KISA URUN BILGisi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LACOMBI 30/10 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Lansoprazol 30 mg (352.94 mg Lansoprazol pellet’e esdefer)
Domperidon 10 mg (12.72 mg Domperidon Maleat’a esdeper)

Yardime: maddeler:

Laktoz monohidrat (powder) 31.78 mg
Sodyum lauril siilfat 1.00 mg
Yardime1 madde uyarisi igin b§Him 4.4’¢ bakimz.
Yardimei maddeler igin bliim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.

Renksiz geffaf gdvde, kimmzi renkli seffaf kapak iginde kirli beyaz kiireler ve yuvarlak beyaz
renkli bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Gastrodzofageal refli ve Ozofajitle birlikte bulunan dispeptik semptom kompleksi,
tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:

Yetiskinlerde kullarma:

Gastrodzofageal Reflii Hastalig (GORH):

Gastrodzofageal reflii hastaliginda snerilen doz glinde bir LACOMBI 15/10 mg kapstil’diir.
Ortalama tedavi siiresi 8 haftadur,
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Erozif Ozofajit:

Erozif 6zofajitte onerilen doz giinde 1 kapstil (30/10 mg)’diir Ortalama tedavi siiresi 4-8

haftadir. 8 haftahik tedaviye yanit vermeyen hastalarda 8 haftalik ek bir tedavi uygulanabilir.

Uygulama seKkli:
LACOMBI agizdan kullanim i¢indir.
LACOMBI kapsiiller bir bardak su ile birlikte kahvaltidan &nce alinmahdir. Kapsiiller

acilmamal, ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Domperidon bobreklerden ¢ok az miktarda degismemis ilag olarak atildigi igin bdbrek
yetmezligi bulunan hastalarda LACOMBI’nin tek kullammlik dozun ayarlanmasi muhtemelen
gerekmez. Ancak tekrar kullamimda doz siklig1 bozuklugun siddetine gére giinde bir ya da iki
defaya diigiiriillmeli ve doz azaltilmalidir.

Renal bozukluklarda doz ayarlamasi:

Onerilen doz giinde 15/10 mg veya 30/10 mg’dr.

LACOMBI'nin i¢eriginde bulunan domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi i¢in
LACOMBI karaciger bozukluklar bulunan hastalarda kullarmlmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

(Cocuklarda Kullammui (12-17 yas):

Gastrodzofageal reflii tedavisi:

Onerilen doz 8 hafta siireyle giinde bir LACOMBI 15/10 mg kapsiil’diir.

Erozif Ozofajitinin kisa siireli tedavisi:

Onerilen doz 8 hafta stireyle glinde 1 kapsiil (30/10 mg)’ diir.

12 yagin altindaki ve 35 kg altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3, Kontrendikasyonlar
LACOMBI, lansoprazol ve domperidon igerigindeki her hangi bir maddeye kars1
hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

2

www.ilac101.com


https://ilac101.com

LACOMBI, prolaktin salgilayan hipofiz tiimérii (prolaktinoma) olan hastalarda (4.5. Diger
t1bbi dirtinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri) kontrendikedir.

Atazanavir tedavisi alan hastalarda kullanilmamalidir.

LACOMBI'nin igerifindeki domperidon gastro-intestinal hemoroid, mekanik obstriiksiyon
veya perforasyon gibi gastrik motilite stiniiilasyonunun zararli olabilecegi durumlarda

kullamilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Lansoprazol

Diger yaygin anti-lilser tedavileriyle birlikte, gastrik iilserden siiphe edildigi zaman
semptomlartn bastinlabilecegi ve teshisin gecikebilecegi gibi malignite olasilifi ayn
tutulmalhidir. Ayn1 sekilde, dzellikle dispeptik semptomlari son zamanlarda degismis, orta yas
ya da daha yagh hastalarda dispepsi tedavisine baglanilmadan &nce, malignite gibi altta yatan
ciddi bir hastalifin olasilig1 ayn tutulmaldir.

Lansoprazol, orta ve agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullamlmalidir. Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda diizenli denetim altinda
tutulmali ve giinlilk doz uygulamasi1 30 mg’1 ge¢memelidir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve
wygulama gekli).

Proton pompa inhibitérleri dahil, herhangi bir yolla azalan gastrik aktivite, normalde
gastrointestinal kanalda bulunan bakterilerin gastrik miktarlarim artirmaktadir. Asit azaltic
ilaglarla tedavi Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az

da olsa arttirabilir.

Gastroduodenal iilseri olan hastalarda H.pylori olasilifi etiyolojik bir fakidr gibi

dUgiinlilmelidir.

Bir yildan uzun siiredir idanie tedavisi alan hastalarda giivenlik verileri stmirh oldugundan
tedavi diizenli olarak gdzden gegirilmeli ve yarar/risk degerlendirilmesi diizenli olarak

yapilmalidir,

Lansoprazol alan hastalarda gok nadir olarak kolitis vakalar1 rapor edilmistir. Ciddi ve/veya

stirekli diyare vakalarinda tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.
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Domperidon

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’c neden olabilir. Bu nedenle tamis1 konmus veya
siipheli konjenital uwzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Domperidon doza bagimh olarak prolaktin diizeylerinde yiikselmeye sebep olabilir.

Yiikselmis prolaktin klinik belirti g&stermeyebilir (Kronik yiikselmis prolaktin ditzeylerinin
klinik sonuglan bilinmemektedir) veya galaktore, jinekomasti, amenore, impotens (doz

azaltilmasi veya ilacin birakilmasi ile gegici nitelikte) gibi durumlara neden olabilir.

Kendisi veya ailesinde mewne kanseri hikayesi olan kisilerde ve monoaminooksidaz (MAO)
inhibitdrii kullanan hastalarda domperidon dikkatli kullanilmalidir,

Karaciger bozukluklarinda kullanima:
Domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi igin domperidon karaciger

bozukluklan bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezIigi:

Siddetli bobrek yetmezligi (serum kreatinin > 6 mg/100 ml, yani > 0.6 mmol/L) bulunan
hastalarda domperidonun eliminasyon yanlanma 6mrii 7.4 saatten 20.8 saate ¢ikmigtir ancak
plazma ilag diizeyi saglikli goniillilerden daha diigiik olmugtur. Bobreklerden ¢ok az miktarda
degismemis ilag atildigy igin bébrek yetmezligi bulunan hastalarda tek kullanimlik dozun
ayarlanmas1 muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar kullammda doz siklipr bozuklugun
siddetine gore giinde bir ya da iki defaya dusgiiriilmeli ve doz azaltilmalidir. Uzun siireli tedavi
goéren bu tiir hastalarin durumu dizenli olarak gézden gegirilmelidir,

Cocuklarda kullamm:

Norolojik yan etkiler nadir olarak goriilmektedir (bkz. “Istenmeyen etkiler” bolimi).
Metabolik fonkstyonlar ve kan-beyin bariyeri tam olarak gelismedigi i¢in nérolojik yan etki
riski kiigiik gocuklarda daha yiiksektir. Bu nedenle gocuklarda dozun dogru sekilde verilmesi

ve yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Asin doz kullammi ¢ocuklarda ekstra piramidal semptomlara yol agabilir.
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Her bir kapsiil laktoz igermektedir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlifii ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Her bir kapsiil 1 mmol (23 mg)’den az sodyum igermektedir; yani esasinda sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

Lansoprazol

Lansoprazol sitokrom P450 enzim sistemiyle metabolize olmaktadir. Karacigerde metabolize
olan ilaglarla olasi etkilegimi vardir. LACOMBI ile birlikte fenitoin, karbamazepin, teofilin,
varfarin, oral kontraseptifler ve preparasyonlarla birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.
Saglikhh kigilerde yapilan g¢aligmalarda, lansoprazolin aym sistemi kullanan antipirin,
indometazin, asetilsalisilikasit, ibuprofen, prednison, propranclol veya diazepam ile

etkilesmedigi gosterilmigtir.

Lansoprazol, teofilin ile birlikte uygulandiginda, teofilinin klerensinde hafif bir artis (%10)
gorlilmiistiir. Bu etkilegim klinik agidan dnemli olmasa da, lansoprazol verildiginde veya
kesildiginde her hastada klinik acidan etkili kan seviyeleri saglamak agisindan teofilin

seviyelerinin tekrar titrasyonu gerekebilir.

Lansoprazol sukralfat ile birlikte kullaniminda lansoprazoliin absorpsiyonu gecikmekte ve
biyoyararlammi %30 azalmaktadir. Bu nedenle lansoprazol sukralfattan en az yarim saat &nce

alinmalidir.

Lansoprazol gastrik asit sckresyonunu inhibe ettigi i¢in, biyoyararlanimlar1 agisindan gastrik
pH’1n dnemli oldugu ketokonazol, ampisilin esterleri, demir tuzlar, digoksin gibi ilaglarin

emilimini etkileyebilir,

Lansoprazol antiasitlerle birlikte kullamldifinda biyoyararhilifn azalabilir. Bu nedenle ilag

alindiktan sonra ilk bir saat i¢inde antiasit kullanilmasi nerilmez.

Lansoprazol ve alkol ile birlikte kullanilmamalidar.
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Domperidon

Antikolinerjik ilaglar, domperidon’un anti-dispeptik etkisini ortadan kaldirabilir. Antasit ve
anti-sekretuar ilaglar, oral biyoyararlamm azaltthifindan, domperidon ile aym anda

alinmamalidir.

Domperidon ana metabolik yolagi CYP3A4 ile yiiriimektedir. In vitro veriler, bu enzimi ciddi
gekilde inhibe eden ilaglann birlikte kullaniminin domperidon plazma seviyelerinin artmasina
yol agtipim gOstermektedir. Saglikli deneklerde oral ketakonozalle bir etkilesim g¢aligmasi
domperidonun CYP3A4 aracili ilk gecis metabolizmasinin ketokonazolle belirgin derecede
engelledigini dogrulamis ve kararli durumda domperidon®un Cpas ve EEA degeri yaklagik ti¢
kat artis oldugunu gostermistir. CYP3A4 inhibitérlerine 6rnek olarak azol tiirevi antifungal
ilaglar, makrolid antibiyotikler, HIV proteaz inhibit&rleri ve nefazodon verilebilir.

Domperidon — ketokonazol etkilegim ¢aligmasinda domperidon monoterapisinin (giinde tek
doz 10 mg) aksine domperidon ( giinde tek doz 10 mg) ve ketokonazol (giinde 2 kez 200 mg)
kombinasyonunu QTc’sinde 10-20 msn uzama gérilmistiir,. Bu kombinasyonlar
(ketokonazolle) QTc’yi uzatma etkisi tam anlagilmamig olup tek bagina domperidon

farmakokinetifi verileriyle agiklanamaz. (bz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Saglikli deneklerde yapilan bir bagka g¢oklu doz galigmasi, giinde tek doz 40 mg domperidon
monoterapisinden sonra QTc’de higbir anlamli degisiklik olmadifiu gostermistir (toplam
glinlilk doz olarak kullamilan 160 mg, maksimum gitinlik dozun iki katidir). Bu ¢oklu dozaj
¢alismasinda, domperidon- ketokonazol kolunda domperidon i¢in saptananlara benzerlik

gstermekteydi.

Teorik olarak domperidon, gastro-kinetik etkileri nedeniyle, birlikte afizdan uygulanan
ilaglann, &zellikle kontrollii salinan ya da enterik kapl formiillerin emilimini etkileyebilir.
Ancak digoksin ya da parasetamol uygulanan ve sabit kan diizeylerine erigilmis bireylerde,
birlikte domperidon kullamimi, bu ilaglann kan diizeylerini etkilemez. Domperidon
noroleptiklerin etkilerini arttirmaz, dopamin agonistlerinin (bromokriptin, L-dopa) merkezi
etkilerini inhibe etmeden, istenmeyen sindirim sorunlari, bulanti, kusma gibi periferik

etkilerini baskilar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yapilmamigtir.
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Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim ¢aligmasi yapilmanustir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C*dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lansoprazol

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik ve-veya embrivonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrast geligim tizerindeki etkiler bakimindan vetersizdir (bkz. Kisim
5.3). Gerekli olmadikg¢a kullanilmamahdir.

Domperidon
Domperidonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.

Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dSnemi

Lansoprazoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalarda, herhangi bir teratojenik ve fototoksik etki gozlenmemigtir.
Ureme ¢aligmalari, lansoprazoliin ¢ok yiiksek dozlarimn verildigi fare ve tavsanlarda
yavrularin sag kaliminin ve kilolarinin hafifge diigiirdiigiinti géstermistir. Bu nedenle kesin

gerekmedikge gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Domperidonun hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili pazarlama sonrasi veriler sinurlidir.

Sicanlar {izerinde gergeklestirilen bir ¢aligma yiiksek, maternal olarak yiiksek dozda
reprodiiktif toksisite oldugunu géstermigtir. Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
nedenle S, beklenen terapdtik fayda kullanimi hakli géstermedikge hamilelik déneminde

kullamilmamalidir.

Laktasyon donemi
Hayvan g¢aligmalan lansoprazolin amnne siitline gegtifini géstermistir. Insanlarda
lansoprazoliin anne siitline gegtigine dair bir veri mevcut degildir. Gerekli olmadik¢a emzirme

déneminde kullanilmamalidir.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Domperidon anne siitli ile atilmaktadir. Plazma konsantrasyonuna karsilik gelen miktarin
% 10-50’s1 anne siitiinde bulunmaktadir ve bu miktarin 10 ng/ml’yi ge¢mesi beklenmez.
Onerilen maksimum doz rejiminde anne siitiine gecen domperidon miktanimin 7 pg dan az
olmas: beklenir. Bununla birlikte yeni dogan i¢in zararh olup olmadif bilinmemektedir.

Bu sebepten dolay! emziren annelerin LACOMBI kullamilmanialidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme galigmalan, lansoprazoliin ¢ok yiiksek dozlarinm verildigi fare ve tavganlarda
vavrulann sag kalimmn ve kilolarmin hafifge diigtirdiigiinii gdstermistir. Bu nedenle kesin
gerekmedikge gebelik déneminde kullanimindan kaginilmahdir

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

Siganlarda yapilan bir ¢alismada anne karnindayken alinan domperidonun yiiksek maternal

toksik dozun iireme toksisitesine neden oldugu gériilmiigtiir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler
LACOMB/’nin igerigindeki lansoprazolden kaynakli bag dénmesi, vertigo ve sommnolans
olugabilir. (bkz. boliim 4.8). Boyle durumlarda ara¢ ve makine kullanma yeteneginiz

azalabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar agagida tanimlanan siklifa gére listelenmistir:

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); gok seyrek (<1/10.000), bilinmivor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Lansoprazol ile iligkili;

Lansoprazol, genellikle hafif ve gegici yan etkilerle birlikte iyi tolere edilir,

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, mide agnsi, diyare, konmstipasyon, bulanti, flatulans, agiz veya bogaz
kurulugu.

Seyrek: Glossit, zefagusun kandidiyazis, pankreatit, tat alamama

Cok seyrek: Kolitis, stomatit
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Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas aginsi, bas dénmesi

Seyrek: Yorgunluk, vertigo, parestezi, somnolans, tremor

Deri ve derialt1 hastaliklan
Yaygin: Deri dokiintiisii, kagmti, kizarma
Seyrek: Petesi, purpura, sa¢ dokiilmesi, eritema multiforme fotosensitivite

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni, ezonifil, 16kopeni
Seyrek: Anemi

(ok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: depresyon

Seyrek: Insomnia, haliisinasyon, konfiizyon

Gz hastalhiklan

Seyrek: Gomme bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Karaciger enzimlerinin yiikselmesi

Seyrek: Hepatit, sarilik
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin olmayan: Atralji, miyalji

Biébrek ve idrar hastahklarn

Seyrek: Intersitisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastahklari

Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Yorgunluk
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Yaygin olmayan: Odem
Seyrek: Ates, hiperhidrozis, anjiyoddem, anoreksi, impotens

(Cok seyrek: Anafilaktik sok

Arastirmalar

Cok seyrek: Kolesterol ve trigliserit seviyelerde artma, hiponatremi

Domperidon
Bagisikhik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Anafilaksi, anafilaktik sok, anjiyoddem, anafilaktik reaksiyonlar gibi alerjik
reaksiyonlari

Endokrin hastaliklan
Seyrek: Artan prolaktin seviyeleri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Mastalji, galaktore, jinekomasti, amenore

Yaygin olmayan: Menstritel bozukluklar

Psikiyatrik hastahiklar
Cok seyrek: Ajitasyon, sinirlilik

Sinir Sistemi hastaliklan

(ok seyrek: Ekstrapiramidal yan etkiler, konviilziyon, somnolans, bagagris:

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Az kurulugu

Seyrek: Cok seyrek goriilen gegici intestinal kramplarn igeren gastro-intestinal bozukluklar
Cok seyrek: Diyare

Deri ve derialti dokulan

Cok seyrek: Urtiker, pruritus, ras

Kardiyak hastahklan
Cok seyrek: Ventrikiiler aritmiler

Sikliga bilinmiyor: QT¢ uzama

10
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Arastirmalar

(Cok seyrek: Karaciger fonksiyon test anormali

Hipofiz bezi kan-beyin bariyerinin diginda oldugu i¢in domperidon prolaktin seviyelerinde
artiga yol agabilmektedir. Bu hiperprolaktinemi, nadir vakalarda galaktore, jinekomasti ve

amenore gibi ndro-endokronojik reaksiyonlar neden olabilmektedir.

Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar ise yetigkinlerde seyrek, yeni dogan bebeklerde ise ¢ok
nadir olarak gériilmektedir. Bu advers reaksiyonlar tedaviye son verildigi anda kendiliginden

ve tamamen kaybolmaktadir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Lansoprazol

Lansoprazoliin bilinen bir antidotu yoktur. Proteinlere ¢ok yilksek oranda baglandifindan
diyaliz ile kandan uzaklastirilamaz. Agin doz durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi

yaptlmalidir.

Domperidon
Semptomlar:
Agir1 doz semptomlar arasinda 6zellikle ¢ocuklarda gériilen bag dénmesi, dezoryantasyon,
ekstrapiramidal reaksiyonlar bulunmaktadir. Ayrica aritmi, hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler

etkiler goriilebilir,

Tedavi:
Domperidona kars: spesifik bir antidot bulunmamakla birlikte asmt doz alinmasi halinde
gastrik lavaj ve aktif kémiir uygulanmas: yararh olabilir. Tibbi olarak yakindan denetim ve

desteklevici tedavi Snerilmektedir.

Antikolinerjik (benztropin 1-2 mg IMJ/LV. / difenilhidramin 25-50 mg LM.LV.),
antiparkinson ilaglar, ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol altinda tutulmasina yardime:

olahilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Proton pompas: inhibitdrleri ve proptilsifler

ATC Kodu: A02BC03 (Lansoprazol) ve AO3FA03 (Domperidon)

Farmakodinamik etkiler
Lansoprazol

Lansoprazol, asit iiretiminin terminal sathasinda midedeki paryetal hiicrelerin H /K" ATPaz
(proton pompast) enzimini spesifik olarak inhibe etmesiyle etki gosterir. Béylelikle gastrik
asidite azalr; gastrik tlser, duodenal iilser ve reflii 6zofajit gibi asit ile iligkili hastaliklarin

ivilesmesi i¢in bir anahtar rol {istlenir.

Ana ilacin paryetal hiicrelerin asidik g¢evresinde, aktif formlarma biyotransforme olduguna
inaniimaktadir. Bunun sonucu olarak H'/K" ATPaz inhibisyonuna neden olan sulfidril grup
ile reaksiyona girer. Bu inhibisyon, intrinsik ve ekstrinsik azaltici ajanlarla in vitro olarak geri
doénugtiiriilebilir. Lansoprazoliin etki mekanizmasi, asit iiretiminin stimiilasyonunda yer alan 3
yolagin birini inhibe eden H; antagonistlerinden anlamli olarak farklidir. 30 mg’lik tek doz,
doz uygulamasimn ilk giiniinden itibaren etkili asit inhibisyonu g@stererek pentagastrin-

uyarici asit sekresyonunu yaklagik %80 oraninda inhibe eder.

Lansoprazol, 24 saat lizerinde etkin asit supresyonu meydana getiren farmakolojik uzatilmis

etkiye sahiptir. Bundan dolay1 hizh iyilesme ve semptomlarda hafifleme saglamaktadir.

Gastrik asiditeyi azaltarak, lansoprazol H. pylori’e karg1 etkili olabilen antibiyotiklere uygun
bir g¢evre yaratmaktadir. In vitro ¢alismalar lansoprazoliin H pylori lzerinde direkt

antimikrobiyal etkisinin oldugunu gdstermistir.

Domperidon

Domperiden, anti-emetik ¢zellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Domperidon kan-
beyin engelini kolaylikla gegemez. Domperidon kullananlarda, ozellikle yetiskinlerde
ekstrapiramidal advers olaylar ¢ok nadir gériilmekle birlikte domperidon hipofizden prolaktin
salgilanmasmm artrmaktadir. Domperidonun anti-emetik etkisi, postrema bélgesinde kan-
beyin engelinin digmda yer alan kemoreseptor tetikleme bélgesindeki dopamin reseptorlerinin
antagonizmas1 ve periferal (gastrokinetik) etkilerinin kombinasyonundan kaynaklaniyor

olabilir. Beyinde bulunan diisiik konsantrasyonlarinin yami sira hayvanlar {izerinde yapilan
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¢aligmalar domperidonun dopamin reseptorleri iizerinde agirlikli olarak periferik bir etki

yarattigini gostermektedir.

Insanlar iizerinde yapilan galigmalar oral domperidonun ézafagus alt ucunda 6zofageal basinct
artirdigini, antroduodenal motiliteyi iyilegtirdigini ve gastrik bogaltimi hizlandirdigint

gostermigtir. llacin gastrik sekresyon iizerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler

Lansoprazol

Lansoprazoliin absorpsiyonu hizlidir. Maksimum plazma konsantrasyonlarina 1,5-2 saatte
ulagir. Lansoprazol tek bir dozuyla yiksek (%80-90) biyoyararlamm gosterir. Bunun sonucu
olarak, hizh bir gekilde etkili asit inhibisyonu meydana getirir. Ilacin besinlerin alimindan 30
dakika sonra alinmasi, a¢hik durumuna oranla hem Cu. hemde EAA degerlerinin % 50
oramnda azalmasina neden olur. Ilag yemeklerden énce alinirsa besinlerin emilime bir etkisi

yoktur,

Dagilim:

Lansoprazol %97 oraninda plazma proteinlerine baglamr.

Biyotransformasyon:
Lansoprazol genis dlglide karacigerde metabolize edilir. Plazmada tayin edilen metabolitler,

lansoprazoliin 5-hidroksil, siilfiir ve siilfon tiirevleridir.
Plazma eliminasyon yanlanma Smrii ortalama 1.4 saattir. Ancak bu, gastrik asit salgisimn
baskilanama siiresini yansitmaz. Nitekim, plazma eliminasyon yanlanma 8mrii 2 saatten az

olmasina ragmen asit inhibisyon etkisi 24 saatten fazla siirer.

Eliminasyon:
Tek oral dozunu takiben lansoprazol bagiica safra yolla viicuttan atilir. Alinan dozun %15-

30’ u hidroksil tiirevleri halinde idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lansoprazol tek doz 15- 60 mg aralifinda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.
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Domperidon

Emilim:

Domperidon, ag deneklerde oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 30 ila 60 dakikada doruk
plazma konsantrasyonuna ulagir. Oral domperidonun mutlak biyoyararlanimi bagirsak duvari
ve karaciferde bulunan yogun ilk-gegis metabolizmasi nedeniyle diigiiktiir (yaklagik % 15).
Domperidonun biyoyararlanimi normal deneklerde yemekten sonra alindiginda artmis olsa da
gastro-intestinal gikdyetleri bulunan hastalar domperidonu yemeklerden 15-30 dakika énce
almalidir. Azalan gastrik asidite domperidonun emilimim bozar. Oral biyoyararlamm,
Onceden eglik eden simetidin ve sodyum bikarbonat uygulanmasi durumunda azalir.
Yemekten sonra alindifinda emilim geciktigi igin doruk konsantrasyona ulagimi biraz gecikir

ve EAA biraz artar,

Dagilim:
Oral domperidon birikmez ve kendi metabolizmasim indiiklemez; iki hafta boyunca giinliik

30 mg'lik oral uygulamadan sonraki 90 dakikalik 21 ng/ml doruk plazma seviyesi, ilk dozdan
sonraki 18 ng/ml ile neredeyse aym olmustur. Domperidon, %91 - 93 oraminda plazma
proteinlerine baglanir. Hayvanlar tizerinde radyo-isaretli ilaglarla yapilan dagilim ¢alismalar
genig bir doku dagilim oldugunu ve beyindeki konsantrasyonun diigiik oldugunu géstermistir.

Siganlarda az miktarda ilacin plasentaya ge¢tigi gézlenmistir.

Bivotransformasyon:

Domperidon, hidroksilleme ve N -dealkilasyon ile hizli ve genig bir hepatik metabolizmaya
ugrar. Tan amacl inhibitérlerle gergeklestirilen in vitro metabolizma deneyleri, CYP3A4'iin
domperidonun N-dealkilasyonundan sorumlu olan sitokrom P-450 olurken CYP3A4,
CYP1A2 ve CYP2El'in domperidonun aromatik hidroksilasyonundan sorumlu oldugunu

ortaya koymustur.

Eliminasyon:
Oral dozun %31'i idrarla, %66's1 da digkiyla atilmaktadir, Degismeden viicuttan atilan ilacin

orani diigiiktiir (digk1 atthmmmn % 10'u ve idrar atiliminin yaklagik % 1'1). Tekli oral dozdan
sonraki plazma yarilanma 6mri saglikli bireylerde 7-9 saat olurken giddetli bébrek yetmezligi

bulunan hastalarda daha uzundur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Domperidonun &nertlen doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ézellikleri

Yash hastalar:

Lansoprazoliin klerensi yaglilarda azalir. Eliminasyon yar &mrii yaklagik %50-100 artar.
Yagli hastalarda doruk plazma seviyeleri artmamigtir. Yagh bireylerdeki ortalama yari mrii
1.9 ile 2.9 saat arasinda kaldigindan, giinde tek doz uygulanan lansoprazoliin uzun siireli
kullanimu birikime sebep olmaz. Yash bireylerde zirve plazma diizeyleri artmarmstir. Yash

bireylerde lansoprazoliin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pedivatrik hastalar:

1-17 yag arasi ¢ocuklarda yapilan farmakokinietik aragtimalar lansoprazoliin maruziyetinin
yetigkinlerle benzer oldugunu gostermistir. Lansoprazol'iin farmakokinetigi, gastroszofageal
reflii hastah@ olan pediyatrik hastalarda, iki farkh klinik ¢aligmada incelenmistir (1-11 ve 12-
17 yag arasi pediyatrik hastalan kapsayan). Viicut agirligi 30 kg'n altndaki 1-11 yag arasi
¢ocuklara, giinde 15 mg lansoprazol; viicut agirhg: 30 kg'n iizerinde olanlara ise giinde 30
mg lansoprazol verilniigtir. Beginci giin 8lgiilen, ortalama Cmaks ve EAA degerleri iki grup
arasinda benzer bulunmustur. Bu degerlerin, agirlik ayarlanmasi yapilmus doz gruplar:

arasinda, yagtan ve agirhktan etkilenmedigi saptanmustir,

12-17 yag arasindaki adolesanlara ise rastgele giinde bir defa 15 mg veya 30 mg lansoprazol
uygulanmigtir. Lansoprazoliin ortalama Cmaks ve EAA degerlerinin viicut agirligindan veya
yagtan etkilenmedigi saptanmustir. Caligmadaki iki farkli doz grubunda &lgiilen Cmaks ve
EAA degerlerindeki artigin nerdeyse doz orantili oldugu saptanmigtir. Sonug olarak, 1-17 yas
arasi pediyatrik hastalarda lansoprazoliin farmakokinetiginin saghkli yetiskinlerle benzer

oldugu saptanmigtir.

Karaciger yetmezlidi olan hastalarda;

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda maruziyet iki

katina gikarken orta ve agir siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda daha fazla artar.

Bobrek vetmezligi olan hastalarda:
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 ing lansoprazol uygulandiktan sonra plazma

proteinlerine baglanma oramu %1.0 -1.5 oraninda azalabilir.

Doz ayarlanuasina gerek yoktur,
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Domperidon
Bobrek bozukluklarinda dikkatli kullamlmah, prolaktin salgilayan hipofiz tiimérii

(prolaktinoma) ve karaciger bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Lansoprazol

Stganlarla yaptlan uzun siireli ¢aligmalarda gastrik tiimérler gozlenmistir.

Siganlarla yapilan uzun siireli ¢aligmalarda spontan retinal atropinin insidansinda bir artis
gozlenmigtir. Albino laboratuar siganlarinda yaygin olan bu lezyonlar, maymunlarda ya da
képeklerde ya da farelerde uzun siireli ¢aligmalarda gézlenmemistir. Bu durumun siganlara
0zgii oldugu diistiniilmistir. Uzun zamandir siirekli tedavi olan hastalarda tedavi ile baglantili

degigiklikler gzlenmemistir.

Domperidon
Elektrofizyolojik in vitro ve in vivo ¢aligmalar, domperidonun insanlardaki QT siiresini

uzatma konusunda orta diizeyde genel bir riske isaret etmektedir. HERG ile transfekte edilen
izole hiicreler ve izole kobay miyositleri iizerinde gergeklestirilen in vitro deneylerde oranlar,
maksimum giinlitk doz olan 20 mg’nin (q. i. d.) uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest
plazma konsantrasyonlarina kiyasla iyon kanallarindan akimi inhibe eden IC50 degerlerine
bagh olarak yaklasik 10 olmugtur. Ancak izole kardiyak dokularda gerceklestirilen in vitro
deneyler ve in vivo modellerin (torsades de points’e kargi duyarli hale getirilen képek, kobay,
tavganlar) glivenlik pay1 maksimum giinliik dozda (20 mg q. i. d.) insanlardaki serbest plazma
konsantrasyonlaninin 50 katindan fazla olmustur, Metabolizmanin CYP3A4 yoluyla
inhibisyonu durumunda domperidonun serbest plazma konsantrasyonlan 10 katma kadar
¢ikabilmektedir.

Yitksek ve maternal olarak toksik dozda (nerilen insan dozunun 40 katindan daha fazlasi)

sicanda teratojenik etkiler goriilmiigtiir. Fareler ve tavganlarda teratojeniteye rastlanmamstir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (Powder)
Avicel Ph 102

Polivinipirolidon K-30

Starch RX 1500

Sodyum lauril siilfat

Acrosil (Silikon dioksit) 200
Magnezyum stearat

Indigotine FD&C Blue 2 (E 132)
Erythrosin FD&C Red 3 (E 127)

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhifinda saklayimiz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
28 kapstil igeren, PVC / PVDC sgeffaf folyo blister ve karton kutuda kullanma talimat1 ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

-y

Kullanilmamug olan iriinter ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Celtis Ilag San. Ve Tic. A.S.
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