KISA URUN BILGISI
1. BESERIi TIBBI URUNUN ADI
NEXiUM 10 mg oral siispansiyon igin enterik kapli graniiller igeren sage
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her sagede 10 mg esomeprazol bulunur (Magnezyum trihidrat seklinde)

Yardimer maddeler:

Her sasede:

2,81 g anhidr glikoz ve

Siikroz igeren 7.4 mg seker kiirelert bulunur.

Yardime! maddeler i¢in béliim 6.17 e bakimiz.
3. FARMASOTIK FORM
Oral Siispansiyon Igin Enterik Kapli Graniiller

Tek dozluk sasede: diizensiz sekilli, uguk san renkli graniiller ve beyaz-grimsi yuvarlak
graniiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

NEXIUM oral siispansiyon temel olarak, 1-11 yas arasi gocuklarda Gastro-6zofajiyal refll
hastalign (GORH) igin endikedir.

Gastro-ozofajiyal reflii hastahg (GORH)

- Eroziv reflii 6zofajit'in tedavisinde

- Niikslerin &nlenmesi i¢in. iyilesmis retlii 6zofajit’in uzun siireli idame tedavisinde

- Gastro-6zofajiyatl reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde
Uriiniin tablet formunu yutma gligligi yasayan yetiskinler ve 12 yay ve iizerindeki
ergenlerde endikasyonlari agagidaki gibidir:

Gastro-6zofajiyal reflii hastaliginda (GORH)
- Eroziv reflii 8zofajit’in tedavisinde
- Niikslerin dnlenmesi i¢in, iyilesmis reflii 6zofajit'in uzun sireli idame tedavisinde
- Gastro-6zofajiyal reflii hastaligimn semptomatik tedavisinde

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- IHelicobacter pyiori ile iliskili duodenum tlserlerinin ledavisinde
- Helicobaeter pylori ile iligkili peptik dlserlerde niikslerin énlenmesinde




Siirekli NSAli (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar) tedavisi gereken hastalarda
- NSAIl kullammu ile iligkili gastrik iilserlerin tedavisinde
. Risk alundaki hastalarda NSAIl kullammu ile iligkili gastrik ve duodenal dlserlerin
Onlenmesinde

NEXIUM infiizyonluk cbzelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iiiserlerde
hemostazin kisa sitreli siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin énlenmesinde,

Zollinger Ellison Sendromu’nun tedavisinde endikedir.

NEXIUM oral siispansiyon, dagilmis haldeki NEXIUM Enterik Kaplt Pellet Tablet’i yutma
giicliigii yasayan hastalar tarafindan da kullanilabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

Viicut agirhig >10 kg olan 1-11 yas arasi cocuklar:

Gastro-6zofajiyal reflii hastahigi (GORH)

- Eroziv reflii 6zofajit 'in tedavisinde

Viicut agirhig >10 kg - <20 kg: 8 hafta boyunca giinde bir kez 10 mg uygulama
Viicut agirhgt 20 kg: 8 hafta boyunca giinde bir kez 10 mg veya 20 mg uygulama

-Niikslerin onlenmesi icin iyilesmiy reflii 6zofajit 'in uzun siireli idame tedavisinde:
Giinde bir kez 10 mg

- Gastro-ozofajiyal reflii hastaliginin (GORH) semptomatik tedavisinde:
8 haftaya kadar giinde bir kez 10 mg

1 mg/kg/giin'iin izerindeki dozlar ¢aligilmamstir.

Uriiniin tablet formunu yutma giicliiii yasavan vetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki
adolesanlar:

Gastro-6zofajiyal reflii hastahg (GORH)

-Eroziv reflii 6zofajit 'in tedavisinde :

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

-Niikslerin donlenmesi i¢in ivilesmiy reflii 6zofajit'in uzun stireli idame tedavisinde:
Giinde bir defa 20 mg.

- Gastro-dzofajival reflii hastaliginn (GORITD) semptomatik tedavisinde:

Ozotajiti olmayan hastalarda glinde bir defa 20 me.

Dart hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
vapiimas: onerilir.Semptomlar ortadan kalktiktan sonra. giinde bir dela 20 mg ahinarak
semptom  kontrolil saflanabilir. Yetiskinlerde ihtiyag halinde. giinde 20 mg'hk doz
kullanilabilir. Gastrik ve ducdonal dlser gelisme tiski olan NSAIT ile tedavi edilen hastalarda,
semptom kontroli i¢in ihtiyag halinde kullanim dnerilmez.




AT

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- Helicobacter pylori ile iliskili duedonum tlserlerinin tedavisinde
- Helicobacter pylori ile iliskili peptik iilserlerde niikslerin dnlenmesinde

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

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar) tedavisi gereken hastalarda
NSAIT kuflanimina bagh gastrik iilserterin tedavisinde: 4-8 hafta boyunca giinde bir defa 20

mg.

Risk altindaki hastalarda NSAI[I kullanimina bagli gastk ve duodenal iilserlerin
dnlenmesinde: Giinde bir defa 20 mg.

NEXIUM infiizyonluk ¢ozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde
hemostazin siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin énlenmesinde

4 hafta boyunca giinde bir kez 40 mg. Oral yolla tedavi periyodundan &nce, asit baskilanmasi
tedavisi icin NEXIUM 80 mg infiizyon 30 dakika igin bolus infiizyon seklinde uygulanmah
ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8 mg/saat devamli intraven6z inflizyon uygulanmalidir,
bkz. NEXIUM IV 40 Infiizyon/Enjeksiyonluk Sollisyon Igin Toz KUB’ii.

Zollinger Ellison Sendromu tedavisinde

Onerilen baslangic dozu giinde iki defa 40 mg'dir. Daha sonra doz hastaya gore
ayarlanmalidir ve tedaviye klinik olarak endike oldugu siirece devam edilir. Meveut klinik
verilere dayanilarak, hastalanin ¢opu ginde 80-160 mg esomeprazol ile kontrol altina
alinabilir. Giinde 80 mg'in iizerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak tizerc boliinerek
verilmelidir.

Uygulama gekli:

10 mg doz igin, 10 mg sage igerigi 15 ml su igeren bir bardaga bosaltilir. 20 mg doz igin iki
10 mg sase icerigi 30 ml su igeren bir bardaja bosaltilir. Karbonath su kullanmayiniz.
Graniiller daglana kadar igerigi karistinmz ve koyulasmast igin birkag dakika bekletiniz.
Tekrar kanstirtniz ve 30 dakika iginde i¢iniz. Tiim graniilleri elde etmek i¢in Y2 bardak su il
calkalayiniz.

Nazogastrik veya gastrik tiipii olan hastalarda hazirlama ve uygulama talimatlart igin bkz.
6.6.

()zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek vetmezligi:

Babrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili veterli deneyim olmadifindan, bdyle hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir (bkz. 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafil ve orta derecede karaciger vetmezligi olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez. Afr
karaciger yetmezligi olan 12 vay ve tizerindeki hastalarda. maksimum 20 mg ik NEXIUM
dozu agtlmamahdir, 1-11 vas arasi ciddi karaciger problemi olan gocuklarda, piinliik 10
my ik maksimum doz agtlmamabidir (hheo 3,20




1 yastn altindaki cocuklar: .
Mevcut veri olmadigindan, NEXIUM 1| yasin altindaki ¢ocuklarda kullamimamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Esomeprazol'e, substitiie benzimidazollere ya da formiildeki herhangi baska bir maddeye
asin duyarlihi olantarda kullanilmamalidir.

Esomeprazo! atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullaniimamalidir. (Bkz. Bolim
4.5).

4.4. Ozel kullanim uyanlari ve nlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (drn. belirgin, istenmeyen kilo kayb, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kugkulanilan ya da tams: konmug mide {ilseri
vakalannda koéti huylu olma olasihg ekarte edilmis olmahdir. Tedavi, semptomlari
hafifleterek taniy1 geciktirebilir.

Uzun siire tedavi edilen hastalar (Szellikle bir yildan fazla) dizenli kontrol altinda
tutulmahdir.

ihtiyag halindec esomeprazol alan hastalar, semptomlannin 6zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine basvurmalidirlar. ihtiyag halinde esomeprazol tedavisi ile ilgili gocuklarda
yapilmis bir galisma yoktur, bu nedenle bu hasta grubunda kullanimi dnerilmez.

Proton pompast inhibitdrleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir. (bkz. Boliim 5.1)

Esomeprazoliin atazanavir ile eszamanli kullammi &nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).
Atazanavir ilc proton pompasi inhibitoriniin birlikte kullamlmasimin zorunlu oldugu
durumlarda, dozun 400 mg atazanavire 100 mg ritonavir ile yiikseltilmesi ve 20 mg
esomeprazoliin iizerine ¢ikilmamasi, bununla birlikte yakin klinik izleme Snerilmektedir.

Ttim asit baskilayici ilaglarda oldugu gibi, esomeprazol, hipo- veya mide 8zsuyunda asit
eksikligine bagli olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun
stireli tedavide, depolarinda eksiklik olan hastalarda veya B12 emilimi diisik olma riski
bulunan hastalarda gz dniinde bulundurulmalidir.

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitdridir. Esomeprazol ile tedaviye baglarken veya son
veritken. CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim goz Oniine alinmahdir.
Klopidogrel ile omeprazol arasinda etkilesim goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.5). Bu etkilesimin
klinik acidan dnemi bilinmemektedir. Onlem olarak, esomeprazol ile klopidogrelin birlikte
kullamimindan kagimilmalidir.

Saglikli géniilliilerle yaptlan ¢aligmalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame
dozu) ile esomeprazol (orat volla giinde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim gdriilmiistir. Bunun sonucunda. klopidogrel aktit metabolitine maruziyet ortalama
%40 azalmus ve platclet agregasyonu ortalama %14 azalmig bir maksimum inhibisyon (ADP
dahily ile sonuclannustir. Bu verive dayanarak. esomeprazol ve Klopidogrelin birlikte
kullanmimindan kagimimahidir. bkz. 4.3,




Kemik kirig1:

Yayinlanmis gesitli gozlemsel ¢aligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artisla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Coklu giinlik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir y1l ya da daha tazla)

seklinde tanimlanan yiksek doz alan hastalarda kirk riski artmigtr. Hastalar, tedavi
edildikleri durum icin uygun olan en disik dozda ve en kisa stireli PPI tedavisini
almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve gogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi yan etkiler tetani,
aritmiler ve nébetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmamm ve PPl tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almas:
beklenen ya da PPI'lan digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaclarla (6rm. diiiretikler) birlikte alan hastalar igin, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine
baslamadan énce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimérler igin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakh azalmalara sckonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi noroendokrin tiimdrler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA  diizeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine en az 5 giin boyunca ara vermeli ve eger
baglangigtaki CgA diizeyleri yliksek ise testi tekrar etmelidirler. EZer seri testler yapihyorsa
(6rn. monitorizasyon igin), testler arasindaki referans araliklar: degisebilecegi igin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

ihtiyag halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlanmn Szelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine bagvurmalidirlar. Ihtiyag halinde esomeprazol onerildiginde, esomeprazol’iin
plazma konsantrasyonlarinda dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim goz onilinde
tutulmahidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi iriin sukroz ve glukoz igerir. Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu
ya da sukroz-izomaltaz yetmezligi gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

llag etkilesim ¢alismalar sadece yetiskinlerde yapilmgtir.
Esomeprazol un diger ilaglann farmakokinetigine etkisi:

pH'a bagiml absorpsiyona sahip ilaglar

Esomeprazol ve diger PPI'larin mide asiditesini baskilamasina bagl olarak. emilim
mekanizmas: mide pH ina bagl ilaglarin emilimi artabilir ya da azalabilir. Mide igi asidini
azaltan diger ilaglarla oldugu gibi. esomeprazol ile tedavi sirasinda da. ketokonazol,
itrakonazol ve erlotinib emilimi azalirken digoksin gibi ilaglarin emilimi artabilir. Omeprazol
(giinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saghkli kisilerde digoksinin biyovaralanimin
%10 artirtr ( 10 Kisiden ikisinde 20307a kadar artirmistir).




CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglar

Esomeprazol, baslica metabolize edici enzimi olan CYP2C19 enzimini inhibe eder. Bir
CYP2C19 substrat1 olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiklaninda, diazepam
klerensinde %45 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesimin klinik agidan bir énemi yoktur.
Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindifinda fenitoinin gukur
plazma diizeylerinde %13 artisa neden olmustur, bu ¢aligmada doz ayarlamasi
gerekmemistir.

Varfarin kullanan hastalara, 40 mg esomeprazo! verilen bir klinik ¢aligmada, varfarinin daha
az potent R-izomerinin gukur plazma konsantrasyonunda hafif bir yiikselme olmasina karsin
koagulasyon zamanminin kabul edilen sinirlar ierisinde oldugu goriilmiigtir. Ancak pazarlama
sonras! aragtirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte kullamldiginda klinik agidan anlamli
INR (International Normalised Ratio) artislanmin oldugu az sayida vaka bildirilmistir.
Varfarin veya diger kiimarin tiirevlerini kullanan hastalar birlikie esomeprazol kullanmaya
basladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi dnerilmektedir.

Saglikl goniilliilerle yapilan ¢alismalarda klopidogrel (300 mg yikkleme dozw/75 mg idame
dozu) ile esomeprazo! (oral yolla giinde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim goriilmiistiir. Bunun sonucunda, klopidogre! aktif metabolitine maruziyet ortalama
%40 azalmg ve platelet agregasyonu ortalama %14 azalmmg bir maksimum inhibisyon (ADP
dahil) ile sonuglanmstir.

Birkag gozlemsel ¢alismanin sonuglar, artmg risk ile ilgili olarak tutarsizdir veya
klopidogrel ile PPI birlikte kullanildiginda KV tromboembolik olay riskinde artig yoktur.

Klopidogrel, 20 mg esomeprazol + 81 mg ASA sabit doz kombinasyonu ile birlikte
verildiginde, saghiklh gonillilerde klopidogrelin tek basina kullanilmasina oranla klopidogre!
aktif metabolitine yaklasik %40 daha diisik maruziyet olmugtur. Ancak, klopidogrel ve
klopidogrel + kombinasyon (esomeprazol + ASA) tirlin gruplarinda, muhtemelen diistik doz
ASA’nm eszamanh kullanilmasina bagh olarak, bu kisilerin platelet inhibisyonunun (ADP
indiikienmis) maksimum seviyeleri aynudir.

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP 2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.
Omeprazol'iin, 40 mg dozda saglikli goniillilere verildig; bir ¢apraz kollu g¢aligmada.
silositazoliin Cmax ve EAA sevivelerini sirasiyla %18 ve %26 ve aktif metabolitlerinden
birinin Cmax ve EAA seviyelerini sirastyla %29 ve %69 arttirmugtir.

Saghkli goniillilerde. sisaprid ile 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in EAA -
Egri altindaki alam %32 artmis ve yarilanma zamaminda {ti2) %31 kadar uzama gdzlenmis
olsa da, sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis gOriilmemistir. Sisaprid tek
basina verildiginde QTc araliginda gozlenen hafit uzamann esomeprazol ile birlikte
verildiginde artmadigi gériilmiistiir,

Proton pompast inhibitdrleri ile birlikte kullamldiginda, bazi hastalarda. metotreksat
seviyelerinin arttign gdzlenmistir, Yiiksek dozda metotreksat verildiginde, esomeprazoliin
vegici sireli olarak kullamminin durdurulmast ditstintilebilir.




Omeprazolin bazi proteaz inhibitorleri ile etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu
etkilesmelerin  klinik agidan 6énemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman
bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasinda artan mide pH'1 proteaz inhibitdrlerinin
emilimini etkileyebilir. Diger bir olast etkilesim mekanizmasi CYP 2C19 aracihigiyladir.
Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar igin omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda  azalmis serum  seviyeleri bildirilmistir ve eszamanh olarak
kullaniimamalar1 tavsiye edilmektedir. Saglikli goniillilerde omeprazolin (ginde 40 mg)
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kullanilmasi, atazanavir maruziyetinde Snemli
derecede azalma ile sonuglanmistir. (EAA, Cpa ve Cpin degerlerinde yaklagik %75 azalma).
Atazanavir dozunu 400 mg’a yiikseltmek omeprazoliin atazanavir maruziyeti iizerindeki etkisini telafi
etmemistir. Saglikly goniillillerde omeprazoliin (giinde 20 mg) atazanavir 400 my/ritonavir 100 mg ile
birlikte kullanilmasi, 20 mg omeprazol verilmeden atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg giinliik dozda
kullanilmasina kiyasla atazanavir maruziyetinde yaklagik %30’luk bir azalma ile sonuglanmigtir.
Omeprazoliin (giinde 40 mg) nelfinavir ile birlikte kullamilmasi sonucu, nelfinavirin ortalama EAA,
Crax V€ Cunin degerleri %36-39 ve farmakolojik olarak aktif metabolit olan M&’in ortalama EAA, Coa
ve Cp, degerleri %75-92 azalmistir,

Sakinavir i¢in (ritonavir ile birlikte), omeprazol (ginde 40 mg) ile birlikte kullanildifinda
(%80-100) gibi artrug serum seviyeleri bildirilmistir. Giinlik 20 mg esomeprazol ile
tedavinin darunavir (ritonavir esliginde) ve amprenavir (ritonavir esliginde) maruziyets
iizerinde etkisi yoktur. Omeprazol ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin degismeden
ayni kaldigi bazi bagka antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile esomeprazoliin
benzer farmakokinetik etkileri ve farmakodinamik ozelliklerinden dolay:, esomeprazol ile
atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral itaglarin birlikte kontrendikedir.

Esomeprazo!’iin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak belirgin
hicbir etkisi olmadigr gosterilmigtir.

Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksib’in birlikie kullammimmn degerlendirildigi kisa
stireli caligmalarda klinik etki ile baglantily bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.

Eszamanh esomeprazol verilmesinin, serum takrolimus seviyelerini arttirdigt bildirilmistir.
Diger ilaglarin Esomeprazol’iin farmakokinetigi iizerinde etKkisi:

Esomeprazo! CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitéri olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazol’iin egri
altinda kalan alai (EAA) iki kal artmustic, Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4" in
vorikonazol gibi kombine bir inhibitdriiniin birlikte kullamlmasi, esomeprazoliin etkisinin iki
kattan fazla artmasina neden olabilir. Her iki durumda da esomeprazo! dozunun diizenli
olarak ayarlanmasi gerekmemistir.

CYP2C19 veva CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St Johns
wort gibi). esomeprazoliin metabolizmasim artirarak  esomeprazol serum diizeylerinin
azalmasina neden olabilir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifler ile bir etkilesme beklenmemektedir.

Gebelik donemi

Esomeprazol icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri sturhdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz kisim 3.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

NEXiUM’un gebelikte kullammu ile ilgili klinik veriler simrlidir. Rasemik kangim
omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik calismalannda malformasyon ya da
fetotoksik etki goriilmemigtir. Esomeprazol ile yapilan hayvan ¢alismalarinda embriyo/fetiis
gelisiminde dogrudan ya da dolayll zararh bir etki belirtilmemistir. Rasemik karisim ile
yapilan hayvan galigmalan, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonras geligim tizerinde
zararh etkiler géstermemistir. Gebe kadinlara bu ilag regete edilirken dikkatli olunmahidir.

Laktasyon dénemi
Esomeprazol'iin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren annelerde ¢aligma
yapilmamustir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde esomeprazol kullanilmamalidir.

l"Jren_le yetenegi/Fertilite
NEXIUM’un iireme yetenegi/fertilite tzerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7.  Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma iizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir,

4.8. [Istenmeyen etkiler

Esomeprazol ile yapilan klinik aragtirmalarda ve pazarlama sonrasi calismalarda agagidaki
advers ilag reaksiyonlarimin goriilebildigi bildirilmigtir. Ancak, higbiri doz ile baZlantils
bulunmarmustir. Istenmeyen etkiler goriilme sikhgna gére simflandinlmugtir,

Cok yaygin (>1/10); yaygm (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

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

immiin sistem hastaliklari
Seyrek: Asirt duyarhilik reaksiyonlan orn. anjiyoddem. anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin olmayan: Periferal dem

Seyvrek: Hiponatremi

Bilinmivor: IHipomagnezemi (bkz. Bolim 4.4): ciddi hipomagnezemi  hipokalsemi ile
iliskilendirilebilie. Hipomagnezemi hipokalemi ile de iliskilendiritebilir.




Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

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

Sinir sistemi hastahiklarn

Yaygin: BasaZrisi

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

Goz hastaliklan
Seyrek: Bulamk gérme

Kulak ve labirent hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastahklar
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Abdominal agn, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulant
Yaygin olmayan: A1z kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha dnce karaciger hastah@ olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastahklar

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiinti, Grtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

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

Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastahklan

Yaygimn olmayan: Kalga, el bilegi, omurga king: (bkz. Bolim 4.4)
Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Adale gligsiizliigii

Bibrek ve iiriner sistem hastaliklar
ok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok sevrek: Jinckomast

Genel bozukluklar ve uyvgulama bélgesi durumlars
Sevrek: Huzursuziuk. asirt lerleme




Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlariun raporlanmasi biiyilk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplanmn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAMY' ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312218 3599).

4,9. Doz asim ve tedavisi

Bugine kadar doz agimu ile ilgili deneyimler gok sinithdir. 280 mg doz ile gorilen
semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve giigsiizliiktir. 80 mg’lik tek doz esomeprazol
alimlari olaysizdir. Belli bir antidot bilinmemektedir. Esomeprazol plazma proteinlerine
yilksek derecede baglandifandan diyalizle viicuttan kolayca uzaklastirilamaz. Her doz
asiminda oldugu gibi, tedavi semptomatik otmalidir ve genel destekleyici gnlemlerden
yararlanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grup: Proton pompast inhibitdril
ATC kodu : A02B C05

Esomeprazol, omeprazol’iin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu dzgiin bir etk
mekanizmastyla azaltir. Esomeprazol, parietal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir
inhibitériidiir. Omeprazol’in, hem R- hem de S- izomerleri benzer farmakodinamik aktivite
gosterir.

Etki mekanizmast ve yeri

Esomeprazol, zayif bir bazdur, parietal hiicre sekretuvar kanalikillerinin asit ortaminda aktif
formuna cevrilir ve H K* ATPaz enzimint (asit pompasi) inhibe eder ve b6ylece gerek bazal
ve gerekse uyanlmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Gastrik usit salgisina etkisi

Esomeprazol 20 mg ve 40 mg oral yoldan alindiktan sonraki bir saat i¢inde etkisini gdsterir.
Gtinde bir defa 20 mg esomeprazol bes giin siireyle alindiginda, pentagastrin ile uyarilan en
yiiksek asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5. glinde ilag alindiktan 6-7 saat sonra %90
azalma saglanir.

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastahgs (GORH) olanlarda bes giin 20
mg ve 40 mg oral dozlarda alindifinda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide i1
pH imn 4°Gn Gstiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat stire ile mide ici pH™1 47{in
iizerinde kalan hastalarin orani. esomeprazol 20 mg igin sirastyla %76. %54 ve %24 ve
esomeprazol 40 mg igin sirasiyla %97, %92 ve %56’dir.

Plazma konmsantrasyonu igin deg@isken parametre olarak EAA (Egri alundaki alan)
kullanitdifinda asit sekresyonu inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iliski oldugu
gisterilmigtir,

Asit inhibisyorumuon ierapotik etkileri
Reflii 8zolujiti olan hastalarin iyilesme orant. esomeprazol 40 mg ile dort halta sonunda %o
7%, sekiz hatta sonunda %o 937 ddir.




Randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada 764 hastaya 80 mg bolusu
takiben 71.5 saat boyunca devamli olarak intravendz inflizyon ve takiben 27 giin boyunca 40
mg oral NEXIUM verilmistir. Tedaviden 7 ve 30 giin sonrasinda tekrar kanama gdrilmest
sirastyla NEXTUM uygulanan hastalarda %7,2’ye karsiltk plasebo uygulanan grupta %129
(p=0,0096) ve %7,7’ye karsilik %13,6 olmustur.

Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagl: diger etkiler

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagl
olarak, serum gastrin diizeyi yiikselir. Aym zamanda azalan gastrik asiditeden dolayi
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA diizeyi, ndroendokrin tiimérler i¢in aragtirmalan
engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak igin CgA Slgiimlerinden once esomeprazol
tedavisi gecici olarak 5 giin durdurulmalidir.

Esomeprazol ile uzun streli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagh
olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzeri hiicrelerde (Enterochromaffin-like cells, ECL)
artis gOriilm{istiir.

Uzun siiren tedaviler sirasinda gastrik glandiiler Kistlerin gorillme sikliginda bir miktar artig
bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonu inhibisyonunun fizyolojik bir sonucu olarak
ortaya gikan selim ve geri dontsli degisikliklerdir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin saysinda artisa neden olur.
Proton pompas! inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen aynca
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini
az da olsa arttirabilir.

Karsilastirmalr 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 uygulanmig ve 24 saatlik intragastrik
pH profili, 24 semptomatik GORH hastasinda degerlendirilmigtir. 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 iizerinde devam etmigtir (¢someprazol
ve tiim diger karsilagtirilanlar arasindaki farklar i¢in p < 0.001). Esomeprazo! ayn: zamanda
diger proton pompas! inhibitérlerine gore belirgin derecede yiksek ylizdede hastada 4.0°dan
yiltksek pH'y1 stirdlirmiistiir (p < 0.05).

Pediyatrik popiilasyon:

1-11 yas arasindaki ¢ocuklar:

Cok merkezli bir paralel vaka ¢alismasinda. endoskopik olarak GORH kanitlanmis 109 hasta
(1 ila 11 yas arasi), giivenlilik ve tolerabiliteyi degerlendirmek amaciyla 8 haftaya kadar
giinde 1 kez Nexium ile tedavi editmistir. Hastamin agirhgima gore kullanlacak doz asagidaki
gibidir:

Agirhik <20 kg giinde bir kez 5 mg veya 10 mg esomeprazol ile tedavi
Apirhk > 20 kg: giinde bir kez 10 mg veya 20 mg esomeprazol ile tedavi

Flastalar endoskopik olarak erozil $zofajitin varhg veya yoklugu konusunda karakterize
edilmistir. TIli Gic hastada alt sinirda dzofajit meveuttur. 8 haftalik tedavi sonrasinda takip




endoskopisi uygulanan 45 hastanin 42’sinin (%93,3), erozif 6zofajiti tamamen iyilesmigtir
{%088,9) veya iyiye gitmistir (%4,4)

Giivenlilik profilinin yetiskinler ile benzer oldugu goriilmtistiir.

Uzun siireli PPI tedavisi alan GORH hastalan (<1 ila 17 yas) ile diizenlenen bir ¢alismada,
gocuklarn %611 klinik 8nemi bilinmeyen ve artofik gastrit veya karsinoid tiimorler olmadan
mindr derecede ECL hiicre hiperplazisi geligtirmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapl: grantller halinde
ahmr. fn vive olarak R-izomer'e doniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazoliin
emilimi huzhdir. Oral yoldan ahindiktan sonra doruk plazma konsantrasyonuna yaklagik 1-2
saat sonra ulagihr. 40 mg esomeprazol'iin tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak
biyoyararlanimi % 64 olup, giinde tek doz olarak diizenli kullamldiginda biyoyararlammi %
89'a yiikselir. Bu degerler 20 mg igin sirastyla % 50 ve % 68°dir.

Dagilim:
Saglhkh insanlarda dagihim hacmi yaklagik 0.22 L/kg viicut agirhidir. Esomeprazol plazma

proteinlerine % 97 oraninda baglanur.

Yiyecekler csomeprazol'iin emilimini hem geciktirir hem de azalur, ancak bu durum
esomeprazoliin mide asidine olan etkisini anlaml diizeyde degistirmez.

Bivotransformasyon:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazoliin
metabolizmasinin  biiytik bir bolimii polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2CI19
esomeprazolin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin  olusumundan sorumludur.
Esomeprazoliin metabolizmasinin geri kalam bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4’¢
baglidir ve CYP3A4 plazmadaki teme! metabolit olan esomeprazol siitfon olusumundan
sorumludur.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (hizhi metabolizorler)
farmakokinetigi yansitmaktadir:

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 [./saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 L/saattir.
Plazma yanlanma siiresi giinde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1.3 saattir.
Esomeprazol'iin farmakokinetigi giinde iki defa 40 mghk doza kadar calisilmustir.
Esomeprazol'{in tekrarlanan kullanimi ile plazma kounsantrasyonu-zaman egrisi altindaki
alamt (EAA) artar. Bu arus doz ile baglanulidir ve tekrarlanan dozlardan sonra — EAA’de
daha ¢ok doz orantilt bir arisa neden olmaktadir. Zaman ve doz bagimliligi, esomeprazol
ve/veya siilfon metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmest nedeni ile ilk gecis
metabolizmast ve sistemik klerensteki azalmaya baglr olabilir. Esomeprazol doz araliklannda
tamamen plazmadan uzaklagtiriir ve giinde tek doz uygulamasinda birikim cgilimi
gostermeZ.




Atilim:

Esomeprazol in dnemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alinan esomeprazol dozunun metabolitleri, %80 idrarla, geri kalan fegesle atilir. Ana ilacin
%1’den azt idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ozel hasta gruplan:

insan niifusunun yaklasik % 3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir ve bunlara
“yavas metabolizérler” denir. Bu tir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak
CYP3A4 ile metabolize olabilir. Bu kisilerde giinde tek doz 40 mg esomeprazol tekrarlayan
dozlarda EAA-Egri altindaki alan, fonksiyonel CYP2CI19 enzimine sahip olanlardan (hizh
metabolizorler) %100 daha yiiksektir. Ortalama zirve plazma konsantrasyonlan %60 kadar
artrmistir. Bu bulgulann esomeprazol pozolojisi ile iligkisi yoktur.

Esomeprazol'iin metabolizmasi yaglilarda anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas).

Tek dozluk 40 mg esomeprazo! verilmesinden sonra egri altindaki alan (EAA) kadwmlarda
erkeklerden yaklasik %30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullammdan sonra
cinsiyetler arasinda fark goriilmemigtir. Bu bulgularin esomeprazol pozolojisi ile iligkisi
yoktur.

Organ fonksivon bozuklugu:

Hafif ve orta derecede karaciger disfonksiyonu olan hastalarda esomeprazol’iin
metabolizmasi bozulabilir. Siddetli karaciger disfonksiyonu olan hastalarda metabolizma iz
azalir ve esomeprazol’iin EAA-Egri altindaki alani iki kat artar. Bu nedenle afir karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda giinde 20 mg doz agiimamalidir.

Giinde tek doz kullanim strasinda esomeprazol ve metabolitlerinin birikim egilimi gériilmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢ahsma yoktur. Bobreklerin, esomeprazol’in
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolay, bobrek
yetmezligi olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Pedivatrik:
12-18 vas arasindaki adolesanlar:

12-18 yas arasindaki hastalarda. tekrarlanan 20 mg ve 40 mg dozlarim takiben. toplam maruz
kalma (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma zamam (tmax), her iki
esomeprazol dozunda yetigkinlerden elde edilen degerlerle benzerdir.

1-11 yas arasindaki gocuklar:

Tekrarlanan 10 mg'hik doz uygulamalarindan sonra, toplam maruz kalma (EAA) 1-11 yas
arah@inda benzerdir ve adolesanlar ile yetiskinlerde 20 mg dozla gorillen maruz kalma ile
benzerdir.

Tekrarlanan 20 mg esomeprazol doz uygulamasini takiben, 6-11 yas arasinda toplam maruz
kalma (EAA) ayni doz. ile adolesan ve yetiskinterde goriillenden daha taztadir.

3.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik dncesi destekleme cahgmalart, tekrarlanan doz toksisitesi. genotoksisite ve treme
toksisitesi gibi konvansivonel ¢aligmalara davanarak. insanlar i¢in highir belirein tehltke




bildirmemektcdir. Rasemik karigim ile siganlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda,
mide ECL-hiicre hiperplazisi ve karsinoidler goriilmugtlr. Sicanlarda gortilen bu gastrik
etkiler, gastrik asit olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemi
sonucu ortaya ¢ikmustir ve siganlarin gastrik asit sekresyonu inhibitérleri ile uzun siireli
tedavisinden sonra goriillmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Gliserol monostearat 40-55

Hidroksipropil seliiloz

Hipromelloz
Magnezyum stearat

Metakrilik asit — etil akrilat kopolimeri (i:1)
Polisorbat 80

Seker kiireleri (siikroz ve misir nisastasi)
Talk

Trietil sitrat

Sitrik asit, susuz

Krospovidon

Glikoz, susuz
Hidroksipropi! selitloz

Sar1 demir oksit {(renk E172)

Xanthan gum

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°Cnin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 mg'lik 28 sase i¢cren karton kutu. Saseler, graniilleri nemden korumak igin altiminyum
folyodan yapilmistir,

6.6. Beseri (1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis lriinler veya atik materyal “Iibbi Atiklarin Kontrolit Yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Auklarimin Kontroli Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.




Nazogastrik veya gastrik Liipii olan hastalar igin

10 mg doz icin 10 mg’lik sase igerigi 15 ml su igeren siringaya eklenir.

20 mg doz igin iki 10 mg’lik sase igerigi 30 ml su igeren siringaya eklenir.

Siringa ¢alkalanir ve koyulagmast igin birkag dakika bekletilir.

Siringa tekrar ¢alkalanir ve nazogastrik veya gastrik tiip igerisinden 30 dakika iginde
enjekte edilir.

5. Sirnga tckrar 15 ml su ile doldurulur ve nazogastrik veya gastrik tiipteki kalintilar
mideye dogru yikamir.
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