KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUOLANS 15/30 mg SR kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
15 mg lansoprazole esdeger lansoprazol %8,5 pellet

30 mg domperidona esdeger domperidon %40 pellet

Yardimci maddeler:

Seker 64,298 mg
Sukroz 62,07 mg
Disodyum hidrojen fosfat 0,952 mg
Mannitol (E421) 26,586 mg
Metil paraben sodyum 0,0176 mg
Propil paraben sodyum 0,003 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
SR kapsiil.
Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak iginde kirli beyaz ve saridan agik sariya

dogru renkli kiireler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DUOLANS, gastrodzofageal reflii ve 0zofajitle birlikte bulunan dispeptik semptom

kompleksi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde kullanima:

Gastrodzofageal Reflii Hastaligi (GORH):

Gastro 0zofageal reflii hastaliginda onerilen doz giinde bir defa DUOLANS 15/30 mg SR
kapstildiir. Ortalama tedavi siiresi 4-8 haftadir. Gereken durumlarda doz DUOLANS
30/30 mg SR kapsiile yiikseltilebilir.
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Erozif Ozofajit:
Erozif 6zofajitte onerilen doz giinde bir defa DUOLANS 15/30 mg SR kapsiildiir. Ortalama

tedavi siiresi 4-8 haftadir. 8 haftalik tedaviye yanit vermeyen reflii 6zofajitli hastalarda
8 haftalik ek bir tedavi uygulanabilir. Gereken durumlarda doz DUOLANS 30/30 mg SR
kapsiile yiikseltilebilir.

12-17 yas arasi1 pediyatrik hastalarda kullanima:
Semptomatik Gastroozofageal Reflii Hastaliginin Kisa Siireli Tedavisi:

12-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda onerilen doz giinde bir defa 15/30 mg DUOLANS SR

kapsiildiir. Tedavi siiresi 8 haftadir.

Erozif Ozofajitin Kisa Siireli Tedavisi
12-17 yas arasi1 pediyatrik hastalarda onerilen doz giinde bir defa DUOLANS 15/30 mg SR
kapsitildiir. Tedavi siiresi 8 haftadir. Gereken durumlarda doz DUOLANS 30/30 mg SR

kapsiile yiikseltilebilir.
DUOLANS’m igerigindeki Domperidon'un 6nerilen maksimum dozu 80 mg’dir.

Uygulama sekli:

DUOLANS agizdan kullanim i¢indir.

DUOLANS kapsiiller, glinde bir defa kahvaltidan en az 30 dakika 6nce alinmalidir.

Hastalar kapsiillerin agilmamasi, ¢ignenmemesi ve ezilmemesi konusunda uyarilmalidir.

Kapsiiller bir bardak su ile bir biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

DUOLANS’m igerigindeki domperidonun eliminasyon yar1 émrii uzun oldugu i¢in siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda, DUOLANS giinde bir defa kullanilmalidir. Uzun siireli
tedavi alan hastalar diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4. ve 5.2.).

DUOLANS orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3.). Ancak, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz.

Boliim 5.2.).
Pediyatrik popiilasyon:
Semptomatik gastrodzofageal reflii ve erozif Ozofajitin kisa siireli tedavilerinde

lansoprazol/domperidonun 12-17 yas grubundaki pediyatrik hastalarda etkili ve gilivenilir

oldugu saptanmistir. 35 kg’1n altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda lansoprazoliin klerensi azaldig1 i¢in hastaya gore doz ayarlamasi yapilabilir.
Klinik endikasyon gerektirmedikce DUOLANS’1n icerigindeki lansoprazoliin giinliik dozu
30 mg’t gecmeyecek sekilde verilmelidi. DUOLANS’in igerigindeki domperidon,
eriskinlerde ve ¢ocuklarda miimkiin oldugunca etkili olan en diisiikk dozda kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.4.). Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar domperidonun, ciddi ventrikiiler aritmi ya
da ani kardiyak 6liim riskinde artisla iligskilendirilebildigini gostermistir (Bkz. Boliim 4.8.).
Bu risk, 60 yas lizeri hastalarda ya da giinde 30 mg’dan fazla doz alanlarda daha ytiksek

olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DUOLANS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Lansoprazol’e, domperidona veya DUOLANS igerigindeki yardimci maddelerden
herhangi birisine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda,

e  Prolaktin salgilayan hipofiz tiimorii (prolaktinoma) olan hastalarda,

e Orta ya da ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Bkz. Boliim 5.2.),

e QGastro-intestinal kanama, mekanik obstriikksiyon veya perforasyon gibi gastrik motilite
artisinin tehlikeli olabilecegi durumlarda.

DUOLANS atazanavir ile birlikte alinmamalidir (Bkz. B6lim 4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lansoprazol

Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtilerini maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar
tedaviye baslamadan 6nce gastrik malignite olasilig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Lansoprazol orta ve ciddi karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bo6lim 4.2.
ve 5.2.).

Lansoprazol kaynakli diisiik gastrik asiditenin, sindirim sisteminde hali hazirda bulunan
bakteri sayisinda artisa sebep olmasi beklenebilir. Lansoprazol ile tedavi Salmonella ve
Campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskinde az da olsa bir artisa neden
olabilir (Bkz. Bolim 5.1.).

Gastro-duodenal {ilser sikayeti olan hastalarda, etiyolojik bir faktor olarak H.pylori

enfeksiyonu olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Lansoprazol, H.pylori eradikasyonunun tedavisi i¢in antibiyotiklerle kombine olarak
kullaniliyorsa, ayrica bu antibiyotiklerin de {iriin bilgileri takip edilmelidir.

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

degerlendirmesi yapilmalidir.

Lansoprazol kullanan hastalarda ¢ok nadir kolit vakalarina rastlanmistir. Bu yiizden, siddetli
ve/veya siirekli diyare vakalarinda tedavinin sonlandirilmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Peptik iilser tedavisinde, siirekli NSAI ilag tedavisi alma ihtiyaci olan yiiksek riskli hastalarda
(6rn.; gegmis gastrointestinal kanama, perforasyon veya iilser, ilerlemis yas, list GI advers
etkileri ihtimalini artirdigi bilinen ilaglarla [6rn.; kortikosteroidler veya antikoagiilanlar]
birlikte kullanim, ciddi bir eszamanl hastalik faktdrii varligi veya onerilen NSAI ilacin

maksimum dozlarinin uzun siireli kullanimi) kontrollii olunmalidir.

Kemik kirigt:

Yaymlanmis ¢esitli gozlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir y1l ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi

PPI’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanim1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplart PPI tedavisine

baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerle etkilesimler

Gastrik asit diizeyindeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi néroendokrin tiimérler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gecici olarak PPI tedavisine ara verilmeli ve eger baslangictaki CgA

diizeyleri yliksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitdrizasyon
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icin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi icin testler ayni laboratuarda
yapilmalidir.
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal

enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir. (Bkz. B6lim 5.1.)

Domperidon

Laktasyon sirasinda kullanim

Onerilen en yiiksek doz rejiminde anne siitiine gegen domperidonun toplam miktarinin giinde
7 pg'dan az oldugu sanilmaktadir. Bu miktarin yenidogan i¢in zararli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu nedenle DUOLANS almakta olan annelerin ¢ocuklarini emzirmesi

Onerilmemektedir.

Bebeklerde kullanima:

Norolojik yan etkiler nadirdir (Bkz. Bolim 4.8.). Yasamin ilk aylarinda metabolik
fonksiyonlar ve kan-beyin bariyeri heniiz tam olarak gelismedigi i¢in kiigiik ¢ocuklarda
norolojik yan etki riski daha yiiksektir. Doz asimi ¢ocuklarda ekstrapramidal semptomlara

neden olabilir, ancak diger nedenler de gbz Oniine alinmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi
Domperidon eliminasyon yar1 émrii uzun oldugu i¢in siddetli bobrek yetmezligi durumlarinda
giinde bir kez olacak sekilde kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi alan hastalar diizenli olarak

izlenmelidir (Bkz. Boliim 5.2.).

Giicli CYP3 A4 inhibitérleri ile birlikte kullanimi
QTec araligini1 uzatan oral ketokonazol, eritromisin veya diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile

birlikte es zamanli kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Bo6liim 4.5.).

Kardiyak etkiler

Baz1 epidemiyolojik c¢aligmalar, domperidonun ani kardiyak olim veya ciddi ventrikiiler
aritmi riskinde artmayla iligkili oldugunu gostermistir. Bu risk giinde 30 mg’dan daha fazla
oral doz alan ve 60 yasindan biiylik hastalarda daha ytiksek olabilir. DUOLANS yetiskin ve

cocuklarda en diisiik etkili dozda kullanilmalidir.

DUOLANS’mn QTc araligin1 uzatan diger ilaglar ile birlikte kullanimi, kalbin QTc iletim
araliklarinda uzamanin mevcut oldugu hastalarda ve konjestif kalp yetmezligi gibi kalp

hastaliklarinin altinda yatan 6nemli elektrolit bozukluklar1 olan hastalarda dikkat gerektirir.
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Sodyum / Paraben uyarisi:

Bu tibbi iiriin her bir dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir. Igeriginde, gecikmis alerjik
reaksiyonlara sebep olabilecek metil paraben sodyum ve propil paraben sodyum

bulunmaktadir.

Mannitol uyarist:
Bu tibbi {iriin her bir dozunda 26,586 mg mannitol (E421) ihtiva eder; dozu nedeni ile uyar1

gerektirmemektedir.

Seker uyarist:
Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sukroz uyarist:
Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lansoprazol

Absorpsiyonu pH’a bagimli olan ilaglar

Lansoprazol, mide pH’min biyoyararlaniom icin kritik oldugu durumlarda ilaglarin

absorpsiyonunu engelleyebilir.

Atazanavir: Bir calismada saglikli goniillillerde lansoprazoliin (giinde 60 mg) 400 mg
atazanavir ile birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde 6nemli bir azalmaya neden
olmustur (EAA ve Cpas degerlerlerinde yaklasik %90 azalma). Lansoprazol, atazanavir ile

birlikte uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).

Ketokonazol ve itrakonazol: Ketokonazol ve itrakonazoliin gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonu mide asidi varlifinda artar. Lansoprazol kullanimi ketokonazol ve itrakonazoliin
alt-terapotik konsantrasyonlarina yol agabileceginden kombinasyondan kaginilmalidir.

Digoksin: Lansoprazol ve digoksinin birlikte kullanimi digoksin plazma seviyelerinde artisa
yol acabilir. Bu sebeple lansoprazol ile tedaviye baslanirken ve sonlandirilirken digoksin

plazma seviyeleri takip edilmeli ve gerektiginde digoksin dozu ayarlanmalidir.
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P450 enzimleri ile metabolize olan ilaglar
Lansoprazol CYP3A4 ile metabolize olan ilaclarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Lansoprazoliin bu enzim tarafindan metabolize edilen ve dar bir teropotik alan1 olan ilaglarla

birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

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

Takrolimus: Lanzoprazol ile birlikte kullanimi takrolimusun (bir CYP3A ve P-gp substrati)
plazma konsantrasyonlarmi artirir. Lansoprazol maruziyeti takrolimusun ortalama
maruziyetini %81’e¢ kadar artirir. Lansoprazol ile birlikte tedavi baslatilirken veya

sonlandirilirken takrolimusun plazma konsantrasyonlarinin takip edilmesi onerilir.

P-glikoprotein ile taginan ilaglar
Lansoprazoliin in vitro tasiyici protein P-glikoprotein’i (P-gp) engelledigi gdzlenmistir.

Bunun klinik uygunlugu bilinmemektedir.

Diger ilaglarin lansoprazol iizerindeki etkileri

CYP2C19’u inhibe eden ilaglar

Fluvoksamin: Lansoprazoliin CYP2C19 inhibitdrii fluvoksamin ile birlikte kullanimi sirasinda
doz azaltilmasi goéz Oniinde bulundurulmalidir. Lansoprazoliin plazma konsantrasyonlar1 4

katina kadar artar.

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

azaltabilir.

Digerleri

Siikralfat/Antasitler: Siikralfat/Antasitler lansoprazoliin biyoyararlanimini azaltabilir. Bu
ylizden lansoprazol, bu ilaglarin kullanimindan en az 1 saat sonra alinmalidir. Klinik
denemelerde, antasitler lansoprazol ile birlikte kullanilmistir ve lansoprazoliin etkinliginde
degisiklige dair bir kanit goriillmemistir.

Lansoprazoliin NSAI ilaclar ile etkilesimini gdsteren énemli klinik bir calisma yoktur.

Domperidon
Antasit ve antisekretuvarlar domperidon ile birlikte kullanildiginda, yemeklerden 6nce degil

sonra alinmalidir, bu ilaglar DUOLANS kapsiil ile ayn1 anda alinmamalidir.
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Domperidon, kanser kemoterapisi ile iligkili bulantiy1r azaltmak icin kullanilan bir ilag,
depresyon tedavisinde kullanilan nefazadon ya da aprepitant, kalp problemleri i¢in veya

AIDS/HIV, enfeksiyon tedavisi i¢in alinan ilaclar ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Domperidonun ana metabolik yolu CYP3A4'tiir. In vitro ve insan ¢alismalarindan elde edilen
veriler bu enzimi 6nemli 6l¢iide inhibe eden ilaglarin eszamanli kullaniminin domperidon
plazma diizeylerinin artmasina neden olabilecegini gostermistir.

Saglikli kisilerde oral ketokonazol veya oral eritromisinle ayr1 ayri yapilan in vivo
farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim caligmalar1 bu ilaglarin, domperidonun CYP3A4
araciligr ile ilk gecis metabolizmasinda belirgin bir inhibisyon olusturdugunu dogrulamistir.
Giinde dort kez domperidon 10 mg ve giinde iki kez ketokonazol 200 mg kombinasyonuyla,
ve farkli zaman noktalarinda 1,2-17,5 milisaniye arasinda degisen gézlem donemi siiresince
QTc'nin ortalama 9,8 milisaniye uzadig goriilmiistiir. Giinde dort kez domperidon 10 mg ve
giinde ii¢ kez eritromisin 500 mg kombinasyonuyla ise, farkli zaman noktalarinda 1,6-14,3
milisaniye arasinda degisen gozlem donemi siiresince QTc'nin ortalama 9,9 milisaniye
uzadigr goriilmistiir. Domperidonun kararli durum Cpas ve EAA degerleri bu etkilesim

calismalarinda yaklasik ii¢ kat artmigtir.

Bu caligmalarda giinde dort kez domperidon 10 mg monoterapisi QTc'de ortalama 1,6
milisaniye (ketokonazol calismasi) ve 2,5 milisaniye'lik (eritromisin c¢aligmasi) bir artisla
sonuclanmistir. Bu arada ketokonazol monoterapisi (giinde iki kez 200 mg) ve eritromisin
monoterapisi (giinde {i¢ kez 500 mg) ise gdzlem doneminde QTc'de sirastyla ortalama 3,8 ve
4,9 milisaniye artisla sonuc¢lanmistir.

QTc'yi uzatan diger ilaglarla beraber kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Domperidonun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi

Lansoprazol icin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Bu sebeple gebelik doneminde lansoprazol kullanimi 6nerilmemektedir.

Domperidon:

Gebe kadinlarda pazarlama sonrasi domperidon kullanimimna iliskin sl sayida veri
mevcuttur. Siganlar lizerinde yapilan bir ¢aligmada iireme toksisitesinin yiiksek ve maternal
toksisite dozunda varligim gdstermistir. insanlar agisindan potansiyel riski bilinmemektedir.
Bu nedenle domperidon gebelik sirasinda ancak beklenen terapotik yararin dogrulanabilecegi

durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Lansoprazol ve metabolitlerinin deney hayvanlarinda anne siitiine gectigi saptanmigtir ancak
insan siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgcok ilacin anne siitline gectigi
bilindiginden, anne siitii alan bebeklerde ciddi yan etkiye yol agma potansiyeli ve hayvan

caligmalarinda karsinojenite potansiyeline sahip oldugu saptanmustir.

Domperidon:

Emziren sigcanlarda ila¢ anne siitiine gegmektedir (¢ogunlugu metabolitler seklinde: 2,5 mg/kg
oral yolla ve intravenéz uygulandiginda elde edilen en yiiksek konsantrasyonlar sirasiyla,
40 ng/ml ve 800 ng/ml). Emziren kadinlarda domperidonun anne siitiindeki konsantrasyonu
plazma konsantrasyonlarinin %10-50'sine karsilik gelmekte ve 10 ng/ml'yi ge¢mesi
beklenmemektedir. Onerilen en yiiksek doz rejiminde anne siitiine gecen domperidonun
toplam miktarinin giinde 7 pg'dan az olmast beklenmektedir. Bu konsantrasyonun yeni
dogana zararli olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bu yiizden, DUOLANS kullanan annelerin emzirmeleri 6nerilmemektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Lansoprazol:

Lansoprazol’tin, 150 mg/kg/giin oral dozlarda (viicut yiizey alanina goére Onerilen insan
dozunun 40 kati) uygulandig1 disi ve erkek sicanlarda fertilite ve lireme performansi {izerine

bir etkisi goriilmemistir.

Hamile sicanlara maksimum 150 mg/kg/giin (viicut yilizey alanina goére Onerilen insan
dozunun 40 kat1) ve hamile tavsanlara 30 mg/kg/giin (viicut yiizey alanina goére Onerilen insan
dozunun 16 kat1) oral dozlarda uygulandig teratojenite ¢aligmalarinda fertilitenin bozulmasi

veya fetus hasarini gosteren herhangi bir veri saptanmamustir.

Domperidon:
Sicanlarla yapilan bir calisma, anne tarafindan alinan yiiksek toksik dozda reprodiiktif

toksisite oldugunu gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DUOLANS’in igerigindeki lansoprazolden kaynaklanan bas donmesi, vertigo, gorme
bozukluklar1 ve uyku hali olusabilir. (Bkz. Boliim 4.8.). Boyle durumlarda ara¢ ve makine
kullanma yetenegi azalabilir. Hastalara araba kullanmalari, karmasik makineleri ¢alistirmalari

veya tehlike potansiyeli barindiran baska aktivitelerde bulunmalari tavsiye edilmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Lansoprazol ve Domperidon etkin maddeleri ile yapilan klinik ¢alismalar sonucunda asagida
belirtilen advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Domperidon’un giivenliligi, 31 adet c¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada dispepsi,
gastrodzofajiyal reflii hastaligi (GORH), Iritabl Barsak Sendromu (IBS), bulant1 ve kusma ya
da diger iliskili durumlar1 olan 1275 hastada degerlendirilmistir. Biitiin hastalar en az 15
yasindaydi ve en az 10 mg Domperidon aldilar. Ortalama toplam giinliik doz 30 miligram (10-
80 mg araliginda) ve ortalama maruz kalma siiresi 28 giindii (1-28 giin araliginda). Diyabetik
gastroparez, kemoterapiye bagl ikincil semptomlar veya parkinsonizm calismalar1 dahil

edilmemistir.

Adpvers ilag reaksiyonu sikliklar1 asagidaki kriterlere gore derecelendirilmektedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, diyare, karin agrisi, konstipasyon, kusma, flatulans, agiz veya bogaz
kurumas1

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

Cok seyrek: Kolit, stomatit

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin olmayan: Somnolans

Seyrek: Huzursuzluk, vertigo, parestezi, tremor

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin: Urtiker, kasint1, kizariklik
Seyrek: Petesi, purpura, sa¢ kaybi, eritema multiforma, fotoduyarlilik

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni, eozinofili, Iokopeni
Seyrek: Anemi

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, Libido kaybi, anksiyete

Seyrek: Insomnia, haliisinasyon, konfiizyon

GOz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozuklugu

Hepato-biliyer hastahiklar:
Yaygin: Karaciger enzim seviyelerinde artig

Seyrek: Hepatit, sarilik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, kal¢a, el bilegi ya da omurgada kirik (Bkz. B6liim 4.4.)

Bobrek ve idrar hastaliklar

Seyrek: Interstisyel nefrit
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Ureme sistemi ve gogiis hastaliklar
Yaygin olmayan: Meme agrisi, galaktore, meme hassasiyeti

Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Asteni, Odem

Seyrek: Ates, hiperhidroz, anjiyoddem, anoreksi, impotans

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Arastirmalar

Cok seyrek: Kolesterol ve trigliserit seviyelerde artis, hiponatremi

Diyabetik gastroparez dahil ek endikasyonlar ve uzun siire icin, domperidonun yiiksek
dozlarinin kullanildig1 45 ¢alismada, advers olaylarin (agiz kurulugu disinda) sikligi oldukca
yiiksekti. Bu durum prolaktin artigtyla iligkili farmakolojik olarak tahmin edilebilen olaylar
icin bilhassa asikardi. Yukarida listelenen reaksiyonlara ek olarak, akatizi, memelerden akinti,
memelerde biiyliime, memelerde sisme, depresyon, hipersensitivite, laktasyon bozuklugu ve

diizensiz menstruasyon da bildirildi.

Pazarlama sonrasi deneyim
Klinik ¢alismalar sirasinda raporlanan ve yukarida listelenen advers etkilere ek olarak,

pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda asagidaki advers ilag reaksiyonlari raporlanmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon (anaflaktik sok dahil)

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Ajitasyon, sinirlilik hali

Sinir sistemi hastalhklari

Bilinmiyor: Konviilsiyon, ekstrapramidal bozukluk
Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Okiilojirik kriz

Kalp hastaliklar1 (Bkz. Boliim 4.4.)

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmi, ani kardiyak 6liim, QTc uzamasi
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Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Bilinmiyor: Urtiker, anjioddem

Bobrek ve iiriner hastaliklar

Bilinmiyor: Idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Jinekomasti, amenore

Arastirmalar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testinde anormallik, kan prolaktin seviyesinde artig
Ekstrapiramidal bozukluk baslica yenidoganlar ve bebeklerde meydana gelir.

Diger merkezi sinir sistemi ile iligkili konviilsiyon ve ajitasyon etkileri de baslica yeni

dogmus bebeklerde ve ¢ocuklarda rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Lansoprazol

Lansoprazol doz asiminin insanlar lizerindeki etkileri (akut toksisite diisilk olmasina ragmen)
bilinmemektedir, bu nedenle tedavisine yoOnelik talimatlar verilememektedir. Ancak,
calismalarda lansoprazol oral yolla 180 mg’a kadar ve intravendz yolla 90 mg’a kadar

kullanilmis ve herhangi belirgin bir istenmeyen etki goriilmemistir.
Lansoprazol’iin doz agiminda olas1 semptomlar i¢in Boliim 4.8.’e bakiniz.

Raporlanan bir doz asimi1 vakasinda 600 mg lansoprazol alan bir hasta higbir advers etki
gostermemistir. Sicanlarda 5000 mg/kg [Viicut ylizey alanina (BSA) gore 30 mg insan
dozunun yaklagik 1300 kat1] ve farelerde 5000 mg/kg’a (BSA’ya gore 30 mg insan dozunun
yaklasik 675,7 kat1) kadar uygulanan oral lansoprazol dozlar1 sonucunda hicbir 6liim vakasina

veya klinik bir isarete rastlanmamustir.
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Doz asimindan siiphelenilen durumlarda hasta goézetim altinda tutulmalidir. Lansoprazol
hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklastirilamaz. Gerekli hallerde, mide yikama, aktif komiir ve

semptomatik tedavi onerilmektedir.

Domperidon

Belirtiler

Doz asimi baslica yeni dogmus bebeklerde ve cocuklarda bildirilmistir. Doz asimi
semptomlar1 olarak ajitasyon, degisen biling, konviilsiyon, dezoryantasyon, somnolans ve

ekstrapiramidal reaksiyonlar goriilebilir.

Tedavi

Domperidonun spesifik antidotu yoktur, ancak doz asimi durumunda gastrik lavaj uygulamasi
kadar aktif komiir uygulamasi da yararli olabilir. Hastanin yakin tibbi gdzetim altinda
tutulmas1 ve destekleyici tedavi Onerilmektedir. Antikolinerjikler veya antiparkinson ilaglar

ekstrapiramidal reaksiyonlarin kontrol edilmesinde yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sindirim sistemi ve metabolizma

ATC Kodu: A02BC03 Lansoprazol (Proton pompasi inhibitdrii)
AO03FA03 Domperidon (Propiilsifler)

Farmakodinamik etkiler

Lansoprazol:

Lansoprazol, bir gastrik proton pompasi inhibitériidiir. Mide pariyetal hiicrelerinin H'/K'-
ATPaz enziminin aktivasyonunu inhibe ederek gastrik asit olusumunun son basamagin
engeller. Inhibisyon doza bagl ve geri déniisliidiir, hem bazal hem de uyarilmis gastrik asit
sekresyonunu etkiler. Lansoprazol pariyetal hiicrelerde konsantre halde bulunur ve asidik
ortamlarinda aktif hale gelir. Bunun iizerine enzim aktivitesinin inhibisyonuna neden olan

H'/K'-ATPaz enziminin siilfidril grubu ile reaksiyona girer.

Gastrik asit sekresyonu iizerine etkisi:

Lansoprazol selektif bir pariyetal hiicre proton pompasi inhibitoriidiir. Lansoprazolun tek oral
dozu pentagastrin-uyarilmis mide asidi sekresyonunu %80’e yakin inhibe eder. Yedi giin
stireyle tekrarlanan giinlik uygulamadan sonra gastrik asit sekresyonunda yaklasik %90

inhibisyon olusturur. Mide asidinin bazal sekresyonu iizerinde karsilikli bir etkisi vardir.
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30 mg tek doz bazal sekresyonu %70’e kadar indirir ve hastanin semptomlar1 ilk dozdan
itibaren diizenli olarak rahatlar. Sekiz giinliik tekrarlayan uygulama sonucunda azalma
yaklasik %85’tir. Semptomlarin hizli rahatlamasi giinliik tek kapsiil (30 mg) ile elde edilir ve
duodenal iilserli hastalarin ¢ogu 2 hafta icinde, gastrik iilser ve reflii 6zofajiti olan hastalarin
cogu 4 hafta icinde iyilesir. Lansoprazol gastrik asiditeyi azaltarak uygun antibiyotigin

H. pylori’ye kars1 etkin olabilecegi ortami olusturur.

Lansoprazol dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan gastrik asidite gastrointestinal sistemde
normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton pompasi inhibitorleri
ile tedavi Salmonella ve Camphylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede yatan hastalarda

Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa arttirabilir.

Domperidon

Domperidon, anti-emetik Ozelliklere sahip bir dopamin antagonistidir. Kan beyin engelini
kolaylikla gecemez. Domperidon kullananlarda, 6zellikle erigkinlerde, ekstrapiramidal yan
etkiler ¢cok nadir goriiliir, fakat domperidon hipofiz bezinden prolaktin salimini artirir. Anti-
emetik etkisi, periferdeki (gastrokinetik) etkilerine ve kan-beyin engelinin disinda, area
postremada yer alan kemoreseptor triger zondaki dopamin reseptdrlerini antagonize etmesine
baglidir. Hayvan c¢aligmalari, beyin dokusunda elde edilen diisiik konsantrasyonlar ile birlikte,
domperidonun 6zellikle periferideki dopamin reseptorleri iizerine periferik etkili oldugunu
gostermektedir.

Insanlarda yapilan calismalar oral domperidonun alt 6zofagus basmcini yiikselterek
antroduodenal motiliteyi iyilestirdigini ve gastrik bosaltimi hizlandirdigin1 géstermistir. Mide

sekresyonlarina etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Lansoprazol

Lansoprazol, aside dayaniksiz bir kimyasal yapiya sahip olmasi nedeniyle midede kimyasal
degisime ugramasinin Onlenmesi ve sistemik biyoyararlaniminin artirilmasi amaciyla

bagirsaktan emilimini saglayan enterik kapli formiilasyon seklinde uygulanir.

Dagilim:

Lansoprazol %97 oraninda proteine baglanir. 0,05-5,0 mcg/ml konsantrasyon araliginda

plazma proteinlerine baglanma orani degigmez.
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Biyotransformasyon:

Lansoprazol yiiksek oranda karacigerde metabolize olur; plazmada 6lgiilebilir miktarlarda iki
metaboliti (hidroksillenmis siilfinil ve siilfon) saptanmistir. Bu metabolitlerin antisekretuar
aktivitesi yoktur veya ¢ok diisiiktiir. Lansoprazoliin pariyetal hiicre kanalciklarinda H'/K"
ATPaz yolu ile asit iiretimini engelleyen iki aktif metabolite doniistiigli diisiiniilmekle birlikte,

bu metabolitler kanda gosterilememistir. Bu metabolitler sistemik dolagimda bulunmaz.

Eliminasyon:

Lansoprazoliin eliminasyon yari-dmrii onun gastrik asit sekresyonunu ne kadar siire inhibe
ettigini yansitmamaktadir. Plazma eliminasyon yari-omrii 2 saatten kisa iken, asit inhibitor

etkisi 24 saatten uzun siirer. Yaglilarda eliminasyon yar1-omrii 2-3 saattir.

Lansoprazoliin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, idrarda degismemis ilag
saptanmanustir. Bir ¢ahismada; '*C’tin oral yoldan tek doz uygulanmasimin ardindan,
uygulanan radyasyonun yaklasik 1/3’i idrarda, 2/3’i fegeste saptanmistir. Bu durum

lansoprazoliin metabolitlerinin anlamli olarak safra ile atildigin1 gostermektedir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

15-60 mg araliginda oral yoldan tek doz uygulanmasi ile elde edilen maksimum serum

konsantrasyonlar1 (Cpks) ve egri altinda kalan (EAA) degerleri uygulanan doz ile orantilidir.

Domperidon

Domperidon polimorfizm gostermektedir.

Domperidon, a¢ karina oral yolla alindiginda, hizla emilerek, 30 ile 60 dakika arasinda
plazmada en yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Oral yolla alinan domperidonun mutlak
biyoyararlaniminin diisiik olmas1 (yaklasik %15), barsak duvari ve karacigerdeki yogun ilk
gecis metabolizmasina baghdir. Normal bireylerde yemeklerden sonra alindiginda
domperidonun biyoyararlanimi1 artmakla birlikte, gastro-intestinal yakinmalar1 olanlar,
domperidonu yemeklerden 15-30 dakika once almalidir. Mide asidinin azalmasi
domperidonun emilimini bozar. Onceden alinan simetidin ya da sodyum bikarbonat oral
biyoyararlanimi azaltir. Yemeklerden sonra oral yolla alindiginda, doruk plazma seviyesine

ulagma siiresi hafifce uzar ve egri altinda kalan alan (AUC) hafifce artar.

Dagilim:

Oral yolla alinan domperidon birikmez ve kendi metabolizmasin arttirmaz; ilk uygulamadan
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sonra elde edilen en yiiksek plazma diizeyi olan 18 ng/ml ile, iki hafta siire ile giinde 30 mg
uygulama sonrasi, 90 dakika sonra elde edilen en yliksek plazma diizeyi, 21 ng/ml, yaklasik
olarak aymidir. Domperidon %91-93 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Radyoaktif
isaretli ila¢ ile hayvanlarla yapilan caligmalarda, dokulara biiylik oranda dagildigi, ancak
beyin dokusunda diigiik konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. Sicanlarda, plasentaya

az miktarda gecer.

Biyotransformasyon:

Domperidon karacigerde hidroksilasyon ve N-dealkilasyon ile hizla ve biiyiikk oranda
metabolize olur. Diyagnostik inhibitorlerle yapilan in vitro metabolizma testleri CYP3A4’iin
domperidonun N-dealkilasyonunda yer alan en 6nemli P-450 sitokrom formu oldugunu,
ayrica CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2E!’in de domperidonun aromatik hidroksilasyonunda yer

aldigin1 gdstermistir.

Eliminasyon:

Oral yolla alindiginda idrar ile %31, feges ile %66 oraninda atilir. Degismeden atilan ilag
orani kiiciiktiir (feges ile atilanin %10’u, idrar ile atilanin yaklasik %1°1). Saglikli bireylerde
oral yolla tek doz alindiginda, plazma yarilanma Omrii 7-9 saattir, ancak ciddi bdbrek

yetmezligi olan hastalarda bu siire uzar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Lansoprazol

Bobrek vetmezligi

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda, 60 mg lansoprazoliin uygulanmasinin ardindan
plazma proteinlerine baglanma oram1 %]1-1,5 oraninda azalmaktadir. Bobrek yetmezligi
olanlarda emilinasyon yar1 omrii kisalmis, toplam EAA (serbest ve proteinlere bagli) degeri
azalmistir. Ancak plazmadaki serbest lansoprazoliin EAA degeri bobrek yetmezligi derecesi
ile iliskili degildir, Cpas Ve Tmaks degerleri saglikli insanlardakine benzerdir. Bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi

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

lansoprazoliin dozu azaltilmalidir.
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Gerivatrik popiilasyon

Yash hastalarda lansoprazoliin klerensi azalir ve eliminasyon yar1 6mrii %50-100 oraninda
artar. Yasl hastalarda ortalama yar1 émrii 1,9-2,9 saat oldugundan, tekrarlayan dozlarda
giinde 1 kez uygulanmasi ile akiimiile olmadigi saptanmistir. Yaslilarda doruk plazma

diizeyleri degismez.

Pedivatrik popiilasyon

Yaslar1 1-17 arasinda olan ¢ocuklarda 30 kg’in altinda olanlar i¢in 15 mg ve iizerinde olanlar
icin 30 mg dozla yapilan farmakokinetik degerlendirme yetiskinlerdekine benzer
bulunmustur. Lansoprazoliin 2-3 ayliktan 1 yasa kadar olan ¢ocuklarda 17 mg/m” viicut yiizey
alan1 veya 1 mg/kg dozda yapilan arastirmada da maruziyeti yetigskinlerdekine benzerdir. 2-3
ayliktan daha kiiclik infantlarda, 1,0 mg/kg ve 0,5 mg/kg tek doz ile yetiskinlere kiyasla

lansoprazole daha yiiksek maruziyet goriilmiistiir.

CYP2C19’u zayif metabolize edenler

CYP2C19 genetik polimorfizm konusudur, popiilasyonun %?2-6’sinda bulunur ve zayif
metabolizorler olarak adlandirilir. Mutant bir CYP2CI19 allelinin homozigotudur ve bu
nedenle CYP2C19 enziminin fonksiyonu yetersizdir. Lansoprazol maruziyeti, zayif

metabolizorlerde giiglii metabolizorlerdekinin birka¢ katindan fazladir.

Domperidon

Bobrek yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinin>6 mg/100 ml veya >0,6 mmol/L)
domperidon yariomrii 7,4 saatten 20,8 saate yiikselir, fakat plazma ilag seviyeleri normal
bobrek fonksiyonlari olan hastalardan daha diisiiktiir. Cok kii¢iik miktarda (yaklasik olarak
%]1) degismemis ila¢ bobrekle atilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Karaciger yetmezligi

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Pugh skor 7-9, Child-Pugh Sinif B),
domperidonun EAA ve Cpaus't saglikli hastalardan sirastyla 2,9 ve 1,5 kat daha yiiksektir.
Serbest fraksiyonu %25 arttirilir ve terminal eliminasyon yariomrii 15 saatten 23 saate uzar.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar, protein baglanmasinda ya da terminal yariémiirde bir
degisiklik olmadan C.s ve EAA'ya dayanarak saglikli hastalardan bir miktar daha diisiik
sistemik maruziyete sahiptirler. Ciddi karacier yetmezligi olan hastalarda g¢alisilmamistir

(Bkz. Bolim 4.3.).
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Pediyatrik hastalar

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lansoprazol

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve genotoksitite
caligmalarina dayanan klinik Oncesi veriler insanlar {izerine zararl etkileri olmadigini
gostermistir.

Sigcanlarda yapilan iki karsinojenite ¢aligmasinda lansoprazol, doza bagli gastrik ECL hiicre
hiperplazisi ve asit sekresyonunun inhibisyonuna bagli olarak hipergastrinemi ile iliskili ECL
hiicre karsinoidleri tretmistir. Ayrica Leydig hiicre hiperplazisi ve benign Leydig hiicre
tiimorleri ile intestinal metaplazi gézlenmistr. On sekiz aylik uygulamadan sonra retinal atrofi
olusmustur. Bu durum maymun, képek ve farelerde goriilmemistir.

Bu bulgularin klinik olarak iliskisi bilinmemektedir.

Domperidon

In vitro ve in vivo elektrofizyolojik ¢aligmalar domperidonun insanlarda genel olarak orta
diizeyde bir riskte QT araligin1 uzattigini géstermistir.

HERG ile transfekte izole hiicreler ve izole kobay miyositleri lizerindeki in vitro deneylerde,
maksimum giinliik 20 mg (giinde 2 kez) doz verilmesinden sonra insanlardaki serbest plazma
konsantrasyonu ile karsilagtirildiginda, iyon kanallar1 araciligiyla mevcut inhibisyon IC50
degerlerine dayanarak, maruz kalma oranlar1 5 ile 30 kat arasinda idi. izole kardiyak
dokulardaki in vitro deneylerde, aksiyon potansiyel siiresinin uzamasi i¢in maruz kalma
isaretleri, insanlardaki maksimum giinliik dozda (20 mg, glinde 2 kez) serbest plazma
konsantrasyonlarini asti. Ancak, in vitro proaritmik modellerde (izole Langendorff perfiize
kalp) ve in vivo modellerde (kopek, hint domuzu, torsades de pointese duyarli tavsanlar)
insanlardaki maksimum giinlik dozda (20 mg, giinde 2 kez) serbest plazma
konsantrasyonlarini 17 kattan daha fazla asti. Domperidonun, CYP3A4 ile metabolizmasinin
inhibisyonu varliginda, serbest plazma konsantrasyonlari 10 kata kadar cikabilir. Anne
tarafindan alinan yiiksek toksik dozda (insanlar i¢in Onerilen dozun 40 katindan fazla),
sicanlarda teratojenik etkiler goriilmiistiir. Farelerde ve tavsanlarda hicbir teratojenite

gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Lansoprazol %38,5 Pellet icerigi,
Sukroz

Mannitol (E421)

Kalsiyum CMC

Disodyum Hidrojen Fosfat

Hafif Magnezyum Karbonat

Seker

Metil Paraben Sodyum

Propil Paraben Sodyum
Polivinilpirolidon

Tween 80

Hidroksi Propil Metil Seliiloz (HPMC ES)
HPMC P-55

Talk

Setil Alkol

Titanyum Dioksit (E171)

Izopropil Alkol

Domperidon %40 Pellet igerigi;
Mannitol (E 421)

Seker

Starch

Polivinilpirolidon

Sar1 Demir Oksit (E172)

Etil Seliiloz

Kapsiil kabugu olarak;

Jelatin

Indigotine FD&C Blue2 (E132)
Eritrosin FD&C Red3 (E127)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 SR Kapsiil, PVC/PVDC blister ambalaj icerisinde ve karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Nuvomed Ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat: 3
Esenler/iISTANBUL

Tel  :0850201 23 23

Faks :0212 4822478

E-mail : info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
237/95

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi :09.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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