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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESONEW 20 mg enterik kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

Etkin madde:
Esomeprazol magnezyum dihidrat 21,75 mg (20 mg Esomeprazol'e esdeger)

Yardimc: maddeler:
Lesitin (soya) (E 322) 0,45 mg
Mannitol (E 421) 158,25 mg

Yardime1 maddeler igin béltim 6.1.7e bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU

Enterik kapli tablet.

Turuncu renkli, bir yiizeyi “020” baskili, diger ylizeyi “SN” baskili oblong, bikonveks enterik
kapl tabletler

4. KLiNIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Gastro-6zofajiyal reflii hastahginda (GORH)

- Eroziv reflii 6zofajit’in tedavisinde

- Niikslerin dnlenmesi igin, iyilesmis reflii $zofajit’in uzun siireli idame tedavisinde

- Gastro-8zofajiyal reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde

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

- Helicobacter pylori ile iligkili peptik llserlerde niikslerin Snlenmesinde

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

- NSAII kullanimu ile iliskili gastrik iilserlerin tedavisinde



- Risk altindaki hastalarda NSAIl kullamimu ile iligkili gastrik ve duodenal iilserlerin

dnlenmesinde

Zollinger Ellison Sendromu’nun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki adolesanlar:

Gastro-ozofajiyal reflii hastahgi (GORH)

-Eroziv reflii 6zofajit 'in tedavisinde.

Dort hafta siireyle glinde bir defa 40 mg. Ilk kiirde tam iyilesme saglanamayan ya da inatct

semptomlari olan hastalarda 4 haftalik ek bir tedavi uygulanir,

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

- Gastro-ozofajiyal reflii hastaligimin (GORH) semptomatik tedavisinde:

Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 20 mg.

D&rt hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
yapilmasi dnerilir. Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, giinde bir defa 20 mg alinarak semptom
kontrolii saglanabilir. Yetigkinlerde ihtiyag halinde, giinde 20 mg’lik doz kullamlabilir. Gastrik
ve duedonal illser gelisme riski olan NSAII ile tedavi edilen hastalarda, semptom kontrolii igin

ihtiyag halinde kullanim 6nerilmez.

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve

- Helicobacter pylori ile iliskili duedonum iilserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iligkili peptik iilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Her biri glinde iki defa olmak tizere 7 giin siireyle; 20 mg ESONEW, 1 gram amoksisilin ve 500

mg klaritromisin.

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

NSAII kullanimina bagli gastrik iilserlerin tedavisinde: 4-8 hafta boyunca giinde bir defa 20 mg.




Risk altindaki hastalarda NSAIl kullammina bagh gastrik ve duodenal iilserlerin dnlenmesinde:

Giinde bir defa 20 mg.

Zollinger Ellison Sendromu tedavisinde
Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki defa 40 mg’dir. Daha sonra doz hastaya gére ayarlanmalidir ve

tedaviye klinik olarak endike oldugu siirece devam edilir.

Mevcut klinik verilere dayanilarak, hastalarin ¢ogu glinde 80-160 mg esomeprazol ile kontrol
altina alinabilir. Giinde 80 mg’in {izerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak {izere bdliinerek

verilmelidir.

Uygulama sekli:

Tabletler biitiin olarak sivi ile alinmali, ¢ignenmemeli ve ezilmemelidir.

Yutma giigliigii olan hastalarda, tabletler yarim bardak su (karbonat iyonu igermeyen su) i¢inde
¢Ozillerek de almabilir. Enterik kaplamanin ¢tziilmesine neden olabileceginden, baska bir sivi

kullanilmamalidir.

Tabletler sivi iginde ¢oziiliip dagilana kadar kanigtirihr. Hazirlanan karigim hemen veya 30 dakika

i¢inde i¢ilmelidir. Bardakta kalan kisim, yarim bardak su ile ¢alkalanarak tekrar igilir.
Karngim igilirken pelletler ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir.

Yutma fonksiyonu olmayan hastalara, tabletler karbonatsiz suda ¢6ziindiirtildilkten sonra gastrik
tiip ile uygulanabilir. Kullanilan siringa ve tiipiin uygun olup olmadigi dikkatle kontrol

edilmelidir. (Hazirlama ve uygulama talimati i¢in Bkz. Béliim 6.6.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlidi;

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Afir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, b&yle hastalar tedavi edilirken dikkatli

olunmalidir,

Karaciger yetmezlii:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir

karaciger yetmezligi olan hastalarda, 20 mg’lik doz asilmamalidir.




Pediyatrik popiilasyon:
12 yagin altmdaki ¢ocuklar:
12 yasin altindaki gocuklarda kullanimui ile ilgili veri olmadiindan, ESONEW 12 yagin altindaki

gocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Esomeprazol’e, benzimidazol tiirevlerine ya da formiildeki herhangi bir maddeye agin duyarlihig
olanlarda kullanilmamalidir.

Esomeprazoliin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. B6liim

4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan kusma,
disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tams: konmus mide iilseri vakalarinda
kotii huylu olma olasih@ bertaraf edilmis olmahdir. Tedavi, semptomlar1 hafifleterek taniyi
geciktirebilir.

Uzun siire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yildan fazla) diizenli kontrol altinda tutulmalidir.,
Ihtiyag halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlarinin 6zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine bagvurmalidirlar. Ihtiyag halinde esomeprazol 6nerildiginde, esomeprazol’iin plazma
konsantrasyonlarinda dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim gbz 6niinde tutulmahidir
(Bkz. Boliim 4.5.).

Helicobacter pylori eradikasyonunda esomeprazol tedavisi énerildiginde, ii¢lii tedavideki her bir
bilesigin diger ilaglarla etkilesmesi dikkate alinmalidir. Klaritromisin, CYP3A4’lin giiclii bir
inhibitoriidiir. Bu nedenle sisaprid gibi CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglan da ii¢lii tedavi
ile birlikte kullanan hastalarda, klaritromisinin kontrendikasyonlar1 ve etkilegmeleri g6z 6niinde

bulundurulmalidir.



Kemik kingi:

Yayinlanmis gesitli gozlemsel c¢aligmalar, proton pompasi inhibitorti (PPI) tedavisinin, kalca, el
bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kimk riskinde bir artisla iligkili olabilecegini
diistindlirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri

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

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir y1l tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi yan etkiler tetani,
aritmiler ve nbbetleri icermektedir. Cofu hastada hipomagnezemi tedavist magnezyum
replasmanmimi ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi beklenen
ya da PPI'lan digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn.
diliretikler) birlikte alan hastalar igin, saglik meslegi mensuplar: PPI tedavisine baglamadan dnce

ve daha sonra pertyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimérler igin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakh azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi ndroendokrin timérler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA  diizeylerini
degerlendirmeden &nce gegici olarak PPl tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yilksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapilivorsa (6rn. monitorizasyon
i¢in), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi i¢in testler aym laboratuarda

yapilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 158,25 mg mannitol (E 421) igerir, dozu nedeniyle herhangi bir uyan

gerektirmemektedir.

ESONEW soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kigiler bu tibbi iiriinii
kullanmamalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Esomeprazol’iin diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi:

pH'va baZimli absorpsivona sahip ilaclar

Esomeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagli olarak, emilim mekanizmasi mide

asidinden etkilenen bazi ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabiiir.

Diger asit salgisini azaltan ilaglar ya da antasitlerin kullamlmas1 smrasinda oldugu gibi,
esomeprazol tedavist sirasinda da, ketokonazoliin ve itrakonazoliin emiliminin azalmasi
beklenebilir ve digoksin emilimi artabilir. Omeprazol (giinliikk 20 mg) ve digoksin ile birlikte
tedavi saglikli kisilerde digoksinin biyoyararlanimim %10 arttirir (10 kisiden ikisinde %30’a
kadar arttirmistir).

CYP2C19 ile metabolize olan ilaclar

Esomeprazol, baslica 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 olmusgtur, bu ¢alismada doz ayarlamasi gerekmemistir.

Varfarin kullanan hastalara, 40 mg esomeprazol verilen bir klinik ¢alismada, varfarinin daha az
potent R-izomerinin cukur plazma konsantrasyonunda hafif bir yiikselme olmasina karsin
koagulasyon zamaninin kabul edilen sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Ancak pazarlama
sonras! aragtirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte kullamldiginda klinik agidan anlamli INR

(International Normalised Ratio) artiglaninin oldu@u az sayida vaka bildirilmistir.

Varfarin veya diger kiimarin tiirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol kullanmaya
basladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlarinin

izlenmesi 6nerilmektedir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP2C19 inhibitérleri olarak davranmaktadir.
Omeprazol’iin, 40 mg dozda saglikhh géniillillere verildigi bir capraz kollu ¢alismada,
silositazollin Cpas Ve EAA seviyelerini sirasiyla %18 ve %26 ve aktif metabolitlerinden birinin

Caks ve EAA seviyelerini sirasiyla %29 ve %69 arttirmastir.



Saglikh géniilliilerde, sisaprid ile 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in EAA Egri
Altindaki Alanm %32 artmis ve yarilanma zamaninda (t,,) %31 kadar uzama gozlenmis olsa da,
sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artig goriilmemigtir. Sisaprid tek bagina
verildiginde QTc¢ aralifinda gézlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte verildiginde

artmadig1 gériilmiigtiir (Bkz. Béliim 4.4.).

Omeprazoliin bazi antiretroviral ilaglar ile etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu etkilegmelerin
klinik agidan 8nemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman bilinmemektedir. Omeprazol ile
tedavi sirasinda artan mide pH’1 antiretroviral ilaglarin emilimini etkileyebilir.

Diger bir olasi etkilesim mekanizmast CYP2C19 aracihgiyladir.

Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar igin omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda azalmis serum seviyeleri bildirilmistir ve eszamanl olarak kullanilmamalan

tavsiye edilmektedir.

Sakinavir gibi bagka antiretroviral ilaclar igin artmis serum seviyeleri bildirilmistir. Omeprazol
ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin degismeden ayni kaldig1 bazi bagka antiretroviral
ilaclar da mevcuttur. Omeprazol ile esomeprazol’iin benzer farmakokinetik etkileri ve
farmakodinamik &zelliklerinden dolay:, esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi

antiretroviral ilaglarin birlikte kullanilmasi dnerilmez.

Esomeprazol’iin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak belirgin bir
etkisi olmadig1 gdsterilmistir.
Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa siireli

¢alismalarda klinik etki ile baglantil bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemigtir.

Esomeprazol’iin farmakokinetigi iizerinde diger ilaglarin etkisi:

Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4 inhibitorii
olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildifinda, esomeprazol’iin egri altinda kalan alani
(EAA) iki kat artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’ iin vorikonazol gibi kombine bir
inhibitériiniin birlikte kullanilmasi, esomeprazol’iin etkisinin iki kattan fazla artmasina neden
olabilir. Bununla birlikte, esomeprazol’iin dozunun ayarlanmast her iki durumda da

gerekmemigtir.



|

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St John’s wort
gibi), esomeprazol’iin metabolizmasini arttirarak esomeprazol serum diizeylerinin azalmasina

neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Esomeprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri stmirlidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da doum
sonrast geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylt zararli etkiler oldugunu géstermemektedir
{Bkz. Bliim 5.3.).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

ESONEW igin gebelikte kullanumu ile ilgili veterli klinik arastirma smirlidir. Rasemik karigim
omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalarinda malformasyon ya da
fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan galigmalarinda embriyo/fetiis
gelisgiminde dogrudan ya da dolayl zararl bir etki belirtilmemistir.

Rasemik kangim ile yapilan hayvan calismalari, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi
geligim tizerinde zararl etkiler gostermemistir. Mutlaka gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci

verirken dikkatli olunmahdir.

Laktasyon donemi
Esomeprazol’iin anne siitine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren annelerde calisma

yapilmamigtir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde esomeprazol kullantlmamalidtr.
Ureme yetenegi/Fertilite

ESONEW’in iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma tizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.




4.8. Istenmeyen etkiler
Esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve pazarlama sonras: ¢alismalarda asagidaki advers

ilag reaksiyonlarinin goriilebildigi bildirilmistir. Ancak, higbiri doz ile baglantih bulunmamstir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikligma gore siniflandirilmigtir (yaygin > 1/100, <1/10; yaygin
olmayan > 1/1.000, <1/100; seyrek > 1/10.000, <1/1.000; gok seyrek <1/10.000, bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastahiklar

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlan érn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar
Yaygin olmayan: Periferal 6dem

Seyrek: Hiponatremi

(Cok seyrek : Hipomagnezemi
Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon

Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bas agris:
Yaygin olmayan: Bas dénmesi, parestezi, uykuya egilim

Seyrek: Tat alma bozuklugu

Goz hastahklan

Seyrek: Bulanik grme

Kulak hastahklan
Yaygin olmayan: Vertigo




Solunum, toraks ve mediasten hastaliklan

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulant:
Yaygin olmayan: Az kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yitkselme
Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha dnce karaciger hastaligs olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastahklar
Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dékiintii, 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 gligsiizliigii

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan

Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel

Seyrek: Yorgunluk, agirt terlemenin artmasi

4.9, Doz asim ve tedavisi
Bugiine kadar doz agim1 ile ilgili deneyimler ¢ok sinirlidir. 240 mg doz ile goriilen semptomlar;
gastrointestinal semptomlar ve giigsiizliiktiir. 80 mg’lik tek doz esomeprazol ile doz asimi vakasi

gorilmemigtir. Belli bir antidot bilinmemektedir. Esomeprazol plazma proteinlerine yiiksek
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derecede baglandigindan diyalizle viicuttan uzaklagtirilamaz. Her doz asmminda oldugu gibi,

tedavi semptomatik olmahidir ve genel destekleyici dnlemler kullaniimalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Proton pompasi inhibitérii
ATC kodu: A02B C05

Esomeprazol, omeprazol’lin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu &zgiin bir etki
mekanizmastyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hilcrelerdeki asit pompasinin spesifik bir
inhibitoriidiir. Omeprazol’tin, hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik aktivite

gisterir.

Etki mekanizmas: ve yeri.:
Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda aktif
formuna gevrilir ve H'K" - ATPaz enzimini (asit pompas1) 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 gdsterir.
Giinde bir defa 20 mg esomeprazol 5 giin siireyle alindiginda, pentagastrin ile uyarilan en yiiksek
asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5.giinde ilag alindiktan 6-7 saat sonra %90 azalma saglanir.
Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflil hastaligi (GORH) olanlarda bes giin boyunca
20 mg ve 40 mg dozlarda alindifinda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide igi pH’inin
4’iin iistinde kalmasim saglar. En az 8, 12 ve 16 saat siire ile mide igi pH’1 4’iin {izerinde kalan
hastalarin orani, esomeprazol 20 mg igin sirasiyla %76, %54 ve %24 ve esomeprazol 40 mg icin

sirastyla %97, %92 ve %56°dr.

Plazma konsantrasyonu igin degisken parametre olarak EAA (egri altimdaki alan) kullanildiginda

asit sekresyonu inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir.

Asit inhibisyonunun terapotik etkileri:
Reflil 6zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, esomeprazol 40 mg ile dort hafta sonunda %78,

sekiz hafta sonunda % 93°diir.
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Giinde iki defa 20 mg esomeprazol ve uygun antibiyotiklerle bir haftalik tedavi, hastalarm
yaklagik %90’inda H. pylori eradikasyonunda basar1 saglamustir. Bir haftalik bir eradikasyon
tedavisinden sonra komplike olmayan duodenal iilserlerde semptomlarin giderilmesi ve {ilserin

iyilesmest igin asit salgilanmasim azaltan ilaglarla monoterapiye gereksinim duyulmaz.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmada 764 hastaya 80 mg bolusu takiben
71,5 saat boyunca devamii olarak intravendz inflizyon ve takiben 27 giin boyunca 40 mg oral
esomeprazol verilmistir. Tedaviden 7 ve 30 giin sonrasinda tekrar kanama goriilmesi sirasiyla
esomeprazol uygulanan hastalarda %7,2’ye karsilik plasebo uygulanan grupta %12,9 (p=0,0096)
ve %7,7’ye karsilik %13,6 olmustur.

Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagh diger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagh
olarak, serum gastrin diizeyi yitkselir. Ayni zamanda azalan gastrik asiditeden dolay:
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA diizeyi, ndroendokrin tiimérler igin arastirmalari
engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak igin CgA olglimlerinden dnce esomeprazol tedavisi

gegici olarak 5 giin durdurulmalidir.

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

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

ddnusliv degisikliklerdir.

Proton pompast inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolay: azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.

Proton pompasi inhibitérleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini

hafifce arttirabilir.

Karsilagtrmali Klinik Calismalar
5 kollu ¢apraz ¢aligmada, 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
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profili, 24 semptomatik GORH hastasinda degerlendirilmistir. 5. glinde, 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 iizerinde devam etmistir (esomeprazol ve tiim
diger kargilagtinlanlar arasindaki farklar igin p < 0.001). Esomeprazol ayni1 zamanda diger proton
pompasi inhibitbrlerine gore belirgin derecede yilksek yilzdede hastada 4.0°dan yiiksek pH’y
siirdiirmiigtiir (p < 0.05).

Siirekli NSAII tedavisi gereken hastalar
NSAII tedavisi ile ilgili gastrik tilserlerin tedavisi

COX-2 selektif olanlar da dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda, gastrik iilserlerin

tedavisinde esomeprazol iki ¢aligmada ranitidinden daha etkili butunmustur.

Risk altinda olan hastalarda NSAIl tedavisi ile ilgili gastrik ve duodenal iilserlerin dnlenmesi
COX-2 selektif olanlar da dahil olmak iizere NSAII kullanan hastalarda (60 yasindan biiyiik

ve/veya illser hikayesi olanlarda), NSAIl kullammina bagh gastrik ve duodenal iilserlerin

dnlenmesinde esomeprazol, iki caligmada plasebodan daha etkili bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim ve dagilim:

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kaph 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 kullanildiginda biyoyararlanimi % 89’a yiikselir.
Bu degerler 20 mg i¢in sirasiyla % 50 ve % 68’dir. Saghklt insanlarda dagilim hacmi yaklagik

0.22 It/kg’ dir. Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.

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

asidine olan etkisini anlamh diizeyde degistirmez.
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Metabolizma ve atilim:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin - bilyilk bir bdlimii  polimorfik CYP2CI19’a baglhidr ve CYP2C19
esomeprazol’iin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin geri kalam bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4’e baghdir ve CYP3A4

plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfon olusumundan sorumludur.

Asagidaki parameireler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (huzli metabolizérler)

farmakokinetigi yansitmaktadir.

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 It/saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 It/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 artig doz ile baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra EAA’da daha ¢ok doz
orantili bir artiga neden olmaktadir. Zaman ve doz bagimlhilifi, esomeprazol ve/veya siilfon
metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk ge¢is metabolizmasi ve sistemik
klerensteki azalmaya bagli olabilir. Esomeprazol doz araliklarinda tamamen plazmadan

uzaklastinlir ve giinde tek doz uygulamasinda birikim egilimi géstermez.

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

%1’den az1 idrarda bulunur,

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Ozel hasta gruplarinda:

Insan niifusunun yaklasik % 3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir, bunlara “yavas
metabolizorler” denir. Bu tiir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile

metabolize olabilir.

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 artmustir.

Bu bulgularin esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Esomeprazol’iin metabolizmasi yaslilarda anlamii bir degisiklik gdstermez (71-80 yas).
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Tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden yaklagik %30
daha yiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullantmdan sonra cinsiyetler arasinda fark

goriilmemistir. Bu bulgularm esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Organ fonksiyon bozuklugu;

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazol'iin metabolizmas
bozulabilir, Siddetli karacifer yetmezligi olan hastalarda metabolizma hizi azalir ve
esomeprazol’iin EAA’s1 iki kat artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde
20 mg doz agtlmamalidir. Giinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve metabolitlerinin
birikim egilimi gériilmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bébreklerin, esomeprazol’iin kendisinden
degil, metabolitlerinin atthmindan sorumlu olmasindan dolayi, bébrek yetmezligi olan hastalarda

esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Pediyatrik:

12-18 yas arasindaki adolesanlar:
12-18 yas arasindaki hastalarda, tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarni takiben, toplam maruz

kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma zamani (to.), her iki esomeprazol

dozunda yetigkinlerden elde edilen degerlerle benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Klinik &ncesi galigmalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi gibi
konvansiyonel caligmalara dayanarak, insanlar ig¢in belirgin  herhangi bir tehlike

bildirmemektedir.

Rasemik karigim ile sicanlarda yapilan Kkarsinojenisite calismalarinda, mide ECL-hiicre
hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistir. Sicanlarda gorillen bu gastrik etkiler, gastrik asit
olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemi sonucu ortaya ¢ikmustir
ve siganlanin gastrik asit sekresyonu inhibitdrleri ile uzun siireli tedavisinden sonra

goriillmektedir.

15




6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Avicel 112

Agir magnezyum karbonat
Magnezyum stearat

Talk

Eudragit L-30-D55

Trietil sitrat

Gliseril mono stearat

Tween-80

Kirmizi demir oksit (E 172ii)
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E 171)

Lesitin (soya) (E 322)

Ksantam zamki (E 415)

6.2. Ge¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 enterik kapl: tablet PA/AI/PVC-Aliiminyum blister ambalajda, karton kutuda kullanma

talimat! ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Tel :02124817952

Faks :0212 4817952

E-mail : info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
249/37

9, ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi :22.03.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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