Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/esom-20-mg-28-enterik-kapli-mikropellet-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A02BC05

KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESOM 20 mg enterik kapli mikropellet kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Esomeprazol 20 mg (20,0 mg esomeprazol'e esdeger 21.7 mg esomeprazol magnezyum
dihidrat)

Yardimci maddeler:
Sunset SariSI.......oooeeiiiiii e 0.012 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enterik kapli mikropellet kapsiil
Opak mor govde / Opak mor kapak No:4 sert jelatin kapsiiller i¢inde beyazimsi-krem pelletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Gastro-ozofajiyal reflii hastahginda (GORH)

- Eroziv reflii 6zofajit’in tedavisinde

- Niikslerin 6nlenmesi i¢in, iyilesmis reflii 6zofajit’in uzun siireli idame tedavisinde
- Gastro-0zofajiyal reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- Helicobacter pylori ile iliskili duodenum iilserlerinin tedavisinde
- Helicobacter pylori ile iligkili peptik iilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar) tedavisi gereken hastalarda

- NSAII kullanimu ile iliskili gastrik iilserlerin tedavisinde

- Risk altindaki hastalarda NSAII kullanimi ile iligkili gastrik ve duodenal iilserlerin
onlenmesinde

ESOM, infiizyonluk c¢ozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde
hemostazin kisa siireli siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin 6nlenmesinde

Zollinger Ellison Sendromu’nun tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki adolesanlar:
Gastro-ozofajiyal reflii hastahg (GORH)

-Eroziv reflii 6zofajit 'in tedavisinde:

Dért hafta siireyle giinde bir defa 40 mg. ilk kiirde tam iyilesme saglanamayan ya da inatc1
semptomlari olan hastalarda 4 haftalik ek bir tedavi uygulanir.



-Niikslerin onlenmesi igin iyilesmiy reflii 6zofajit 'in uzun siireli idame tedavisinde:
Giinde bir defa 20 mg.

- Gastro-ozofajiyal reflii hastahginin (GORH) semptomatik tedavisinde:
Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 20 mg.

Dort hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
yapilmasi onerilir. Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, giinde bir defa 20 mg alinarak
semptom kontrolii saglanabilir. Yetiskinlerde ihtiya¢ halinde, giinde 20 mg’lik doz
kullanilabilir. Gastrik ve duedonal iilser gelisme riski olan NSAII ile tedavi edilen hastalarda,
semptom kontrolii i¢in ihtiya¢ halinde kullanim 6nerilmez.

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- Helicobacter pylori ile iligkili duedonum iilserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iliskili peptik tilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Her biri giinde iki defa olmak tizere 7 giin siireyle; 20 mg ESOM, 1 gram amoksisilin ve 500
mg klaritromisin.

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar) tedavisi gereken hastalarda
NSAII kullanimina bagl gastrik iilserlerin tedavisinde: 4-8 hafta boyunca giinde bir defa 20
mg.

Risk altindaki hastalarda NSAII kullammma bagh gastrik ve duodenal iilserlerin
Onlenmesinde: Giinde bir defa 20 mg. |

Infiizyonluk cozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde hemostazin
siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin 6nlenmesinde.

4 hafta boyunca giinde bir kez 40 mg. Oral yolla tedavi periyodundan 6nce, asit baskilanmasi
tedavisi i¢in esomeprazol 80 mg infiizyon 30 dakika i¢in bolus infiizyon seklinde uygulanmali
ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8 mg/saat devamli intravendz infiizyon uygulanmalidir.

Zollinger Ellison Sendromu tedavisinde

Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki defa 40 mg’dir. Daha sonra doz hastaya gore
ayarlanmalidir ve tedaviye klinik olarak endike oldugu siirece devam edilir. Mevcut klinik
verilere dayanilarak, hastalarin ¢ogu giinde 80-160 mg esomeprazol ile kontrol altina
alinabilir. Giinde 80 mg’in tizerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak tiizere béliinerek
verilmelidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

ESOM bir bardak su ile oral yolla alinmalidir. Kapsiiller ¢ignenmeden ya da emilmeden su ile
yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, boyle hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir.




Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 20 mg’lik doz asilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yagsin altindaki ¢ocuklar:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili veri olmadigindan, ESOM 12 yasin altindaki
cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Esomeprazol’e, benzimidazol tiirevlerine ya da formiildeki herhangi bir maddeye asiri
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Esomeprazoliin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz.
Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanis1 konmus mide iilseri
vakalarinda kotii huylu olma olasihigi bertaraf edilmis olmalidir. Tedavi, semptomlari
hafifleterek taniy1 geciktirebilir. |

Uzun sire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yildan fazla) diizenli kontrol altinda
tutulmalidir.

Ihtiyag halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlarinin &zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine bagvurmalidirlar. Ihtiya¢ halinde esomeprazol &nerildiginde, esomeprazol in
plazma konsantrasyonlarinda dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim goz Oniinde
tutulmalidir (Bkz. Boliim 4.5). !

Helicobacter pylori eradikasyonunda esomeprazol tedavisi onerildiginde, ti¢lii tedavideki her
bir bilesigin diger ilaglarla etkilesmesi dikkate alinmalidir. Klaritromisin, CYP3A4’iin giiglii
bir inhibitériidiir. Bu nedenle sisaprid gibi CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglar da el
tedavi ile birlikte kullanan hastalarda, klaritromisinin kontrendikasyonlar1 ve etklle§meler1
g6z 6niinde bulundurulmalidir. ‘

Kemik kingi:

Yaymlanmus ¢esitli gozlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitdrii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini
diigtindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yi1l ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksekse doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar tedavi
edildikleri durum i¢in uygun olan en diisiik dozda en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezem:i:
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
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine
baslamadan &nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerde etkilesimler:

Gastrik asit diizeydeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi noroendokrin tiimérler i¢in yapilan tam
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara verilmeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitérizasyon
igin), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi igin testler aymi laboratuvarda
yapilmalidir.

Icerigindeki sunset sarisi (giin batimi saris1) nedeniyle alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Esomeprazol’un diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi:

pH’ya bagimli absorpsiyona sahip ilaglar

Esomeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagl olarak, emilim mekanizmasi
mide asidinden etkilenen bazi ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Diger asit salgisi
azaltan ilaglar ya da antasitlerin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, esomeprazol tedavisi
sirasinda da, ketokonazoliin ve itrakonazoliin emiliminin azalmasi beklenebilir ve digoksin
emilimi artabilir. Omeprazol (giinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saghkl kisilerde
digoksinin biyoyararlammini %10 artirir (10 kisiden ikisinde %30°a kadar artirmistir).

CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar

Esomeprazol, baglica metabolize edici enzimi olan CYP2C19 enzimini inhibe eder. Bir
CYP2C19 substrati olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiklarinda, diazepam
klerensinde %45 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesimin klinik agidan bir 6nemi yoktur.
Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindiginda fenitoinin ¢ukur
plazma diizeylerinde %13 artisa neden olmustur, bu ¢aliymada doz ayarlamasi gerekmemistir.

Varfarin kullanan hastalara, 40 mg esomeprazol verilen bir klinik ¢alismada, varfarinin daha
az potent R-izomerinin g¢ukur plazma konsantrasyonunda hafif bir yiikselme olmasina karsin
koagulasyon zamaninin kabul edilen sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Ancak pazarlama
sonrasi arastirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte kullamldiginda klinik acidan anlamh
INR (International Normalised Ratio) artiglarimin oldugu az sayida vaka bildirilmistir.
Varfarin veya diger kiimarin tiirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol kullanmaya
bagladifinda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi 6nerilmektedir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.
Omeprazol’iin, 40 mg dozda saghkli goniillillere verildigi bir ¢apraz kollu calismada,
silositazoliin Cmaks ve EAA seviyelerini sirasiyla %18 ve %26 ve aktif metabolitlerinden
birinin Cmaks ve EAA seviyelerini sirasiyla %29 ve %69 arttirmustir.




Saglikli goniilliilerde, sisaprid ile 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in EAA
Egri Altindaki Alani %32 artmis ve yarilanma zamaminda (t;,) %31 kadar uzama gézlenmis
olsa da, sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis goriilmemistir. Sisaprid tek
basina verildiginde QTc araliginda go6zlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte
verildiginde artmadig1 goriilmiistiir (bkz.4.4).

Omeprazoliin baz1 antiretroviral 1ilaglar ile etkilestigi bildirilmigtir. Bildirilen bu
etkilesmelerin  klinik agidan ©6nemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman
bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasinda artan mide pH’1 antiretroviral ilaglarin
emilimini etkileyebilir. Diger bir olasi etkilesim mekanizmasi CYP2C19 araciligiyladir.
Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar i¢in omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda  azalmis serum  seviyeleri  bildirilmistir ve eszamanli olarak
kullanilmamalar tavsiye edilmektedir. Sakinavir gibi bagka antiretroviral ilaglar igin artmis
serum seviyeleri bildirilmistir. Omeprazol ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin
degismeden aymi kaldigi bazi bagka antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile
esomeprazoliin benzer farmakokinetik etkileri ve farmakodinamik &zelliklerinden dolayz,
esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral ilaglarin birlikte kullanilmasi
Onerilmez.

Esomeprazol’iin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak belirgin
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa
stireli ¢alismalarda klinik etki ile baglantili bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.

Esomeprazol’iin farmakokinetigi iizerinde diger ilac¢larin etkisi:

Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitori olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazol’iin egri
altinda kalan alam1 (EAA) iki kat artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’ iin
vorikonazol gibi kombine bir inhibitoriiniin birlikte kullanilmasi, esomeprazoliin etkisinin iki
kattan fazla artmasina neden olabilir. Bununla birlikte, Esomeprazol’iin dozunun ayaﬂanma51
her iki durumda da gerekmemistir. |

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St John’s
wort gibi), esomeprazoliin metabolizmasini artirarak esomeprazol serum diizeylerinin
azalmasina neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Esomeprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz.kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.




Gebelik donemi

Esomeprazol igin gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli klinik arastirma simirhidir. Rasemik
karisim omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalarinda malformasyon ya
da fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan ¢alismalarinda
embriyo/fetiis gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararli bir etki belirtilmemistir. Rasemik
karisim ile yapilan hayvan ¢alismalari, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi gelisim
izerinde zararl etkiler gostermemistir. Mutlaka gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci verirken
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Esomeprazoliin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren annelerde ¢alisma
yapilmamistir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde esomeprazol kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Esomeprazoliin tireme yetenegi/fertilite tizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7.Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma tizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Esomeprazol ile yapilan klinik aragtirmalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda asagidaki
advers ilag reaksiyonlarinin goriilebildigi bildirilmistir. Ancak, hi¢biri doz ile baglantili
bulunmamigtir. Istenmeyen etkiler goriilme sikligina gore siniflandirlmistir (yaygin > 1/100,
<1/10; yaygin olmayan > 1/1.000, <1/100; seyrek > 1/10.000, <1/1.000; c¢ok seyrek

<1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).

Kan ve lenfatik sistem hastahklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastahklar:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 6rn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Periferal 6dem
Seyrek: Hiponatremi

Cok seyrek: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon
Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim
Seyrek: Tat alma bozuklugu




Goz hastahiklar:
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastahiklari
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulanti
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha nce karaciger hastaligi olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiintii, tirtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN)

Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji, miyalji
Cok seyrek: Adale gii¢siizligu

Bibrek ve idrar yolu hastahiklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel
Seyrek: Yorgunluk, asir1 terlemenin artmasi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bugiine kadar doz asimi ile ilgili deneyimler ¢ok simirhdir. 240 mg doz ile goriilen
semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve gugsiizliktiir. 80 mg’lik tek doz esomeprazol ile
doz asimi vakasi goriilmemistir. Belli bir antidot bilinmemektedir. Esomeprazol plazma
proteinlerine yiiksek derecede baglandigindan diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Her doz
asiminda oldugu gibi, tedavi semptomatik olmalidir ve genel destekleyici Gnlemler
kullanilmalidir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

ATC Kodu: A02B C05
Farmakoterapotik grup: Proton pompast inhibitorii

Esomeprazol, omeprazol’iin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu o6zgiin bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir

inhibit6riidiir. Omeprazol’tin, hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik
gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri:

aktivite

Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda aktif
formuna g¢evrilir ve H+K+ - ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve boylece gerek

bazal ve gerekse uyarilmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

Esomeprazol 20 mg ve 40 mg oral yoldan alindiktan sonraki bir saat iginde etkisini gosterir.

Giinde bir defa 20 mg esomeprazol 5 giin siireyle alindiginda, pentagastrin ile uya

rilan en

yiiksek asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5.giinde ila¢ alindiktan 6-7 saat sonra %90

azalma saglanir.

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastaligt (GORH) olanlarda bes giin
boyunca 20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide
ici pH’1mnin 4’{in istiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat siire ile mide i¢i pH’1 4’{in

izerinde kalan hastalarin orani, esomeprazol 20 mg i¢in sirasiyla %76, %54 ve
esomeprazol 40 mg i¢in sirasiyla %97, %92 ve %56°dir.

Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA (Egri altindak

kullanildiginda asit sekresyonu inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iligki
gosterilmistir.

Asit inhibisyonunun terapotik etkileri:
Reflii 6zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, esomeprazol 40 mg ile dort hafta sonund
sekiz hafta sonunda % 93’diir.

Giinde iki defa 20 mg esomeprazol ve uygun antibiyotiklerle bir haftalik tedavi, h
yaklasik %90’ inda H. pylori eradikasyonunda basari saglamistir. Bir haftalik bir erad
tedavisinden sonra komplike olmayan duodenal iilserlerde semptomlarin giderilr

%24 ve

1 alan)
oldugu

a %78,

astalarin

ikasyon

mesi ve

tilserin iyilesmesi ig¢in asit salgilanmasini azaltan ilaglarla monoterapiye gereksinim

duyulmaz.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir klinik ¢alismada 764 hastaya 80 mg bolusu
71.5 saat boyunca devamli olarak intravenéz inflizyon ve takiben 27 giin boyunca 40
esomeprazol verilmigtir. Tedaviden 7 ve 30 giin sonrasinda tekrar kanama goriilmesi

esomeprazol uygulanan hastalarda %7,2°ye karsilik plasebo uygulanan grupta
(p=0,0096) ve %7,7°ye karsilik %13,6 olmustur.

takiben
mg oral

sirastyla

%129




Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagh diger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagh
olarak, serum gastrin diizeyi yiikselir. Ayn1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolayi
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA diizeyi, noroendokrin tiimdérler igin arastirmalar
engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak i¢in CgA &lgiimlerinden 6nce esomeprazol
tedavisi gegici olarak 5 giin durdurulmalidir.

Esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagh
olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzeri hiicrelerde (Enterochromaffin-like cells, ECL)
artig gorilmustiir.

Uzun siiren tedaviler sirasinda gastrik glandiiler kistlerin goriilme sikliginda bir miktar artis
bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonunun inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan selim ve
geri doniislii degisikliklerdir.

Proton pompasi inhibitérleri dahil, herhangi bir sebepten dolayi azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini
hafifce arttirabilir.

Karsilastirmali Klinik Calismalar
5 kollu ¢apraz caligmada, oral esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg ve rabeprazol 20 mg giinde bir kez uygulanmis ve 24 saatlik intragastrik
pH profili, 24 semptomatik GORH hastasinda degerlendirilmistir. 5. giinde, intragastrik pH
esomeprazol ile 15.3 saat, rabeprazol ile 13.3 saat, omeprazol ile 12.9 saat, lansoprazol ile
12.7 saat ve pantoprazol ile 11. 2 saat siiresince 4.0’1n tizerinde devam etmistir (esomeprazol
ve tiim diger karsilastirilanlar arasindaki farklar i¢in p < 0.001). Esomeprazol ayni zamanda
diger proton pompasi inhibitorlerine gore belirgin derecede yiiksek yiizdede hastada 4.0’dan
yiiksek pH’y1 stirdiirmistiir (p < 0.05).

Siirekli NSAII tedavisi gereken hastalar

NSAII tedavisi ile ilgili gastrik iilserlerin tedavisi
COX-2 selektif olanlar da dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda, gastrik iilserlerin
tedavisinde esomeprazol iki ¢alismada ranitidinden daha etkili bulunmustur.

Risk altinda olan hastalarda NSAII tedavisi ile ilgili gastrik ve duodenal iilserlerin énlenmesi
COX-2 selektif olanlar da dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda (60 yasindan biiyiik
ve/veya iilser hikayesi olanlarda), NSAII kullanimma baghi gastrik ve duodenal iilserlerin
onlenmesinde esomeprazol, iki ¢alismada plasebodan daha etkili bulunmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim ve dagilim:
Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller halinde
alinir. In vivo olarak R-izomer’e doniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazol’iin
emilimi hizlidir. Oral yoldan alindiktan sonra zirve plazma konsantrasyonuna yaklasik 1-2
saat sonra ulasilir.




40 mg esomeprazol’iin tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak biyoyararlanimi %) 64 olup,
giinde tek doz olarak diizenli kullamldiginda biyoyararlamimi % 89°a yiikselir. Bu degerler 20
mg i¢in sirastyla % 50 ve % 68°dir. Saglikl insanlarda dagilim hacmi yaklagik 0.22 1 /kg’ dir.

Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.

Yiyecekler esomeprazol’iin emilimini geciktirir ve azaltir. Ancak bu durum esomeprazol’iin

mide asidine olan etkisini anlaml diizeyde degistirmez.

Metabolizma ve atilim:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin  biiyiik bir bélimii  polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2CI9
esomeprazol’iin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur.
Esomeprazol’iin metabolizmasimin geri kalani baska bir spesifik izoform olan CYP3A4’e
baghdir ve CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfon olusumundan

sorumludur.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (hizli metabalizérler)

farmakokinetigi yansitmaktadir.

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 1/ saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 1 /saattir.

Plazma yarilanma siiresi giinde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1.3 saattir.

Esomeprazol’iin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alam
(EAA) artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra EAA’da daha ¢ok
doz orantili bir artisa neden olmaktadir. Zaman ve doz bagimlihigi, esomeprazol ve/veya
siilfon metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk gecis metabolizmasi ve
sistemik klerensteki azalmaya bagli olabilir. Esomeprazol doz araliklarinda tamamen

plazmadan uzaklagtinlir ve giinde tek doz uygulamasinda birikim egilimi gostermez.

Esomeprazol’iin 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alinan esomeprazol dozunun metabolitleri, %80 idrarla, geri kalan1 fegesle atilir. Ana ilacin

%1°den az1 idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel hasta gruplarinda:

Insan niifusunun yaklasik % 3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir, bunlara

“yavas metabolizérler” denir. Bu tiir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel
CYP3A4 ile metabolize olabilir.

olarak

Bu kisilerde giinde tek doz 40 mg esomeprazol tekrarlayan dozlarda EAA, fonksiyonel
CYP2C19 enzimine sahip olanlardan (hizli metabolizorler) %100 daha yiiksektir. Ortalama

zirve plazma konsantrasyonlar1 %60 kadar artmstir.

Bu bulgularin esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Esomeprazol’iin metabolizmasi yasllarda anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas).

%30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasi
gorlilmemistir. Bu bulgularin esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden ;{d

aklagik
a fark




Organ fonksiyon bozuklugu:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazol’iin metabolizmasi
bozulabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma hizi azalir ve
esomeprazol’iin EAA’s1 iki kat artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
ginde 20 mg doz asilmamalidir. Giinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve

metabolitlerinin birikim egilimi goriilmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazol’tin
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolayi, bobrek yetmezligi

olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Pediyatrik:
12-18 vyas arasindaki adolesanlar:

12-18 yas arasindaki hastalarda, tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarini takiben, toplam maruz

kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani (tmaks),
esomeprazol dozunda yetiskinlerden elde edilen degerlerle benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi caligmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme toksisi
konvansiyonel c¢aligmalara dayanarak, insanlar i¢in belirgin herhangi bir
bildirmemektedir.

Rasemik karisgim ile sicanlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda, mide EC
hiperplazisi ve karsinoidler goriilmustiir. Siganlarda goriilen bu gastrik etkiler, gas
olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemi sonucu
cikmistir ve siganlarin gastrik asit sekresyonu inhibitérleri ile uzun siireli tedavisinde
goriilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Notr pellet

Hidroksi propil metil seliiloz

Hidroksipropil seltiloz-SL. (HPC-SL)

Magnezyum stearat

Eudragit L 30 D 55 dispersiyonu (%30°luk)

Trietil sitrat

Simetikon emiilsiyon %30

Talk

Renk maddeleri: Brillant mavisi, sunset sarisi, eritrosin ve titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

her iki

tesi gibi
tehlike

L-hiicre
trik asit
ortaya
>N sonra
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 kapsiil Alu / Alu blister ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambal

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netm
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olara
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sk. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/59

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 10.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIHI

ajlanir.

eligi” ve
k imha
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