasi, hemoptizi, higkirik, pnémoni, iist
solunum yolu iltihabi/enfeksiyonu;

Gastrointestinal hastahklari:

Melena, anoreksi, bezoar, kolelityaz, konstipasyon, agiz kurulugu/susama, dispepsi, disfaji,
gegirme, Ozofageal stenoz, Ozofageal iilser, Ozofajit, fegeste renklenme, flatulens,
gastroenterit, gastrointestinal hemoraji, hematemez, istah artis1, tiikiiriik artisi, rektal hemoraji,
stomatit, tenesmus, tilseratif kolit, kusma.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar::
Artrit/Artralji, iskelet kas1 agris1, miyalji.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Akne, sa¢ dokiilmesi, kasint1, kizariklik, tirtiker.

Genitoiiriner sistem hastaliklari:
Menstruasyon bozukluklari, albuminiiri, gogiislerde biiylime/jinekomasti, gogiislerde
hassasiyet, glukoziiri, hematiiri, bobrek tasi.

Genel bozukluklar:
Asteni, kandidiyazis, gogis agrisi, 6dem, ates, flu sendromu, agiz kokusu, enfeksiyon,
kiriklik.

Pazarlama sonrasi bildirilen istenmeyen etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 —agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopeni,
notropeni, pansitopeni, trombositopeni, trombositopenik purpura;

Bagisikhik sistemi hastahiklar - anaflaktik/anaflaktoid reakisyonlar;

Sinir sistemi hastaliklar1 — konusma bozukluklari ;

Gastrointestinal hastaliklar — hepatotoksisite, pankreatit, kusma;

Kas iskelet bozukluklari - miyozit;

Deri ve deri alti doku hastaliklar1 — siddetli dermatolojik reaksiyonlar erythema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, (bazilar1 6liimciil);

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar - interstisiyel nefrit, idrar retansiyonu.

Laboratuar Degerlerinde degisiklik

Lansoprazol laboratuar parametreleri i¢in asagidaki degisiklikler yan etki olarak bildirilmistir.
Anormal karaciger fonksiyon testleri, SGOT (AST) artisi, SGPT (ALT) artis1, kreatinin artisi,
alkali  fosfataz artisi, globulin artisi, glutarilgamatranspeptidaz  artisi,  lokosit
artisi/azalmasi/diizensizligi, anormal albumin-globulin orani, anormal eritrosit, bilirubinemi,
eozinofili, hiperlipemi, elektrolit artisi/azalmasi, kolesterol artig/azalmasi, glukokortikoidlerde
artis, LDH artis1, trombosit artigi/azalmasi/diizensizligi ve gastrin diizeylerinde artis.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda hastalar derhal doktorlari, ile temasa geg¢melidirler. Her ¢ ilacin
birlikte alimi ile artmis toksisite riski bulunduguna dair farmakolojik bir bilgi
bulunmamaktadir.

KLARITROMISIN

Klaritromisin asir1 miktarlarda aliminin, gastrointestinal sesmptomlar vermesi beklenebilir.
Asirt doza eslik eden advers reaksiyonlar, absorbe edilmemis ilacin uygun eliminasyonu ve
destekleyici tedavi ile kontrol altina alinmalidir. Diger makrolidlerle oldugu gibi,
klaritromisin plazma seviyeleri hemodiyaliz veya peritonal diyalizden anlamli derecede
etkilenmez.

LANSOPRAZOL
Lansoprazoliin bilinen bir antidotu yoktur. Diyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz. Doz asimi
halinde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

AMOKSISILIN
Doz asimi durumunda tedavi kesilmeli; gerekli semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Amoksisilin hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklagtirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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 {i¢lii tedavisinden sonra H.Pylori' nin eradike
olmadig1 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
iclii tedavisi veya tek antibiyotik olarak klaritromisin igeren diger tedaviler
uygulanmamalidir.

Lansoprazol'iin Farmakodinamik Ozellikleri:
Farmakoterapdtik grup: Proton pompa inhibitorleri
ATC kodu: A02BC03
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Etki Mekanizmasi: Lansoprazol asit sekresyonunu onleyici bilesikler grubuna dahildir ve
gastrik asit salgilanmasini gastrik paryetal hiicrenin sekretuar yiizeyindeki (H*, K¥)-ATPaz
enzim sisteminin spesifik inhibisyonu ile Onler. Bu enzim sistemi paryetal hiicrede asit
(proton) pompast olarak bilindiginden, lansoprazol de gastrik asit pompa inhibitorii olarak
bilinir. Etki doza bagli olup, tek bir doz sonrasi gastrik asit sekresyonu inhibisyonu 36 saat
surer.

Antisekretuar Etkisi: 30 mg lansoprazol oral uygulamadan sonra, bazal asit output'unu ve
pentagastrin-stimiile asit output'unu onemli Ol¢lide diistirir. Asir1 asit salgilanmasi olan
hastalarda lansoprazol, bazal ve pentagastrin-stimiile gastrik asit sekresyonunu 6nemli 6l¢iide
azaltmustir.

Mide ve Ozofagus Uzerine Diger Etkileri: Lansoprazol sindirilebilir gidalarm gastrik
bosalmasin1 6nemli Olglide yavaglatir. Lansoprazol tedavisi 6zofagus motilitesini ve alt
0zofagus sfinkter toniisiinii degistirmemistir. Lansoprazol bazal kosullarda serum pepsinojen
seviyelerini arttirmis ve pepsin aktivitesini diisiirmiistiir. Gastrik {ilserli hastalarda, gastrik
pH'daki artis nitrat azaltan bakterilerin artis1 ve gastrik sivilardaki nitrit konsantrasyonunun
yiikselisiyle aldkalidir, mamafih nitrozamin konsantrasyonunda O©nemli bir artisa
rastlanmamustir.

Enterokromafine-benzer hiicre etkisi: Lansoprazol ile yapilan ilk ¢aligmalar, 8 haftalik tedavi
sonras1 (Enterokromafine-benzer) hiicre sayilarinda degisiklik olmadigin1 géstermistir.

Serum gastrinine etkileri: Lansoprazol serum gastrininde 6nemli degisiklige sebep olmamustir.
Endokrin etkileri: Lansoprazoliin, klinik a¢idan oOnemli hi¢ bir endokrin etkisi
belirlenmemistir. Diger etkileri: Lansoprazoliin insanlarda santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi {izerine, sistemik etkilerine rastlanilmamistir,
Lansoprazoliin 2-8 hafta boyunca giinde 15-60 mg oral dozlari, tiroid fonksiyonu iizerine
klinik a¢idan 6nemli etkide bulunmamaistir.

Amoksisilin’in farmakodinamik &zellikleri:
Farmakoterapotik grup: Sistemik antibakteriyeller; Beta-laktam antibiyotikleri
ATC kodu: JO1LCA04

Amoksisilin, ampisilinin yar1 sentetik tiirevi olup, pek ¢ok gram pozitif ve gram negatif
mikroorganizmaya etkili olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir.

Etki mekanizmasi: Amoksisilin penisilin baglayan proteinlerin bir ya da daha fazlasina
baglanip bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek, bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikan
sentezinin transpeptidasyon basamagini baskilar ve sonug¢ olarak hiicre duvar biyosentezi
inhibe olur. Bakteri hiicre duvarinda mevcut olan ve aktivitesi devam eden otolitik enzimler
(otolisin ve murein hidrolaz) tarafindan bakteri lisise ugratilir ve hiicre duvar biitiinliigii sona
erer.

Klaritromisin’in farmakodinamik dzellikleri:
Farmakoterapdtik grup: Sistemik antibakteriyeller; makrolidler
ATC kodu: JO1FAQ9
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Klaritromisin, yar1 sentetik bir makrolid antibiyotiktir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Klaritromisin 500 mg film tablet, Lansoprazol 30 mg mikropellet kapsiil, Amoksisilin 1000
mg tablet’in birlikte uygulanimlar1 ile ilgili farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir.
Lansoprazol ile amoksisilin veya lansoprazol ile klaritromisin birlikte uygulandiklarinda
klinik ac¢idan anlaml bir ilag etkilesimi goriilmemistir. Bu ii¢ ilacin birlikte uygulanimindan
sonra klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilinin gastrik mukoza konsantrasyonlar ile ilgili
veri bulunmamaktadir. Asagida belirtilen sistematik farmakokinetik bilgileri, her ilacin tek
basina uygulandigi ¢aligmalara dayanmaktadir.

Klaritromisinin farmakokinetik ozellikleri

Emilim:

Klaritromisin, oral uygulamadan sonra, gastrointestinal yoldan hizla absorbe edilir.
Klaritromisin tabletlerinin mutlak biyoyararlilig1 yaklasik % 50 dir. Gida alim1 klaritromisinin
absorbsiyonunu etkilemez.

Dagilim:
Aclik durumundaki saglikli kisilerde, doruk serum konsantrasyonlarina, oral uygulamadan

sonra, 2 saat icinde ulasilmistir. Kararli durumda doruk serum Kklaritromisin
konsantrasyonlarina 2-3 giinde ulasilmis ve her 12 saatte bir 500 mg doz uygulamasi ile 2-3
mikrogram/mL'lik degerler elde edilmistir. Her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin
dozu ile klaritromisinin eliminasyon yar1 omrii 5-7 saat; ana metaboliti 14-OH klaritromisin
ise yaklasik 7 saattir. Bu dozda klaritromisin farmakokinetiginin doza bagimli (non-lineer)
olusu hafiftir.

Klaritromisin ve metaboliti 14-OH klaritromisin viicut dokularina ve sivilarina kolayca
dagilir. Serebrospinal sivi penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Yiiksek intraselliier
konsantrasyonundan dolay1, doku konsantrasyonlari, serum konsantrasyonlarindan daha
yuksektir.

Klaritromisin ayni zamanda gastrik mukozaya da penetre olur. Klaritromisin omeprazolle
birlikte uygulandiginda gastrik mukus ve gastrik mukozadaki klaritromisin seviyeleri,
klaritromisinin tek basina uygulandigindaki seviyelerinden daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:
Klaritromisin ~ karacigerde metabolize olur. Idrardaki ana metaboliti olan 14-
hidroksiklaritromisin dozun %10-15’ini olusturur.
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Eliminasyon:

Klaritromisinin renal klerensi doz miktarindan bagimsiz olup, normal glomeriiler filtrasyon
hizina yakindir. Her 12 saatte bir uygulanan 500 mg'lik dozdan sonra iiriner atilim yaklasik %
30 dur. HIV enfeksiyonlu yetiskin hastalara her 12 saatte bir uygulanan 500 mg klaritromisin
dozunu takiben gozlenen klaritromisin ve 14-OH klaritromisin kararli durum
konsantrasyonlari, saglikli goniilliilerden elde edilene benzerdir.

Klaritromisinin bozuk hepatik fonksiyonlu kisilerdeki kararli durum konsantrasyonlari normal
kisilerdekinden farkli degildir. Mamafih bozuk hepatik fonksiyonlu kisilerdeki 14-OH
klaritromisin konsantrasyonlart daha diistiktiir. 14-OH klaritromisinin diisiik derecede
olusumu, saglikli kisilerle mukayese edildiginde bozuk hepatik fonksiyonlu kisilerdeki
klaritromisinin renal klerensindeki artis ile, en azindan kismen denklesmektedir.
Klaritromisin'in farmakokinetigi renal fonksiyonu bozuk kisilerde de degisiklige ugramistir.

Amoksisilinin farmakokinetik 6zellikleri:

Emilim:

Amoksisilin, ampisilin benzeri semi-sentetik genis spektrumlu bir penisilindir ve mide asitine
dayaniklidir. Besinler ile birlikte alinmasi amoksisilin aktivitesini etkilemez. Agiz yolundan
uygulanmasindan sonra siiratle emilir. 250 ve 500 mg'lk dozun agiz yolu ile
uygulanmasindan yaklasik 1-2 saat sonra kan konsantrasyonlar1 sirasi ile 3,5 mikrogram/ml-5
mikrogram/mL ve 5,5 mikrogram/mL-7,5 mikrogram/mL arasinda degisir.

Dagilim:
Viicut doku ve sivilarinin ¢oguna kolaylikla yayilir. Ancak, beyin ve beyin omurilik sivisina

meninksler iltihapli oldugu zaman gegebilir. Amoksisilinin proteine baglanma orani diisiik
olup yaklasik % 20'dir.

Biyotransformasyon:
Amoksisilin 6nemli bir metbolizasyona ugramaz.

Eliminasyon:
Amoksisilinin biiylik kismi degismeden idrarla atilir; birlikte probenesid uygulanmasi

amoksisilinin atilimini geciktirir.

Lansoprazol’iin farmakokinetik 6zellikleri

Emilim:

Lansoprazol mikropellet kapsiiller, lansoprazolii enterik kaplanmig graniiller olarak
icerdiginden, absorbsiyon, graniiller mideden ayrildiktan sonra baslar. Lansoprazoliin
absorbsiyonu hizlidir. Ac¢lik durumunda 1,5-2,2 saat arasinda plazma doruk seviyelerine

ulasir. Gida alimi doruk konsantrasyonunu ve absorbsiyon derecesini % 50 oraninda diisiiriir.
Biyoyararlanimi %80-90°dur.

Dagilim:
Plazma proteinlerine %97 baglanir. Coklu dozlardan sonra akiimiilasyon goriilmez.
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Biyotransformasyon:
Karacigerde meatbolize olur. Siilfon metaboliti, ve 5-hidroksilenmis metaboliti olmak {izere
kanda iki metaboliti bulunur.

Eliminasyon:

Lansoprazol atilimi metabolik yolla ve safrayladir. Uriner eliminasyon uygulanan dozun %
15'idir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezliginde plazma proteinlerine baglanma %1.0-%1.5 azalir. Eliminasyon
yart Onriinde kisalma EAA’da azalma olur. Plazmadaki serbest lansoprazol diizeylerinde
degisiklik olmaz. Cmaks V€ Tmaks degismez.

Karaciger yetmezligi:
Sirozlu hastalarda egrinin altinda kalan alanda O©nemli artis ve siilfon metaboliti
akiimiilasyonu; kompanse sirozlu hastalarda 6nemli Cmaks artis1 goriiliir.

Geriyatrik hastalar:

Lansoprazol'iin yaslilarda klerensi biraz azalmistir. Bununla birlikte tekrarlanan dozlarla
akiimiilasyon olmamuistir. Yaslilarda Cmaks degismemistir. Ortalama plazma yar1 émrii 71 -96
dakika arasindadir. Tekrarlanan doz lansoprazol farmakokinetigini etkilemez ve ilag

akiimiilasyonu olusmaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lansoprazol:

5-150 mg dozlarinda lansoprazol ile Sprague-Dawley siganlarinda gerceklestirilen 24 aylik iki
karsinojenite calismasinda (insanlardaki mg/m? bazinda dozlarm 1-40 kati dozlarda)
lansoprazol, erkek ve disi siganlarda doza bagh gelisen enterokromafin benzeri hiicre (ECL)
hiperplazisi ve ECL hiicre karsinoidleri gelisimine neden olmustur. Ayni zamanda her iki
cinste gastrik epitelin intestinal metaplazisi insidansini artirmistir. Erkek siganlarda, testikiiler
interstisiel hiicreli adenom gelisimi artmustir.

Onerilen insan dozlarmin 2-80 kati dozlarda oral lansoprazol tedavisi ile CD-1 farelerinde
gergeklestirilen bir karsinojenite c¢alismasinda ECL hiicre hiperplazisi insidansi artmuistir.
Ayn1 zamanda karaciger tiimorii (hepatoseliiler adenom ve karsinomlar) gelisimi goriilmiistir.
Erkek farelerde testis tiimorlerinde artis bildirilmistir.

Lansoprazol, Ames testinde, eks vivo sigan hepatosit programlanmamis DNA sentezi (UDS)
testinde, in vivo fare mikronukleus testinde veya sican kemik iligi hiicre kromozomal
aberasyon testinde genotoksik bulunmamustir. In vitro insan lenfosit kromozomal aberasyon
testlerinde ise pozitif bulunmustur.

150 mg/kg giline dek oral lansoprazol, disi ve erkek farelerin fertilite ve iireme performanslar
iizerinde etkili bulunmamastir.
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Amoksisilin
Karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan g¢aligmalar1 yapilmamistir.
Mutajenik potansiyel arastirilmamaistir.

Klaritromisin

Klaritromisin ile gesitli in vitro mutajenite testleri yapilmustir:

Bir testte zayif pozitif, bir testte negatif ¢ikan in vitro kromozom aberration testi haricinde
hepsinde negatif sonug elde edilmistir.

Fertilite ve {ireme ¢alismalar1 160 mg/kg (mg/m? bazinda &nerilen insan dozlarmin 1,3 kati)
dozlara kadar erkek ve disi sicanlarda Ostrojen dongiisiinde, fertilitede, gebelik ve fetusun
yasayabilirligi lizerinde olumsuz bir etkiye neden olmamustir.

Maymun c¢aligmalarinda klaritromisin embriyo kaybina neden olmustur. Bu etki maternal
toksisite olusturan yiiksek dozlara baglanmistir.

Tavsanlarda, in utero fetus kaybi gorillmustiir.

Karsinojenik potnsiyelin arastirilmasi i¢in uzun dénemli hayvan ¢alismalar1 yapilmamistir.

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
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Jelatin (sigir kemiginden tiretilir)
Kinolin Saris1

Eritrosin FD&C Red 3

Sar1 demir oksit

Amoksisillin 1000 mg Tablet
Krospovidon

Nane aromasi

Sodyum siklamat

Sakkarin sodyum

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
TRIiO’nun herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

- 2 x Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil

- 2 x Amoksisilin 1000 mg Tablet iceren blisterler.

Her karton kutu 7 ve 14 adet blister icermektedir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
206/11

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIH
[k ruhsat tarihi: 01.07.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 29.05.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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