KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIO TEDAVI PAKETI

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiMi

Etkin Madde:

Her bir film tablet 500 miligram klaritromisin icermektedir.

Her bir enterik kapli mikropellet kapsiil 30 miligram lansoprazol icermektedir.

Her bir tablet 1000 miligram amoksisilin baza esdeger amoksisilin trihidrat icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum siklamat 12.670 mg
Sakkarin sodyum 2.000 mg
Sodyum lauril sulfat 0. 0150 mg

Kroskarmelloz sodyum 70.00 mg
Sukroz 200.9490 mg

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Klaritromisin 500 mg film tablet, sar1, opak, film kapli, oblong tabletlerdir.

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

Amoksisilin 1000 mg tablet beyaz-hemen hemen beyaz, bir yiizii DMS-1000 yazili, diger yiizii

ortadan centikli, oblong tabletler.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

TRIO H.pylori enfeksiyonu ve duodenal iilser hastaliginin (aktif veya bir yillik duodenal iilser
Oykiisii olan hastalarda) tedavisinde endikedir. H.pylori eradikasyonu duodenal iilserin
tekrarlama riskini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Giinde 2 defa 12 saat ara ile (sabah ve aksam) 1 adet 500 mg klaritromisin film tablet, 1 adet 30
mg lansoprazol mikropellet kapsiil ve 1 adet 1000 mg amoksisilin tablet birlikte, 7 veya 14 giin

sure ile kullanilmalidir.
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TRIO kreatinin klerensi 30 ml/dak. ‘nin altinda olan hastalara dnerilmez.

Uygulama seKkli:

Her ila¢ boliinmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Klaritromisin esas olarak karaciger ve bobrekler vasitasi ile itrah edilir. Bobrek fonksiyonlari
normal ancak karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan sahislarda doz ayarlamasi gerekmez. Ancak
siddetli bobrek fonksiyon bozukluklarinda (karaciger fonksiyonlar1 dikkate alinmaksizin) ya
doz azaltilmali ya da doz aralar1 uzatilmahdir. Kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan az olan
hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Lansoprazol metabolize olduktan sonra baslica safra yolu ile itrah edilir. Bu nedenle ilacin
farmakokinetik profili, yashilarda uygulaniminda oldugu gibi, orta dereceden siddetli dereceye
kadar hepatik bozukluktan etkilenebilir. Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalara,
lansoprazol verilirken dikkatli olunmalidir. Agir karaciger yetmezligi olanlarda 30 mg’ dan
yiikksek giinliikk dozlar kullanilmamalidir. Ciddi karaciger rahatsizligi olan hastalarda doz
azaltilmasi goz Oniine alinmalidir.

Amoksisilin trihidrat, uzun siireli tedavide tim giiclii ilaglarda oldugu gibi, hematopoietik
sistem, bobrek ve karaciger fonksiyonlar belirli araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

H.pylori ile enfekte pediatrik hastalarda TRIO nun giivenlilik ve etkililigi kanitlanmami°tir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda asemptomatik renal ve hepatik disfonksiyon olabilir. Bu hasta grubunda TRIO
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ciddi renal bozuklugu olan ya®li hastalarda doz ayarlanmasi

dii®tiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TRIO, formiilasyonundaki komponentlerin herhangi birine (makrolid antibiyotikleri veya
penisilin tiirevlerine) hipersensitivitesi oldugu bilinen bireylerde kontrendikedir.

Trio’nun sisaprid, pimozid, astemizol, ergotamin, dihidroergotamin veya terfenadin ile birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir.

Pazarlama sonras1 veriler klaritromisin ve/veya eritromisin sisaprid, pimozid, astemizol,
terfenadin etkin maddeleri ile birlikte kullanildiginda kardiyak aritmi (QT uzamasi, ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Torsades de Pointes) gibi ilac etkilesimlerine yol actigini

gostermistir. Oliimler bildirilmistir.
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Klaritromisin etkin maddesi uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu
nedenle tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda Trio Tedavi Paketi kesinlikle kullanilmamalidir. Kadinlarda Torsades de Pointes

olusma riski erkeklerden daha fazla olabilir.

4.4, Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

TRIO sadece belirtilen endikasyonda ve 6nerilen sekilde kullanilmalidir. Bu ambalajda bulunan
miistahzarlar ayr1 ayr1 veya kombinasyon seklinde, baska tedaviler i¢in kullanilmamalidir.
Tedavi esnasinda mikotik organizmalarla ve bakteriyel patojenlerle siiperenfeksiyon riski
olusabilir. Boyle durumlarda, TRIO uygulanmasi derhal kesilmeli ve uygun bir tedaviye

gecilmelidir.

PENISILIN TEDAVISI ALAN HASTALARDA CIiDDI VE BAZEN FATAL ASIRI
DUYARLILIK (ANAFLAKTIK) REAKSIYONLARI BIiLDIRILMISTIR. ANAFLAKSI
PARENTERAL TEDAVI SIRASINDA DAHA SIK OLMASINA RAGMEN, ORAL
PENISILIN ALAN HASTALARADA DA MEYDANA GELMISTIR. BU REAKSIYONLAR,
GECMISTE PENISILINE VE / VEYA COKLU ALERJENLERE ASIRI DUYARLILIGI
OLDUGU BILINEN KiSILERDE ORTAYA CIKMASI DAHA OLASIDIR. GECMISTE
PENISILINE  ASIRI DUYARLILIGI OLDUGU  BILINEN  HASTALARDA
SEFALOSPORINLER ILE TEDAVI EDILDIKLERINDE SIDDETLI REAKSIYONLAR
RAPOR EDILMISTIR. AMOKSISILIN TEDAVISINE BASLAMADAN ONCE HASTANIN
PENISILINE, SEFALOSPORINLERE VE DIGER ALERJENLERE ASIRI DUYARLILIGI
OLUP OLMADIGI DIKKATLICE BELIRLENMELIDIR. ALERJIK BiR REAKSIYON
OLUSURSA, AMOKSISILIN UYGULAMASI DURDURULMALI VE UYGUN TEDAVI
BASLATILMALIDIR. CIDDI ANAFILAKTIK REAKSIYONLAR EPINEFRIN ILE ACIL
TEDAVIYI GEREKTIRIR. OKSIJEN, INTRAVENOZ STEROIDLER, ENTUBASYON DA
DAHIL OLMAK UZERE HAVA YOLUNUN ACILMASI AYRICA UYGULANMALIDIR.

KLARITROMISIN

KLARITROMISIN, DIGER ALTERNATIF TEDAVILERDEN HICBIRININ UYGUN
OLMADIGI KLINIK DURUMLAR HARIC, GEBELERDE KULLANILMAMALIDIR.
EGER BU ILAC ALIMI ESNASINDA GEBELIK OLUSURSA, HASTA FETUSUN
UGRAYACAGI POTANSIYEL ZARARLAR KONUSUNDA BIiLGILENDIRILMELIDIR.
TAVSIYE EDILEN MAKSIMUM INSAN DOZLARI [LE TEDAVi EDILEN
INSANLARDAN ELDE EDILEN SERUM SEVIYELERININ 2 - 17 KATI PLAZMA
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SEVIYELERINI OLUSTURAN DOZLAR UYGULANAN MAYMUN, SICAN, FARE VE
TAVSANLARDA KLARITROMISININ, GEBELIK URUNUNDE VE/VEYA EMBRIYO-
FOTAL GELISIMINDE ADVERS ETKILERI TESPIT EDILMISTIR.

Klaritromisin ve kolsisin birlikte kullanildiginda, 6zellikle yashlarda olmak iizere ve bazilari
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya cikan kolsisin toksisitesi bildirimleri bulunmaktadir.
Bu hastalarin bazilarinda oliimler bildirilmistir.

Diger antibiyotik kullanimlarinda goriildiigii gibi uzun donem kullanimi duyarli olmayan
bakteri ve mantarlarin sayisinda artisa yol acgar. Eger siiperinfeksiyon meydana gelirse, ilac

uygulamasi birakilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Klinik ac¢idan makrolidler dahil hemen hemen tiim antibakteriyellerin kullanimu ile, hafiften
yasamu tehdit edici diizeye kadar degisen siddetlerde psbdomembranoz kolit goriilebilmektedir.
Bu nedenle bir antibakteriyel kullanimini takiben diyare goriilen hastalarda bu ihtimal akilda
tutulmalidir. Antibakteriyeller ile tedavi barsak florasinda degisiklige ve Clostridium tiirlerinin

agir tiremesine yol agmaktadir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD) antibiyotik kullanimini takiben gelisen diyare
olan tiim hastalarda dikkate alinmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasini takiben 2
aydan uzun siire sonra bile CDAD olusumunun rapor edilmesi dikkatli bir medikal 6ykii

alinmasini gerektirir.

Arastirmalar antibiyotige bagli enterokolitin Clostridium difficile’nin trettigi bir toksinden
kaynaklandigim1 gostermektedir. Hafif psodomembrandz enterokolit vakalar1 genellikle ilag

kesildiginde diizelmektedir.

C. difficile, CDAD gelisimine katkida bulunan A ve B ve toksinlerini iiretir. C. difficile nin
hipertoksin {ireten suglari, morbidite ve mortaliteyi artirmistir. Bu enfeksiyonlar,
antimikrobiyal tedaviye direncli olabilir ve kolektomi gerektirebilir. CDAD, antibiyotik
kullanimimi takiben diyare ile basvuran tiim hastalarda g6z oniine alinmalidir. Orta ve agir
durumlarda sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, protein takviyesi ve Clostridium

difficile’ye kars1 etkili bir antibakteriyel ile tedavi gerekebilir.

Klaritromisin esas olarak karaciger ve bobrekler vasitas ile itrah edilir.
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Bobrek fonksiyonlart normal ancak karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan sahislarda doz
ayarlamasi gerekmeden verilebilir. Ancak siddetli bobrek fonksiyon bozukluklarinda (karaciger
fonksiyonlar1 dikkate alinmaksizin) ya doz azaltilmali veya doz aralar1 uzatilmahdir.
Klaritromisin ile makrolid grubu diger antibiyotikler arasinda ¢apraz rezistans olabilecegi goz
oniinde tutulmalidir.

Klaritromisin tedavisi alan hastalarda myastenia gravis belirtilerinin siddetlendigi bildirilmistir.
Bilesiminde bulunan tartrazin lake nedeniyle asir1 duyarlilik reaksiyonlar goriilebilir.

Bu ila¢ QT araliginda uzama ile 6liimciil ventrikiiler tasikardiye neden olabilir.

LANSOPRAZOL

Lansoprazol metabolize olduktan sonra baglica safra yolu ile itrah edilir. Bu nedenle ilacin
farmakokinetik profili, yaslilara uygulaniminda oldugu gibi, orta dereceden siddetli dereceye
kadar hepatik bozukluktan etkilenebilir. Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalara,
lansoprazol verilirken dikkatli olunmalidir. Agir karaciger yetmezligi olanlarda 30 mg’dan
yiiksek giinliik dozlar kullanilmamalidir.

Yashlarda tmax ve AUC (egrinin altinda kalan alan) degerleri genglerinkinin 2 katidir. Hepatik
bozuklugu olan yash hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Lansoprazol ile tedaviye semptomatik yanit alinmasi; gastrik tiimoriin bulunmadiglr anlamina
gelmez. Mide iilserinden siiphe edildiginde habis bir durum olup olmadigi arastirilmalidir,
clinkii tedavi, semptomlari diizelterek taniy1 geciktirebilir.

AMOKSISILIN

Penisilin tedavisi uygulanan hastalarda ciddi hatta 6liimle sonuglanabilen anaflaktoid tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu tip reaksiyonlar 6zellikle bircok allerjene duyarliligi
olan kisilerde ve parenteral uygulamada, oral uygulamaya gore daha sik goriiliir.

Penisiline asinn duyarlilign olan kisilere sefalosporinlerle tedavi uygulandiginda ciddi asir
duyarlilik reaksiyonlarimin olugabildigi bildirilmistir. Penisilin tedavisine baglamadan Once
penisilin, sefalosporin ve diger allerjenlere karsi 6nceden duyarlilik reaksiyonu olup olmadigi
iyice sorulmalidir. Alerjik reaksiyon olusmasi durumunda, amoksisilin hemen kesilmeli ve
uygun bir tedavi uygulanmalidir.

Ciddi anaflaktoid reaksiyonlarin adrenalin ile acil tedavisi sarttir. Endikasyona gore oksijen ve
i.v. steroidler verilmeli, hava yolu agik tutulmali, gerekirse entiibasyon uygulanmalidir. Uzun
stireli tedavide tiim giiclii ilaclarda oldugu gibi hematopoetik sistem, bobrek ve karaciger
fonksiyonlar1 belirli araliklarla izlenmelidir. Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler
(entorobakter, psddomonas) ve mantarlarla (kandida) siiperenfeksiyon ihtimali

unutulmamalidir. Bdyle bir durumda ilag kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.
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TRIO da dahil olmak iizere antibakteriyel tedavide kullamlan ilaglar sadece bakteriyel
infeksiyon tedavisinde kullanilmalidir. Grip gibi viral infeksiyonlarda uygulanmamalidirlar.
Mikotik veya bakteriyel patojenlerle siiperenfeksiyon olasiligi tedavi siiresince gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Eger siiperenfeksiyon olusursa, TRIO tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye
baslanmalidir.

Kanitlanmig veya kuvvetle siiphelenilen bir bakteriyel enfeksiyon veya profilaktik endikasyon
yoklugunda TRIO kullanilmasi hasta icin yarar saglamasi olasi degildir ve ilaca direncli
bakterilerin gelisme riskini artirir.

Kreatinin klerensi 25 mL/dak’dan diisik hastalarda, TRIO ile ranitidin bizmut sitrat
kombinasyonunun kullanimi 6nerilmez.

Akut porfiri oykiisii olan hastalarda, TRIO ile ranitidin bizmut sitrat kombinasyonu
kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

TRIO tedavi paketinin her dozu 200.95 mg sukroz icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleranst,
glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TRIO, mide asit salgilanmasinin uzun siireli inhibisyonuna neden olur. TRIO, emilimi gastrik
asit varligina bagl olan HIV proteaz inhibitdrii atazanavirin sistemik konsantrasyonunu dnemli
Olciide azaltir ve atazanavirin terapotik etkisinde kayiba ve HIV diren¢ gelisimine neden
olabilir. Bu nedenle, TRIO veya diger proton pompa inhibitorleri atazanavir ile birlikte
kullanilmamalidir.

TRIO, ayn1 zamanda gastrik pH’ nin, biyoyararlanimin 6nemli bir belirleyicisi oldugu diger

ilaglarm (6rn., ketokonazol, ampisilin esterleri, demir tuzlari, digoksin) emilimini etkileyebilir.

Saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligmada, tek veya birden fazla 60 mg dozda lansoprazol
kullanimi ile ne varfarin enantiyomerlerinin farmakokinetigi ne de protrombin zaman
etkilendi. Ancak, es zamanli olarak proton pompa inhibitorleri, TRIO ve varfarini birlikte
kullanan hastalarda artan Uluslararast Normalize Oran (INR) ve protrombin zamani rapor
edilmistir. INR ve protrombin zamaninda artiglar anormal kanamalara ve hatta liime yol
acabilir. Es zamanli olarak proton pompa inhibitorleri ve varfarin kullanan hastalar INR ve

protrombin zamani artisi i¢in takip edilmesi gerekebilir.
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Tek doz capraz bir ¢alismada, TRIO 30 mg omeprazol 20 mg her biri tek basina ve 1 gram
sukralfat ile es zamanli olarak kullanildiklarinda proton pompa inhibitorlerinin emilimi
ertelendi ve biyoyararlanimlar sukralfat ile birlikte kullanimda sirasiyla % 17 ve % 16 azaldu.
Bu nedenle, proton pompa inhibitorleri sukralfatdan en az 30 dakika 6nce alinmalidir. klinik
calismalarda, antasitlerin TRIO ile birlikte kullaniminda, TRIO’nun etkinliginde herhangi bir

degisiklige neden olmamustir.

AMOKSISILIN

Probenesid, amoksisilinin renal tubuler sekresyonunu azaltir. Amoksisilin ve probenesidin es
zamanlu kullanimi, kanda artmis ve uzamis amoksisilin seviyelerine sebep olabilir.
Kloramfenikol, makrolid, siilfonamid ve tetrasiklinler, penisilinin bakterisidal etkisini
engelleyebilir. Bu sonug, invitro c¢aligmalar ile kamtlanmis olsa da bu etkilesimi yansitacak
yeterli seviyede klinik veri bulunmamaktadir.

KLARITROMISIN

Teofilin alan hastalarda klaritromisin kullanimi, serum teofilin konsantrasyonunda artis ile
iligkili olabilir. Yiiksek doz teofilin alan hastalarda serum teofilin konsantrasyonunun izlenmesi
oOnerilir.

Klinik caligsmalar, teofilin ve karbamazepinin klaritromisinle birlikte uygulanmasi sonucunda,
kanda bu ilaglarin seviyelerinde orta derecede ama istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05) bir artig
oldugunu gostermistir.

Diger makrolid antibiyotiklerle oldugu gibi hastalarda sitokrom P450 enzim sistemi ile
metabolize edilen (6rnegin varfarin, ergo alkaloidleri, triazolam, midazolam, lovastatin,
dizopiramid, fenitoin ve siklosporin) ilaglarla birlikte klaritromisin kullanilmasi, bu diger
ilaglarin serum seviyelerinde artmaya neden olabilir.

Pazarlama sonrasi spontan raporlamalar, klaritromisin ve oral antikoagiilanlarin es zamanl
kullaniminin, oral antikoagiilanlarin etkilerinin artmasina sebep oldugunu gostermistir. Bu
ilaglarin birlikte kullanilmasi sdz konusu oldugunda, protrombin zamanlart diizenli olarak
dikkatle izlenmelidir.

Klaritromisin ve terfenadinin es zamanlh kullanimi, terfenadinin aktif asit metabolitinin plazma
konsantrasyonlarmin, tek basina terfenadin kullanimina miiteakiben ulastigi seviyeden daha
yiikksek oldugunu gostermistir. Bunun yaninda, klaritromisin kararli hale ulastiktan sonra,
klaritromisin ve 14-hidroksi-klaritromisin seviyelerinde, es zamanl kullanima bagl olarak, bir
degisiklik goriismemistir. Terfenadirn ve klaritromisinin es zamanli kullanimi1 kontrendikedir.

(Bkz. Kontrendikasyonlar)
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Tek doz klaritromisin ile karbamazepinin birlikte kullanilmasi, karbamazepinin artan plazma
konsantrasyonlarina neden olmustur. Kandaki karbamazepin diizeyinin takip edilmesi onerilir.
Klaritromisin ile yapilan klinik c¢alismalarda karbamazepin ve terfenadinin aktif asit
metabolitinin serum konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir.

Kolsisin, CYP3A ve tasiyici protein olan P-glikoprotein (Pgp)’nin substratidir. Klaritromisin ve
diger makrolidlerin CYP3A ve Pgp’yi inhibe ettikleri bilinmektedir. Klaritromisin ve kolsisin
birlikte uygulandiklarinda Pgp ve/veya CYP3A’nmin klaritromisin tarafindan inhibisyonu,
kolsisine maruziyette artisa Onciiliik edebilir. Hastalar kolsisin toksisitesinin klinik semptomlar1
yoniiyle izlenmelidir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri).

Klaritromisinin HMG-Co-A rediiktaz inhibitorleri, lovastatin ve simvastatin ile birlikte
uygulanmasi ile rabdomiyoliz goriilmiistiir.

Klaritromisin ve digoksini birlikte kullanan hastalarda yiikselmis digoksin serum
konsantrasyonlar1 rapor edilmistir. Serum digoksin seviyelerinin kontrol edilmesi
digiiniilmelidir. Klaritromisin ile es zamanli olarak digoksin alan hastalarda artmis serum
digoksin konsantrasyonlari pazarlama sonrasi gozlem c¢alismalarinda bildirilmistir. Bazi
hastalarda potansiyel fatal aritmileri de kapsayan digoksin toksisitesi ile uyumlu klinik bulgular
gozlenmistir. Hastalar digoksin ve klaritromisini birlikte kullanirlarken serum digoksin
konsantrasyonlar1 dikkatli izlenmelidir.

HIV enfeksiyonlu yetiskinlere siirekli olarak oral klaritromisin ve zidovudin uygulanmasi,
zidovudinin kararli durum seviyelerinde diisiise sebep olabilir. Cocuklarda boyle bir reaksiyon
rapor edilmemistir.

Klaritromisin ile birlikte ritonavir kullanildiginda klaritromisin plazma konsantrasyonu dnemli
derecede yiikselebilir. Klaritromisinin yan etkilerinde (diyare, bulanti, hazimsizlik) artis
meydana gelir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalar ritonavir kullanirken, klaritromisin
aldiginda dozda degisiklik yapmaya gerek yoktur. Bununla beraber kreatinin klerensi 30-60
ml/dak. olan hastalarda, klaritromisin dozu % 50, kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altindaki
hastalarda % 75 azaltilmalidir. Klaritromisin ile birlikte ritonavir kullanan hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir. 1 g/giin'den daha yiiksek klaritromisin dozlar1 ritonavir ile
uygulanmamalidir.

CYP3A’y1 inhibe ettigi bilinen klaritromisin ile dncelikli olarak CYP3A tarafindan metabolize
edilen bir ilacin birlikte verilmesi, bu ilaglarin konsantrasyonlarinda hem terapotik ve hem de
advers etkilerin artisina veya uzamasina yol agabilecek artiglara neden olabilir. CYP3A enzim
substratlart olarak bilinen, Ozellikle eger CYP3A substrati dar giivenlik simirna sahipse
(6rnegin karbamezapin) ve/veya substrat bu enzim tarafindan genis capli olarak metabolize

ediliyorsa, diger ila¢ tedavileri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Eger miimkiinse,
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CYP3A tarafindan oOncelikli olarak metabolize edilen ilaglarin serum konsantrasyonlari
klaritromisin alan hastalarda yakindan izlenmeli ve doz ayarlamas1 diistiniilmelidir.

Asagida, klinik olarak belirgin bir CYP3A etkilesimi tespit edilen ilaglar 6rneklendirilmistir:
Antiaritmikler: Klaritromisin ile kinidin veya disopiramid ile birlikte kullanimiyla olusan
Torsades de Pointes bildiren pazarlama sonrasi raporlar1 vardir. Hastalarin, bu ilaglar ile birlikte
klaritromisin

verilmesi sirasinda QTc uzamasi agisindan elektrokardiyografiler ile izlenmesi gereklidir. Bu
ilaglarin serum diizeyleri klaritromisin tedavisi sirasinda izlenmelidir.
Ergotamin/dihidroergotamin: Pazarlama sonrasi raporlarda klaritromisinin ergotamin veya
dihidroergotaminin es zamanl uygulanmasinin kol ve bacaklarda ve merkezi sinir sistemi dahil
diger dokularda vazospazm ve iskemiyle karakterize akut ergot toksisitesiyle iliskili olduguna
isaret edilmektedir. Klaritromisin ve bu tibbi iiriinlerin es zamanli verilmesi kontrendikedir
(bkz. KONTRENDIKASYONLAR).

Triazolobenzodiazepinler ~ (Triazolam, Alpazolam) ve 1lgili Benzodiazepinler
(Midazolam): Eritromisinin, triazolam ve midazolamin klerensinde azalmaya yol actig1 ve bu
sebeple bu benzodiazepinlerin farmakolojik etkilerinde artisa sebep oldugu tespit edilmistir.
Pazarlama sonrasi raporlar, triazolam ve klaritromisinin es zamanli kullanimi sebebiyle ilag¢
etkilesimi ve SSS etkileri ( somnolans, konfiizyon) olustugunu gdstermistir.

HMG-Coa Rediiktaz inhibitorleri (Lovastatin, Simvastatin): Diger makrolidlerde oldugu
gibi, klaritromisin i¢in de HMGCoA rediiktaz inhibitorlerinin konsantrasyonunda artis
bildirilmistir. Bu ilaglart eszamanlhi alan hastalarda nadir olarak rabdomiyoliz bildirilmistir.
Hastalar miyopati isaretleri ve belirtileri agisindan izlenmelidir.

Sildenafil (Viagra): Eritromisinin, sildenafilin sistemik maruziyetini (AUC) artirdig1 rapor
edilmistir. Buna benzer bir etkilesme klaritromisin ile de goriilebilir; bu sebeple sildenafil
dozunda azaltma diisiiniilebilir. (bkz. Viagra ambalaj bilgileri)

Eritromisin ve/veya klaritromisinin siklosporin, karbamazepin, takrolimus, alfetanil,
dizoftramid, rifabutin, kinidin, metilprednisolon, silostazol ve bromokriptin ile CYP3A bazh
etkilesimleri i¢cin spontan veya yayinlanmis raporlar mevcuttur.

Klaritromisin sisaprid, primozid, astemizol veya terfenadin ile kontrendikedir. (bkz.
KONTRENDIKASYONLAR)

Bunlara ilaveten, eritromisin veya klaritromisinin, heksobarbital, fenitoin ve valproat gibi

CYP3A ile metabolize olmayan baz1 ilaclarla da etkilestigi rapor edilmistir.

Ilac/Laboratuvar Test Etkilesimleri
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Clinitest® ve Benedict Soliisyonu veya Fehling Soliisyonu kullanilarak, iirede glikoz testi
yapildiginda, yiiksek ampisilin konsantrasyonlarinin yanhs pozitif sonuca sebep oldugu
gozlenmistir. Bu sebeple, enzimatik glikoz oksidaz reaksiyonlari (Clinistix®) 6nerilmektedir.
Ampisilinin hamile kadmlarda kullanimi sonucu, konjuge estriol, estriol-glukronid, konjuge
estron ve estradioliin plazma konsantrasyonlarinda gegici azalmalar gozlenmistir. Bu etki,

amoksisilin kullanimui ile de goriilebilir.

LANSOPRAZOL
Lansoprazol sitokrom P450 enzim sistemi ile 6zellikle CYP3A ve CYP2C19 izozimleri ile

metobolize olmakla birlikte saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalarda aym sistemi kullanan
varfarin, antipirin, indometazin, aspirin, ibuprofen, fenitoin, prednizolon, propranolol,
aluminyum-magnezyum hidroksit antiasidleri veya diazepam ile klinik olarak onem tasiyan bir
etkilesim saptanmamustir. Lansoprazoliin, teofilin ile birlikte kullanimi, teofilin klerensinde
minor (% 10) bir artis olusturabilir. Bu nedenle teofilin ile birlikte kullanim sirasinda gereginde
doz ayarlamasi1 yapabilmek icin hastalar yakindan takip edilmelidir.

Lansoprazoliin sukralfat ile beraber kullanimi, absorpsiyonunu geciktirmis ve lansoprazoliin
biyoyararlanimm % 30 disiirmiistiir. Bu sebeple lansoprazol, sukralfat almadan en az 30
dakika Once kullanilmalidir. Lansoprazol, aluminyum-magnezyum hidroksit antiasid
miistahzarlarindan 1 saat sonra uygulandiginda, Cmax degerine istatistiksel olarak onemli bir
etkisi olmamastir.

Lansoprazol gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi icin biyoyararlanimlar1 agisindan gastrik
pH’nin 6nemli oldugu ketokonazol, ampisilin esterleri, demir tuzlari, digoksin gibi ilaclarin
emilimini etkileyebilir.

Lansoprazol antiasidlerle birlikte kullanildiginda biyoyararliligi azalabilir. Bu nedenle

antiasidlerle en az bir saat arayla kullanilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Gebelik Donemi

TRiO’nun hamilelerde yapilmi® yeterli ve kontrollii ¢ali’malari mevcut degildir. TRIO
hamilelerde sadece potansiyel yarari, bebekteki potansiyel riskden daha fazla oldugu
durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon Donemi
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Amoksisilin anne siitiine ¢ok diigiik miktarlarda geger. Amoksisilin kullanimi infantlarda
duyarliliga neden olabilir.

Klaritromisinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ anne siitiine
gectiginden bu ihtimal goz oniinde tutulmali ve dikkatli davranilmalidir.

Lansoprazol ve metabolitleri sicanlarin siitiine ge¢cmektedir, ancak insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Lansoprazoliin etki ve emniyeti belirlenemediginden emzirenlerde
kullanilmamalidir.

Emzirilen bebeklerdeki ciddi advers etki potansiyeli diisiiniilerek, emziren annede TRIO
tedavisini veya emzirmeyi kesmek konusunda karar, tedavinin anneye saglayacagi yarar goz
Oniine alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidratin yan etkileri organ ve sistemler siniflamasi
ve sikligina gore asagida listelenmistir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmigtir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100; <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000; <1/1.000, ¢ok seyrek (</10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

TRIO’yu olusturan ilaglarin birlikte kullanildig1 iiclii tedavide, en sik rastlanan (>%3) advers

etkiler sunlardir:

Advers Etkiler Uclii tedavi n= 138 (%)
Diyare 7.0
Bas agrist 6.0
Tat alma bozuklugu 5.0

Klinik ¢alismalarda gozlenen yan etkilerin biiyiik cogunlugu hafif ve gecici tiirden olup klasik
makrolidlere gore gastrointestinal yan etkiye daha az rastlanmaktadir. ilaca bagli yan etkilerden
dolayi tedaviyi birakan hastalar % 3’den daha azdir. Bu yan etkiler asagida simiflandirilmistir.
Sinir sistemi hastaliklari: Konfiizyon, bas donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: solunum bozuklugu
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Gastrointestinal hastaliklari: Koyu renkli feges, agiz kurulugu/susama, glossit, rektal kasinti,
bulanti, oral monoliazis, stomatit, dilde renk degisikligi, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Cilt reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Miyalji

Genitoiiriner sistem hastaliklari: Vajinit, vajinal monoliazis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari: Karin agrist

Advers etki sikligi agisindan, 10 veya 14 giinliik iicli tedavi rejimleri arasinda istatistiksel

olarak onemli farkliliklar bulunmamaktadir

Genel olarak klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidrat tedavisi hem kisa siireli hem de
uzun siireli denemelerde iyi tolere edilmistir.

Klinik Cahismalarda Insidans

Tedaviyi uygulayan hekim tarafindan asagida belirtilen advers etkilerin, klaritromisin,
lansoprazol ve amoksisilin trihidrat ile tedavi edilen hastalarin %1°i veya daha fazlasinda ilacla
olasilikla veya muhtemelen iligkili oldugu bildirilmistir ve klaritromisin, lansoprazol ve
amoksisilin trihidrat ile tedavi edilen hastalarda, placebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha
yiiksek oranda goriilmiistiir.

Kisa Siireli, Placebo Kontrollii klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidrat

Calismalarinda Muhtemelen veya Olasilikla Tedavi ile Iliskili Advers Etkilerin Insidansi

Klaritromisin, Lansoprazol Plasebo
ve Amoksisilin trihidrat (N=1023)

(N=2768) %
Viicut Sistemi/ Advers Etki %
Tiim Viicut
Karin Agrist 2.1 1.2
Sindirim Sistemi
Konstipasyon 1.0 0.4
Diyare 3.8 2.3
Mide bulantisi 1.3 1.2

%1’den fazla insidansla bas agris1 goriilmiistiir ancak bu, placeboda daha yaygindir. Placebo
alan hastalar ve 15 mg ve 30 mg klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidrat alan hastalar
arasinda da diyare insidansi benzerlik gostermektedir ancak 60 mg klaritromisin, lansoprazol ve
amoksisilin trihidrat alan hastalarda daha fazladir (sirastyla %2.9, %1.4, %4.2 ve %7.4).

En yaygin olarak bildirilen muhtemelen tedaviyle iliskili olan advers etki diyaredir.
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Klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidrat alan hastalarin veya deneklerin %1’inden
daha azinda goriilen ek advers deneyimler agsagida verilmistir.

Tiim Viicut: karin genislemesi, alerjik reaksiyon, asteni, sirt agrisi, kandidiyaz, karsinom, g&giis
agrisi, iisiime, ddem, ates, grip sendromu, malez, boyun agrisi, ense sertligi, agri, pelvik agri;
Kardiyovaskiiler Sistem: anjina, aritmi, bradikardi, serebrovaskiiler olay/beyin enfarktiisii,
hipertansiyon/hipotansiyon, migren, miyokard enfarktiisii, ¢arpinti, sok (dolasim yetmezIligi),
senkop, tasikardi, vazodilasyon,

Sindirim Sistemi: diski anomalisi, anoreksi, kardiyospazm, kolit, , kolelityazis, agiz kurulugu,
dispepsi, disfaji, enterit, eriiktasyon, Ozofajiyal ilser, Ozofajit, diskida renk bozuklugu,
flatulans, gastrik nodiiller/fundik bez polipleri, gastrit, gastroenterit, gastrointestinal anomali,
gastrointestinal bozukluk, gastrointestinal kanama, glosit, dis eti kanamasi, hematemez, istah
artigi, artmis salivasyon, melena, agiz iilseri, mide bulantisi ve kusma, mide bulantis1 ve kusma
ve diyare, gastrointestinal moniliyaz, rektal bozukluk, rektal kanama, stomatit, tenesmus,
susama, dil hastaligi, iilseratif kolit, iilseratif stomatit;

Endokrin Sistemi: diabetes mellitus, guatr, hipotiroidi;

Kan ve Lenf Sistemi: anemi, hemoliz, lenfadenopati;

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklari: avitaminoz, gut, dehidrasyon,
hiperglisemi/hipoglisemi, periferik 6dem, kilo alma/kaybetme;

Kas-Iskelet Sistemi: artralji, artrit, kemik rahatsizlig1, eklem rahatsizli1, bacak kramplari, kas-
iskelet agrisi, miyalji, miyasteni,ptozes, sinovit;

Sinir Sistemi: anormal riiyalar, ajitasyon, amnezi, anksiyete, apati, konfiizyon, konviilsiyon,
demans, depersonalizasyon, depresyon, diplopi, bas donmesi, duygusal labilite,
haliisinasyonlar, hemipleji, hiperkinezi, hipertoni, hipoestezi, insomnia, azalmig/artmis libido,
sinirlilik, nevroz, parestezi, uyku bozuklugu, somnolans, anormal diisiince, tremor, vertigo;
Solunum Sistemi: astim, bronsit, artms Oksiiriik, dispne, epistaksi, hemoptizi, hickirik, larenks
neoplazileri, akciger fibrozisi, farenjit, plevral bozukluk, pnémoni, solunum rahatsizligi, iist
solunum yolu iltihaplanmasi/enfeksyionu, rinit, siniizit, stridor;

Deri ve Ikincil Organlar: akne, alopesi, kontakt dermatit, cilt kurulugu, sabit dokiintii, sa¢
rahatsizligi, makulopapiiler dokiintii, tirnak rahatsizligi, pruritus, dokiintii, deri karsinomu,
terleme, tirtiker;

Ozel Duyular: gorme anomalisi, ambliyopi, blefarit, bulamik gorme, katarakt, konjonktivit,
sagirhik, goz kurulugu, kulak/gdz rahatsizligl, géz agrisi, glokom, otitis media, parosmi,
fotofobi, retinal dejenerasyon/rahatsizlik, tat alma duyusu kaybi, tat alma bozuklugu, tinitus,

goriis alan1 kusuru;
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Urogenital Sistem: regl anomalisi, meme biiyiimesi, meme agrisi, meme hassasiyeti, agrili adet
gorme, diziiri, jinekomasti, empotans, bobrek tasi, bobrek agrisi, 16kore, menoraji, menstriiel
bozukluklar, penis bozukluklari, poliiiri, testis bozukluklari, iiretral agri, idrara ¢ikma siklig,
idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, idrara ¢ikma aciliyeti, idrara ¢ikma bozuklugu,
vajinit.

Pazarlama sonrasi

Tiim Viicut: anaflaktik/anafilaktoid reaksiyonlar;

Sindirim Sistemi: hepatoksisite, panktreatit, kusma;

Kan ve Lenf Sistemi: agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, nétropeni,
pansitopeni, trombositopeni ve trombotik trombositopenik purpura;

Kas-Iskelet Sistemi: miyozit;

Deri ve Ikincil Organlar: erittma multiforme de dahil siddetli dermatolojik reaksiyonlar,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, (bazilar1 6liimciil);

Ozel Duyular: konusma bozuklugu;

Urogenital Sistem: interstisyel nefrit, idrar retansiyonu.

Laboratuar Degerleri

Klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin trihidrat alan hastalarda laboratuar parametrelerinde
asagida belirtilen degisiklikler advers vaka olarak bildirilmistir:

Anormal karaciger fonksiyon testleri, artmis SGOT (AST), artmis SGPT (ALT), artmis
kreatinin, artmis alkalin fosfataz, artmig globiilinler, artmis GGTP, artmis/azalmig/anormal
WBC, anormal AG orani, anormal RBC, biliriibinemi, eozinofil, hiperlipemi, artmis/azalmig
elektrolitler,  artmig/azalmis  kolesterol, artmis  glukokortikoidler, artmmg LDH,
artmig/azalmig/anormal plateletler ve artmis gastrin seviyeleri. Albtiminiiri, glikoziiri ve
hematiiri gibi iirin idrar anomalileri de bildirilmistir. Ek izole laboratuar anomalileri

bildirilmistir.

Klaritromisin i¢in:

Gozlenen yan etkilerin cogunlugu gastrointestinal sistemle ilgili olup, diyare, kusma,
abdominal agr1, dispepsi ve bulantidir. Diger yan etkiler; bas agrisi, tat degisikligi ve karaciger
enzimlerindeki gecici yiikselmelerdir.

Genellikle tat alma bozuklugu ile birlikte koku alma duyusunda degisiklik rapor edilmistir.
Klaritromisin ile tedavi olan hastalarda dis renginde bozulma goriilmiistiir. Renk bozuklugu

profesyonel dis temizligi ile giderilmistir.
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Bazilari, hipoglisemik ajan veya insulin tedavisi goren hastalarda goriilmek iizere nadir olarak
hipoglisemi vakalar bildirilmistir.

[zole trombositopeni vakalari rapor edilmistir.

Diger makrolidlerle oldugu gibi, klaritromisin ile seyrek olarak; karaciger enzimlerinde artis ve
sarilikla veya sariliksiz seyreden hepatoseliiler ve/veya kolestatik hepatik disfonksiyon rapor
edilmistir.

Bu hepatik disfonksiyon siddetli olabilir ve genellikle reversibldir. Cok nadir durumlarda fatal
sonuc¢lanan hepatik yetmezlik rapor edilmistir ve genellikle altta yatan ciddi hastalik ve/veya
ayn1 anda kullanilan ilag¢larla ilgilidir.

Klaritromisin ve omeprazoliin birlikte uygulandigi klinik ¢aligsmalarda dilde gecici renk
degisikligi goriilmiistiir.

Oral olarak uygulanan klaritromisin ile toksik epidermal nekroliz, iirtiker ve orta derecede deri
eriipsiyonundan, anaflaksi ve Stevens-Johnson Sendromuna kadar uzanan allerjik reaksiyonlar
olugsmustur. Oral klaritromisin ile endise, bas donmesi, uykusuzluk, kotii riiyalardan,
konfiizyon, haliisinasyonlardan, psikoza kadar uzanan gecici santral sinir sistemi yan etkileri
rapor edilmistir. Fakat nedensellik iliskisi saptanamamustir.

Klaritromisin tedavisi sirasinda, ilacin birakilmasi ile ortadan kalkan isitme kaybi goriilebilir.
Uzun QT sendromu olan kisilerde eritromisin ve klaritromisin kullaniminin, ventrikiiler
tagikardi dahil ventrikiiler aritmi ve “torsade de pointes” lara yol agabildigi bulunmustur.
Klaritromisin tedavisi ile glosit, stomatit ve oral monilia, anoreksi, pankreatit, dilde renk
degisikligi, trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni, bag donmesi spontan olarak rapor edilmistir.
Bagisiklik Sistemi Bozulmus Hastalardaki Advers Etkiler:

Mikobakteriyel enfeksiyonlar icin uzun siire klaritromisinin yiiksek dozlan ile tedavi edilen
bagisiklik sistemi bozuk hastalarda, klaritromisin uygulamasiyla baglantili olabilecek advers
etkileri, HIV hastaliginin veya seyir eden hastaligin altta yatan belirtilerinden ayirt etmek
genellikle zordur.

Klaritromisin kullanan hastalarin bazi laboratuvar testlerinden hatali sonuglar alinabilir.
Bunlarin baslicalar1 asagida yer almaktadir:

Karaciger fonksiyon testleri: ALT, AST, GGT, alkalen fosfataz, total bilirubin, LDH sonuglar
oldugundan daha yiiksek ¢ikabilir ancak sapma % 1’in altindadir.

Kan: Lokosit sayisi oldugundan diisiik (% 1’in altinda sapma), protrombin zamani oldugundan
yiiksek (% 1 sapma) cikabilir.

Bobrek: BUN (% 4 sapma) ve serum kreatinin degerleri (% 1’in altinda sapma) oldugundan

yiiksek ¢ikabilir.
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Klaritromisin ile yapilan klinik deneylerde gozlemlenen yan etkilerin biiyiikk ¢ogunlugu hafif
siddette ve gecici olarak ortaya cikmistir. Miyobakteriyal enfeksiyonu olmayan yetiskin
hastalarin %3’iinden daha azi, ilaca bagl yan etkilerden dolay1 tedaviyi birakmastir.

Yetiskinlerde en sik bildirilen olaylar diyare (%3), mide bulantis1 (%3), tat alma anomalisi
(%3), dispepsi (%2), karin agrisi/rahatsizligt (%2) ve bas agrisi (%2) olmustur. Bu olaylarin
cogunun hafif veya orta siddette oldugu bildirilmistir. Bildirilen advers olaylardan, yalnizca

%1’inin siddetli oldugu bildirilmistir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Urtiker ve hafif siddette deri dokiintiilerinden, nadir goriilen anaflaksi, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolize kadar cesitlilik gosteren alerjik reaksiyonlar
goriilmiistiir. Aninda bildirilen diger advers olaylar; glosit, stomatit, oral moniliyaz, anoreksi,
kusma, pankreatit, dil renginde bozulma, trombositopeni, l6kopeni, ndtropeni ve basg
donmesidir. Klaritromisinle tedavi edilen hastalarda dis renginde bozulma bildirilmistir. Dis
renginde bozulma genellikle, profesyonel dental temizlik ile geri dondiiriilebilir. Temel olarak
yash kadinlarda goriilen ve genellikle geri dondiiriilebilir yapida olan isitme kaybi izole
bildirimleri olmustur. Genellikle tat alma bozuklugu veya tat alma duyu kaybi ile birlikte koku
alma duyusunda degisiklikler de bildirilmistir.

Anksiyete, davranis degisiklikleri, konfiizyonel durumlar, konviilziyonlar, depersonalizasyon,
disoryantasyon, haliisinasyonlar, insomnia, manik davranig, kabuslar, psikoz, tinitus, tremor
gibi merkezi sinir sistemi rahatsizliklar1 ve vertido da pazarlama sonras1 gozlem sirasinda
bildirilmigtir. Vakalar genellikle ilacin kesilmesinden sonra diizelir.

Artmis karaciger enzimleri de dahil olmak iizere hepatik fonksiyon bozuklugu ve sarilik ile
veya sarilik olmadan hepatoselliiler ve/veya kolestatik hepatit, klaritromisin ile seyrek olarak
bildirilmistir. Bu hepatik fonksiyon bozuklugu siddetli olabilir ve genellikle geri dondiiriilebilir
yapidadir. Cok nadir durumlarda, 6liimle sonuglanan hepatik bozukluk bildirilmistir ve
genellikle altta yatan ciddi hastaliklar ve/veya eslik eden ilag¢ tedavileriyle iliskilendirilmistir.
Nadiren hipoglisemi bildirilmistir; bu vakalardan bazilar1 oral hipoglisemik ajanlar veya insiilin
alan hastalarda goriilmiistiir.

Diger makrolidlerde oldugu gibi, klaritromisin; QT uzamasi ve ventrikiiler tagikardi ve torsades
de pointes de dahil olmak iizere ventrikiiler aritmileri ile iliskilendirilmistir.

Klaritromisin kullanimi ile ayn1 zamana rastlayan interstitiyal nefrit bildirimleri de olmustur.
Ozellikle yaslilarda, klaritromisin ve kolsisinin birlikte kullanimi ile pazarlama sonrast, kolsisin
toksisitesi bildirilmistir; s6z konusu vakamin bir kismi bobrek yetmezligi olan hastalarda

goriilmiistiir. Bu tiir hastalarin bazilarinda 6liim bildirilmistir.
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Lansoprazol icin:

Lansoprazol iyi tolere edilen bir ilactir. Lansoprazol kullanimi ile goriilebilen belli bagh yan
etkiler diyare veya konstipasyon, bulanti, bas agris1 ve deri dokiintiisiidiir. Idame tedavisi
stiresince en sik rastlanan yan etki diyaredir.

Bu belirtiler tedavi kesildiginde kaybolmaktadir. Kisa dénem ve uzun donem tedavilerde
lansoprazol ile tedavi edilen hastalarda ¢cok nadir olarak su yan etkiler goriilmiistiir:

Biitiin Viicutta: Asteni, kandidiyazis, gogiis agrisi, 6dem, ates, grip benzeri sendrom, agiz
kokusu, enfeksiyon, kiriklik.

Kardiyovaskiiler Sistem: Angina, serebrovaskiiler hasar, hipertansiyon/hipotansiyon, miyokard
enfarktiisii, palpitasyonlar, sok (dolasim bozuklugu), vazodilatasyon.

Sindirimi Sistemi: Anoreksi, kardiyospazm, kolelityazis, konstipasyon, agiz kurulugu/susama,
dispepsi, disfaji, gegirme, Ozofajial stenoz, Ozofagus iilseri, 0zofajit, feceste renklenme,
flatulans, gastrik nodiil/fundal salgi polipleri, gastroenterit, gastrointestinal hemoraji,
hematemez, istah artisi, tiikriik artisi, melena, rektal hemoraji, stomatit, tenesmus, iilseratif
kolit.

Endokrin Sistem: Diabetes mellitus, guatr, hiperglisemi/hipoglisemi.

Kan ve Lenf Sistem: Anemi, hemoliz.

Metabolik ve Beslenme Bozukluklari: Gut, kilo artisi/kaybi.

Kas ve Iskelet Sistemi: Artrit/artralji, kas/ iskelet agris1, miyalji.

Sinir Sistemi: Ajitasyon, amnezi, anksiyete, apati, konfiizyon, depresyon, bas donmesi/senkop,
haliisinasyonlar, hemipleji, saldirganlik, libido azalmasi, sinirlilik, parestezi, diisiince
bozukluklari.

Solunum Sistemleri: Astim, bronsit, Oksiiriikk artisi, dispne, burun kanamasi, hemoptizi,
hickirik, pnémoni, tist solunum yolu inflamasyonu/enfeksiyonu.

Deri ve Hgili Yapilar: Akne, alopesi, kasinti, kizarklik, iirtiker.

Ozel Duyu Organlari: Bulamk gorme, sagirlik, gozde agri, otitis media, tat alma bozuklugu,
kulak ¢inlamasi, gorme alaninda azalma.

Urogenital Sistem: Menstrilel bozukluklar, albiiminiiri, gogiislerde biiyiime/jinekomasti,
gogiislerde hassasiyet, glukoziiri, hematiiri, impotens, bobrek tasi.

Laboratuvar Degerlerinde Degisiklik:

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler AST ve ALT artis1, kreatinin, alkalen fosfataz,
globiilin ve GGTP seviyelerinde artig, bilirubinemi, eozinofili, hiperlipemi, elektrolit ve
kolesterol seviyelerinde artma/azalma, glukokortikoid ve LDH artisi, plateletlerde

artma/azalma/diizensizlikler, gastrin diizeylerinde artis.
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Amoksisilin i¢in:

Diger penisilinlerde oldugu gibi amoksisilinin neden oldugu istenmeyen reaksiyonlarin temelde
duyarliliga bagl olmasi beklenebilir. Daha cok penisiline kars1 agirt duyarliligi daha 6nceden
gbzlenmis ve alerji, astim, saman nezlesi veya lirtiker hikayesi olan hastalarda goriilme olasilig
yiiksektir. Penisilin kullanimina iligkin olarak asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:
Gastrointestinal: Mide bulantisi, kusma, diyare ve hemorajik/ psddomembranoz kolit.
Psédomembrandz kolit semptomlari, antibiyotik tedavisi siiresince veya antibiyotik
tedavisinden sonra goriilmeye baglayabilir.

Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Serum hastaligi benzeri reaksiyonlar, eritamatdz makiilopapiiler
dokiintiiler, eritema multiforme, Stevens-Johson Sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroliz, akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis, asir1 duyarhilik vaskiiliti ve iirtiker
bildirilmistir.

Not: S6z konusu asirt duyarlilik reaksiyonlar1 antihistaminlerle, ve gerekirse, sistemik
kortikosteroidlerle kontrol altina alinabilir. S6z konusu reaksiyonlar ne zaman goriiliirse
goriilsiin, hekim goriisiine gore tedavi edilen durumun hayati tehlike tegkil ettigi ve yalnizca
amoksisilin tedavisine cevap verdigi durumlar disinda, amoksisilin tedavisi durdurulmalidir.
Karaciger: AST (SGOT) ve/veya ALT (SGPT)’de orta diizeyde artis kaydedilmistir ancak s6z
konusu bulgunun anlamliligi bilinmemektedir. Kolestatik sarilik, hepatik kolestasis ve akut
sitolitik hepatit de dahil olmak iizere hepatik fonksiyon bozukluklar1 bildirilmistir.

Renal: Kristaliiri de bildirilmistir

Kan ve Lenf Sistemi: Hemolitik anemi de dahil olmak iizere anemi, trombositopeni,
trombositopenik purpura, eozinofili, 16kopeni ve agraniilositoz; penisilin tedavisi sirasinda
bildirilmigtir. S0z konusu reaksiyonlar genellikle tedavinin sonlandirilmasi ile tersine
dondiiriilebilir ve bu reaksiyonlarin asir1 duyarlilik olgusuna bagl olduguna inanilmaktadir.
Merkezi Sinir Sistemi: Reversibl hiperaktivite, ajitasyon, anskiyete, insomnia, konfiizyon,
davranis degisiklikler ve/veya bas donmesi nadiren bildirilmistir.

Diger: Dis renginde bozulma (kahverengi, sar1 veya gri lekelenme) nadiren bildirilmistir. S6z
konusu bildirimler ¢ogunlukla pediatrik hastalarda gerceklesmistir. Renk bozuklugu, ¢cogu

vakada, dis fircalama veya dental temizlik ile azaltilmis veya ortadan kaldirilmastir.

Laboratuar Degerlerinde Degisiklikler

Olas1 klinik dneme sahip laboratuar degerleri degisiklikleri su sekildedir:

Hepatik: artmis SGPT (ALT) %1°den az, SGOT (AST) %1’den az, GGT %1’den az, alkalin
fosfataz %1’den az, LDH %]1’den az, toplam bilirubin %1’den az;
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Hematolojik: azalmigs WBC %1’den az, uzamis protrombin zamani %1;
Renal: artmis BUN %4, artmis serum kreatinini %1’den az. GGT, alkalin fosfataz ve

protrombin zamani verisi yalnizca yetiskin calismalarindan elde edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda hastalar hemen doktorlari, zehir kontrol merkezi veya acil servis ile
temasa gecmelidirler. Her ti¢ miistahzarin birlikte alimi nedeniyle artmis bir toksisite riski
bulunduguna dair farmakolojik bir veri mevcut degildir.

KLARITROMISIN

Klaritromisin asir1 dozda alindiginda gastrointestinal semptomlar (6rn. karin agrisi, bulanti,
kusma, diyare) goriilebilir.

Asint 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 anlaml derecede etkilenmez.

LANSOPRAZOL

Lansoprazoliin bilinen bir antidotu yoktur. Diyaliz ile viicuttan uzaklastirllamaz. Doz asimi
halinde semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir.

AMOKSISILIN

Doz asmmi durumunda tedavi kesilmeli; gerekli semptomatik ve destekleyici tedavi

uygulanmalidir. Amoksisilin hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklastirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in kullanilan kombinasyonlar
ATC kodu: A02BD07

Mikrobiyoloji:

Lansoprazol, klaritromisinin ve/veya amoksisilinin Helicobacter pylori‘nin bircok suslarina
karsi etkili oldugu in vitro olarak gosterilmistir.

Klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilinin iiglii tedavi rejimine ragmen H.pylori ‘nin tam
olarak eradike olmadigi hastalarda, klaritromisine direngli H.pylori bulunabilir. Bu nedenle
tedaviye yanit vermeyen hastalarda, klaritromisin duyarlilik testi yapilmasi Onerilmelidir.
Klaritromisine direngli H.pylori ile enfekte hastalarda klaritromisin/lansoprazol/amoksisilin
licli tedavi rejimi veya tek antibiyotik iceren tedavi rejimlerinde klaritromisin tercih
edilmemelidir.

Lansoprazol ’iin farmakodinamik ozellikleri:
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Etki mekanizmasi: Lansoprazol, oral olarak alindiktan sonra gastrik pariyetal hiicrelerde aktif
siilfonamid tiirevlerine metabolize olmakta ve bu metabolitler H+—K+-ATPaz pompasinin
stilfidril grubunu oksidasyon ile inaktive etmektedir. Lansoprazol, pentagastrin ile stimiile olan
gastrik asit salgisini doza bagimli bir sekilde yaklasik olarak 36 saat siire ile inhibe eder.
Antisekretuar etkisi: 30 mg lansoprazol oral uygulamadan sonra, bazal asit sekresyonunu ve
pentagastrin ile uyarilmis olan asit sekresyonunu onemli derecede ve hizla azaltir. Midenin
ortalama pH derecesini belirgin derecede artirir. Lansoprazol yiyeceklerle uyarilmig gastrik asit
salgistn1 ve sekresyon hacmini Onemli Olgiide azaltir. Ayrica pentagastrin ile uyarilmis asit
salgisini da azaltir.

Mide ve 0Ozofagus iizerine etkileri: Lansoprazol gastrik bosalimi 6nemli olgiide yavaslatir.
Lansoprazol 6zofagus motilitesini ve alt 6zofagusun sfinkter toniisiinii etkilememektedir.
Lansoprazol bazal serum pepsinojen seviyelerini arttirmis ve pepsin aktivitesini diigiirmiistiir.
Gastrik iilserli hastalarda, gastrik pH ‘daki artis nitrat rediikleyen bakterilerin artis1 ve gastrik
stvilardaki nitrit konsantrasyonunun yiikselisiyle ilgilidir, buna ragmen nitrozamin
konsantrasyonunda kaydadeger bir artis olmamustir.

Enterokromafine benzer hiicre etkisi: 8 hafta boyunca 60 mg/giin lansoprazol kullanan
hastalarda yapilan calismalarda, gastrik maligniteye doniis acisindan onemli bir risk faktorii
olarak gosterilen enterokromafin benzeri hiicrelerin yogunlugunda  herhangi bir artis
gosterilememistir.

Serum gastrinine etkileri: Lansoprazol serum gastrin seviyesinde onemli bir degisiklige neden
olmamastir.

Endokrin etkileri: Lansoprazoliin, klinik ac¢idan ©nemli herhangi bir endokrin etkisi
saptanmamistir.

Diger etkileri: Lansoprazoliin insanlarda santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
izerinde herhangi bir sistemik etkisi gézlenmemistir. Lansoprazol 2-8 hafta boyunca giinde
15-60 mg oral dozlarda uygulandiginda, tiroid fonksiyonu iizerinde klinik acidan 6nemli bir
etki gostermemistir.

Amoksisilin’in farmakodinamik 6zellikleri:

Amoksisilin, ampisilin benzeri oral yoldan kullanilan yar1 sentetik bir aminopenisilindir. Etki
Mekanizmasi: Amoksisilin gibi B-laktam antibiyotikler esasen bakterisid etkilidirler. Diger
penisilinler gibi, amoksisilin de bakteri hiicre duvar sentezinin {i¢iincii ve son donemini inhibe
eder. Amoksisilin bu etkisini bakteri hiicre duvarinda bulunan 06zgiil penisilin baglayan
proteinlere (PBP'ler) baglanarak gosterir. Penisilin baglayan proteinler bakteri hiicre duvari
sentezindeki belirli asamalardan sorumludurlar ve herbir bakteri hiicresinde birkag¢ yiizden

birkac¢ bine degisen sayida bulunurlar. Bu proteinler farkli bakteri tiirleri arasinda degisiklikler
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gosterir. Bu nedenle, diger penisilinler gibi, amoksisilin'in belirli bir organizmaya kars1
intrinsik aktivitesi de ilgili penisilin baglayan proteine ulasabilmesi ve ona baglanabilmesine
baghdir. Diger tiim beta-laktam antibiyotikler gibi, amoksisilin'in penisilin baglayan
proteinlerin aracilik ettigi bakteri hiicre duvar1 senteziyle etkilesmesi sonunda hiicrenin lizisine
neden olur. Lizis, bakteri hiicre duvarinda bulunan ve otolizinler olarak adlandirilan enzimlerce
gerceklestirilir. Penisilin baglayan proteinler ile otdlizinler arasindaki iliski kesin olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte, B-laktam antibiyotiklerin bir otolizin inhibitoriiyle etkilesmesi
olas1 goriilmektedir.

Klaritromisin’in farmakodinamik 6zellikleri:

Klaritromisin, eritromisin ve azitromisine benzer Ozelliklere sahip oral yoldan kullanilan
makrolid grubuna dahil bir antibiyotiktir. Etki Mekanizmasi: Diger makrolit grubu
antibiyotikler gibi klaritromisin de 70S ribozomunun 50S alt {initesine baglanarak RNA'nin
aracilik ettigi bakteri protein sentezini engeller. Belirli organizmalar iizerinde konsantrasyona

bagh bakterisid ya da bakteriostatik etki gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

TRIO*1 olusturan ii¢ ilacin (Klaritromisin 500 mg film tablet, Lansoprazol 30 mg Mikropellet
kapsiil, Amoksisilin 1000 mg tablet) birlikte kullanimlar ile ilgili farmakokinetik caligma
mevcut degildir. Lansoprazol ile amoksisilin veya lansoprazol ile Kklaritromisin
kombinasyonlari1 uygulandiginda klinik olarak anlaml bir ilag¢ etkilesimi gbzlenmemistir. Bu ii¢
ilacin birlikte kullanimindan sonra klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilinin gastrik mukoza
konsantrasyonlan ile ilgili farmakokinetik veri mevcut degildir. Asagida belirtilen sistematik
farmakokinetik 6zellikler, her ilacin tek basina uygulandig1 calismalara aittir.

KLARITROMISIN

Klaritromisin oral yoldan alindiginda siiratle absorbe olur. Klaritromisin tabletin mutlak
biyoyararliligi yaklasik % 50°dir. Klaritromisinin yemekle beraber alinmasi absorbsiyonunu ve
antimikrobik aktiviteye sahip ana metaboliti 14-OH klaritromisinin olugmasini 6nemsiz ol¢iide
geciktirirse de biyoyararliligin1 etkilemez. Bu nedenle miistahzar a¢ veya tok karnina
kullanilabilir.

Oral olarak verilen klaritromisin, saglikli ve a¢ goniilliilerde 2 saat i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonlarina erisir. 12 saatte bir 500 mg’ lik doz uygulandiginda 2-3 mcg/ml’lik kararh
durum doruk serum konsantrasyonlarina ulasir. Eliminasyon yari dmrii 12 saatte bir 500 mg

olarak verildiginde 5-7 saattir.
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Klaritromisin 12 saatte bir 500 mg olarak uygulandifinda ana metaboliti olan 14-OH
klaritromisinin ulastig1 kararli durum doruk konsantrasyonu 1 mcg/ml; eliminasyon yar1 6mrii
ise 7 saattir.

Metabolitin yukarida belirtilen kararli durum doruk konsantrasyonlarina ulagsmasi acisindan
tedavinin 2-3 giin siirdiiriilmesi gereklidir.

Klaritromisin yetigkinlere 12 saatte bir 500 mg olarak verildiginde % 30 oraninda idrarla itrah
edilir. Belirtilen bu miktarlara ek olarak her iki doz uygulanmasindan sonra ana metabolit olan
14-OH Kklaritromisin de % 10-15 oraninda idrarla atilir. Klaritromisinin renal klerensi biiyiik
Olctide uygulanan dozdan bagimsiz olup, normal glomeriiler filtrasyon hizina yaklagir.
Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan sahislarda klaritromisinin kararli durum konsantrasyonlar
normal sahislardan farklilik gostermez ancak 14-OH klaritromisin konsantrasyonlari daha
diisiik olur. Bu sahislarda renal klerens, normal sahislara oranla artmakta ve boylece bir dlciide
denklesme saglanmaktadir.

Klaritromisinin farmakokinetigi renal fonksiyon bozuklugunda degisiklige ugrar. Klaritromisin
ve 14-OH Kklaritromisin (ana metabolit) viicut doku ve sivilarina kolaylikla dagilir.
Klaritromisinin serebrospinal siviya penetrasyonu ile ilgili bilgi mevcut degildir. Hiicrelerde
yilksek  konsantrasyonlara ulasmasit nedeni ile doku konsantrasyonlari  serum
konsantrasyonlarindan yiiksektir.

Or: Bademciklerde 1.6 mcg/ml’lik bir konsantrasyona ulastiginda serum konsantrasyonu 0.8
mcg/ml; Akcigerlerde 8.8 mcg/ml’lik bir konsantrasyona ulastiginda serum konsantrasyonu 1.7
mcg/ml olmaktadir.

Klaritromisin gastrik mukozaya da niifuz eder. Omeprazol ile birlikte uygulandiginda, gastrik
mukus ve gastrik mukozadaki klaritromisin diizeyleri, klaritromisin tek basina uygulandiginda
saglanan diizeylerden yiiksektir.

LANSOPRAZOL

Lansoprazol mikropellet kapsiiller, lansoprazolii enterik kaplanmig graniiller olarak
icerdiginden absorpsiyon, graniiller mideden ayrildiktan sonra baslar. Lansoprazol oral olarak
alindiktan sonra siiratle absorbe olur. Oral olarak alinan lansoprazoliin biyoyararlanimi %
85’dir. Kanda maksimum konsantrasyona 1.5-2.2 saatte ulasir. Yemeklerle birlikte alindiginda
absorpsiyon % 50 oraninda diiser. Eliminasyon yar1 Omrii 1.4 saattir. Tekrarlanan doz
lansoprazol farmakokinetigini etkilemez ve ila¢ birikimine neden olmaz.

Karacigerde biiyiikk ol¢iide metabolizasyona ugrayarak safra ile elimine edilir. Saptanabilen
metabolitleri 5-hidroksilansoprazol, siilfon ve siilfiir bilesikleridir. Alinan dozun % 15-30’u
hidroksi bilesikleri seklinde idrarla itrah edilir.

Sirozlu hastalarda, egri alt1 alaninda (AUC) ve Cmax seviyesinde 6nemli artis goriiliir.
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Lansoprazoliin yaslilarda klerensi biraz azalmistir. Cmax degismemistir.

AMOKSISILIN

Semisentetik bir penisilin olan amoksisilin, bir ampisilin analogudur ve mide asidine
dayanmiklidir. Yiyeceklerle ile birlikte verilmesi aktivitesini etkilemez. Oral yoldan alindiginda
stiratle absorbe olur. Viicut doku ve sivilarina hizla yayilir. Serebrospinal siviya ancak
meninksler iltihapli oldugu vakit gegebilir. Kan proteinlerine yaklasik % 20 oraninda baglanir.
250 mg ve 500 mg’lik dozun agiz yolundan uygulanmasindan yaklagik 1-2 saat sonra kan
konsantrasyonlart sirasi ile 3.5 mcg/ml - 5 mcg/ml ve 5.5 mcg/ml - 7.5 mcg/ml’lik kan
konsantrasyonuna ulagir. Amoksisilin oral kullanimdan sonraki 6-8 saat icinde % 60 oraninda

ve idrarla degismeden itrah edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Trio Tedavi Paketi’nin i¢erdigi etkin madde(ler) olan klaritromisin, lansoprazol ve amoksisilin
Tiirkiye ve Diinya’nin ¢esitli iilkelerinde yillardir kullanilmakta olup, hakkindaki tiim bilgiler
standart monograflarin ve vademekum bilgilerinin yer aldigi kitaplarda yer almaktadir.
Kullanimlar ile goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yeralmaktadir (4.4 , 4.5, 4.8,

4.9).

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Klaritromisin 500 mg Film Tablet
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Polivinilpirolidon K25

Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Talk

Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Indigo karmin

Tartrazin

Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
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Sodyum lauril siilfat

Metil hidroksipropilseliiloz
Talk

Titanyum dioksit
Polietilen Glikol 6000
Polisorbat 80

Poliakrilat

Sukroz

Misir Nisastasi

N-Metil glukamin
Mannitol

Jelatin

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
TRIO’ nun herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

- 2 x Lansoprazole 30 mg Mikropellet Kapsiil
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- 2 x Amoxicillin 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

Kullanilmamis 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 Kiiciikcekmece-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
206/11

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIH

Ik ruhsat tarihi: 01.07.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 10.10.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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