KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESOBLOK 40 md.V. Infuzyon/Enjeksiyonluk Cozelicin Toziceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

Her bir flakon etkin madde olarak 40 mg Esomepmzeideger miktarda 42.5 mg
Esomeprazol sodyum icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT IiK FORM
Infiizyon ve enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak icia.to

Beyaz veya sarimsi beyaz, liyofilize kitle

4. KLINiK OZELL IKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar
» ESOBLOK enjeksiyon ve infiizyon, oral tedaviye aitdif olarak, oral yoldan tedavinin
uygun olmadil hastalardasagidaki durumlarda endikedir:
Yetiskinler
- Ozofajit ve/veya gir reflii semptomlu hastalarda gastro-6zofajiyairéfstalginda
- NSAIi tedavisi ile ilskili gastrik tlserlerin tedavisinde
- Risk altindaki hastalarda N$Rkullanimi ile iliskili, gastrik ve duedonal ulserlerin
Oonlenmesinde.
* Akut kanamali gastrik veya duodenal Ulserli hastiaterapétik endoskopi sonrasi,
hemostazin kisa sireli idamesinde ve tekrar kanam@amenmesinde endikedir.

1-18 ya arasi cocuklar ve adolesanlar

e Oral ilag kullaniminin uygun olmagl asagidaki durumlarda gastrik sekresyon
engelleyici tedavide kullantlir :
- Erozif refli 6zofajiti olan hastalarda gastro-tgiyal reflii hastalfinda (GORH)
velveya reflinugiddetli semptomlarinda kullantlir.
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4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Yetigkinler

Oral yoldan kullanimin mdmkin olmgdidurumlarda gastrik sekresyonun engellemesi
tedavisinde

Oral yoldan tedavinin uygulanamgdihastalar, parenteral olarak ginde bir kez 20-40 m
ESOBLOK ile tedavi edilebilirler. Refli 6zofajitian hastalar giinde bir kez 40 mg ile tedavi
edilmelidir. Reflii hastainda semptomatik olarak tedavi edilen hastalar gimdkez 20 mg
ile tedavi edilmelidir. NSAl tedavisi ile ilskili gastrik Ulserlerin tedavisinde, mutad doz
ginde bir kez 20 mgdir. Risk altindaki hastalar5Ail kullanimina bgh gastrik ve
duedonal ulserlerin 6nlenmesinde glunde bir kez §&afllaniimalidir.

Genel olarak intraventz yoldan tedavi suresi krsadi mimkin olan en kisa sirede oral

tedaviye gecilmelidir.

Hemostazin gdanmasinda ve gastrik ve duodenal (Ulserlerin tekrkanamasinin
onlenmesinde

Akut kanamali gastrik veya duodenal Ulserli hastiaterap6tik endoskopi sonrasinda, 80
mg, 30 dakikada bolus infuzyaeklinde uygulanmali ve ardindan 3 guin (72 saatubos 8

mg/saat olacakekilde devamli intraven6z inflizyon uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Rekonstitue sollisyonun hazirlanmasi igin, bolun'yé.6akiniz.

Enjeksiyon
40 mg doz
Hazirlanan solisyonun 5 ml'si (8 mg/ml) intravergigeksiyon yoluyla en az 3 dakikada
verilmelidir.
20 mg doz
20 mg'lik doz verilirken, hazirlanan solisyonun 2uBsi (8 mg/ml) intravendz enjeksiyon

yoluyla en az 3 dakikada uygulanmalidir. Kullaniimgsoltisyon atiimalidir.

Infiizyon
40 mg doz
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Hazirlanan sollsyon intravendz infiizyon yoluyla3Deakikalik sire icinde uygulanmalidir.
20 mg doz

Hazirlanan solisyonun yarisi intraventz infizyorduya 10-30 dakikalik stre iginde
uygulanmalidir. Kullanilmargisoliisyon atiimalidir.

80 mg bolus doz

Rekonstitle solisyon devamli bir intraventz inflizybalinde 30 dakika boyunca
verilmelidir.

8 mg/saat doz

Rekonstitlie soliisyon devamli bir intravendz inflieyalinde 71,5 saat boyunca verilmelidir

(hesaplanan infizyon hizi 8 mg/saattir).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmezar AGbrek yetmezgi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmagindan, boyle hastalar tedavi edilirken dikkatli

olunmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezIgi:
GORH: Hafif ve orta derecede karger yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekmez. Air karacger yetmezlgi olan hastalarda, ginde 20 mg’lik dedmamalidir.

Kanamali Ulserler: Hafif ve orta derecede katecietmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Air karacger yetmezli olan hastalarda, 80 mglik bolus ESOBLOK
inflzyonunu takiben, 71,5 saat boyunca 4 mg/sadt devamli bir intravendz infiizyon

uygulanabilir. (bkz. 5.2).

Pediyatrik populasyon:

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

1-18 ya arasli ¢ocuklar ve adolesanlar:

Oral uygulamanin mumkin olm@di durumlarda gastrik sekresyonun engellenmesi
tedavisinde

Oral ilag alimini mumkiin olmagii hastalara GORH igin tiim tedavi periyodunun banki

olarak gunde bir kez parenteral tedavi uygulanaf@eagidaki tabloda dozlara bakiniz)
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Genellikle intravendz tedavi siresi kisadir ve mimlolan en kisa surede oral tedaviye

gecilmelidir.

Esomeprazolin 6nerilen intravendz dozlari

Yas grubu | Erozif refli 6zofajit tedavisi GORH'nIn mptomatik
tedavisi
1-11 ya 20 kg'in alti: giinde 1 kez 10 mg Gunde 1 kez 10 mg

20 kg'in Ustu: ginde 1 kez 10 mg veya 20 mg

12-18 ya Gunde 1 kez 40 mg Gunde 1 kez 20 mg

Uygulamasekli :

Rekonstitue solisyonun hazirlanmasi igin, bélinyé.bakiniz.

Enjeksiyon

40 mg doz

Hazirlanan solisyonun 5 ml'si (8 mg/ml) intravengigeksiyon yoluyla en az 3 dakikada
verilmelidir.

20 mg doz

20 mg’lik doz verilirken, hazirlanan solisyonuniganveya 2.5 ml'si (8 mg/ml) intravendz
enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada uygulanmaliguidlaniimams soltsyon atiimalidir.

10 mg doz

Hazirlanan solisyonun 1.25 ml'si (8 mg/ml) intraderenjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada

uygulanmalidir. Kullanilmargisoliisyon atilmalidir.

Infiizyon

40 mg doz

Hazirlanan solusyon intravendz inflizyon yoluyla3Deakikalik stre iginde uygulanmalidir.
20 mg doz

Hazirlanan solliisyonun yarisi intraventz infizyorduya 10-30 dakikallk stre icinde
uygulanmalidir. Kullanilmargisoliisyon atilmalidir.

10 mg doz

Hazirlanan solisyonun dértte biri intraven6z infiizyyoluyla 10-30 dakikalik sire iginde

uygulanmalidir. Kullanilmargisoliisyon atiimalidir.
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Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Aktif madde esomeprazole kar benzimidazol benzerleri ya da formildeki herhabiy
maddeye gri duyarliligl olanlarda kullaniimamalidir.

Esomeprazolin atazanavir ve nelfinavir gibi ilalgairlikte kullaniimamalidir. (bkz. Bolim
4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgstenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) wkikdanilan ya da tanisi konmunide Ulseri
vakalarinda koti huylu olma olagl bertaraf edilmi olmalidir. ESOBLOK ile tedavi,
semptomlari hafifleterek taniyr geciktirebilir.

Proton pompasi inhibitérleri ile tedavi, Salmonelia Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir gatneden olabilir. (bkz. Bolim 5.1)

Esomeprazolin atazanavir ileszamanli kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5)
Atazanavir ile proton pompasi inhibitorinin birgktkullaniimasinin zorunlu olgu
durumlarda, dozun 400 mg atazanavire 100 mg ritond® yukseltimesi ve 20 mg
esomeprazolin tzerine ¢ikilmamasi, bununla birliaan klinik izleme dnerilmektedir.

Tum asit baskilayici ilaclarda olgu gibi, esomeprazol, hipo- veya mide 6zsuyunda asit
eksikligine bal olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimirezaltabilir. Bu durum uzun
sureli tedavide, depolarinda eksiklik olan hastdaveya B12 emilimi dilk olma riski
bulunan hastalarda g6z 6éntinde bulundurulmalidir.

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitoradir. Esomeprai@l tedaviye bglarken veya son
verirken, CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar ilekiesim g6z Onune alinmaldir.
Klopidogrel ile omeprazol arasinda etkila goralmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu etkifgmin
klinik acidan 6nemi bilinmemektedir. Onlem olarasomeprazol ile klopidogrelin birlikte

kullanimindan kaginiimaldir.

Kemik kirgi:
Yayinlanmg cssitli gbzlemsel ¢cakmalar, proton pompasi inhibitéra (PPI1) tedavisirkalca,

el bilegi ya da omurgada osteoporozaglairik riskinde bir artla iliskili olabilecesini

dUsundurmektedir. Coklu gunlik dozlar ve uzun surdi Redavisi (bir yil ya da daha fazla)
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seklinde tanimlanan yuksek doz alan hastalarda krski artmgtir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum icin uygun olan en glik dozda ve en kisa sureli PPI tedavisini almdadir

Hipomagnezemi:

PPl'larla en az 3 ay sureyle tedavi edilen hastalae ¢gu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezédarilmi stir. Ciddi yan etkiler tetani,
aritmiler ve nobetleri icermektedir. @o hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gereilgktedir. Uzun sire tedavi almasi
beklenen ya da PPl'lari digoksin gibi ilaclar ya kipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. diuretikler) birlikte alan hastalgin, s&lik meslesi mensuplari PPI tedavisine

baglamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magmezfizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin timorler icin yapilan incelemelerlkilesimler:

Gastrik asit diuzeyindeki ilag kaynakll azalmalaekander olarak serum kromogranin A
(CgA) duzeyleri artmaktadir. ArtmCgA dizeyi ndroendokrin timorler icin yapilan tani
incelemelerinde yandi pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgAllzeylerini
deserlendirmeden once gegici olarak PPI tedavisinazb gin boyunca ara vermeli vigee
baslangictaki CgA diizeyleri yiksek ise testi tekranelidirler. Ezer seri testler yapiliyorsa
(6rn. monitorizasyon igin), testler arasindaki rafes araliklari d&sebilecei igin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

Salikli gonullulerle yapilan caymalarda klopidogrel (300 mg yikleme dozu/75 mg idam
dozu) ile esomeprazol (oral yolla ginde 40 mg) lades farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim gordlmistr. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metaboétimaruziyet ortalama
%40 azalmy ve platelet agregasyonu ortalama %14 azabimmaksimum inhibisyon (ADP
dahil) ile sonuclanmtir. Bu veriye dayanarak, esomeprazol ve klopidiagréirlikte

kullanimindan kaciniimalidir. bkz. 4.5

Bu tibbi Uriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan dakasadyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgi herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesim calsmalari sadece yakinlerde yapilmytir.
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Esomeprazolin ger ilaclarin farmakokinegjine etkisi:

Esomeprazol ve ger PPllarin mide asiditesini baskilamasinaglbaolarak, emilim
mekanizmasi mide pH’ina pla ilaclarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Me ici asidini
azaltan dier ilaclarla oldgu gibi, esomeprazol ile tedavi sirasinda da, ketakol,
itrakonazol ve erlotinib emilimi azalirken digokgyibi ilaclarin emilimi artabilir. Omeprazol
(gunlik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavigs&li kisilerde digoksinin biyoyararlanimini
%10 artirir (10 kiiden ikisinde %30’a kadar artirgtir).

Esomeprazol, temel metabolize edici enzimi olan 28F9 enzimini inhibe eder. Bir
CYP2C19 substrati olan diazepam ile 30 mg esomebltzdikte alindginda diazepamin
klerensinde % 45 azalmaya neden ajtau Bu etkilgimin klinik agidan bir dnemi yoktur.
Epileptik hastalarda, fenitoin ve oral yoldan 40 espmeprazolin birlikte alinmasi fenitoinin
cukur plazma dizeylerinde % 13 gatneden olmgtur, bu calgmada doz ayarlamasina gerek

duyulmamgtir.

Varfarin kullanan hastalara, oral yoldan 40 mg esorazol verilen bir klinik cajmada,
varfarinin daha az potent R-izomerinin ¢ukur plazkeasantrasyonunda hafif bir yiikselme
olmasina kain koagulasyon zamaninin kabul edilen sinirlarisgede oldgu goralmigtar.
Ancak, oral esomeprazol ile yapilan pazarlama sonmaratirmalarda, varfarin ve
esomeprazol birlikte kullaniiginda klinik acidan anlamli INR (International Norisad
Ratio) artglarinin old@gu az sayida izole vaka bildirilgtir. Varfarin veya dier kiimarin
turevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprakallanmaya bgladiginda ve esomeprazol

tedavisi kesildiinde varfarin plazma konsantrasyonlarinin izlenndesiriimektedir.

Salikli gonullulerle yapilan caymalarda klopidogrel (300 mg yikleme dozu/75 mg idam
dozu) ile esomeprazol (oral yolla ginde 40 mg) lades farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim gorulmistr. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metaboétimaruziyet ortalama
%40 azalmy ve platelet agregasyonu ortalama %14 azabimmaksimum inhibisyon (ADP

dahil) ile sonuclannstir.

Birka¢ gozlemsel ¢calmanin sonuglari, artgrisk ile ilgili olarak tutarsizdir veya klopidodre
ile PPI birlikte kullanildginda KV tromboembolik olay riskinde aytyoktur.
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Klopidogrel, 20 mg esomeprazol + 81 mg ASA sabiz doombinasyonu ile birlikte
verildiginde, s&likli gonullulerde klopidogrelin tek ana kullaniimasina oranla klopidogrel
aktif metabolitine yaklgk %40 daha diiik maruziyet olmgtur. Ancak, klopidogrel ve
klopidogrel + kombinasyon (esomeprazol + ASA) uginplarinda, muhtemelen gik doz

ASA’nin eszamanli kullaniimasina Bha olarak, bu kgilerin platelet inhibisyonunun (ADP

induklenmg) maksimum seviyeleri aynidir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP 2C19 inhibgdoi davranir. 40 mg omeprazolin
saglikli deneklere verildii bir capraz cabmada, silostazoliin Cmaks ve EAA ggéeri
sirasiyla %18 ve %26 artgniaktif metabolitlerinde birinin dgerleri sirasiyla %29 ve %69

artmstir.

Salikli gonudllulerde, sisaprid ile oral yoldan 40 nesomeprazol birlikte verildinde,
sisaprid’in plazma konsantrasyonu-zaman EAA %3R &d eliminasyon yari dmrindey ()
%31 kadar uzama gozlergrolsa da, sisapridin doruk plazma dizeylerindergpelibir artg
gorulmemgtir. Sisaprid tek b@na verildginde QTc arafiinda gozlenen hafif uzamanin,

esomeprazol ile birlikte verildinde artmadii goralmistar.

Proton pompasi inhibitérleri ile birlikte kullaniiginda, bazi hastalarda, metotreksat
seviyelerinin art@fi gozlenmgtir. Yiksek dozda metotreksat vergdide, esomeprazolin

gecici sureli olarak kullaniminin durdurulmassdiitlebilir.

Omeprazolin bazi proteaz inhibitorleri ile etkilgi bildirilmistir. Bildirilen bu
etkilesmelerin  klinik acidan ©6nemi ve ardinda yatan mekawalar her zaman
bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasindaamrinide pH’I proteaz inhibitérlerinin
emilimini etkileyebilir. Diger bir olasi etkilgm mekanizmasi CYP 2C19 aragiyladir.
Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviralaglar icin omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda azalngi serum  seviyeleri  bildirilmgtir  ve  ezamanl  olarak
kullanilmamalari tavsiye edilmektedir. @&l gonullilerde omeprazoliin (ginde 40 mg)
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kunilmasi, atazanavir maruziyetinde dnemli
derecede azalma ile sonuclagmmi(EAA, Chax Ve Gnin degerlerinde yaklgitk %75 azalma).
Atazanavir dozunu 400 mg'a yukseltmek omeprazoltawanavir maruziyeti tGzerindeki
etkisini telafi etmengitir. Sgzlikli gonullilerde omeprazolin (ginde 20 mg) atax@m400

mg/ritonavir 100 mg ile birlikte uygulanmasi, 20 ragheprazol verilmeden atazanavir 300
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mg/ritonavir 100 mg ginlik dozda kullaniimasinadsia atazanavir maruziyetinde yakia
%30’luk bir azalma ile sonucglangtir. Omeprazolin (giinde 40 mg) nelfinavir ile kté
kullaniimasi, nelfinavir EAA, Gax ve Gnin deserlerinde ve farmakolojik olarak aktif
metabolit olan M8 i¢in ortalama EAA e« ve Gnin degerleri %75-92 azalmitir.

Sakinavir i¢in (ritonavir ile birlikte), omeprazgbinde 40 mg) ile birlikte kullanildinda
(%80-100) gibi artmy serum seviyeleri bildirilngtir. Gunlik 20 mg esomeprazol ile
tedavinin darunavir (ritonavir seginde) ve amprenavir (ritonavirskeginde) maruziyeti
Uzerinde etkisi yoktur. Omeprazol ile birlikte Jdrginde serum seviyelerinin gsmeden
ayni kaldgl bazi baka antiretroviral ilaclar da mevcuttur. Omeprazied esomeprazolin
benzer farmakokinetik etkileri ve farmakodinamikebiklerinden dolayi, esomeprazol ile

atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral ilagla birlikte kullaniimasi kontrendikedir.

Esomeprazol’'iin amoksisilin ya da kinidin’in farm&kuetigi Uzerinde klinik olarak belirgin

bir etkisi olmadgl gosterilmstir.

Esomeprazol'iin farmakokingtitizerinde dger ilaclarin etkisi:

Esomeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olral yoldan esomeprazol ve bir
CYP3A4 inhibitér0 olan klaritromisin (500 mg b.i,d) birlikte kullanildginda,
esomeprazol’in EAA’si iki kat artgtir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’Un
vorikonazol gibi kombine bir inhibitérintn birlikteullaniimasi, esomeprazolin etkisinin iki
kattan fazla artmasina neden olabilir. Bununlaikig| Esomeprazoliin dozunun ayarlanmasi

her iki durumda da gerekmegtir.

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indukigdbilinen ilaclar (rifampisin ve St John’s
wort gibi), esomeprazolin metabolizmasini artirarekomeprazol serum duzeylerinin

azalmasina neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Kontraseptifler ile bir etkilgme beklenmemektedir.
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Gebelik donemi

ESOBLOK icin insanlarda gebelikte kullaniminaskin klinik veriler sinirlidir. Hayvan
argtirmalarinda esomeprazol’in embriyo/fetus gelinde dgrudan ya da dolayh zararl bir
etkisi belirtiimemstir. Rasemik kagim ile yapilan hayvan camalari, gebelik, dgum sirasi
ya da dgum sonrasi galim Uzerinde zararl etkiler gostermetit. Ancak mutlaka
gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci verirken diklkdtinmalidir.

Laktasyon donemi

Esomeprazolin anne sutine gecip gecpidallinmemektedir. Emziren annelerde gaia

yapilmamgtir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde ESOBLOK kultaamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
ESOBLOK’un Ureme yetergéfertilite Gzerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanma tzerinde herhangi bir etagtur.

4.8 istenmeyen etkiler

Oral ya da intraven6z yoldan uygulanan esomepiriszghbpilan klinik argtirmalarda ve oral
esomeprazol ile yapilan pazarlama sonrasgmalarda gagidaki advers ila¢ reaksiyonlarinin
gorulebildigi bildirilmi s ya dastiphelenilmgtir.

Istenmeyen etkiler gorilme sikina gore siniflandiringtir: cok yaygin £ 1/10); yaygin %
1/100 ila <1/10); yaygin olmayar (1/1.000 ila <1/100); seyrek (1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdhareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agranulositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastaliklari

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari 6rn. anjigietn, anafilaktik reaksiyosok
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Periferal 6dem

Seyrek: Hiponatremi

Cok seyrek: Hipomagnezemi
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Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konflizyon, depresyon

Cok seyrek: Agresyon, halisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Badonmesi, parestezi, uykuygilem

Seyrek: Tat alma bozukiu

GOz hastaliklari

Seyrek: Bulanik gbérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastaliklar

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal gri, konstipasyon, diyargiskinlik, kusma/bulanti

Yaygin olmayan: &iz kuruluzu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karager enzimlerinde yikselme

Seyrek:ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karager yetmezlgi, daha 6nce karager hastalii olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastaliklar

Yaygin: Uygulama bélgesi reaksiyonlari*

*Uygulama bdlgesi reaksiyonlari asil olarak 3 g2 aat) boyunca yiksek doza maruz
kalma calgmasinda go6zlenmtir. Esomeprazol intraventz formilasyonun Kliniksidi
programinda vaso-iritasyon gostergesi olmgumiancak subkitan (paravendz) enjeksiyon
sonrasinda enjeksiyon bolgesinde hafif bir dokulaamsyonu reaksiyonu gorilgtir.
Klinik disi bulgular Klinik doku irritasyonunun bir bakimansantrasyon ile alakal oldunu
gOstermektedir.

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokuntd, trtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite
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Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnsondreenu, toksik epidermal nekroliz
(TEN)

Kas, iskelet sistemi, bg dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalca, el bié&& omurga kirgl (bkz. Bolum 4.4)

Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Adale gugsudu

Bobrek ve uriner sistem hastaliklar

Cok seyrekinterstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel

Seyrek: Yorgunluk, @ri terlemenin artmasi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Gunde bir doz tekrarlanan intraven6z esomeprazojulaynasinin farmakokingini
deserlendirmek icin yapilan randomize, acik etiketbk uluslu bir cakmada, 0-18 yaarasi
pediyatrik hastalarda esomeprazol iyi tolere edtimi(bakiniz bélim 5.2). Guvenlilik
sonugclar esomeprazolin bilinen guavenlilik proféi uyumludur ve yeni bir guvenlilik uyarisi

tanimlanmantir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bugune kadar dozsami ile ilgili deneyimler cok sinirlidir. Oral yotoh verilen 280 mg doz ile
gorulen semptomlar; gastrointestinal semptomlagivgsizliktir. Oral yoldan uygulanan 80
mg’'hk tek doz esomeprazol ve intravendz yoldan s&ht boyunca uygulanan 308 mg
esomeprazol dozlan ile dozian vakasi gorulmenrgiir. Belli bir antidot bilinmemektedir.

Esomeprazol ileri derecede protein gimalidir ve bu nedenle diyalizle vicuttan
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uzaklgtirlamaz. Her doz saminda oldgu gibi, tedavi semptomatik olmalidir ve genel

destekleyici 6nlemler kullaniimahdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Proton pompasi inhibitori
ATC kodu: A02B C05

Esomeprazol, omeprazolin S-izomeridir ve mide amkresyonunu 0zgun bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal élgodeki asit pompasinin spesifik bir
inhibitéradur. Omeprazol'in, hem R hem de S izoererbenzer farmakodinamik aktivite

gosterir.

Etki Mekanizmasi ve Yeri:
Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre stkrar kanalikillerinin asit ortaminda
yogunlasarak aktif hale gelir ve HK" - ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve

boylece gerek bazal ve gerekse uyaglasit sekresyonu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal refl§talarinda begin boyunca oral yoldan
20 mg ve 40 mg dozlarda alighda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat sire ilee ngd

pH'Inin 4’4n Ustinde kalmasini @ar. Oral ya da intraventz uygulamadargibasiz olarak

etki aynidir.

Plazma konsantrasyonu icin gilgken parametre olarak EAA kullanifinda, esomeprazol
oral yoldan uygulandiktan sonra asit sekresyonibisyonu ve aside maruz kalma arasinda

bir iliski oldugu gosterilmgtir.

80 mg esomeprazolin 30 dakika boyunca bolus infiizyadinde uygulanmasi, ve ardindan
23,5 saat boyunca 8 mg/saat hizla devaml intrayémi@izyon verilmesi sirasinda, @ikl
gonullilerde 24 saat boyunca intragastrik pH'InrdN¥e 6’'nin Uzerinde olmasi, sirasiyla

ortalama 21 saat ve 11-13 saat boyunca gtimnu
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Asit inhibisyonunun terapdtik etkileri:
Refli 6zofajiti olan hastalarin iygene orani, 40 mg esomeprazol ile dort hafta songnda,
sekiz hafta sonunda % 93'dur.

Randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir kliniklgmada endoskopik olarak peptik Glser
kanamasi oldgu gosterilen 764 hasta, esomeprazol inflizyonluleitdn=375) veya plasebo
(n=389) uygulanacaksekilde randomize edilrgiir. Endoskopik hemostazin ardindan,
hastalara intraven6z infizyon yoluyla 30 dakika wnmga 80 mg esomeprazol veriimie
ardindan saatte 8 mg olacgdkilde 72 saat boyunca devaml olarak infiizyon velgsebo
uygulanmgtir. Ilk 72 saatlik periyottan sonra, tum hastalara hagkilanmasi igin 27 giin
boyunca 40 mg oral esomeprazol veritini 3 gun icinde tekrar kanamanin ghasi
esomeprazol IV uygulanan hastalarda %5,9 olurkenalkiyasla plasebo grubunda %210,3
olmustur (p=0,0256). Tedaviden 7 ve 30 guin sonrasinketekanama gortlmesi sirasiyla
esomeprazol uygulanan hastalarda %?7,2'yesiklar plasebo uygulanan grupta %712,9
(p=0,0096) ve %7,7’ye katk %13,6 (p=0,0092) olnytur.

Asit sekresyonunun inhibisyonunasbaliger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavissmda, asit sekresyonunun azalmasing ba
olarak, serum gastrin duzeyi yukselir. Ayni zamaraalan gastrik asiditeden dolayi
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA dizeyi, nérdeRrin timoérler icin argirmalari
engelleyebilir. Bu engellemeden kacinmak icin Cgkuinlerinden 6nce esomeprazol

tedavisi gecici olarak 5 gtin durdurulmaldir.

Oral yoldan uygulanan esomeprazol ile uzun suegliavide, muhtemelen serum gastrin
duzeylerindeki arfa bali olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzericrél@rde

(Enterochromaffin-like cells, ECL) agtgoralmstar.

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla uzun simexh tedaviler sirasinda gastrik glanduler
kistlerin goérilme sikfiinda bir miktar arty bildirilmistir. Bu dezisiklikler asit sekresyonunun

inhibisyonu sonucu ortaya cikan selim ve geri gomili desisikliklerdir.

Proton pompasi inhibitérleri dahil, herhangi birbepten dolayl azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olaktdsderin sayisinda aga neden olur.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedaBalmonellave Campylobacteve muhtemelen ayrica
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hastanede yatan hastalaastridium difficilegibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az

da olsa arttirabilir.

Karsilastirmalh Klinik Caliymalar

5 kollu ¢capraz ¢cadmada, oral esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mgpaamol 20 mg,
pantoprazol 40 mg ve rabeprazol 20 mg ginde biruygmlanmg ve 24 saatlik intragastrik
pH profili, 24 semptomatik GORH hastasindgehendirilmistir. 5. giinde, intragastrik pH
esomeprazol ile 15.3 saat, rabeprazol ile 13.3 smaeprazol ile 12.9 saat, lansoprazol ile
12.7 saat ve pantoprazol ile 11. 2 saat siuresifitm4izerinde devam etgtir (esomeprazol
ve tum dger kasilastirilanlar arasindaki farklar icin § 0.001). Esomeprazol ayni zamanda
diger proton pompasi inhibitorlerine goére belirgin @srde yiksek yizdede hastada 4.0’dan
yuksek pH’y1 surdirmgitr (p < 0.05).

Pediyatrik populasyon :

1 ayhktan kucuk ve 1 ila 11 aylik yeniglEnlarda esomeprazoliin 0.5 mg/kg ve 1.0 mg/kg’lik
tekrarlanan oral uygulamalarini takiben, intragkgptH Uzerindeki etkisi, bdangictan beri
intragastrik pH'nin > 4 oldgu ylzdede dasim ile aciklanan, yegkinlerde 20 mg
esomeprazol uygulamasi sonrasi gozlenene benzéadieten, 0.5 mg/kg ve 1.0 mg/kg
esomeprazol 1 aylhktan kiguk ve 1 ila 11 aylik gepanlarda 6zofajiyal asit maruziyetinde
belirgin azalma ile sonuclangtir.

Guvenlik profilinin yetikinler ile benzer oldgu gézlenmgtir.

Uzun sireli PPI tedavisi goren pediyatrik (<1 ilé ylas) GORH hastalarinin yer afgi bir
calismada, cocuklarin %61’i min6ér derecede ECL hicrestgfazisi gektirmistir. Bunun

bilinen klinik bir Bnemi yoktur ve atrofik gastieya karsinoid timor gelimi olmamstir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Intravenéz enjeksiyon/infiizyon sonrasinda absorpsis@00'duir.

Dagilim:
Salikli insanlarda kararli konsantrasyonda gdian hacmi yaklatk 0.22 L/kg'dir.

Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oranincgiebar.
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Metabolizma ve Atilim:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamatabolize olur. Metabolizmasinin
blyuk bir bolimd, plazmadaki en 6nemli metaboligirohidroksi ve desmetil metabolitlerinin
olusumundan sorumlu olan polimorfik CYP2C19'aghdir. Geri kalan bélim, plazmadaki
temel metabolit olan esomeprazol stlfonunswlasini sglayan baka bir izoform olan
CYP3A4’e bagldir.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin fonksiyoneldugu kisilerdeki (hizh
metabolizorler) farmakokineii yansitmaktadir.

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 L/saaekearlanan dozlardan sonra 9 L/saattir.
Plazma yarilanma sdresi, ginde tek dozluk tekrarlanygulamalardan sonra 1.3 saattir.
Esomeprazol'iin tekrarlanan kullanimi ile plazmadamtrasyonu-zamargmsi altindaki alani
artar. Bu aryy doz ile bglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra doz — Ehykisi dogrusal
degildir. Zaman ve doz kamlilgl, esomeprazol ve/veya silfon metabolitinin CYP2C19
enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk gggnetabolizmasi ve sistemik klerensteki azalmaya

bagl olabilir.

Esomeprazol doz araliklarinda tamamen plazmadarklagpalir ve ginde tek doz

uygulamasinda birikimgimi géstermez.

Esomeprazol'iin 6nemli metabolitlerinin mide asieki®esyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alinan esomeprazol dozunun %80’i metabolitler &ladkardan, geri kalani fecesten atilir.

Ana ilacin %1'den azi idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Insan nifusunun yakik % 3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonelgittir, bunlara
“yavas metabolizorler” denir. Bu tur kilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak
CYP3A4 ile katalize olabilir. Oral olarak giinde tdkz 40 mg esomeprazol’in tekrarlanan
dozlarindan sonra plazma konsantrasyonu — EAA, syawatabolizorlerde fonksiyonel
CYP2C19 enzimine sahip olanlardan (hizli metabdiz) yaklagik %100 daha yuksektir.
Ortalama doruk plazma konsantrasyonlari %60 kadargir. Benzer farkliliklar intravenoz

uygulamadan sonra da gorulgtiir. Bu bulgularin esomeprazol’in pozolojisine sitoktur.
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Esomeprazol’'un metabolizmasisiigarda anlamli bir dgsiklik gostermez (71-80 ya.

Oral olarak tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmgsimsonra EAA, kadinlarda erkeklerden
yaklasik %30 daha yuksektir. Tekrarlanan tek dozluk argyjulamadan sonra cinsiyetler
arasinda fark gorulmestir. Benzer farkliliklar intraven6éz uygulamadan sonda

gOrulmisttr. Bu bulgularin esomeprazoliin pozolojisine etkadktur.

Bobrek yetmezfii olan hastalarla ilgili cagma yoktur. Bobreklerin, esomeprazol’iin
kendisinden d&l, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindédwiayi, bobrek yetmezi

olan hastalarda esomeprazol metabolizmasiriismesi beklenmez.

Hafif ve orta derecede kargeir yetmezlgi olan hastalarda esomeprazoliin metabolizmasi
bozulabilir. Asir karacger yetmezlgi olan hastalarda metabolik hiz azalir ve esomebiaz
sistemik yararlanimi iki misli artar. Bu nedenlgirakaracger yetmezli olan GORH
hastalarinda ginde 20 mg’lik dozilmamalidir. Kanamali Ulseri ve ciddi karger
yetmezIgi olan hastalarda, bEngi¢c olarak 80 mg bir bolus doz verilmesi, ardmd
maksimum devaml intraven6z infizyon halinde 4 magi$k hizla 71,5 saat boyunca
uygulama yapilmasi yeterli olabilir. Ginde tek dkallanim sirasinda esomeprazol ve

metabolitleri birikme gilimi gostermez.

Pedivyatrik popilasyon

Randomize, acik etiketli, c¢cok uluslu, tekrarlayammzdcalsmasinda, esomeprazolin
farmakokinetgini degerlendirmek icin 0-18 yaarasi 50 pediyatrik hastaya ginde bir kez 3

dakikalik enjeksiyoeklinde esomeprazol verilgtir.

0 ila 1 aylik hastalarda* esomeprazolin 0.5 mgftgavendz uygulamasindan sonra gozlenen
esomeprazol maruziyeti, 1 ila 11 aylik hastalardarg/kg ile gézlenenden dahasdktir,
fakat 1 ila 5 ya arasi 10 mg ile gozlenene, 6 ila 1% waasi 10 mg ile gézlenene ve 12 ila 18
yas arasl 20 mg ile gbzlenene benzerdir. Bu dozlamiéguziyet duzeyleri, yakinlerde 20
mg ile gozlenenden daha ylksek fakat 40 mg esomelpiatravendz uygulamasi ile
g0Ozlenenden daha glikttr. 1 ila 11 aylik cocuklarda 1.0 mg/kg, 6 ith ylas arasi ¢ocuklarda

20 mg, 12 ila 18 yaaras! adolesanlarda 40 mg intraventz esomeprggolamasi sonrasi
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gozlenen esomeprazol maruziyeti, yatilerde 40 mg intraventz esomeprazol uygulamasi

sonrasi gozlenene benzer bulugtou

Model bazli tahminlere gore, esomeprazolin 10 dgki® dakika ve 30 dakikalik intravendz
uygulamalarini takiben &max tim ya gruplarinda ve doz gruplarinda dozun 3 dakikalik
enjeksiyon olarak uygulanglidurumlarda sirasiyla ortalama %37 ila %49, %%4%66 ve
%61 ila %72 azalacaktir.

* 0 ile 1 aylik yg grubundaki bir hasta, dizeltilgnyasi ile >32 haftalik ve < 44 haftalik
olarak tanimlanngtir, burada duzeltiingiyas gestasyonel yale dozgduktan sonraki haftalarin
toplamidir. 1 ile 11 ay arasiygrubunda bir hastanin da dizeltimesi > 44 tam haftadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik 6ncesi calgsmalari, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, embfital toksisite ve
mutajenisite cajmalarina dayanarak, insanlar i¢in belirgin herhangr tehlike

bildirmemektedir.

Rasemik kagim ile sicanlarda yapilan oral karsinojenisite sgallarinda, mide ECL-hicre
hiperplazisi ve karsinoidler gorulngiiir. Sicanlarda gorulen bu gastrik etkiler, gastsit
olusumunun azalmasina $a olan devamli ve belirgin hipergastrinemidir vecaslarin
gastrik asit sekresyonu inhibitorleri ile uzun direedavisinden sonra goérilmektedir.
Intravendz esomeprazol formilasyonunun klinig grograminda, vazo-iritasyon ile ilgili bir
kanit yoktur, ancak subkutan (paravendz) uygulaoraasinda uygulama boélgesinde hafif

doku enflamasyon reaksiyonu bildirilgtir (Bkz. Bolim 4.8).

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Sodyum hidroksit

6.2 Gegimsizlikler

Rekonstitue solisyonun degradasyonu bulyuk oOlcudeapHaslidir ve bu sebeple drin

sadece 4.2 Pozoloji ve uygulagekli kisminda intraven6z kullanim icin belirtilgekilde %
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0.9 sodyum klordr ile hazirlanmalidir. Kullanimazhlanmg solisyon bgka bir ilacla

karistirllmamali ve ayni infizyon setindegds@ bir ilag ile birlikte verilmemelidir.

6.3 Raf omri

24 ay

Rekontitiisyondan sonra raf dmri

Hazirlanmg solisyon, kimyasal ve fiziksel olarak 25°C’de I&atsstabildir. Hazirlanmgi

solisyon mikrobiyolojik agidan hemen kullaniimatidi

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakinda saklayiniz. siktan saklanmali, g1 ambalajinda
korunmaldir.

Uriin 5 mL % 0.9 NaCl soliisyonu veya 100 mL'ye kaé&r0.9 NaCl soliisyonu ilave
edilerek kullanima hazirlanir. Hazirlannsolisyonlar kimyasal ve fiziksel olarak 25 °C'de 1
saat stabildir. Hazirlanmsolisyon mikrobiyolojik agidan hemen kullaniimaiid

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Kutuda, &zi gri renkli ¢entikli bromobutil kauguk tipa versaenkli Al flip off kapak ile
kapatiimg 6 ml'lik seffaf, renksiz Tip | cam flakon (1 adet)

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller 'Tibbi AtikilaKontroli Yonetmefi' ve
'‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmeldi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlanmg solliisyon uygulanmadan o6nce, partikil ve renklerapsindan goérsel olarak
kontrol edilmelidir. Sadece berrak soltisyonlar &nllmalidir. Sadece tek kullanim igindir. 20
mg’lik doz vermek icin hazirlangi solisyonun vyarisi kullaniimalidir. Kullanilmayan

solisyon atiimalidir.

Enjeksiyon 40 mg
Enjeksiyonluk soltisyon (8 mg/ml) , esomeprazol 49 igeren flakona 5 ml % 0.9 sodyum
klortr solisyonu (intraventz kullanim igin) ilavdilerek hazirlanir.

Hazirlanan enjeksiyonluk sollisyon, berrak, renksizia hafif sari renklidir.
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Inflizyon 40 mg
Inflizyon icin solusyon, esomeprazol 40 mg icerenflakon icerginin 100 ml'ye kadar %
0.9 sodyum klorur (intravendz kullanim igin) iging@ézilmesi ile hazirlanir.

Infiizyon igin hazirlanan soliisyon, berrak, renksizlg hafif sari renklidir.
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