KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESMARA 40 mg enterik kapli pellet tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablette 40 mg esomeprazole esdeger 42,547 mg esomeprazol sodyum
Yardimci1 maddeler:

Her tablette:

Giin batim1 saris1 FCF Aliminyum lake.......0,003 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enterik kapli pellet tablet
Mavi, oval, bikonveks film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Gastro-6zofajiyal reflii hastaliginda (GORH)

- Eroziv reflii 6zofajitin tedavisinde

- Niikslerin 6nlenmesi i¢in, iyilesmis reflii 6zofajitin uzun siireli idame tedavisinde
- Gastro-ozofajiyal reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda
ve

- Helicobacter pylori ile iliskili duodenum {ilserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iliskili peptik iilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

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

- NSAII kullanimu ile iliskili gastrik iilserlerin tedavisinde

- Risk altindaki hastalarda NSAII kullanimi ile iliskili gastrik ve duodenal iilserlerin
onlenmesinde

Esomeprazol infuzyonluk ¢ozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal tlserlerde
hemostazin kisa sureli sirdurilmesi ve tekrar kanamanin dnlenmesinde,

Zollinger Ellison Sendromu'nun tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki adolesanlar:
Gastro-o6zofajiyal reflii hastaligi (GORH)

-Eroziv reflli 6zofajitin tedavisinde :

Dort hafta stireyle giinde bir defa 40 mg. Ilk kiirde tam iyilesme saglanamayan ya da inatc1
semptomlar1 olan hastalarda 4 haftalik ek bir tedavi uygulanir.
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-Niikslerin énlenmesi icin iyilesmis reflii ozofajitin uzun sureli idame tedavisinde:
Giinde bir defa 20 mg.

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

Ozofajiti olmayan hastalarda giinde bir defa 20 mg.

Dort hafta sonunda semptomlarda yeterli denetim saglanamayan hastalarda ileri tetkiklerin
yapilmast Onerilir.Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, giinde bir defa 20 mg alinarak
semptom kontrolii saglanabilir. Yetiskinlerde ihtiya¢ halinde, giinde 20 mg'lhik doz
kullanilabilir. Gastrik ve duedonal iilser gelisme riski olan NSAII ile tedavi edilen hastalarda,
semptom kontrolii i¢in ihtiya¢ halinde kullanim 6nerilmez.

Yetiskinler

Uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte Helicobacter pylori eradikasyonunda ve
- Helicobacter pylori ile iliskili duedonum iilserlerinin tedavisinde

- Helicobacter pylori ile iligkili peptik tilserlerde niikslerin 6nlenmesinde

Her biri guinde iki defa olmak tzere 7 giin sureyle; 20 mg ESMARA, 1 gram amoksisilin ve
500 mg Klaritromisin.

Siirekli NSAII (non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar) tedavisi gereken hastalarda
NSAII kullanimma bagl gastrik iilserlerin tedavisinde : 4-8 hafta boyunca giinde bir defa 20
mg.

Risk altindaki hastalarda NSAIl kullanimma baghh gastrik ve duodenal iilserlerin
onlenmesinde : Giinde bir defa 20 mg.

Esomeprazol inflzyonluk ¢ozelti ile tedavi sonrasinda gastrik veya duodenal iilserlerde
hemostazin siirdiiriilmesi ve tekrar kanamanin 6nlenmesinde.

4 hafta boyunca giinde bir kez 40 mg. Oral yolla tedavi periyodundan 6nce, asit baskilanmasi
tedavisi icin esomeprazol 80 mg infuzyon 30 dakika i¢in bolus infiizyon seklinde
uygulanmali ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8 mg/saat devamli intravendz inflizyon
uygulanmalidir (Bkz. Esomeprazol IV 40 Infiizyon/Enjeksiyonluk Soliisyon I¢in Toz
KUB’1.).

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. Mevcut klinik
verilere dayanilarak, hastalarin ¢ogu ginde 80-160 mg esomeprazol ile kontrol altina
alinabilir.Glinde 80 mg'in tlizerindeki dozlarda doz, giinde iki kez olmak {iizere boliinerek
verilmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletler biitlin olarak siv1 ile alinmali, ¢cignenmemeli ve ezilmemelidir.

Yutma giicliigii olan hastalarda, tabletler yarim bardak su (karbonat iyonu igermeyen su)
icinde coziilerek de alinabilir. Enterik kaplamanin ¢oziilmesine neden olabileceginden, baska
bir s1v1 kullanilmamalidir.

Tabletler siv1 i¢inde ¢oziillip dagilana kadar karistirilir. Hazirlanan karigim hemen veya 30

dakika icinde icilmelidir. Bardakta kalan kisim, yarim bardak su ile galkalanarak tekrar igilir.
Karisim icilirken pelletler ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir.
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Yutma fonksiyonu olmayan hastalara, tabletler karbonatsiz suda c¢oziindiiriildiikten sonra
gastrik tiip ile uygulanabilir. Kullanilan siringa ve tiibiin uygun olup olmadigi dikkatle
kontrol edilmelidir. (Hazirlama ve uygulama talimati i¢in bkz.6.6).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, boyle hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda, 20 mg'lik doz asilmamalidir (Bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklar:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili veri olmadigindan, ESMARA 12 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Esomeprazol'e, benzimidazol tiirevlerine ya da formiildeki herhangi bir maddeye asir1
duyarlhilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Esomeprazol’iin atazanavir ve nelfinavir gibi ilaclarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz.
B6lum 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanis1 konmus mide Glseri
vakalarinda kotii huylu olma olasihigi bertaraf edilmis olmalidir. ESMARA tedavisi,
semptomlar hafifleterek taniy1 geciktirebilir.

Uzun siireli kullanim
Uzun silire tedavi edilen hastalar (6zellikle bir yildan fazla) diizenli kontrol altinda
tutulmalidir.

Ihtiyac halinde kullanim
Ihtiya¢ halinde esomeprazol alan hastalar, semptomlarmin 6zelliklerinde degisiklik olursa
hekimlerine bagvurmalidirlar.

Helicobacter pylori eradikasyonu

Helicobacter pylori eradikasyonunda esomeprazol tedavisi Onerildiginde, tcli tedavideki her
bir bilesigin diger ilaclarla etkilesmesi dikkate alinmalidir. Klaritromisin, CYP3A4'lin gii¢lii
bir inhibitériidiir. Bu nedenle sisaprid gibi CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglar1 da Gg¢ll
tedavi ile birlikte kullanan hastalarda, klaritromisinin kontrendikasyonlar1 ve etkilesmeleri
g6z oniinde bulundurulmalidir.
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Gastrointestinal enfeksiyonlar
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir (bkz. B6lim 5.1).

B12 vitaminin emilimi

Tiim asit baskilayici ilaglarda oldugu gibi, esomeprazol, mide 6zsuyunda asit eksikligine
bagl olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun siireli
tedavide, depolarinda eksiklik olan hastalarda veya B12 emilimi diisiik olma riski bulunan
hastalarda g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve cogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI'lar1 digoksin gibi ilaclar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine
baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Kemik kirilmasi riski

Ozellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli olarak (>1 yil) kullanilan proton pompasi
inhibitorleri, 6zellikle yashilarda veya diger bilinen risk faktorlerinin varliginda, kalca, bilek
ve omurga kirig riskini biraz yiikseltebilir. Gozlemsel calismalar, proton pompasi
inhibitorlerinin  genel kemik kirilmasi riskini  %10-40 kadar arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu artisin bir kism1 diger risk faktorlerine bagl olabilir. Osteoporoz riski
bulunan hastalar, giincel klinik kilavuzlara gore tedavi almalidir ve uygun dizeyde D
vitamini ve kalsiyum almalidirlar.

Subakut kitantz lupus eritematozus:

Proton pompa inhibitdrleri ¢ok seyrek olarak subakut kiitandz lupus eritematozus vakalari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu ESMARA tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitdrii tedavisi sonrasi subakut kiitandz lupus eritematozus gelismis olmast,
ayni durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini arttirir.

Diger tibbi iiriinler ile kombinasyonlar

Esomeprazoliin atazanavir ile eszamanli kullanimi Onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5).
Atazanavir ile proton pompasi inhibitériiniin birlikte kullanilmasinin zorunlu oldugu
durumlarda, dozun 400 mg atazanavire 100 mg ritonavir ile yukseltilmesi ve 20 mg
esomeprazoliin tizerine ¢ikilmamasi, bununla birlikte yakin klinik izleme 6nerilmektedir.

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitoriidiir. Esomeprazol ile tedaviye baslarken veya son
verirken, CYP2C19 ile metabolize olan ilaclar ile etkilesim goz Oniline alinmalidir.
Klopidogrel ile esomeprazol arasinda etkilesim goriilmiistir (bkz. Bolim 4.5). Bu
etkilesimin klinik acidan ©nemi bilinmemektedir. Onlem olarak, esomeprazol ile
klopidogrelin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

4116



Laboratuvar testlerine olan etkisi

Kromogranin A (CgA) diizeyindeki artiglar noroendokrin tiimdrler ic¢in yapilan tam
incelemelerinde yanlis sonuglara yol agabilir. Bunu 6nlemek amaciyla, CgA o6lgiimlerinden
once esomeprazol tedavisine gegici olarak, en az 5 giin streyle ara verilmelidir (Bkz. Bolim
5.1). Eger ilk oOlglim sonrasinda, CgA ve gastrik diizeyleri referans araliga donmediyse,
olglimler PPI tedavisinin durdurulmasindan 14 giin sonra tekrar edilmelidir.

Ihtiyag halinde esomeprazol regete edilirken, esomeprazoliin plazma konsantrasyonlarindaki
dalgalanma nedeniyle, diger ilaglarla etkilesim g6z oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Boliim
4.5).

Tablet renklendirici olarak E110 giin batim1 saris1 FCF igerdigi i¢in alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Esomeprazol’un diger ilaclarin farmakokinetigine etkisi:

Proteaz inhibitdrleri

Omeprazoliin  bazi proteaz inhibitorleri ile etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu
etkilesmelerin  klinik ac¢idan Onemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman
bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi sirasinda artan mide pH’1 antiretroviral ilaglarin
emilimini etkileyebilir. Diger bir olasi etkilesim mekanizmast 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. Saglikli goniillillerde omeprazoliin (giinde 40 mg)
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kullanilmasi, atazanavir maruziyetinde 6nemli
derecede azalma ile sonuglanmistir (EAA, Cmaks Ve Cmin degerlerinde yaklasik %75 azalma).
Atazanavir dozunu 400 mg’a yukseltmek omeprazolin atazanavir maruziyeti Uzerindeki
etkisini telafi etmemistir. Saglikli goniillilerde omeprazoliin (giinde 20 mg) atazanavir 400
mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kullanilmasi, 20 mg omeprazol verilmeden atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg giinliik dozda kullanilmasina kiyasla atazanavir maruziyetinde yaklasik
%30’luk bir azalma ile sonu¢lanmistir. Omeprazoliin (giinde 40 mg) nelfinavir ile birlikte
kullanilmasi, nelfinavir ortalama EAA, Cmaks Ve Cmin degerlerini %36-39 azaltmistir ve
farmakolojik olarak aktif metabolit olan M8 i¢in ortalama EAA, Cmaks Ve Cmin degerleri %75-
92 azalmigtir. Omeprazol ile esomeprazolin benzer farmakokinetik etkileri ve
farmakodinamik o6zelliklerinden dolayi, esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi
antiretroviral ilaglarin birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

Sakinavir i¢in (ritonavir ile birlikte), omeprazol (giinde 40 mg) ile birlikte kullanildiginda
artmig serum seviyeleri (%80-100) bildirilmistir. Giinlik 20 mg omeprazol tedavisinin
darunavir (ritonavir esliginde) ve amprenavir (ritonavir esliginde) maruziyeti tizerinde etkisi
yoktur. Giinde bir kez 20 mg esomeprazol tedavisinin amprenavir (ritonavir ile birlikte veya
ritonavir olmaksizin) maruziyeti tizerinde etkisi olmamistir. Giinde bir kez 40 mg omeprazol
tedavisinin lopinavir (ritonavir ile birlikte) maruziyeti iizerinde etkisi olmamustir.

Metotreksat

Proton pompasi inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda, bazi hastalarda, metotreksat
seviyelerinin arttig1 gbézlenmistir. Yiiksek dozda metotreksat verildiginde, esomeprazoliin
gegici siireli olarak kullaniminin durdurulmasi diisiiniilebilir.
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Takrolimus

Esomeprazol ile eszamanli uygulanmasinin takrolimus serum diizeylerini arttirdigt
bildirilmistir. Takrolimus konsantrasyonlar1 ve bobrek fonksiyonlar: (kreatinin Klirensi) daha
yakindan takip edilmelidir ve gerektiginde, takrolimus dozu ayarlanmalidir.

pH’va bagimli absorpsiyona sahip ilaclar

Esomeprazol ve diger PPI’larin mide asiditesini baskilamasina bagli olarak, emilim
mekanizmas1 mide pH’ina bagh ilaglarin emilimi artabilir ya da azalabilir. Mide i¢i asidini
azaltan diger ilaglarla oldugu gibi, esomeprazol ile tedavi sirasinda da, ketokonazol,
itrakonazol ve erlotinib emilimi azalirken digoksin gibi ilaglarin emilimi artabilir. Omeprazol
(gunluk 20 mg) ve digoksin ile birlikte tedavi saglikli kisilerde digoksinin biyoyararlanimini
%10 artirir (10 kisiden ikisinde %30’a kadar artirmistir). Seyrek olarak digoksin toksisitesi
bildirilmistir. Ancak, yash hastalara yiiksek dozlarda esomeprazol verirken dikkatli
olunmalidir. Bu durumda, digoksinin terapétik ilag¢ izlemesi arttirilmalidir.

CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar

Esomeprazol, baslica metabolize edici enzimi olan CYP2CI19 enzimini inhibe eder. Bu
nedenle, esomeprazol, diazepam, sitalopram, imipramin, klomipramin, fenitoin, vb.
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla kombine edildiginde, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 artabilir ve dozun disiiriilmesi gerekebilir. Bu durum, o6zellikle
esomeprazol ihtiya¢ halinde kullanim i¢in regete edilirken gz onilinde bulundurulmalidir.

Diazepam
Bir CYP2C19 substrati olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiklarinda,

diazepam klerensinde %45 azalmaya neden olmustur.

Fenitoin

Epileptik hastalarda, fenitoin ve 40 mg esomeprazol birlikte alindiginda fenitoinin gukur
plazma diizeylerinde %13 artisa neden olmustur. Esomeprazol ile tedaviye baslanirken veya
son verilirken, fenitoinin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Vorikonazol
Omeprazol (giinde bir kez 40 mg), vorikonazol (CYP2C19 substrati) i¢cin Cmax ve EAAT
degerlerini sirastyla %15 ve %41 oraninda arttirmigtir.

Silostazol

Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP2C19 inhibitorleri olarak davranmaktadir.
Omeprazoliin, 40 mg dozda saglikli goniillillere verildigi bir ¢apraz kollu ¢alismada,
silositazolin Cmas ve EAA seviyelerini sirasiyla %18 ve %26 ve aktif metabolitlerinden
birinin Cmaks ve EAA seviyelerini sirasiyla %29 ve %69 arttirmistir.

Sisaprid

Saglikli goniilliilerde, sisaprid ile 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisapridin EAA-
Egri Altindaki Alan1 %32 artmis ve yarilanma zamaninda (t12) %31 kadar uzama goézlenmis
olsa da, sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artig goriilmemistir. Sisaprid tek
bagina verildiginde QTc araliginda gozlenen hafif uzamanin esomeprazol ile birlikte
verildiginde artmadig1 goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4).
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Varfarin

Varfarin kullanan hastalara, eszamanli olarak 40 mg esomeprazol verilen bir klinik
caligmada, koagiilasyon zamanlarinin kabul edilen sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir.
Ancak pazarlama sonrasi arastirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte kullanildiginda
klinik a¢idan anlamli INR (International Normalised Ratio) artiglarinin oldugu az sayida vaka
bildirilmistir. Varfarin veya diger kiimarin tiirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol
kullanmaya bagladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma
konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Klopidogrel
Saglikli goniilliilerle yapilan calismalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame

dozu) ile esomeprazol (oral yolla giinde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesim goriilmiistiir. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metabolitine maruziyet ortalama
%40 azalmig ve platelet agregasyonu ortalama %14 azalmis bir maksimum inhibisyon (ADP
dahil) ile sonuglanmustir.

Klopidogrel, 20 mg esomeprazol + 81 mg asetil salisilikasit (ASA) sabit doz kombinasyonu
ile birlikte verildiginde, saglikli goniilliilerde klopidogrelin tek basina kullanilmasina oranla
klopidogrel aktif metabolitine yaklasik %40 daha diisiik maruziyet olmustur. Ancak,
klopidogrel ve klopidogrel + kombinasyon (esomeprazol + ASA) iiriin gruplarinda, bu
kisilerin platelet inhibisyonunun (ADP indiiklenmis) maksimum seviyeleri aynidir.

Esomeprazoliin 6nemli kardiyovaskiiler olaylar agisindan PK/PD etkilesiminin klinik
sonuclariyla ilgili olarak hem gozlemsel hem de klinik c¢aligmalardan alinan veriler
tutarsizdir. Onlem olarak, klopidogrel ile birlikte kullanimindan kaginilmalidr.

Arastirmalarda klinik olarak belirgin etkilesimi tespit edilmeyen ilaclar

Amoksisilin ve kinidin

Esomeprazoliin amoksisilin ya da kinidinin farmakokinetigi {izerinde klinik olarak belirgin
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Naproksen veya rofekoksib
Esomeprazol ile naproksen ya da rofekoksibin birlikte kullaniminin degerlendirildigi kisa
stireli ¢aligmalarda klinik etki ile baglantili bir farmakokinetik etkilesme belirlenmemistir.

Diger ilaglarin esomeprazoliin farmakokinetigi iizerine etkisi:

CYP2C19 ve/veya CYP3A4’U inhibe eden ilaglar

Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitorii olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazoliin EAA’1
iki kat artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’ iin kombine bir inhibitoriiniin
birlikte kullanilmasi, esomeprazoliin etkisinin iki kattan fazla artmasina neden olabilir.
CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitoru olan vorikonazol, omeprazolin EAA7 degerini %280
oraninda arttirmistir. Bununla birlikte, esomeprazoliin dozunun ayarlanmasi her iki durumda
da gerekmemistir. Ancak, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda veya uzun sureli tedavi
endikeyse doz ayarlamasi diisiiniilmelidir.
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CYP2C19 velveya CYP3A4’l indikleyen ilaglar

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St John’s
wort gibi), esomeprazolin metabolizmasii artirarak esomeprazol serum diizeylerinin
azalmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

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

Hayvanlar {iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

ESMARA i¢in gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli klinik arastirma simirlidir. Rasemik
karistm omeprazol ile yapilan genis kapsamli epidemiyolojik caligmalarinda malformasyon
ya da fetotoksik etki goriilmemistir. Esomeprazol ile yapilan hayvan calismalarinda
embriyo/fetiis gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararli bir etki belirtilmemistir. Rasemik
karisim ile yapilan hayvan ¢alismalari, gebelik, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi gelisim
tizerinde zararl etkiler gostermemistir. Mutlaka gerekiyorsa gebe kadinlara bu ilaci verirken
dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlarda elde edilen orta miktarda veriler (gebelikte kullanima iliskin 300-1000 adet
sonug), esomeprazol ile iligkili malformasyon veya fetal/neonatal toksisite gdstermemektedir.

Hayvanlarla yapilan caligmalar iireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayl zararli
etkiler gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon dénemi

Esomeprazoliin anne siitine gegip geg¢medigi bilinmemektedir. Esomeprazoliin yeni
doganlar/bebekler {tizerindeki etkilerine iliskin bilgiler yetersizdir.Bu nedenle emzirme
donemlerinde esomeprazol kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral yolla uygulanan rasemik karisim omeprazol ile yapilan hayvan caligmalar1 fertilite
yoniinden herhangi bir etkiye isaret etmemektedir.
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4.7. Arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Esomeprazol, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde kiigiik bir etkiye sahiptir. Sersemlik (yaygin
olmayan) ve bulanik gérme (seyrek) gibi advers reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Etkilenen hastalar, ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalarda (ve ayrica pazarlama sonrasi kullanimda) en yaygin olarak bildirilen yan
etkiler; bas agrisi, abdominal agri, diyare ve bulantt olmustur. Buna ek olarak, farkli
formilasyonlar, tedavi endikasyonlari, yas gruplari ve hasta popiilasyonlari igin giivenlilik
profili benzerdir. Doza bagli advers reaksiyon tespit edilmemistir.

Esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda asagidaki
advers ila¢ reaksiyonlarmin goriilebildigi bildirilmistir. Ancak, hig¢biri doz ile baglantili
bulunmamustir. Istenmeyen etkiler gériilme sikligina gore siiflandiriimustir.

Yaygmn (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, <1/100); seyrek (> 1/10.000, <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agranilositoz, pansitopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari 6rn. anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Periferal 6dem

Seyrek: Hiponatremi

Bilinmiyor : Hipomagnezemi (Bkz. Bolim 4.4); siddetli hipomagnezemi hipokalsemi ile
iliskilendirilebilir. Hipomagnezemi hipokalemi ile de iliskilendirilebilir.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

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

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bagagrisi

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

Goz hastaliktar:
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Abdominal agr1, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulanti, fundik bez polipleri
(benign)

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yilikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha 6nce karaciger hastalig1 olanlarda ensefalopati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiintii, {rtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

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

Bilinmiyor: Subakut kitan6z lupus eritematozus (Bkz. Bélim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kalga, el bilegi, omurga kirig1 (bkz. B6lim 4.4)
Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Adale giigsiizliigi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, bazi1 hastalarda ayn1 anda bobrek yetmezligi de bildirilmistir.

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar:
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Keyifsizlik, terlemenin artmasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar.Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim ve tedavisi

Bugiine kadar doz asimi ile ilgili deneyimler ¢ok sinirlidir. 280 mg doz ile gorilen
semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve gii¢siizliiktiir. 80 mg'lik tek doz esomeprazol ile
doz asimi 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 ©nlemler
kullanilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Asitle ilgili bozukluklara yonelik ilaglar, proton pompast inhibitdrleri
ATC kodu: A02BC05

Esomeprazol, omeprazolin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 6zgun bir etki
mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, pariyetal hiicrelerdeki asit pompasiin spesifik bir
inhibitoridir. Omeprazoliin, 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 cevrilir ve H'K" - ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve boylece gerek bazal
ve gerekse uyarilmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Farmakodinamik etkiler:

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
yuksek asit salgilanma diizeyi ortalamasinda, 5.glinde ila¢ alindiktan 6-7 saat sonra %90
azalma saglanir.

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastaligit (GORH) olanlarda bes giin
boyunca 20 mg ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirastyla ortalama 13 ve 17 saat slre ile mide
i¢i pH'!nin 4'iin Gstiinde kalmasini saglar. En az 8, 12 ve 16 saat siire ile mide i¢i pH"1 4'lin
tizerinde kalan hastalarin orani, esomeprazol 20 mg icin sirasiyla %76, %54 ve %24 ve
esomeprazol 40 mg i¢in sirastyla %97, %92 ve %56'd1r.

Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA (Egri altindaki alan)
kullanildiginda asit sekresyonu inhibisyonu ile ilaca maruz kalma arasinda bir iligski oldugu
gosterilmistir.

Reflli 6zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, esomeprazol 40 mg ile dort hafta sonunda %78,
sekiz hafta sonunda % 93'dur.

Giinde iki defa 20 mg esomeprazol ve uygun antibiyotiklerle bir haftalik tedavi, hastalarin
yaklasik %90'inda H. pylori eradikasyonunda basari saglamistir. Bir haftalik bir eradikasyon
tedavisinden sonra komplike olmayan duodenal iilserlerde semptomlarin giderilmesi ve
iilserin 1iyilesmesi i¢in asit salgilanmasini azaltan ilaglarla monoterapiye gereksinim
duyulmaz.

Randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, peptik tlser kanamasi
endoskopik olarak dogrulanmis ve Forrest Ia, Ib, Ila veya IIb (sirastyla %9, %43, %38 ve
%10) olarak karakterize edilmis hastalar, esomeprazol inflizyonluk cozelti (n=375) veya
plasebo (n=389) almak iizere randomize edilmislerdir. Endoskopik hemostaz sonrasinda
hastalar 72 saat siireyle ya 30 dakikalik intravenéz infiizyon yoluyla 80 mg esomeprazol ve
ardindan siirekli infiizyon yoluyla saat bagina 8 mg esomeprazol ya da plasebo almislardir. Tlk
72 saatlik siirenin ardindan, hastalarin hepsine 27 giin boyunca asit baskilamasi igin oral yolla
acik etiketli 40 mg esomeprazol verilmistir. 3 giin icerisinde tekrar kanama goriilme orani,
esomeprazol ile tedavi edilen grupta %5,9, buna karsin plasebo grubunda %10,3 olmustur.
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Tedaviden 30 gln sonra, esomeprazol ile tedavi edilen grupta tekrar kanama gériilme orani
%?7,7 iken bu oran plasebo ile tedavi edilen grupta %13,6 olmustur.

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagli
olarak, serum gastrin dlzeyi yukselir. Aym1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolay1
kromogranin A (CgA) artar. Artan CgA dizeyi, néroendokrin timorler icin arastirmalarda
yanlis sonuglara yol agabilir. Mevcut yayinlanmis ¢alismalarda, proton pompasi
inhibitorlerinin CgA odl¢limlerinden 5 giin veya 2 hafta dnce durdurulmasi onerilmektedir.
Bunun amaci, PPI tedavisi sirasinda yapay bir sekilde artmis olabilecek olan CgA
diizeylerinin referans araliga geri donmesine olanak saglamaktir.

Esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagl
olarak ¢ocuklarda ve yetiskinlerde enterokromafin-benzeri hiicrelerde (Enterochromaffin-like
cells, ECL) artis goriilmiistir. S6z konusu bulgularin klinik olarak anlamli olmadigi
diistiniilmektedir.

Asit salgilanmasini baskilayan uzun siireli tedaviler sirasinda gastrik glanduler Kistlerin
goriilme sikliginda bir miktar artis bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonunun
inhibisyonunun fizyolojik bir sonucu ortaya ¢ikan selim ve geri dontslii degisikliklerdir.
Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az
da olsa arttirabilir.

Klinik etkililik

Aktik komperator olarak ranitidin kullanilan iki ¢alismada, COX-2 selektif olanlar da déahil
olmak iizere NSAII kullanan hastalarda, gastrik iilserlerin tedavisinde esomeprazol
ranitidinden daha etkili bulunmustur.

Aktif komperator olarak plasebo kullanilan iki ¢alismada, COX-2 selektif olanlar da dahil
olmak iizere NSAII kullanan hastalarda (60 yasindan biiyiik ve/veya iilser hikayesi
olanlarda), gastrik ve duodenal dlserlerin 6nlenmesinde esomeprazol, plasebodan daha etkili
bulunmustur.

Pediyatrik populasyon

Uzun siireli PPI tedavisi gdren pediyatrik (<1 ile 17 yas) GORH hastalarmin yer aldig1 bir
calismada, ¢ocuklarin %61°i minér derecede ECL hiicre hiperplazisi gelistirmis olup, atrofik
gastrit veya karsinoid tiimor gelisimi olmamaistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller halinde
alinir. In vivo olarak R-izomer'e doniisiimii ihmal edilebilir diizeydedir. Esomeprazol'in
emilimi hizlidir. Oral yoldan alindiktan sonra zirve plazma konsantrasyonuna yaklagik 1-2
saat sonra ulasilir.
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40 mg esomeprazol'iin tek doz olarak verilmesinden sonra mutlak biyoyararlanimi % 64 olup,
giinde tek doz olarak diizenli kullanildiginda biyoyararlanimi % 89'a yiikselir. Bu degerler 20
mg i¢in sirastyla % 50 ve % 68°dir. Yiyecekler esomeprazoliin emilimini geciktirir ve azaltir.
Ancak bu durum esomeprazoliin mide asidine olan etkisini anlamli diizeyde degistirmez.

Dagilim:
Saglikli insanlarda, kararli durumda, goriiniir dagilim hacmi yaklasik 0,22 L /kg' dir.

Esomeprazol plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol'in
metabolizmasmin biiyiikk bir bolimii polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2C19
esomeprazol'iin, hidroksi ve desmetil metabolitlerinin  olusumundan sorumludur.
Esomeprazol’iin metabolizmasinin geri kalani bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4'e
baghdir ve CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfon olusumundan
sorumludur.

Eliminasyon:
Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin etkin oldugu kisilerdeki (hizli metabolizorler)

farmakokinetigi yansitmaktadir:

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 L/ saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 L/saattir.
Plazma yarilanma siresi ginde tek dozluk tekrarlanan dozlardan sonra 1,3 saattir.
Esomeprazol doz aralarinda tamamen plazmadan uzaklastillir ve gilinde tek doz
uygulamasinda birikim egilimi gostermez.

Esomeprazol'in 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak
alinan esomeprazol dozunun metabolitleri, %80 idrarla, geri kalani fegesle atilir. Ana ilacin
%]1 'den az1 idrarda bulunur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Esomeprazoliin farmakokinetigi 40 mg giinde iki defaya kadar olan dozlarda c¢alisilmistir.
EAA, tekrarlanan esomeprazol uygulamasi ile artmaktadir. Bu artis doza baghdir ve
tekrarlanan uygulama sonrasinda EAA artis1 doz ile orantili olandan daha fazladir. Bu
zamana ve doza bagimlilik muhtemelen CYP2C19 enziminin esomeprazol ve / veya siilfon
metaboliti tarafindan inhibisyonuna bagli olarak ilk ge¢is metabolizmasi ve sistemik klirenste
bir azalma olmasina baghdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel hasta gruplarinda:

Yavas metabolizorler

Insan niifusunun yaklasik % 2,9+1 3 kadarmda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir ve
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 artmistir.Bu bulgularin
esomeprazol'iin dozajina etkisi yoktur.
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Cinsiyet

Tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA kadinlarda erkeklerden yaklagik
%30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk kullanimdan sonra cinsiyetler arasinda fark
goriilmemistir. Bu bulgularin esomeprazoliin dozajina etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazoliin metabolizmasi
bozulabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma hizi azalir ve
esomeprazoliin EAA's1 iki kat artar. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
ginde 20 mg doz asilmamalidir. Gilinde tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve
metabolitlerinin birikim egilimi goriilmez.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazoliin
kendisinden degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolayi, bobrek
yetmezligi olan hastalarda esomeprazol metabolizmasinin degismesi beklenmez.

Geriyatrik populasyon
Esomeprazol'iin metabolizmasi yaslilarda anlaml bir degisiklik gbstermez (71-80 yas).

Pedivyatrik popilasyon

12-18 yas arasindaki adolesanlar:

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

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi gibi
konvansiyonel ¢alismalara dayanarak, insanlar igin belirgin herhangi bir tehlike
bildirmemektedir. Klinik ¢alismalarda goriilmeyen ancak hayvanlarda klinik maruziyet
diizeylerine yakin ilaca maruziyet diizeylerinde goriilen ve klinik kullanim agisindan anlamli
olma olasilig1 olan yan etkiler su sekilde olmustur:Rasemik karisim ile siganlarda yapilan
karsinojenisite calismalarinda, mide ECL-hiicre hiperplazisi ve karsinoidler goriilmiistiir.
Sicanlarda goriilen bu gastrik etkiler, gastrik asit olusumunun azalmasina baglh olan devamli
ve belirgin hipergastrinemi sonucu ortaya ¢ikmistir ve siganlarin gastrik asit sekresyonu
inhibitorleri ile uzun sireli tedavisinden sonra gorulmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz kireleri
Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit

Gliserol monostearat

Polisorbat 80

Metakrilit asit etil akrilat kopolimer
Trietil sitrat (E-1505)

Makrogol

Seliloz, mikrokristalin
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Krospovidon (Tip A)
Sodyum stearil fumarat
Renk maddeleri: Opadry Il koyu mavi 85F30662 karisima:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit

Makrogol/PEG 3350

Talk E-553

FD&C Mavi #2/Indigo Karmin Altiminyum Lake (E-132)
Siyah demir oksit (E-172)

FD&C Sar1 #6/Giin batimi sarist FCF Aliminyum lake (E-110)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Al/Al blisterde 14 veya 28 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler yada atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

GASTRIK TUP iLE UYGULAMA

1)

2)
3)
4)

5)

6)

7)

Tablet uygun bir siringa igine konur ve siringa yaklasik 25 mL su ve 5 mL hava ile
doldurulur. Baz1 tiiplerde pelletlerin tikanmaya neden olmamasi igin tabletlerin 50 mL
su icinde ¢ozllmesi gerekebilir.

Siringa derhal yaklasik 2 dakika siire ile ¢alkalanarak tabletin ¢dziinmesi saglanir.
Siringa ucu yukar gelecek sekilde tutularak tikanip tikanmadigr kontrol edilir.

Siringa, ucu yukar1 pozisyonda iken tiibe takilir.

Siringa ¢alkalanir ve ucu asag1 pozisyona getirilerek tiip i¢ine derhal 5-10 mL enjekte
edilir. Siringa ters cevrilir ve calkalanir (siringa ucunun tikanmamasi igin siringa ucu

yukar1 gelecek sekilde tutulmalidir).

Siringa ucu tekrar asag1 pozisyona getirilir ve hemen tiibe 5-10 mL daha enjekte edilir.
Bu islem, siringa iyice bosalana kadar tekrar edilir.

Siringa 25 mL su ve 5 mL hava ile doldurulur. Siringa i¢inde herhangi bir kalinti

kalmamas1 i¢in gerekirse 5. adim tekrar edilir. Baz1 tiipler i¢in 50 mL su kullanilmasi
gerekebilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pensa ilag San.ve Tic. A.S.
Fulya Mah. Yesil Cimen Sok.
Polat Tower 441-442

34394 Sisli —Istanbul

Tel : 0212 266 74 75

Faks: 0 212 266 74 44

8.RUHSAT NUMARASI (LARI)
249 /23

9.iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 15/03/2013
Ruhsat yenileme tarihi: 03/05/2018

10.KUB’UN YENILENME TARiHI
o

16/16



