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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Napro-PAC tedavi paketi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Napro-PAC Tedavi Paketi’ndeki her bir kapsiil 15 mg lansoprazol ve her bir
film tablet 500 mg naproksen igermektedir.

Yardimc) maddeler :

Sukroz 100.47 mg/kapsiil
Mannitol 6,28 mg/kapsiil
Sodyum lauril siilfat 0.0075 mg/kapsiil

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet (Naproksen) ve mikropellet kapsiil (Lansoprazol).
Naproksen film tabletler; sar1 renkli, bir yiizii ¢centikli tabletlerdir.
Lansoprazol kapstiller; sar1 opak govde ve kapakli No=3 kapsiillerdir,
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Napro-PAC, peptik iilser hikayesi olan hastalarda romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan
spondilitin belirti ve semptomlarinin tedavisinde kullamlir.

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

Osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit tedavisinde NSAII ile iliskili gastrik iilser
riskinin azalmasi ;

Napro-PAC™1n en yiiksek giinliik naproksen dozu giinde iki kez alinan 500 mg’lik 2 tabletten
olusur (maksimum 1000 mg/giin).
Giinliik lansoprazol dozu 15 mg olup, 1 kapsiilden olusur.

Napro-PAC Tedavi Paketi 12 haftadan daha uzun siire kullanilamaz.

Uygulama sekli : Lansoprazol kapsiil ve naproksen tabletlerden bir tanesi sabah
kahvaltisindan once bir bardak suyla alimr. Ikinci naproksen tablet aksam yine bir bardak
suyla yutulur.




°

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karacier yetmezligi: Hafif ve orta bobrek yetmezligi olan hastalarda ya da yash
hastalarda, Napro-PAC’in 15 mg’lik lansoprazol bileseni igin doz ayarlamasina gerek
goritlmemektedir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda lansoprazol i¢in doz ayarlanmas:
gerekmektedir.

Naproksen i¢in;

- Bébrek fonksiyon testleri bozuldugu takdirde kullamlmamalidir.

- Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

- Karaciger fonksiyon testlerinden bir veya daha ¢ogunun nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar ile yiikseldigi bildirilmisgtir.

Pediyatrik popiilasyon : Naproksen, 16 yagindan kii¢ikk gocuklarda kullamlmamahdir.
Napro-PAC tedavi paketi kullantminin ¢ocuklarda etkintik ve glivenilirligi saptanmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon : Yaslilarda naproksen’in eliminasyonu azalabileceginden, dozajda
dikkatli olunmaly, etkili en diisiik doz uygulanmalidir. Lansaprazol i¢in ise yashilarda azalms
olan klerens nedeniyle ihtiyag olan en diisiik doza uyulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Napro-PAC, lansoprazol ve naproksen triinlerinin herhangi bir bilesenine kars1 bilinen asirt
duyarliligi olan ya da alerjik reaksiyon gelistiren hastalarda kontrendikedir.

Naproksen, asetil salisilik asidin ya da diger non steroidal antiinflamatuvar/analjezik ilaglarin
astim sendromu, irtiker, rinit ve nazal polip gibi durumlara neden oldugu hastalarda da
kontrendikedir. Her iki tip reaksiyon da 6liimciil olma potansiyeline sahiptir. Ister gergek
alerjik tipte olsun, ister farmakolojik idiosinkratik tipte (Ornek; asetil salisilik asid agin
duyarlihk sendromu), naproksene karsi gelisen anafilaktoid reaksiyonlar genellikle bu tiirden
reaksiyonlara iligkin hikayesi olan kigilerde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi siiresince bu tiir
semptomlarin gozlendigi kosullarda tedavi kesilmelidir.

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

Ciddi renal yetmezlik ve kreatinin klerensi 30 ml/dakika’nmin altinda oldugu durumlarda,
siddetli hepatik yetmezlik ya da siddetli kalp yetmezligi durumlarinda kontrendikedir.

Atazanavir ile beraber kullaniimamalidir.
Gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalar1 gerekir.




4.4. Ozel kullamim uyarilar ve Snlemleri
Genel onlemler

Naproksen _
Naproksen’in selektif siklooksijenaz-2 inhibittrleri dahil olmak iizere diger NSAI ilaglarla
birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Naproksen’in kortikosteroidlerin (kortizon) yerine ya da kortikosteroid yetersizhiim tedavi
etmek amaciyla kullanilabilecegi diistiniilemez.

Lansoprazol
Lansoprazol tedavisine verilen semptomatik yanit gastrik malignensinin varlifina engel
olusturmamaktadir.

Lansoprazol’e ait azalmig asit salinimu gastrointestinal kanalda normalde bulunan bazi
mikroorganizmalarnin artisina neden olabilir. Lansoprazol tedavisi Salmonella  ve
Campylobacter enfeksiyonlarinda artisa yol agabilir.

Kardiyvovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl'lerin ii¢ yil kadar siiren klinik cahsmalar,
6liimcil olabilen ciddi kardivovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve innie
riskinin arttigini gostermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAII ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastaligt veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansivel KV riskinin en aza indirilmesi icin,
en distk etkili doz olasi en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha éneeden
KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karst hazichkls olmalidir. Hastalar ciddi KV
belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ctktug takdirde yaplacaklar hakkinda
bilgitendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullamimmin, NSAII kullanmm ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigina dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAl{’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artrmaktadir. (bakimz, bslim 4.4 Ozel
kullanmim uyarilart ve énlemleri)

COX-2 selektif NSAII'nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki a@n tedavisine ait
iki genis, kontrolli klinik ¢alismada mivokard infarktiisii ve inme insidansinin artti
bulunmugtur. (bakimiz, boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Hipertansiyon

Naproksen'in dahil oldugu NSAIl’ler yeni hipertansiyon gelisgimine veya var olan
hipertansiyonun kétiilegmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklann her birt KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAIl kullamrken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapttiklere karst verilen yanit bozulabilir. Naproksen’in dahil
oldugu NSAIl'ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullamimalicdir. NSAII tedavisine
baslanirken ve tedavi stiresince, kan basinct (KB) vakindan izlenmelidir.




Konjestit Kalp Yetmezligi ve Odem
NSAIll'leri alan bazi hastalarda. stvi tutulmast ve ddem gozlenmistir. Naproksen, sivi
tutuimas: veya kalp vetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Kalp vetmezligi, kalp fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon
da dahil olmak lzere sodyum kisitlamasimin séz konusu oldugu hastalarda kullanihirken
dikkatli olunmalidir. 10 glinden sonraki kullammlarda bu risklerde artis olmaktadir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon. Kanama ve Perforasyon Riski:

Naproksen'mnt dahil oldugu NSAIQ'ler, 6limciil olabilen enflamasyon. kanama, ilserasyon,
mide, ince ve kahin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara neden
olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl'ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarict
semptom olmadan veya uyarict semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler.
NSAII tedavisi sirasinda {ist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalmzca bini
semptomatikti. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI Kkanal dlserleri, yogun kanama ve
perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1’inde ve 1 vil tedavi olan
hastalarda yaklasik % 2-4'iinde ortaya ¢itkmaktadir. Bu egilim uzun stireli kullamimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi Gl olay gelisme olasihigini artumaktadir.
Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIQ'ler. 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik dilser ve/veya gastrointestinal kanama Sykisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda. Gi kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gére 10 kat artmastir,
NSAII ile tedavi edilen hastalarda. GI kanama riskini artiran diger fakiorler. beraberinde oral
kortikosteroid veva anti-koagiilan kullamlmasi, uzun siireli NSAII kullanimm, sigara igilmesi,
alkol kullanimu. ileri vas ve genel durum bozuklugudur. Oliimeiil GI olaylara ait spontan
bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saglik durumu kéti hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmahdur.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel Gl olay riskinin en aza indirilmesi icin en diisiik
etkili doz, olast en kisa siirede kullanilmalidic. Doktorlar ve hastalar NSAII kullanimi
sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina kars1 hazirhkl
olmalidirlar ve eger ciddi Gl advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve
tedavive baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi Gl advers olayin ortadan kalkmasina kadar
NSAIl'lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar igin NSAIl icermeyen alternatif
tedaviler distiniilmelidir.

Bobrekler iizerine etkileri

Naproksen

NSAillerin uzun stire kullamim: renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarna neden
olur. Bobrek perflizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gdzlenmigtir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagiml olarak prostaglandinlerin yapmunda azalmaya ve ikincil olarak
bobrek kan akimim azaltarak bobrek dekompansasyvonunun agik¢ga hizlanmasina neden
olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp vetmezligi. karacifer yetmezligi olanlarda,
ditiretik ve ADE inhibitérleri alanlarda ve vash hastalarda bu reaksivonun riski daha fazladir.
NSAII tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniiliir.




[lerlemis Bobrek Hastahg

Naproksen'in ilerlemis bébrek hastaligy olanlarda kullantmina dair herhangi bir kontrolli
klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle Naproksen, ilerlemis bdbrek hastalifn olanlarda
onerilmemektedir. Eger Naproksen mutlaka kullantlacaksa. hastalarin bébrek fonksiyonlarinin
yakin takibi uygundur.

Lansoprazol

Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda plazma protein baglama diizeyi, 60 mg lansoprazol
uygulamasimin ardindan %1.0 -1.5 oraninda disiis gostermektedir. Bobrek yetmezlii olan
hastalarda eliminasyon yari-Omrii kisalmistir, toplam EAA diizeyi (serbest ve bagh olmak
iizere) diigmiistir. Buna karsin plazmadaki serbest lansoprazolle iligkili EAA, bobrek
yetmezliginin derecesiyle ilintili degildir; Cpax 1le Tax saghkli bireylerde elde edilenlerden
farkhlik géstermemektedir.

Kemik kirig

Yayinlanms gesitli gézlemsel ¢aligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diisindiirmektedir. Coklu giinlilkk dozlar ve uzun siireli proton pompasi inhibitori (PPI)
tedavisi (bir y1l ya da daha fazla) seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski
artmistir, Hastalar, tedavi edildikleri durum icin uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli
PPI tedavisini almalidir.

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 nébetleri igcermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi, magnezyum
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lant digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6. ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine
baslamadan &nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimdérler igin yapilan incelemelerle etkilesimler

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakhi azalmalara sekonder olarak serum kromogramin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA dilzeyi néroendokrin tiimérler igin yapilan tam
incelemelerinde yanhiy pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA  diizeylerini
degerlendirmeden once gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapihiyorsa (6rn. monitorizasyon
i¢in) testler arasindaki referans araliklan deisebilecegi igin testler aym laboratuarda
yapilmahidir.

Karaciger iizerine etkileri

Naproksen dahil olmak {izere, NSAII'leri alan hastalarm % 15 kadarinda, karaciger testlerinin
bir veya birden fazlasinda simirda artiglar olabilir. Bu laboratuar anormallikieri tedavi
miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAll'lere ait klinik
¢alismalarda, hastalatin yaklasik % 17inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal
degerin {ist siurimin ¢ veya daha fazla kat) bildirilmigtir. Ayrica nadiren sanlik ve 8liimciil
fulminan hepatit. karacifer nekrozu ve Karacifer yetmezliini (bazilan fatal sonuglanan)
igeren nadir ciddi karaciger reaksivonlar bildirilmistir.




Naproksen ile tedavi sirasinda. bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistifine dair belirti
ve/veva bulgular ortaya ¢iktiginda veva anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksivonlarimin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastahig ile iligkili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r: eozinofili, dert dokiintiisii, vs.) ortaya
gikar ise, Naproksen tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler
Naproksen dahil olmak {izere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun nedeni
sivi retansiyonu. gizli veya asikar GI kan kaybt veva eritropoez lzerindeki tam olarak
tanimlanmans etkilerdir. Naproksen dahil olmak {izere, uzun siireli NSAII alan hastalarda,
herhangi bir anemi belirti veva bulgusu gdzlenirse hemoglobin ve hematokrit degerler:
kontrol edilmelidir.

NSAI[’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama zamannin uzadif

gosterilmigtir. Aspirinden farkh olarak. trombosit fonksiyonlar tizerindeki etkileri kantitatif

olarak daha az, kisa siireli ve geri doniisimlidir. Pihtilagma bozukluklan olan veya anti-
koagiilan alan hastalarda oldugu gibi. trombosit fonksivonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve Naproksen alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAID'lerle oldugu gibi, Naproksen'e karsi daha onceden maruz kaldif bilinmeyen
hastalarda anatilaktoid rcaksiyonlar olugabilir. Naproksen, aspirin trivadt olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan. rinit
geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi sonrasinda potansiyel olarak
Olimcil. ciddi bronkospazm sergileven hastalarda gelisir. (bakmiz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER — o6nceden meveut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale distintilinelidir.

Otiiler etkiler

Calismalarda, Napro-PAC iedavi paketindeki naproksen uygulamasina dayandinlabilecek
okiiler degisiklikler gosterilmemistir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik nérit ve
papillddem gibi istenmeyen okiller bozukluklar, naproksen dahil olmak iizere NSAI ilag
kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak nedensel ve etki iligkisi saptanmamugtir;
dolayisiyla Napro-PAC tedavisi sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik
muayene yapilmalidir.

Deri Reaksiyonlar

Naproksen de dahil olmak tizere, NSAIler dliimciil olabilen eksfolivatif denmatit, Stevens-
Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt olaylarina
neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri rahatsizlig:
belirti ve bulgularma kargt uyarilmalidirlar ve deri dékiintiisii veya diger asirn duvarlik
belirtilerinden birisi olustugunda ila¢ kullanim kesilmelidir,

Hamilelik
Hamileligin son déneminde diger NSAI'ler gibi Naproksen de ductus arteriosus’un erken
Kapanmasina neden olabilecegi igin, kullammundan kaginibmalidir.

Onceden meveut astim
Astimi olan hastalarda, aspirine duyarl astim olabilir. Aspirine duyarl astimi olan hastalarda
aspirin kullamumi, 6litmetil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine




duvarl: hastalarda, aspirin ve diger non-stereid anti-inflamatuar ilaclar arasinda, bronkospazm
dahil, ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda Naproksen uygulanmamalt ve
dnceden beri astimi bulunan hastalarda dikkatle kultamlmalidir,

Alzheimer hastaligi riski olanlarda dikkatli kullanilmasi gerekmektedir.

Yash hastalara ait énlemler
Farmakokinetik profil vash hastalarda herhangi bir degisiklik sergilemez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri
Naproksen i¢in;

NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylann tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
Naproksen ve diger NSAT tlaglarin birlikte uygulanmas: 6nerilmemekiedir.

Antiasid veya kolestiramin ile birlikte uygulanmasi naproksenin emilimini geciktirebilir,
ancak emilim miktarim etkilemez.

Naproksen’in besinler ile birlikte uygulanmasi, naproksenin emilimini geciktirebilir, ancak
emilim miktarin etkilemez.

Naproksen plazma albuminine yiiksek oranda baglanmaktadir; dolayisiyla kumarin tipi
antikoagiilanlar, siilfoniliireler, hidantoinler, diger NSAI ilaclar ve aspirin gibi albumine
baglanan diger ilaglar ile teorik olarak etkilesme potansiyeli vardir. Naproksen ile birlikte bir
hidantoin, siilfonamid veya siilfoniliire alan hastalar, gerektiginde doz ayarlamasi i¢in
gozlenmelidir.

Klinik ¢alismalarda naproksen ve kumarin tipi antikoagiilanlar arasinda anlamh bir etkilesim
gozlenmemesine ragmen, NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlanin etkilerini
giiclendirebilmektedir. Naproksen trombosit agregasyonunu azaltmaktadir ve kanama
zamanint uzatmaktadir. Kanama zamam belirlenirken, bu etki unutulmamalidir.

Probenesid

Probenesid ile  Dbirlikte verilitken dikkatli  olunmalidir, zira naproksen plazma
konsantrasyonlarint artirmaktadir ve bu kombinasyon ile naproksenin yan Omriinde bir arlis
bildiriimistir.

Siklosporin
Tiim NSAll'lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildifinda. artmis nefrotoksisite
riskinden dolay: dikkatli olunmas: gerekir.

Mifepriston
NSAIDl’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden, mifepriston uygulamasindan sonra 8-12
giin boyunca NSAIl ler kullantlmamalidir.

Beta-blokdrler
Naproksen, beta-blokérlerin anti-hipertansif etkilerini azaltabilir.




Kardivak glikozitler

NSAil'ler kardiyak  glikozitlerle  birlikte  uygulandifinda, kardivak  yetmezligi
siddetlendirebilir. glomeriiler fltrasyon hizim azaltabilir ve plazma kardiyak glikozit
sevivelerini artirabilir.

Takrolimus
NSAIl'ler takrolimus ile birlikte verildiginde. muhtemel nefrotoksisite riski meveuttur,

Zidavudin

NSAIll'ler zidavudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidavudin
ve ibuprofenle e zamanl: tedavi géren HIV (+) hemotili hastalarinda, hemartroz ve hematom
riskinin artti@na dair bulgular meveuttur.

SSRI'lar
Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar) ile NSAIl'lar kombine edildiklerinde,
gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

Steroidler

Diger NSAll'lerde oldugu gibi Kkortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmug
gastrointestinal ilserasyon ya da kanama riskinden dolayr dikkatli olunmalhdir.

Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaji yavasga
azalttlmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik ve artrit semptomlarinda alevienme gibi advers
etkilerin gorillmest a¢isindan yakindan gézlenmelidir.

Kinolonlar

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler, NSAIl'lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecefini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsivon
gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

ADE-Inhibitérleri
NSAll'lerinin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkinlifini azaltabildikleri bildirilmistir.
NSAll ile birlikte ADE-inhibitérleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir,

Aspirin

Naproksen, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmast azahr, ancak serbest
Naproksen’in klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAll'ler gibi aspirin ile naproksen’in birlikte kullamimm, advers olay potansiyeli artiss
nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Furosemid

Pazarlama sonrast ¢aligmalarda oldugu gibi, klinik cahgmalarda Naproksen'in baz1 hastalarda
furosemid ve tivazidlerin natniiiretik etkisini azaltabildign gosterilmistir. Bu yamit. bébrek
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAII’ler ile beraber tedavide.
ditiretik etkinin saglanmasinin yaninda, hastalar bébrek yetmezligi bulgularina kars: yakindan
takip edilmelidirler (bakimz boliim 4.4 Ozel kullamm uyartlart ve 6nlemleri),

Lityum

NSAII'ler plazma lityum sevivesinde yviikselme ve bébrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama lityum konsantrasyonu %135 artrmistir ve renal klerens yaklasik %20
azalmistir. Bu  etkiler NSAIl'lerin  bobrek prostaglandin - sentezinin  inhibisyonu ile




iliskifendirilmistir. Bu nedenle NSAIl’ler ve lityum beraber kullamldiginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat

Tavsan babrek kesitlerinde NSAII'lerin metotreksatn birikimini yanismali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini arttirabilirler. NSAIP ler metotreksat ile
beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidr.

Varfarin
Varfarin ve NSAII'lerin GI kanama tizerindekt etkileri sinerjistiktir. Bundan dolay1 bu ilaglan
beraber kullananlarin, ayri ayn kullananlara gore ciddi GI kanama riski daha fazladir.

Adrenal fonksiyon testleri yapilmadan 48 saat 6nce, gegici olarak Naproksen tedavisinin
kesitmesi Onerilinektedir, ¢linkii naproksen sodvum 17-ketojenik steroidlere ait bazi testleri
hatali olarak etkileyebilmektedir. Benzer sekilde, Naproksen tedavisi idrarda 5-hidroksi
indolasetik asit (SHIAA) tayinim etkilevebilmektedir.

Lansoprazol igin;

Lansoprazol sitokrom P450 enzim sistemleri ile metabolize olmakla birlikte saglikh
goniillillerde yapilan ¢aligmalarda aymi sistemi kullanan varfarin, antipirin, indometazin,
ibuprofen, fenitoin, propranolol, prednizolon, klaritromisin ya da diazepam ile klinik olarak
Onem tastyan bir etkilesim saptanmamugtir. Ancak lansoprazol’un fluvoksamin ile beraber
kullamiminda doz azaltilmasina gidilmelidir. Mikrozomal enzimlerle etkilesen rifampisin ve
St. John’s wort (hypericum perforatum) lansoprazoliin plazma konsantrasyonunu diigiirebilir.

Lansoprazol'lin teofilin ile birlikte kullamimi, teofilin klerensinde minér (%10) bir artig
olusturabilir. Bu nedenle teofilin ile kullamm sirasinda, gerektifinde doz ayarlamasi
yapabilmek i¢in hastalar yakindan takip edilmelidir.

Lansoprazol’un sukralfat ile birlikte kullanim1 biyoyararlanimim %30 oraninda azaltmaktadir.
Bu nedenle lansoprazol sukralfat alimindan en az yarim saat 6nce kullamilmalidir.

Lansoprazol gastrik asit sekresyonunu inhibe ettii i¢in biyoyararlanimlan agisindan gastrik
pH’1n 6nemli oldugu ketokonazol , ampisilin esterleri, demir tuzlan ve digoksin gibi ilaglarin
emilimini etkileyebilir.

Lansoprazol antasitlerle birlikte kullanilabilir ancak aliiminyum karbonat, kalsiyum karbonat,
aliiminyum fosfat ve aliiminyum hidroksit iceren ilaglarla beraber kullammda
biyoyararlaniminda azalma gozlenmisgtir.

Beraber kullamimda atazanavir’in plazma konsantrasyonlarinda diismeye yol agabilir. Bu da
atazanavir’in tedavi etkinliginde diisme ve direng gelisimi ile sonuglanabilir.

Klopidogrel ve lansoprazol’un beraber kullanimi klopidogrel’in trombositler tizerinde etkisini
azaltmakta ve istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerin ¢ikmasina neden olabilmektedir
(miyokard enfarktiis{i, anstabil anjina, gecici iskemik atak gibi).

Lansaprozol beraber kullammda dasatinib’in plazma konsantrasyonu ve etkinlifinde
azalmaya yol acabilir.
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Lansoprazol beraber kullanimda delavirdine serum seviyelerinde diismeye yol agabilir.

Lansoprazol ve varfarin’i birlikte kullanan bazi hastalarda protrombin zamam ve INR
degerlerindeki artiglar, anormal kanamalara hatta 6ltiime yol agabilir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

Lansoprazol gastrik asit sekresyonunu uzun zamanli ve yogun olarak inhibe etmektedir.
Digoksin’in de dahil oldugu baz ilaglar i¢in gastrointestinal kanaldan emilim i¢in daha
degisik pH degerleri gerekmektedir. Digoksin lansoprazol ile kombine verildifi zaman
azalmis asidite digoksin emilimini etkilemektedir ve bu da biyoyararlammda artisa ve
dolayisiyla artrms digoksin toksisitesine yol agabilir (bulanti, kusma, aritmi bulgulan ile).
Yine demir ilaglanmin emilimi de bu nedenle etkilenmekte ve biyoyararlammlannda diisme
olmaktadir.

Normal gastrik asidite sayesinde emilimi artan itrakonazol, posakonazol ve ketokonazol’un
ise emilimi azalmakta ve etkinlik kaybi olmaktadir. Benzer sekilde nilotinib’in emiliminde de
azalma olmaktadir.

Gastrik mukozada irritasyona neden olabileceginden etanolle birlikte alinmamalhidar.
Karacigerde metabolizasyonu saglayan enzim sistemindeki etkilesimler nedeniyle
tacrolimus’un kan konsantrasyonu ylikselmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Naproksen igin;

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

Lansoprazol igin;

Gebelik kategorisi B’dir .

Tedavi paketinin kullammi esnasinda 1. ve 2. Trimesterde C, 3. Trimesterde D olarak
degerlendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullamImamahdir,

Gebelik dénemi

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

Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.




Naproksen igin gebeligin 3. trimesterinde gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararll
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalhidir. Hamile kalmay: planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir.

Lansoprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmahdir.

Napro-PAC gerekli olmadik¢a (doktor kesin olarak gerekli gérmedikge) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Bu tip diger ilaglar ile oldugu gibi, naproksen hayvanlarda dogumda bir gecikme
olusturmaktadir ve ayrica insan fStusu kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir (ductus
arteriosus kapanmasi). Dolayisiyla, Napro-PAC kesin olarak gerekli degil ise, gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Naproksen anyonu, emziren annelerin siitlinde, plazmada bulunan konsantrasyonun yaklagik
%1 konsantrasyonunda bulunmustur. Prostaglandinleri inhibe eden ilaglanin yeni doganlar
lizerindeki olasi istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullamilmas:
Onerilmemektedir. Bu karar verilirken Napro-PAC tedavisinin anne acisindan faydas:
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite .
Tedavi paketinde yer alan naproksen nedeniyle siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe
ettigi bilinen herhangi bir ilag ile oldugu gibi, Napro-PAC kullanmim fertiliteyi bozabilir ve
hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullanilmamalidir. Gebe kalma giigliigii olan veya
kisirlik incelemeleri yapilan kadinlarda, Napro-PAC’in kesilmesi diigtiniilmelidir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Naproksen kullanim ile birlikte baz1 hastalarda sersemliik, bas dénmesi, vertigo, insomnia ya
da depresyon olabilir. Hastalarda bu ve benzeri istenmeyen etkiler goriilir ise, dikkat
gerektiren aktiviteleri yaparken dikkatli olmalhdirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkilerin siklik gruplandirmas: séyledir:

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

Naproksen i¢in;

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Aseptik menenjit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaygin: Hemolitik anemi
Yaygin olmayan: Aplastik anemi, 16kopeni, trombositopeni, agraniilositoz, eozinofili

Bagisikhik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozuklugu, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas dénmesi, rehavet hali, bas agrisi, 1518a hassasiyet, retrobulbar optik nevrit,
konsantrasyon bozuklugu

Yavgin olmayan: Konviilsivonlar, zihinsel distonksivon

Goz hastahiklan
Yaygin: Gérme bozukluklart, komeal bulaniklik
Yavgin olmayan: Papillit, papilla édemi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu, duymada zorluk, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Palpitasyon, 6dem, konjestif kalp yetmezligi. sodyum retansiyonu

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Vaskiilit, hipertansiyon
Cok sevrek: Miyokard enfarktisii, inme

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, astim, eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Peptik iilser, perforasyon, mide yanmas:, mide bulantisi, §zofajit, kusma, diyare,
midede siskinlik, konstipasyon, dispepsi, karin agrisi

Yaygin olmayan: Nonpeptik gastrointestinal iilserasyon, melana, hematemez, stomatit,
ilseratif stomatit, tilseratif kolit ve Crohn hastalifinda siddetlenme, pankretit, gastrit

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik, anormal karaciger fonksiyonlan

Deri ve derialth doku hastahklar:

Yaygin: Kaginti, deri dokiintiisti, ciltte lekelenme, purpura, deri raglan

Yaygin olmayan: Terleme, sa¢ dokiilmesi, epidermal nekroliz, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromuna bagli biilloz reaksiyonlar, eritema nodozum, liken planus, pustular
reaksiyonlar, folikiiler iirtiker, fotoalerjik duyarhilik reaksiyonlar, anjiyonorotik ddem
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Miyalji, kas zayiflig:

Bibrek ve idrar yolu hastahiklan

Yaygin: Bobrek rahatsizliklan

Yaygin olmayan: Hematiiri, intertisyal nefrit, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, renal
papiller nekroz.

Gebelik, puerperivum durumlar ve perinatal hastaliklar
Yaygin olmayan; Kadinda kisirlik

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahiklar
Yaygm: Odem, susuzluk hissi
Yaygin olmayan: Pireksi ({istime hissi ve ateslenme), keyifsizlik, yorgunluk

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

Lansoprazol icin;

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni, l6kopeni, eozinofili

Seyrek: Anemi,

Cok seyrek: Agranilositozis, aplastik anemi, hemoliz, hemolitik anemi, nétropenti,
pansitopeni ve trombotik trombositopenik purpura;

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anaflaktik sok ve anaflaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperglisemi/hipoglisemi, hipomagnezemi, guatr, diabetes mellitus
(Cok seyrek: Jinekomasti, Menstruasyon bozukluklan, giégiislerde hassasiyet.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin olmayan: Hiperlipidemi
ok seyrek: Hiperkolesterolemi ve hiperiirisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon,
Seyrek: Uykusuzluk, hallisinasyon, konfiizyon.

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas agnsi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, yorgunluk
Cok seyrek: Tetani

Goz hastaliklan
Siklig1 bilinmeyen: Bulanik gorilg, géz agnsi, gérme alam hatasi
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Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan: Vazodilatasyon, periferik 6dem

Siklip1 bilinmeyen: Anjina, serbrovaskiiler atak, hipertansiyon/hipotansiyon, miyokard
enfarktiisii, palpitasyonlar, sok (dolasim bozuklugu)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bronsit, dispne, grip sendromu, farenjit, rinit, siniizit, iist solunum sistemi
enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kabizlik, gaz, tist karin agrisi

Yaygin olmayan: Mide bulantis1 ve kusma, hazimsizlik
Seyrek: Agizda kuruluk, kolit

Hepato-biliyer hastahiklar
Cok seyrek: Sarihga yol agabilecek ciddi hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alti1 doku hastahklar
Yaygm olmayan: Kaginti ve deri dokiintiisii gibi aletjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Urtiker, anjiyotdem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, hipertoni, boyun agrisi,
Seyrek: Eklem agnisi

Cok seyrek: Kas agnisi

Bibrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygmn olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu,

Cok seyrek: Interstisyel bébrek iltihabi, glukoziiri, hematiiri, impotans, bébrek tasi, iiriner
retansiyon, albliminiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok seyrek: Periferal Gdem

Arastirmalar

Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Yaygin olmayan: SGPT degerlerinde yiikselme

Cok seyrek: Karaciger enzim degerlerinde artis (transaminaz, gamma GT), artmig trigliserid,
vilcut 1s1sinda artig, hipernatremi

4.9. Doz asim ve tedavisi

Naproksen igin;

Semptomiar

Bag agnsi, pirozis, bulanti, kusma, epigastrik agri, Gl kanama, nadiren diyare,

dezoryantasyon, eksitasyon, uyusukluk, sersemlik, kulak ¢mnlamasi, bayginlik. Onemli
zehirlenme vakalarinda, akut bébrek yetmezligi ve karaciger hasar1 olusmas: miimkiindiir.




Nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ alimi sonras1 solunum depresyonu ve koma goritlebilir
ancak bu durum nadir olarak goriiliir.

Bir naproksen doz agimi vakasinda, hipotrombinemiye bagli protrombin zamaninda gegici
uzama K vitaminine bagli pithtilasma faktérlerinin selektif inhibisyonuna bagli olabilir.

Birka¢ hastada nobetler goériilmiistiir ancak bunlarin naproksen ile ilgili olup olmadif net
degildir. Naproksenin hangi dozunun hayat: tehdit edici nitelikte oldugu bilinmemektedir.

Tedavi

Hastalar gerekirse semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Toksik olabilecek miktarda dozlar
alindiktan sonraki | saat i¢inde aktif kémiir diistintilmelidir. Alternatif olarak yetiskinierde
hayat1 tehdit edici miktarda asiri dozlar alindiktan sonraki 1 saat i¢inde gastrik lavaj goz
ontinde bulundurulmalidir.

Iyi idrar gikis: garanti edilmelidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlan yakindan takip edilmelidir.

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

Sik sik olan ya da uzun stireli konviilsiyonlar intraventz diazepam ile tedavi edilmelidir.
Diger 6nlemler hastarun klinik durumuna gore alinmahdir.

Naproksen proteinlere yiiksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz plazma naproksen
konsantrasyonlarini diisirmez. Ancak naproksen almig olan ve renal yetmezIigi bulunan bir
hastada hemodiyaliz yine de uygun olabilir.

Lansoprazol igin;

Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandif: i¢in kolayca diyalize olmaz. Asin dozda
alinmas1 durumunda, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLERI

3.1. Farmakodinamik &zellikler

Naproksen igin;

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC kodu: MO1AE02

Naproksen antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip nonsteroidal bir antiinflamatuvardur.
Diger nonsteroidal analjezik antiinflamatuvar ilaglar gibi Naproksen prostaglandinlerin
olusmasim katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini dolayisiyla
prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gostenr.
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Naproksen bir santral sinir sistemi depresami degildir ve metabolizma enzimlerini aktive
etmez.

Lansoprazol igin,

Farmakoterapitik grup: Proton pompa inhibitorii
ATC Kodu: A02BCO03

Lansoprazol selektif proton pompasi inhibitoriidiir. Pariyetal hiicrelerin proton pompalanna
spesifik etkisi ile, midede hidroklorik asit salgilanmasim inhibe eder. Pariyetal hiicrelerin
asidik ortaminda aktif formuna déniigiir ve midede hidroklorik asit iretiminin son asamasi
olan (H+, K+)-ATPaz enziminin inhibisyonunu saglar. inhibisyon doza bagli olup, bazal ve
stimiile asit salgilanmasim etkiler. Diger proton pompasi veya H2 reseptor inhibitorieri gibi,
lansoprazol tedavisi mide asiditesinin azalmasina ve asiditenin azalmasiyla orantili reversibl
bir gastrin artigina neden olur. Lansoprazol hiicre reseptdr dilizeyinde enzim distaline
baglandigindan, hidroklorik asit salgilanmasini asetilkolin, histamin, gastrin gibi diger
maddelerin uyansindan bagimsiz olarak etkiler.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler
Naproksen igin;

Emilim:

Napro-PAC igerigindeki naproksen agiz yoluyla alindiktan sonra gastrointestinal kanaldan
siiratle ve tam olarak emilir. Doruk plazma diizeyine 2-4 saatte ulagir ve normalde 4-5 dozdan
sonra bu doruk diizey devamli sabit hale gelir. Doruk plazma konsantrasyonuna ulagim siiresi
besinlerle birlikte aliminda uzayabilir. Tek doz olarak verilen naproksen ile doruk plazma
diizeyine a¢ karnina verildifinde 4 saatte besinle birlikte verildiginde yaklagik 12 saatte
ulasilmaktadir.

Dagilim:
Ortalama biyolojik yan dmrii yaklasik 13 saattir ve tedavi dozlarinda % 99°dan fazlasi plazma
proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Naproksen karacigerde yaygin bi¢cimde 6-0 dezmetil Naproksen’e metabolize olur.

Eliminasyon:
Verilen dozun yaklagik % 95°i Naproksen 6-0 dezmetil Naproksen veya konjugatlan seklinde
idrarla atilir. Atilim orani, ilacin plazmadan kaybolma oranina aynen uymaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Bildirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yaslilar:
Naproksen’in total plazma konsantrasyonu degismemesine ramen, yaghlarda naproksen’in

yalmzca baglanmamms kismu artmaktadir. Fakat baglanmams kisim total naproksen
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konsantrasyonun %!’inden daha azdir. Serbest naproksen konsantrasyonun arttsi, yashilarda
yan etkilerde artisa yol agabilir,

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda Naproksen farmakokinetigi tespit edilmemisgtir.

Bobrek vetmezligi:
Bobrek yetmezlii olan hastalarda Naproksen’in farmakokinetik  ozellikleri tespit

edilmemistir. Naproksen verilince metabolit ve konjugatlar1 primer olarak bbrekten atilir,
renal yetmezligin varhiginda Naproksen metabolitlerinin birikme potansiyeli mevcuttur. Ciddi
renal yetmezlifi olan hastalarda Naproksen’in eliminasyonu azalir. Orta ve ciddi renal
yetersizligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan az olan) Naproksen igeren
tiriinlerin kullamlmas: &nerilmemektedir.

Lansoprazol i¢in;
Genel dzellikler

Emilim:

Lansoprazol kapsiiller, lansoprazoliin enterik kapl: graniil formiilasyonlarimi icermektedir.
Lansoprazol emilimi yalnizca graniiiler mideyi terk ettikten sonra baglamaktadir. Lansoprazol
iyi absorbe edilir, yaklasik %81 mutlak biyoyararlanim orani mevcuttur. Emilimi hizhdir,
ortalama plazma doruk degerleri ilacin alimindan yaklagik 1.5 saat sonra gozlenmektedir.
[lacin a¢ karmna alinmasi énemlidir zira yemekler ile beraber alindiginda serum diizeyi %350
civarinda diigmekte ve maksimum konsantrasyona ulasunda 3,7 saat’c varan gecikmeler
olmaktadir. 15 mg. ik doz sonrasi yaklasik C ma degeri 1.059 mg/ml’dir,

Dagilim:
Lansoprazol’iin goriiniir dagilim hacmi yaklasik olarak 0,39 L/kg’ dir. Temel olarak

ekstraseliiler siv1 igerisinde dagilir. Lansoprazol’iin serum proteinlerine, primer olarak
albumine baglanma oram yaklagik %98 dir.

Bivotransformasvon:

Lansoprazol karaciger sitokrom P450 (CYP) sistemi ile genis 6l¢iide metabolize edilir. Ana
metabolik yol CYP2CI19 ile olmakta ve aktif siilfonamid metabolitlerine doniisiim
gerceklesmektedir. Plazmada, dlgiilebilir miktarda iki metabolit tammlanmustir (fansoprazoliin
hidroksillenmis siilfinil ile siilfon tiirevleri).

Eliminasyon:

Lansoprazol metabolitlerinin antisekretuvar etkileri ya diigiiktiir ya da bulunmamaktadir.
Renal klerens ortalama 517 ml./min ve renal atilim %14-25 civarindadir. %1’ den daha az1
idrarla degigsmemis ilag seklinde atilir. Verilen dozun yaklagik 2/3°i gayta ile 1/30 idrarla
atilmaktadir. Lansoprazoliin plazma eliminasyon yari-6mrii gastrik asit sekresyonunu
baskilama siiresini yansitmamaktadir. Bu baglamda plazma eliminasyon yan 6mrii 2 saatten
daha kisa olmasina ragmen asit baskilayici etkisi 24 saatten fazla siireyle devam etmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Yeterli veri yoktur.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Gerivatrik :

Yaglilarda {iriiniin klerensi azalmaktadir ve eliminasyon yar1 émrii %50-100 civarlarinda artis
gosterebilmektedir. Pik plazma seviyesi ise degismemektedir,

Bébrek Yetmezligi :

Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda plazma protein baglama diizeyi, 60 mg lansoprazol
uygulamasinin ardindan %1.0 -1.5 oraminda diigiis gdstermektedir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda eliminasyon yan-omrii kisalmistir, toplam EAA diizeyi (serbest ve bagh olmak
lizere) diigmiistiir. Buna karsin plazmadaki serbest lansoprazolle iligkili EAA, bobrek
yetmezliginin derecesiyle ilintili degildir; Cpax ile Tmax saglikli bireylerde elde edilenlerden
farklhilik gostermemektedir.

Karaciger Yetmezligi:

Cesitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda ilacin ortalama plazma yan-6mrii 1.5
saatten 3.2-7.2 saate uzamigstir. Saghkli bireylerle karsilastirildiinda karacifer yetmezligi
olan hastalarda, kararli durumda ortalama FAA ile iliskili %500°¢ varan artiglar gézlenmistir.
Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz azaltimi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Naproksen igin:

Karsinojenite
Naproksen, Sprague-Dawley farelerine yiyecekler ile beraber 24 aylik bir dénemde 8, 16 ve
24 mg/kg/glin dozlarinda uygulanmtstir. Naproksen, ratlar’da karsinojenik goriilmemistir.

Mutajenite
Salmonella typhimurium (5 hiicre serisi), Sachromyces cerevisisae (1 hiicre serisi) suslarinda
ve fare lenfoma testlerinde mutajenite gézlenmemistir.

Fertilite
Oral olarak 30 mg/kg/giin dozunda erkek ve 20 mg/kg/giin dozunda disi ratlara uygulama
sonrasl naproksen gebeligi etkilememigtir.

Teratojenite
Ratlarda ve tavsanlarda organogenezis sathasinda oral olarak 20 mg/kg/giin dozunda
uygulama Naproksen icin teratojenik degildir.

Diger

Perinatal/Postnatal Ureme

Hamile ve 3. Trimestrdeki ratlara 2, 10 ve 20 mg/kg/giin dozundaki oral Naproksen
uygulamas1 zorlu dogum ile sonuglanmustir. Bu, bu ¢esit bitesimlerin bilinen bir etkisidir ve
hamile ratlarda aspirin ve indometazin ile de gdsterilmistir.

Akut oral toksisite .LD50: 248 mg/kg (ratlarda)
Oral LD350 :500 mg/kg (ratlarda)

Oral LD50 :1200 mg/kg ( farelerde)

Oral 1.D50 :4000 mg/kg (hamster)

Oral LD50 > 1000 mg/kg (kopeklerde)
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Lansoprazol igin :

Hayvan ¢alismalarinda, fetal hasar olusumuna iligkin kanitlar mevecuttur ancak insanlarda bu
sekilde bulgular kesin degildir,

Enterokromofin benzeri etki (ECL) yaratan hiicre hiperplazisi ve gastrik karsinoid tiimér
hayvan deneylerinde gozlenmistir. Ancak insanlarda yapilan gastrik biyopsi 6rneklerinde
buna ait bulgulara rastlanmamstir.

Sprague-Dawley ratlarinda retinal atrofiye rastlanmig ancak bu olay fare, kdpek, maymun ve
insanlarda gézlenmemisgtir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayal olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Naproksen 500 mg Film Tablet’teki yardimer maddeler:
PVP K-30

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry II High Performance (85F32019 Yellow)

Lansoprazol 15 mg Mikropellet Kapsiil’deki yardimcr maddeler:
Seker kiireleri (Sukroz, Misir nisastasi, Saf su)
Sodyum lauril siilfat

Megliimin

Mannitol

Hidroksipropil metilseliiloz

Makrogol 6000

Talk

Polisorbat 80

Titanyum dioksit

Eudragit L30-D55

6.2. Ge¢imsizlikler
Bildirilmemistir,

6.3. Raf 6mrii

24 ay.




6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/PVC-PVDC-PE blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel onlemler

b b]

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar:s Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eskibiiyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak/Sariyer/Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

224/92

9, iILK RUBSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi :  31.05.2010

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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