KISA URUN BiLGisi
1-BESERI TIBBi URUNUN ADI
REFASTIL 40 mg 1.V. Enjeksiyon ve Infizyon Igin Toz Igeren Flakon

2-KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Bir flakonda: 40 mg esomeprazole egdeger 42.5 mg esomeprazol sodyum igerir.

Yardimc: madde(ler):

Bir flakonda:
Disodyum edetat................ 1.0 mg
Sodyum hidroksit............... 0.8 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
infiizyon ve enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz.

Beyaz, beyazimsi liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

REFASTIL enjeksiyon ve inflizyon, oral tedaviye alternatif olarak, oral yoldané
uygun olmadig hastalarda asagidaki durumlarda endikedir: |
Yetigkinler :
- Ozofajit ve/veya agir reflii semptomiu hastalarda gastro-6zofajiyal reflii hastallglnd
- NSAII tedavisi ile iligkili gastrik iilserlerin tedavisinde.

-Risk altindaki hastalarda NSAIl kullanimi ile iliskili, gastrik ve duedonal
dnlenmesinde.

Akut kanamali gastrik veya duodenal iilserli hastalarda terapttik endoskopi
hemostazin kisa siireli idamesinde ve tekrar kanamamn énlenmesinde endikedir.

1-18 vas arasi cocuklar ve adolesanlar

tedavinin

&

iilserlerin

somnrasi,

Oral ilag kullaniminin uygun olmadig: asagidaki durumlarda gastrik sekresyon engelleyici

tedavide kullamlir:
- Erozif reflii 6zofajiti olan hastalarda gastro-6zofajiyal reflii hastaliginda (GORH)

refliiniin $1ddeth semptomiarinda kullanilir.

ve/veya




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinler:

Oral yoldan kullavumin miimkiin olmadigr durumlarda gastrik sekresyonun eﬁ
tedavisinde:

Oral yoldan tedavinin uygulanamadigi hastalar, parenteral olarak giinde bir kez I

REFASTIL ile tedavi edilebilirler. Reflii 6zofajiti olan hastalar giinde bir kez 40 mgé

eellemesi

20-40 mg

ile tedavi

edilmelidir. Reflii hastaliginda semptomatik olarak tedavi edilen hastalar giinde bir kez 20 mg

ile tedavi edilmelidir. NSAII tedavisi ile iliskili gastrik {ilserlerin tedavisinde, m

lutad doz

giinde bir kez 20 mg’dir. Risk altindaki hastalarda, NSAIl kullammina bagh éastrik ve

duedonal iilserlerin 6nlenmesinde giinde bir kez 20 mg kullanilmalidir.

Genel olarak intravendz yoldan tedavi siiresi kisadir ve miimkiin olan en kisa sijrede oral

tedaviye gecilmelidir.

Hemostazin  saglanmasinda ve gastrik ve duodenal iilserlerin  tekrar kanamasimn

onlenmesinde:

Akut kanamal gastrik veya duodenal iilserli hastalarda terapdtik endoskopi sonra

sinda, 80

mg, 30 dakikada bolus infiizyon seklinde uygulanmali ve ardindan 3 giin (72 saat) Eoyunca 8

mg/saat olacak sekilde devamli intravendz infiizyon uygulanmalidir.

Parenteral tedavi periyodunu, 4 hafta boyunca giinde bir kez REFASTIL 40 mg tablet ile asit

baskilanmasi tedavisi iziemelidir.

Uygulama sekli:

Rekonstitue ¢ézeltinin hazirlanmasi igin, bélim 6.6’ ya bakiniz.

Enjeksiyon
40 mg doz
Hazirlanan ¢ézeltinin 5 ml’si (8 mg/mi) intravendz enjeksiyon yoluyla en az 3
verilmelidir. .
20 mg doz
20 mg’hk doz verilirken, hazirlanan ¢dzeltinin 2.5 ml’si (8 mg/ml) intravendz e

yoluyla en az 3 dakikada uygulanmalidir. Kullanilmamus ¢6zelti atilmalidir.

dakikada

njeksiyon



Infiizyon
40 mg doz

Hazirlanan ¢dzelti intravendz inflizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire i¢inde uygulamﬁahdlr.

20 mg doz

Hazirlanan ¢ozeltinin yansi intravendz inflizyon yoluyla 10-30 dakikalik sﬁire iginde

uygulanmahdir. Kullamimamis ¢ozelti atlmalidir.

80 mg bolus doz

Rekonstitiie ¢ozelti devamh bir intravendz infiizyon halinde 30 dakika boyunca verilmelidir.

8 mg/saat doz

Rekonstitiie ¢cozelti devaml bir intravendz infiizyon halinde 71,5 saat boyunca vérilmelidir

(hesaplanan inflizyon hizi 8 mg/saattir).

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: .
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez. Agir bobrek yetmézligi olan
hastalarla ilgili yeterli dencyim olmadigindan, boyle hastalar tedavi edilirken dikkatli

olunmalidir (Bélim 5.2).

Karaciger yetmezligi: _
GORH: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz aiyarlamam

gerekmez. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinde 20 mg’lik doz asllmam&lldlr.

Kanamali iilserler: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ejyarlamaSI
gerekmez. Afir karaciger yetmezligi olan hastalarda, 80 mg’lik bolus R?EFASTiL
infizyonunu takiben, 71,5 saat boyunca 4 mg/saat hizla devaml bir intravendz infiizyon

uygulanabilir (Bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi :

1-18 vas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar:




Oral uygulamanmn  miimkiin - olmadigt  durumlarda  gastrik  sekresyonun engellenmesi

tedavisinde:

Oral ila¢ alimni miimkiin olmadig hastalara GORH igin tiim tedavi periyodununébir kismui

olarak giinde bir kez parenteral tedavi uygulanabilir (Asagidaki tabloda dozlara bakm?n

1Z).

Genellikle intravendz tedavi siiresi kisadir ve miimkiin olan en kisa siirede oralé tedaviye
gecilmelidir.
Esomeprazoliin 6nerilen intraventz dozian :
Yag grubu Frozif reflii 6zofajit tedavisi | GORH nin senilptomatik
tedavisi _
1-11 yas 20 kg"n alty: giinde 1 kez 10 | Giinde 1 kez 10 mg
mg |
20 kg’in iistii: glinde 1 kez 10
mg veya 20 mg :
12-18 yas Giinde 1 kez 40 mg Giinde 1 kez 20 mgi
Uygulama sekli:
Rekonstitue ¢ézeltinin hazirlanmast i¢in, bélim 6.6°ya bakiniz.
Enjeksiyon
40 mg doz
Hazirlanan ¢6zeltinin 5 ml’si (8 mg/ml) intravendz enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada
verilmelidir. |
20 mg doz

20 mg’ bk doz verilirken, hazirtanan ¢ozeltinin yanst veya 2.5 ml’si (8 mg/ml) imtravenéz

enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada uygulanmahdir. Kullaniimams ¢6zelti atilmahdir.

10 mg doz

Hazirlanan ¢ézeltinin 1.25 ml’si (8 mg/ml) intravendz enjeksiyon yoluyla en az 3

uygulanmahdir. Kullanilmanus ¢dzelti atiimahdr.

dakikada




Infiizyon
40 mg doz

Hazirlanan ¢6zelti intravendz inflizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire i¢inde uygulamﬁahdu.

20 mg doz

Hazirlanan cozeltinin yarisi intravendz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik sik

uygulanmalidir. Kutlanilmamis ¢dzelti atilmalidir.

10 mg doz

re iginde

Hazirlanan ¢ozeltinin dortte biri intravendz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire iginde

uygulanmalidir. Kullanitmams ¢ozelti atilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar :
Aktif madde esomeprazol’e karsi, benzimidazol benzerleri ya da formiildeki hef

maddeye agim duyarlih@ olanlarda kullamlmamalidir.

Esomeprazoliin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullanilimasi 6neri]rﬁ

Béliim 4.5),

4.4, Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri
Herhangi bir alarm yaratan semptomda (Om. belirgin istenmeyen kilo kaybt, td

kusma, disfaji, hematemez va da melena) ve kuskulamlan ya da tamsi konmus m

hangi bir

ez. (Bkz.

krarlayan

ide iilseri

vakalarinda kot huylu olma olasihifn bertaraf edilmis olmahdir. REFASTIL ile tedavi,

semptomlar1 hafifleterek tamyi geciktirebilir.

Kemik kirig:

Yayinlanmis ¢esitli gézlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisiﬁin, kalga,

el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iliskili olabilecegini

diigtindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da
seklinde tamimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmustir. Hastals

edildikleri durum i¢in uygun olan en diigiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini al |

aha fazla)

r, tedavi

ahdirlar.



Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedavii en sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmigtir. Ciddi yan etkii er tetani,
aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi m gnezyum
replasmamm ve PPl tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire teda; i almasi
beklenen ya da PPI'lann digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden
ilaglarla (6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplan PPI t davisine

baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebi; irler.

Noroendokrin tiimérler icin vapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromof ranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmug CgA diizeyi néroendokrin tiimorler igin ya: ilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA d zeylerini
degerlendirmeden 6nce gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eder basylanglgE aki CgA
diizeyleri yilksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitprizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi igin testler aym labi ratuarda
yapilmalidir. |
Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder;

sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve dier etkilesim sekilleri

Ilag etkilesim galismalan sadece yetiskinlerde yapilmustir.

Esomepraczoliin diger ilaclarin farmakokinetigine etkisi:
Esomeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagli olarak, absorbsiyo u gasink
asit salgisindan etkilenen ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Diger asit salglslE 1 azaltan
ilaglar ya da antasitlerin kullanmilmasi sirasinda oldugu gibi, esomeprazol tedavisi sir: sinda da,
ketokonazoliin ve itrakonazoliin emilimi azalabilir ve digoksinin emilimi artabilir. O eprazol
{gtinliik 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saglikl kisilerde digoksinin biyoyara?rlammlm

%10 artirir (10 kigiden ikisinden %30’a kadar artirmistir),

Esomeprazol, temel metabolize edici enzimi olan CYP2CI19 enzimini inhibe eder. Bir
CYP2CI19 substrati olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikie alindiginda, dihzepamm

klerensinde % 45 azalmaya neden olmustur. Bu etkilesimin klinik agidan bir 6nemi yoktur.




Epileptik hastalarda, fenitoin ve oral yoldan 40 mg esomeprazoliin birlikte alinmasi f:'enitoinin
cukur plazma diizeylerinde % 13 artisa neden olmustur, bu ¢alismada doz ayarlamasina gerek

duyulmanmustir.

Varfarin kullanan hastalara, oral yoldan 40 mg esomeprazol verilen bir klinik (;iahsmada,
varfarinin daha az potent R-izomerinin gukur plazma konsantrasyonunda hafif bir éyﬁkselme
olmasina karsin koagiilasyon zamanin kabul edilen smirlar igerisinde oldugu gﬁriilmi’mtﬁr.
Ancak, oral esomeprazol ile yapilan pazarlama sonrasi arastirmalarda, vaﬁfarin ve
esomeprazol birlikte kullamldiginda klinik agidan anlamh INR (International N(i)rmalised
Ratio) artislarinin oldugu az sayida izole vaka bildirilmigtir. Varfarin veya digerf kiimarin
tirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazo! kullanmaya basladiginda ve esoimeprazol

tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlannin izlenmesi (‘5nerilmektedir.§
Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP 2C19 inhibit6rii gibi davranir. 40 mg omdprazoiﬁn
saglikli deneklere verildigi bir gapraz ¢alismada, silostazolin Craxs ve EAA degerler:l sirastyla

%18 ve %26 artmus, aktif metabolitlerinde birinin degerleri sirasiyla %29 ve %69 artimlstlr.

Saplikli goniilliilerde, sisaprid ile oral yoldan 40 mg esomeprazol birlikte verjldiginde,

sisapridin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alanda (EAA) %325 artis ve
eliminasyon omriinde (112) %031 kadar uzama gozlenmis olsa da, sisapridin doruﬁ plazma
diizeylerinde belirgin bir aruig goriilmemistir. Sisaprid tek basina verildiginde QTe alifinda

g6zlenen hafif uzamanin, esomeprazol ile birlikte verildiginde artmadi: gorilmiistiir.

Omeprazoliin baz: antiretroviral ilaglar ile etkilestigi bildirilmistir. Bild': ilen bu
etkilesmelerin  klinik agidan o6nemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman
bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasinda artan mide pH™1 antiretroviral ilaglarin

emilimini etkileyebilir. Diger bir olasi etkilesim mekanizmasi CYP 2C19 aramé 1g1yladir.
Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar igin omeprazol ile birlikte
kullanildiklarinda azalmis serum  seviyeleri  bildirilmistir  ve eszamanl: olarak
kullanilmamalar tavsiye edilmektedir. Sakinavir gibi bagka antiretroviral ilaglar iin artmis
serum seviyeleri bildirilmigtir. Omeprazol ile birlikte verildifinde serum se Iiyelerinin
degismeden aymi kaldigi bazi bagka antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile

esomeprazoliin benzer farmakokinetik etkileri ve farmakodinamik &zelliklerinden dolayi,




|

esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral ilaglarin birlikte kullanilmasi

Hnerilmez.

Esomeprazoliin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi {izerinde klinik olaral\?t

higbir etkisi olmadig: gisteriimistir.

Esomeprazoliin farmakokinetigi tizerinde diger ilaclarin etkisi:

belirgin

Esomeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Oral yoldan esomeprazol ve bir

CYP3A4 inhibitdrii olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esoméprazoli‘m

EAA’s1 iki kat artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’iin vorikonazol gibig kombine

bir inhibit6riiniin birlikte kullamlmasi, esomeprazoliin etkisinin iki kattan fazla éLrtma51na

neden olabilir. Bununla birlikte, Esomeprazoliin dozunun ayarlanmasi her iki duﬁumda da

gerekmemigtir.

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen itaglar (rifampisin ve :‘St John’s

wort gibi), esomeprazoliin metabolizmasim arttirarak esomeprazol serum diizeylerinin

azalmasina neden olabilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Esomeprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri simrhdir.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik / embriyonik/fetal gelisim / dogmm ya da

dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler ri)ldugunu

gostermemektedir (Bkz Béliim 5.3.).

Gebe kadinlara verirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Esomeprazol igin insanlarda gebelikte kullanimina iliskin klinik veriler sinirhdir.

Hayvan

aragtirmalarinda esomeprazoliin embriyo/fotus gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararh bir

etkisi belirtilmemistir. Rasemik karigim ite yapilan hayvan galismalari, gebelik, dogum siras:




ya da dofum sonrast gelisim tizerinde zararh etkiler gostermemistir. Ancak :

gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci verirken dikkatli olunmahidir.
Laktasyon donemi
Esomeprazoliin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemekiedir. Emziren annelerde g@

yapilmamistir. Bu nedenle emzirme dénemlerinde REFASTIL kullantlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Esomeprazoliin iireme yetenegi/fertilite tizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

mutlaka

lisma

Oral ya da intravendz yoldan uygulanan esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve oral

esomeprazol ile vapilan pazarlama sonras ¢alismalarda asagidaki advers ilag reaksiy

goriilebildigi bildirilmis ya da stiphelenilmistir.

onlarinin

Istenmeyen etkiler gorillme sikhgina gore asagidaki gibi simflandirlmigtir: Cdk yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100) : seyrek (21/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastahiklar

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlan drn. Ates, anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygin olmayan: Periferal 6dem
Seyrek: Hiponatremi

ok seyrek: Hipomagnezemi




Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk
Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon

(Cok seyrek:Agresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Basagnisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim

Seyrek: Tat alma bozuklugu

Goz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme

Kulak hastahklar

Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastaliklan
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Abdominal agn, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulanti

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis
Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek:Karaciger yetmezligi, daha énce karaciger hastaligy olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastahklan

Yaygin: Uygulama bélgesi reaksiyonlan
Uygulama bdlgesi reaksiyonlar: asi] olarak 3 giin (72 saat) boyunca yiiksek doza mar

¢aligmasinda gdzlenmistir. Esomeprazol intravendz formiilasyonun klinik dist pro;
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vaso-iritasyon gostergesi olmamistir, ancak subkiitan (paravendz) enjeksiyon sqinrasmda
enjeksiyon bolgesinde hafif bir doku enflamasyonu reaksiyonu gdérilmiistir. Kléinik disi
bulgular klinik doku irritasyonunun bir bakima konsantrasyon ile alakal oldugunu

gostermektedir.

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokinti, Urtiker
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite .
Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal | nekroliz

(TEN)
Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastahklar

Yaygin olmayan: Artralji. miyalji

Cok seyrek: Adale giigsiizliigii
Bobrek ve iiriner sistem hastahklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklan
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel

Seyrek: Yorgunluk, agin terlemenin artmasi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon

Gunde bir doz tekrarlanan intravenéz esomeprazol uygulamasimn farmakokinetigini
degerlendirmek i¢in yapilan randomize, agik etiketli, ¢ok uluslu bir (;ahsmada,O-lS;yas arasi
pediyatrik hastalarda esomeprazol iyi tolere edilmistir (Bkz. Bolim 5.2.). Giivenlilik sonuclari
esomeprazoliin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur ve yeni bir gﬁvenlilii( Lyarisi

tammlanmarmstir.
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4.9. Doz astm ve tedavisi

Bugiine kadar doz astmu ile ilgili deneyimler ¢ok simrhidir. Oral yoldan verilen 280 mg doz ile

goriilen semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve giigsiizliiktiir. Oral yoldan uygglanan 80

mg’lik tek doz esomeprazol ve intravendz yoldan 24 saat boyunca uygulanan:

308 mg

esomeprazol dozlar ile doz agimu vakasi gdriilmemistir. Belli bir antidot bilinmemektedir.

Esomeprazol ileri derecede protein bagimhidir ve bu nedenle diyalizle |viicuttan

uzaklagtimlamaz. Her doz asimunda oldugu gibi, tedavi semptomatik olmalidir jve genel

destekleyici énlemler kullaniimalidir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Proton pompast inhibitdrii
ATC kodu: A02B C05

Esomeprazol, omeprazolin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu ozgiin ibir etki

mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasinin spésiﬁk bir

inhibitoriidiir. Omeprazoliin, hem R hem de S izomerleri benzer fannakodinamil@

gosterir.

Etki mekanizmasi ve yeri:

aktivite

Esomeprazol, zayif bir bazdir, pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit o:rtammda

ogunlasarak aktif hale gelir ve H” K™ - ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe
y g pomp

bdylece gerek bazal ve gerekse uyanlmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastalarinda bes giin boyunca oraj

eder ve

1 yoldan

20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile fmide I¢i

pH1imin 47{in Gstiinde kalmasim saglar. Oral ya da intravendz uygulamadan b.':1g1msE

etki aymdir.

z olarak

Plazma konsantrasyonu igin degisken parametre olarak EAA kullamldiginda, esomeprazol

oral yoldan uygulandiktan sonra asit sekresyonu inhibisyonu ve aside maruz kalma:

bir iliski oldugu gésterilmistir.
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80 mg esomeprazoliin 30 dakika boyunca bolus infiizyon halinde uygulanmasi, veé ardindan
23,5 saat boyunca 8 mg/saat lzla devamli intravendz infiizyon verilmesi sirasnda, saglikl
goniilliilerde 24 saat boyunca intragastrik pH’in 4’iin ve 6’mn tizerinde olmasgf sirasiyla

ortalama 21 saat ve 11-13 saat boyunca olmustur.
Asit inhibisyonunun terapotik etkileri: :
Reflii zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, 40 mg esomeprazol ile dort hafta sonuinda %78,

sekiz hafta sonunda % 93 diir.

Randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii klinik ¢ahsmada endoskopik olarak peﬁtik tilser

kanamasi oldugu gosterilen 764 hasta, esomeprazol inflizyonluk ¢ozelti (n:375) vey: plasebo

(n:389) uygulanacak sekilde randomize edilmistir.  Endoskopik hemostazin rdindan,
hastalara intravendz infiizyon yoluyla 30 dakika boyunca 80 mg esomeprazol ve: ilmis ve
ardindan saatte 8 mg olacak sekilde 72 saat boyunca devamli olarak infiizyon veyd plasebo
uygulanmustir. [lk 72 saatlik periyottan sonra, tiim hastalara asit baskilanmasi igii

boyunca 40 mg oral esomeprazol verilmistir. 3 giin iginde tekrar kanamanin :

esomeprazol uygulanan hastalarda %7,2’ye kargihk plasebo uygulanan grupt? %12,9

(p=0,0096) ve %7,7’ye karsilik %13,6 (p=0,0092) olmustur.

Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagl diger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azaimasi

olarak, serum gastrin diizeyi yiikselir. Aymi zamanda azalan gastrik asiditedes

engelleyebilir. Bu engellemeden kaginmak i¢in CgA &lgiimlerinden &nce esot

tedavisi gegici olarak 5 giin durdurulmalidir.
Oral yoldan uygulanan esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin

diizeylerindeki artiga bagl olarak baz: hastalarda enterokromafin-benzeri hl‘;lcrelerde

(Enterochromaffin-like cells, ECL) artis g6riilmistiir.
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Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla uzun siiren oral tedaviler sirasinda gastrik glandiiler

kistlerin goriilme sikliinda bir artig bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekreéyonunun

inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan selim ve geri doniisli degisikliklerdir.

Proton pompas: inhibitdrleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrilé

asidite,

gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artiga neden olur.

Proton pompast inhibitdrleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter gibi gastroi

enfeksiyonlarin riskini hafif¢e arttirabilir.

Karsilastirmali Klinik Calismalar

5 kollu g¢apraz calismada, oral esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazo?

ntestinal

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, lansor;

razol ile

12.7 saat ve pantoprazol ile 11. 2 saat siiresince 4.0"1n lizerinde devam etmistir (esotineprazol

ve tiim diger karsilastirillanlar arasindaki farklar i¢in p < 0.001). Esomeprazol aym gzamanda

diger proton pompas: inhibitérlerine gore belirgin derecede yiiksek ylizdede hastada 4.0°dan

yiiksek pH’y1 siirdiirmiistiir (p < 0.05).

Pediyatrik popiilasyon :

1 aylhktan kiigiik ve 1 ila 11 aylik yeni doganlarda esomeprazoliin 0.5 mg/kg ve 1.0 r]Zlg/kg’hk

tekrarlanan oral uygulamalarim takiben, intragastrik pH {izerindeki etkisi, bag;langl:;tan beri

intragastrik pH'nin > 4 oldugu yiizdede degisim ile agiklanan, yetigkinlerde:

20 mg

esomeprazol uygulamas1 sonras1 gdzlenene benzerdir. [laveten, 0.5 mg/kg ve 1.?3 mg/kg

esomeprazol 1 ayhktan kiigiik ve 1 ila 11 ayhk yeni doganlarda ézofajiyal asit marugiyetinde

belirgin azalma ile sonug¢lanmstir,

5.2.Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

Intravendz enjeksiyon /infiizyon sonrasinda absorbsiyon %100diir.

Daglim:

Saghkli insanlarda kararli konsantrasyonda dagihm hacmi yaklagik 0.22 L/kg’dir.

Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.
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Metabolizma ve atilim;

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Metabolizmasinin

bitytik bir bsltiimii, plazmadaki en Snemli metaboliti olan hidroksi ve desmetil metabiolitlerinin

olusumundan sorumlu olan polimorfik CYP2C19’a baghdir. Geri kalan bolim, pﬁazmadaki

temel metabolit olan esomeprazol siilfonun olusmasmm saglayan baska bir izoform olan

CYP3A4 ¢ baghdir.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin fonksiyonel oldugu kisilerde;ki (hizh

metabolizorler) farmakokinetigi yansitmaktadir.

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

Plazma yarilanma siiresi, giinde tek dozluk tekrarlanan uygulamalardan sonra 1.?3 saattir.

Esomeprazoliin tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi alti

da kalan

alam artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra doz — EA@A iligkisi

dogrusal degildir. Zaman ve doz bagmmliligi, esomeprazol ve/veya siilfon metinolitinin

CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk gegis metabolizmas: ve sistemik kl

azalmaya bagli olabilir.

Esomeprazol doz arahiklarinda tamamen plazmadan uzaklastiniir ve giinde

uygulamasinda birikme egilimi géstermez.

erensteki

tek doz

Esomeprazoliin 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Or,;ﬂal olarak

alinan esomeprazol dozunun % 80°i metabolitler olarak idrardan, geri kalam feqesd

Ana ilacin %! den azi1 idrarda bulunur.

Hastalardaki karekteristik dzellikler
Insan niifusunun yaklagtk % 3 kadarinda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degiidir,

“yavas metabolizorler” denir. Bu tiir kigilerde esomeprazol, muhtemelen temé

en atilir.

bunlara

I olarak

CYP3A4 ile katalize olabilir. Oral olarak giinde tek doz 40 mg esomeprazoliin te]iuarlanan

dozlarindan sonra plazma konsantrasyonu-EAA, yavas metabolizorierde foniksiyonel

CYPZC19 enzimine sahip olanlardan (hizli metabolizérler) yaklagik % 100 daha y:iikscktir.

Ortalama doruk plazma konsantrasyonlar1 % 60 kadar artmigtir. Benzer farklihiklar in

uygulamadan sonra da goriilmiistiir. Bu bulgularin esomeprazoliin pozolojisine etkisi

Esomeprazol’un metabolizmasi yaglilarda anlamh bir degisiklik gostermez (71-80 ya§
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Oral olarak tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra egri altindaki alan, ﬁadmlarda

erkeklerden yaklasik % 30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanlmcian sonra

cinsiyetler arasinda fark goriilmemistir. Benzer farkliliklar intravendz uygulamadan sonra da

goriilmiistir. Bu bulgularin esomeprazoliin pozolojisine etkisi yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bébreklerin, esomif:prazoliin

kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolay:, bobrek y;etmezligi

olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Hafif ve orta derecede karacier yetmezligi olan hastalarda esomeprazoliin metat)

olizmasi

bozulabilir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolik hiz azalir ve esom&prazolﬁn

sistemik yararlanumu iki misli artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan

GORH

hastalarinda glinde 20 mg’hk doz asilmamalidir. Kanamali iilseri ve ciddi Ekaraciger

yetmezIligi olan hastalarda, baglangic olarak 80 mg bir bolus doz verilmesi. éardlndan

maksimum devamli intraventz infiizyon halinde 4 mg/saat’lik hizla 71.5 saatiboyunca

uygulama yapilmast yeterli olabilir. Giinde tek doz kullamm sirasinda esomeﬁrazol ve

metabolitleri birikme egilimi géstermez.

Pediyatrik popiilasyon

Randomize, agik etiketli, ¢ok uluslu, tekrarlayan doz calismasinda, esoméprazolﬁn

farmakokinetigini degerlendirmek igin 0-18 yag aras1 50 pediyatrik hastaya giinde i)ir kez 3

dakikalik enjeksiyon seklinde esomeprazol verilmistir.

01la 1 ayhk hastalarda* esomeprazoliin 0.5 mg/kg intraventz uygulamasindan sonra Eg('izlenen

esomeprazol maruziyeti, 1 ila 11 aylik hastalarda 1.0 mg/kg ile gozlenenden daha élﬁ§1‘ikt1‘ir,

fakat 1 ila 5 yas aras1 10 mg ile gozlenene, 6 ila 11 yag arast 10 mg ile gozlenene ve 12ila 18

yas aras1 20 mg ile gbzlenene benzerdir. Bu dozlar ile maruziyet diizeyleri, yetiskirj

lerde 20

mg ile gozlenenden daha yiiksek fakat 40 mg esomeprazol intravendz uygulaﬁnaSI ile

gozlenenden daha diisiiktiir. 1 ila 11 ayhik ¢ocuklarda 1.0 mg/kg, 6 ila 11 yas aras: gdcuklarda

20 mg, 12 ila 18 yas arasi adolesanlarda 40 mg intravendz esomeprazol uygulama§1 sonrasi

gozlenen esomeprazol maruziyeti, yetiskinlerde 40 mg intravendz esomeprazol uygulamasi

sonrasi gbzlenene benzer bulunmustur.
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Model bazli tahminlere gore, esomeprazoliin 10 dakika, 20 dakika ve 30 dakikalik iE travendz
uygulamalarini takiben Css-max, tiim yag gruplarinda ve doz gruplarinda dozun 3 dakikalik
enjeksiyon olarak uygulandigi durumlarda sirasiyla ortalama %37 ila %49, %54 ilj %66 ve
%061 ila %72 azalacaktir, ;

* 0 ila 1 aylik yas grubundaki bir hasta, diizeltilmis yasi ile >32 haftalik ve < 4 haftalik
olarak tanimlanmstir, burada diizeltilmis yag gestasyonel yas ile dogduktan sonraki aftalarin

toplamudur. 1 ila 11 ay aras:1 yas grubunda bir hastann da diizeltilmis yast > 44 tam h ftadar.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi ¢aligmalari, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, embriyo-fital to isisite ve
mutajenisite  ¢aligmalarina  dayanarak, insanlar i¢in belirgin herhangi b1r tehlike
bildirmemektedir. Oral ¢alismalarda oldugu gibi, hayvanlara esomeprazoliin tei rarlanan
intravendz uygulamalan az ve hafif etkilerle sonuglanmstir. Fakat, ¢ok yiiksek iitravenﬁz
dozlar, ara sira non spesifik ve kisa dmiirlii SSS belirtilerini kapsayan akut toksii cevaba
neden olmugtur. Bu etkinin esomeprazol EAA degerinden ziyade Cmaks ile ilgiji oldugu
degerlendirilmektedir. insanlarda 40 mg esomeprazoliin 3 dakikalik enjeksiyoné seklinde
uygulanmasi ile elde edilen Cmaks degerleri ve hayvanlarda akut toksiké plazma
konsantrasyonlan: karsilagtinldiginda genis bir giivenlik aralig1 gézlenmistir (toplamd;a enazb6

kat ve baglanmamg plazma konsantrasyonlart igin 20 kat).

Insanlarda 80 mg esomeprazoliin 30 dakikalik inflizyonunu takiben Cmaks de geri, 30
dakikada uygulanan 40 mg’in verilmesinden sonra gézlenen ile olduk¢a benzerdir. Insanlarda
ve hayvanlarda Cmaks degerlert arasinda benzer giivenlik aralig1 gézlenmistir (topl:arnda en

az 5.5 kat ve baglanmams plazma konsantrasyonlari igin 18 kat).

Insanlarda 3 giine kadar 8 mg/saat siirekli intravensz infiizyon sirasinda eldf edilen
esomeprazol maruziyeti ve kopeklerde 1 aya kadar yitksek intravensz dozlarli stirekli
inflizyonu karsilastinldiginda da iyi giivenlik aralign gézlenmistir: kararl: durumda plamda

4.6 kat ve baglanmamis plazma konsantrasyonlari i¢in 15 kat ve tiim infilzyon periyodunda

toplamda 36 kat ve baglanmamis EAA degerleri igin 120 kat. i

Rasemik karigim ile siganlarda yapilan karsinojenisite calismalarinda, mide ECL-hiicre

hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistiir. Siganlarda goriilen bu gastrik etkiler, ga,étrik asit
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olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemidir ve sicanlarm

gastrik asit sekresyonu inhibitérleri ile uzun siireli tedavisinden sonra goriilmektedir:

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimei maddelerin listesi
Disodyum edetat
Sodyum hidroksit

6.2.Gecimsizlikler |
Rekonstitue ¢ozeltinin degredasyonu biiyiik 6lgiide pH’ya baghdir ve bu sebeple ﬁrilln sadece
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli kismuinda intravendz kullanim igin belirtilen seki]ii:le % 0.9
sodyum Kkloriir ile hazirlanmalidir. Kullamma hazirlanmis ¢ozelti baska biir ilagla

karigtinlmamali ve ayni inflizyon setinde bagka bir ilag ile bitlikte verilmemelidir.

6.3.Raf émrii

Raf 6mrii 24 aydir.
Rekontitasyondan sonra raf omrii: |
Hazirlanmig ¢ozelti, kimyasal ve fiziksel olarak 12 saat 25 © C'de stabildir. Hai21rlanm1$

¢ozelti mikrobiyolojik agidan hemen kullanilmal:drr.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
REFASTIL IV, 1giktan korunmasi igin dis ambalaji i¢inde saklanmalidir.
Flakonlar kutusundan gikarildiginda normal oda 1518tnda 24 saate kadar saklanabilir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi :
Kutuda enjeksiyonluk ¢ézelti hazirlamak igin 40 mg liyofilize toz iceren 10 ml renksilz (tipD)
cam flakon. |
|
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler |

Kullaniimamisg olan iirtinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolit Y('jnetmeligi’; ve

“Ambala) ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Hazirlanmus ¢ozelti uygulanmadan dénce, partikiil ve renklenme agisindan gﬁrﬁel olarak

kontrol edilmelidir. Sadece berrak ¢ézeltiler kullamilmalidir. Sadece tek kullanim ig:in;

dir.

20 mg’lik doz vermek i¢in hazirlanmis ¢6zeltinin yarist kullanilmalidir. Kullamlmayan ¢ozelti

attlmalidir.

Enjeksiyon 40 mg :
Enjeksiyonluk ¢ozelti (8 mg/ml) , esomeprazol 40 mg i¢eren flakona 5 ml % 09

klortir ¢ozeltisi (intravendz kullanim i¢in) ilave edilerek hazirlanr. i

Hazirlanan enjeksiyonluk ¢dzelti, berrak, renksiz ya da hafif sar1 renklidir.

Infiizyon 40 mg

sodyum

Infiizyon igin ¢dzelti, esomeprazol 40 mg igeren bir flakon igeriginin 100 ml’ye kacﬂ
sodyum kloriir (intravendz kullanim i¢in) i¢inde ¢oziilmesi ile hazirlanir. |

Inflizyon igin hazirlanan ¢ézelti, berrak, renksiz ya da hafif sari renklidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM llag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

(Cankaya / Ankara
Telefon  :(0312) 427 43 57-58
Faks :(0312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/3
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

Ik ruhsat tarihi:10.01.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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