KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESOVIP 20/1680 mg toz igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Esomeprazol magnezyum dihidrat 21,75 mg (20 mg esomeprazole es deger)

Sodyum bikarbonat 1680,0 mg

Yardimci maddeler:

Seker 125,9 mg

Yardimci maddeler igin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz igeren sase

Beyazdan kirli beyaza doniik kristal toz goriinlimiinde sase.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Gastro-bzofajiyal reflii hastahginda (GORH)

Semptomatik GORH

ESOVIP GORH ile iliskili mide yanmas1 ve diger semptomlarin tedavisi i¢in endikedir.

Eroziv ozofajit
ESOVIP endoskopi ile tanis1 konulmus Eroziv dzofajitin kisa siireli tedavisi (4-8 hafta) igin

endikedir.

Iyilesmis Eroziv ozofajitin idame tedavisi

Niikslerin 6nlenmesi i¢in, iyilesmis reflii 6zofajitin uzun stireli idame tedavisinde endikedir.

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

- Helicobacter pylori ile iliskili peptik iilserlerde niikslerin 6nlenmesinde endikedir.
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Duodenal Ulser
ESOVIP aktif duodenal iilserin kisa siireli tedavisi icin endikedir. Hastalarin ¢ogu dort hafta
icinde iyilesir. Baz1 hastalar 4 hafta ek tedaviye ihtiya¢ duyabilir.

Gastrik iilser

ESOVIP aktif benign gastrik iilserin kisa siireli tedavisi (4-8 hafta) i¢in endikedir.

Kritik IIT hastalarinda iist gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasi

Kritik hastalarda {ist gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasinda endikedir.

Zollinger Ellison Sendromu’nun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki adolesanlar:

Gastro-bzofajiyal reflii hastahg (GORH)

-Eroziv reflii ozofajit’ in tedavisinde:

Dért hafta siireyle giinde iki kere 1 sase. Ilk kiirde tam iyilesme saglanamayan ya da inatg1

semptomlar1 olan hastalarda 4 haftalik ek bir tedavi uygulanir.

-Niikslerin onlenmesi icin iyilesmis reflii 6zofajit’ in uzun siireli idame tedavisinde:

Giinde bir defa 1 sase.

- Gastro-6zofajiyal reflii hastaligimin (GORH) semptomatik tedavisinde

Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 1 sase.

Dort hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
yapilmasi Onerilir. Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, giinde bir defa 1 sase alinarak semptom
kontrolii saglanabilir. Yetiskinlerde ihtiya¢ halinde, giinde bir defa 1 sase kullanilabilir. Gastrik
ve duedonal iilser gelisme riski olan NSAII ile tedavi edilen hastalarda, semptom kontrolii igin

ihtiyag¢ halinde kullanim &nerilmez.

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve

- Helicobacter pylori ile iligkili duedonum iilserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iliskili peptik iilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Her biri giinde iki defa olmak iizere 7 giin siireyle; 20 mg esomeprazol igeren 1 ESOVIP sase,

1000 mg amoksisilin ve 500 mg klaritromisin.
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Gastrik iilser

Benign gastrik iilser tedavisinde 4-8 hafta boyunca giinde iki kere 1 ESOVIP sase.

Duodenal iilser
Aktif duodenal iilserin kisa siireli tedavisinde 4 hafta boyunca giinde bir kere 1 ESOVIP sase
kullanimi &nerilir. Tk kiirde tam iyilesme saglanamayan hastalarda 4 haftalik ek bir tedavi

gerekebilir.

Kritik hastalarda iist gastrointestinal kanamanin azaltilmasi
Onerilen baslangi¢ dozu 40 mg esomeprazoldiir (2 sase). 6-8 saat sonra bu dozun ardindan 40 mg
(2 sase) daha esomeprazol dozu alinmalidir ve ardindan 14 giin boyunca giinde iki kere 1

ESOVIP sase ile tedavi siirdiiriilmelidir.

Zollinger Ellison Sendromu tedavisinde

Onerilen baslangic dozu giinde iki defa 2 sasedir. Daha sonra doz hastaya gére 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. Glinde 80 mg'in

tizerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak iizere boliinerek verilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

ESOVIP sase bir bardak suda karistirilarak hazirlanmali ve bekletilmeden icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 20 mg’lik doz asilmamalidir. Iyilesmis 6zofajitin

idamesinde doz azaltilmasi diistiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili veri olmadigindan, ESOVIP 12 yasin altindaki

¢ocuklarda kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yagsl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
ESOVIP igerigindeki esomeprazol’e, benzimidazol tiirevlerine, sodyum bikarbonata ya da

formiildeki herhangi bir maddeye asir1 duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

ESOVIP etken maddelerinden biri olan esomeprazol’iin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla

birlikte kullanilmas1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Konjestif kalp yetmezliginde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kemik kirigi:

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

durum i¢in uygun olan en diisiik dozda en kisa stireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’leri ile en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢cogu olguda bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar tetani,
aritmiler ve nobetleri igcermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almas1 beklenen
ya da PPI’leri digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn.
diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine baslamadan 6nce

ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerde etkilesimler:

Gastrik asit diizeydeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (Cg A)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi nodroendokrin tiimérler icin yapilan tam
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

Uygulayicilar CgA diizeylerini degerlendirmeden 6nce gecici olarak PPI tedavisine ara verilmeli

ve eger baslangictaki CgA diizeyleri yliksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler
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yapiliyorsa (0rn. monitdrizasyon igin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi igin

testler ayni laboratuarda yapilmalidir.

Herhangi bir alarm yaratan semptomlarda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanis1 konmus mide iilseri
vakalarinda kotii huylu olma olasilig1 bertaraf edilmis olmalidir. Tedavi, semptomlar1 hafifleterek

taniy1 geciktirebilir.

Uzun siire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yi1ldan fazla) diizenli kontrol altinda tutulmalidir.
Ihtiya¢ halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlarmin &zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine basvurmalidirlar. Thtiyag halinde esomeprazol énerildiginde, esomeprazol’iin plazma
konsantrasyonlarinda dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim g6z Oniinde tutulmalidir

(Bkz. B5liim 4.5).

Helicobacter pylori eradikasyonunda esomeprazol tedavisi onerildiginde, ticlii tedavideki her bir
bilesigin diger ilaglarla etkilesmesi dikkate alinmalidir. Klaritromisin, CYP3A4’iin gii¢lii bir
inhibitoriidiir. Bu nedenle sisaprid gibi CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaclar1 da gl tedavi
ile birlikte kullanan hastalarda, klaritromisinin kontrendikasyonlar ve etkilesmeleri gbz oniinde

bulundurulmalidir.

Kardiyak hastaligi, hipertansiyonu, renal veya hepatik yetmezligi ve sodyum yasakli diyette olan

hastalarda dikkatli olunmalidir.

ESOVIP’in igerigindeki sodyum bikarbonattan dolay1 Bartter sendromu, hipokalemi, hipokalsemi
ve asit baz dengesi ile ilgili problemi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bikarbonatin kalsiyum

veya slit ile uzun siireli olarak uygulanmas siit-alkali sendromuna sebep olabilir.

Sodyum bikarbonatin kronik kullanimi sistemik alkaloza yol acgabilir ve artmis sodyum alimi

6dem ve kilo artisina sebep olabilir.

Hasta bu ilact kullanmadan once baska ilaglar kullanmaktaysa doktoru bu konuda

bilgilendirmelidir.

Sodyum uyarisi
ESOVIP sase her bir dozunda 20 mmol (460 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Seker uyarisi
ESOVIP saseler seker icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Esomeprazol’iin diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi:

pH’ ya bagimli absorpsiyona sahip ilaglar

Esomeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagl olarak, emilim mekanizmas1 mide
asidinden etkilenen bazi ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Diger asit salgisin1 azaltan
ilaglar ya da antasitlerin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, esomeprazol tedavisi sirasinda da,
ketokonazoliin ve itrakonazoliin emiliminin azalmasi beklenebilir ve digoksin emilimi artabilir.
Omeprazol (ginlik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saglikli kisilerde digoksinin
biyoyararlanimini %10 arttirir (10 kisiden ikisini %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 nemi yoktur.
Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindiginda fenitoinin ¢ukur plazma

diizeylerinde %13 artisa neden olmustur, bu ¢aligmada doz ayarlamasi gerekmemistir.

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

(International Normalised Ratio) artiglarinin oldugu az sayida vaka bildirilmistir.

Varfarin veya diger kiimarin tlirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol kullanmaya
bagladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlarinin

izlenmesi Onerilmektedir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP 2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.

Omeprazol’iin, 40 mg dozda saglikli goniillillere verildigi bir c¢apraz kollu c¢alismada,
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silositazoliin Cpaks ve EAA seviyelerini sirastyla % 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 Alan1 % 32 artmis ve yarilanma zamaninda (t;2) % 31 kadar uzama gdzlenmis olsa da,
sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis goriilmemistir. Sisaprid tek basina
verildiginde QTc araliginda goézlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte verildiginde

artmadig goriilmistiir (bkz.4.4).

Omeprazoliin bazi antiretroviral ilaglar ile etkilestigi bildirilmistir. 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 mekanizmas1 CYP 2C19 araciligiyladir. Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral
ilaglar i¢in omeprazol ile birlikte kullanildiklarinda azalmis serum seviyeleri bildirilmistir ve
eszamanli olarak kullanilmamalar1 tavsiye edilmektedir. Sakinavir gibi bagka antiretroviral ilaglar
icin artmis serum seviyeleri bildirilmistir. Omeprazol ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin
degismeden ayni kaldigi bazi baska antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile
esomeprazol’iin benzer farmakokinetik etkileri ve farmakodinamik o6zelliklerinden dolayz,
esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral ilaclarin birlikte kullanilmasi

Onerilmez.

Esomeprazol’iin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak belirgin bir

etkisi olmadigi gosterilmistir.

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa siireli

caligmalarda klinik etki ile baglantili bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.

Esomeprazol’iin farmakokinetigi lizerinde diger ilaglarin etkisi:
Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4 inhibitorii
olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazol’iin egri altinda kalan alani

(EAA) iki kat artmastir.

Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’{in vorikonazol gibi kombine bir inhibitdriiniin birlikte

kullanilmasi, esomeprazoliin etkisinin iki kattan fazla artmasina neden olabilir.

Bununla birlikte, Esomeprazol’iin dozunun ayarlanmasi her iki durumda da gerekmemistir.
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CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St John’s wort
gibi), esomeprazoliin metabolizmasini arttirarak esomeprazol serum diizeylerinin azalmasina

neden olabilir.

Sodyum bikarbonat:
Sodyum bikarbonat plazma ve idrarin alkalizasyonuna neden olabilir ve bundan dolay1 birgok

ilacin renal klerensini etkileyebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ESOVIP’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya dogum/ve-veya dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimidan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3) Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. ESOVIP gerekli olmadik¢a gebelik déneminde

kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

ESOVIP gerekli olmadikga gebelik siiresince kullanilmamalidir.

ESOVIP icin gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli klinik arastirma smirlidir. Rasemik karisim
omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik calismalarinda malformasyon ya da
fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan calismalarinda embriyo/fetiis
gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararh bir etki belirtilmemistir. Rasemik karigim ile yapilan
hayvan calismalari, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi gelisim iizerinde zararl etkiler
gostermemistir. Sodyum karbonat ile hayvan iireme caligmalar1 yapilmamustir. Ayn1 zamanda
sodyum bikarbonatin hamile kadinlara veya lireme sonrasinda uygulandiginda zararl etki yaratip

yaratmayacagi bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
ESOVIiP’in anne siitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren annelerde calisma

yapilmamistir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde ESOVIP kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

ESOVIP’in iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.
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4.7.Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma iizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

ESOVIP’in etken maddelerinden biri olan esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve
pazarlama sonrasi ¢aligmalarda asagidaki advers ilag reaksiyonlarinin goriilebildigi bildirilmistir.
Ancak, higbiri doz ile baglantili bulunmamstir. Istenmeyen etkiler goriilme sikligma gore
simiflandirilmistir (yaygin > 1/100, <1/10; yaygin olmayan > 1/1.000, <1/100; seyrek > 1/10.000,
<1/1.000; ¢ok seyrek <1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastaliklar

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 rn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

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

Cok seyrek : Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon

Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygm: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim

Seyrek: Tat alma bozuklugu

Goz hastaliklar:
Seyrek: Bulanik gorme

Kulak hastahiklar
Yaygin olmayan: Vertigo
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Solunum, toraks ve mediasten hastahklar:

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulant
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 dnce karaciger hastalig1 olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiinti, trtiker
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel

Seyrek: Yorgunluk, asir1 terlemenin artmasi

ESOVIP’in etken maddelerinden biri olan sodyum bikarbonat abdominal kramplara ve flatiilansa
sebep olabilir. Asir1 uygulama o6zellikle renal fonksiyon yetmezligi olan hastalarda metabolik

alkaloza yol agabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bugiine kadar doz asinu ile ilgili deneyimler ok smirlidir. ESOVIP’in etken maddelerinden biri

olan esomeprazol’iin 240 mg dozu ile goriilen semptomlari; gastrointestinal semptomlar ve

10
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giicstizliiktiir. 80 mg’lik tek doz esomeprazol ile doz agimi 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 onlemler kullanilmalidir.

ESOVIiP’in etken maddelerinden biri olan sodyum bikarbonatin asir1 miktarda kullanimi
metabolik alkoloza sebep olabilir. Potasyum deplesyonuna bagli olarak dispepsi ve kas zayifligi
gelisebilir. Hiperkalsemik hastalarda tetani seyirmesi meydana gelebilir. ESOVIP igerigindeki
sodyum bikarbonattan kaynaklanan siddetli doz asimi konviilsiyonlar ve komaya neden olabilir.
Tedavi sivi ve elektrolit dengesinin uygun bir sekilde diizeltilmesini igerir ve aksi takdirde

destekleyici ve semptomatiktir. Siddetli doz asiminda antikonviilsan tedavisi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Esomeprazol:

ATC Kodu: A02BC

Farmakoterapotik grup: Proton Pompasi Inhibitérleri

Esomeprazol, omeprazol’iin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu oOzglin bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasmin spesifik bir
inhibitoriidiir. Omeprazol’in, hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik aktivite

gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri:
Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda aktif
formuna gevrilir 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 i¢inde etkisini gosterir.
Giinde bir defa 20 mg esomeprazol 5 giin siireyle alindiginda, pentagastrin ile uyarilan en yiiksek
asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5.giinde ila¢ alindiktan 6-7 saat sonra %90 azalma saglanir.
Esomeprazol, semptomatik gastro-dzofajiyal reflii hastaligi (GORH) olanlarda bes giin boyunca
20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide i¢i pH’1n

4’lin istiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat siire ile mide i¢i pH’1 4’ iin ilizerinde kalan
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hastalarin orani, esomeprazol 20 mg i¢in sirasiyla %76, %54 ve %24 ve esomeprazol 40 mg i¢in
sirastyla %97, %92 ve %56 dir.
Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA (Egri altindaki alan) kullanildiginda

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

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

sekiz hafta sonunda %93’diir.

Gilinde iki defa 20 mg esomeprazol ve uygun antibiyotiklerle bir haftalik tedavi, hastalarin
yaklasik %90°inda H. pylori eradikasyonunda basar1 saglamistir. Bir haftalik bir eradikasyon
tedavisinden sonra komplike olmayan duodenal iilserlerde semptomlarin giderilmesi ve iilserin
iyilesmesi i¢in asit salgilanmasini azaltan ilaglarla monoterapiye gereksinim duyulmaz.
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmada 764 hastaya 80 mg bolusu takiben
71,5 saat boyunca devamli olarak intravendz infiizyon ve takiben 27 giin boyunca 40 mg oral
ESOVIP verilmistir. Tedaviden 7 ve 30 giin sonrasinda tekrar kanama goriilmesi sirasiyla
ESOVIP 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 bagl
olarak, serum gastrin diizeyi yikselir. Aym1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolay1
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA diizeyi, noroendokrin tiimdrler icin arastirmalari
engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak icin CgA oOlgiimlerinden 6nce esomeprazol tedavisi

gegici olarak 5 giin durdurulmalidir.

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

gorilmistiir.

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 inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan gastrik asidite,

gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton

12

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

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 capraz galismada, 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 {izerinde devam etmistir (esomeprazol ve tim
diger karsilastirilanlar arasindaki farklar icin p < 0.001). Esomeprazol ayni zamanda diger proton
pompast inhibitorlerine gore belirgin derecede yiiksek ylizdede hastada 4,0’dan yiiksek pH’y1
stirdiirmiistiir (p < 0.05).

Sodyum bikarbonat:
ATC kodu: AO2AH
Farmakoterapétik grup: Sodyum Bikarbonat Iceren Antasid Preparatlari

Etki mekanizmasi ve yeri:

Sodyum bikarbonat oral yoldan verildiginde sodyum kloriir, karbon dioksit ve su olusturarak
midedeki hidroklorik asidi nétralize eder. Bikarbonat iyonlariin asirist ince bagirsaklardan
absorbe edilir. Boylece, verilen sodyum bikarbonat'in tiimii ekstraseliiler siviya gecgerek hafif bir
alkaloza meydana getirir. Bu durum bobrek fonksiyonu normal olan kimselerde bobreklerin islevi
sonucunda hizla normalize edilir. Sodyum bikarbonat intravendz yoldan verildiginde viicudun
ekstraseliiler tampon sisteminin (bikarbonat/karbonik asit tamponu) konjuge baz bdliimiinii
olusturan bikarbonat iyonlarina disosiye olur. Bu nedenle sodyum bikarbonat verilmesi metabolik
ve respiratuvar asidozu olan hastalarda asit-baz dengesini restore eder; ancak, sodyum bikarbonat

kullanimina bagli metabolik alkaloz gelisebilir.

Sodyum bikarbonat verilmesinden kaynaklanan asir1 bikarbonat iyonlari idrarla elimine edilir ve
idrarin alkalilesmesine neden olur. Bu alkalilesme belirli ilaglarin, zehirlerin, zayif asitlerin ve

kan pigmentlerinin renal absorbsiyonunu azaltir ve klirenslerinin artmasina neden olur.

Randomize, iki yollu, ¢apraz gecisli olarak yapilan bir ¢aligmada tamponlanmis ezomeprazoliin

[TE] (enterik kapli olmayan esomeprazol ile sodyum bikarbonat dis kaplama) etkinligi intavenoz

13

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

pantoprazol ile karsilastirilmistir. Randomize, iki yollu c¢apraz gegisli ¢alisma yapilmistir. 10
saglikli goniillii glinde iki kere 40 mg TE veya 40 mg intravendz pantoprazol bolusu almak tizere
randomize edilmistir. Intragastrik pH kablosuz pH radyotelemetri kapsiilii ile 6l¢iilmiistiir. Dozlar
arasinda 2 haftalik arindirma periyodu olmustur. TE ilk dozun ardindan 2 dakikalik ortalama
zamanda (aralik 1-5 dak) 6°dan fazla stabil pH saglamistir. Intragastrik Ph’in 6°dan fazla oldugu
ortalama % zaman pantoprazole kiyasla (%47 ve %18) 24 saattlik periyodun %96 ve %901
olmustur. TE grubu i¢in ortalama pH (6.2) pantaprazolden (4.6) daha yiiksek olmustur. TE
uygulamadan dakikalar sonra 6’dan fazla pH saglamistir. Ayn1 dozlamada TE pantaprazole {istiin

olmustur.

Banerjee ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada akut varis kaynakli olmayan kanamaya
sahip hastalarda tamponlanmis esomeprazol’iin etkinligi arastirilmistir. Onceden proton pompast
inhibitoérii ge¢misi olmayan akut varis kaynakli olmayan kanamaya sahip hastalar basarili
homoestazin ardindan ¢alismaya dahil edilmistir. H.pylori pozitif olan hastalar ¢aligmanin diginda
tutulmustur. Hastalar ¢alisma boyunca a¢ karnina olarak giinde iki kere TE almislardir. 10 hasta
calismay1 tamamlamistir. Ortalama 5 dakikada TE sabit 6 dan fazla pH’a ulasmay1 saglamistir.
Sonug olarak oral olarak uygulanan TE akut varis kaynakli olmayan kanamaya sahip hastalarda
ph>6 saglamaktadir. Bu hastalarda kanamanin tekrarlanma oranlar1 iizerinde etkiye sahip

olabilecegi belirtilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve Dagilim:

Esomeprazol:

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

ulagilir.

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
icin sirastyla %50 ve %68’dir. Saglikli insanlarda dagilim hacmi yaklagik 0,22 1/kg’dur.

Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.
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Yiyecekler esomeprazol’iin emilimini geciktirir ve azaltir. Ancak bu durum esomeprazol’iin

mide asidine olan etkisini anlamli diizeyde degistirmez.

Sodyum bikarbonat:
Sodyum bikarbonat oral yoldan verildiginde hizla absorbe olur ve kana bikarbonat ve sodyum

iyonlar1 halinde geger

Metabolizma ve Atilim:

Esomeprazol:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin  biliylikk bir boélimii  polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2C19
esomeprazol’iin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur. Esomeprazol’iin
metabolizmasimin geri kalan1 bagka 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 metabolizorler)

farmakokinetigi yansitmaktadir.

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

Plazma yarilanma siiresi glinde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1,3 saattir.

Esomeprazol’iin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alani
(EAA) artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra EAA’da daha ¢ok doz
orantili bir artisa neden olmaktadir. Zaman ve doz bagimliligi, 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
uzaklagtirilir ve glinde tek doz uygulamasinda birikim egilimi gostermez.

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

% 1’den az1 idrarda bulunur.

Sodyum bikarbonat:
Sodyum bikarbonat viicutta metabolize olmaz ve bikarbonat iyonlar1 bdbreklerde filtrasyona

ugradiktan sonra reabsorbe edilirler
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

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 metabolizmas1 yaslilarda anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas). Tek
dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden yaklasik %30 daha
yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasinda fark goriilmemistir. Bu

bulgularin esomeprazol’iin dozajina etkisi yoktur.

Organ fonksiyvon bozuklugu:

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

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazol’iin kendisinden
degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolay1, bobrek yetmezligi olan hastalarda

esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Pediyatrik:

12-18 yas arasindaki hastalarda, tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarimi takiben, toplam maruz
kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani (tmaks), her iki

esomeprazol dozunda yetiskinlerden elde edilen degerlerle benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik Oncesi ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi gibi
konvansiyonel c¢alismalara dayanarak, insanlar ic¢in belirgin herhangi bir tehlike

bildirmemektedir.
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Rasemik karisim ile siganlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda, mide ECL-hiicre
hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistiir. Sicanlarda goriilen bu gastrik etkiler, gastrik asit
olusumunun azalmasina bagl olan devamli ve belirgin hipergastrinemi sonucu ortaya ¢ikmistir
ve sicanlarin gastrik asit sekresyonu inhibitrleri ile uzun siireli tedavisinden sonra

goriilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Seker

Sukraloz (E955)

Ksantan Zamki (E415)

Titanyum Dioksit (E171)

Nane aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 sase, Strip (PE/Aliminyum/PET (kuse folyo)) ambalaj icinde kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanmaistir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Celtis flag San. ve Tic. A.S

Tozkoparan Mahallesi

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter is Merkezi Bagimsiz Boliim No:2/6
Giingoren/ISTANBUL

Tel 10212481 4098

Faks  :0212 4814098

E-posta : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
246/19

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsat tarihi :22.11.2012

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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