0ji va Farmakopeya
urasinin sadri
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Darman vasitasinin istifadasi Gzrs talimat (xastalar Ggiin)

GENIUM 40 mq venadaxili infuziya/inyeksiya mahlulu hazirlamag Giglin toz
GEMILIM

Beynalxalq patentlasdirilmamis adi: Esomeprazole

Tarkibi

Tasiredici madds: 1 flakonda 40 mq esomeprazola ekvivalent 42,55 mq esomeprazol natrium
vardir,

Kdmakei maddalar; dinatrium EDTA, natrium hidroksid, inyeksiya iigiin su.

Tasviri
Ag va va demak olar ki, af masamali tozdur.

Farmakoterapevtik qrupu
Proton pompasimn inhibitoru.
ATC kodu: ADZBCOS.

Farmakoloji xiisusiyyatlari

Farmakodinamikas

Esomeprazol omeprazolun S-izomeridir va madanin turgu sekresivasim xiisusi tasir mexanizmi
ila azaldir. Esomeprazol parietal hlceyralardaki tursu pompasinin spesifik inhibitorudur.
Omeprazolun har R, ham da S izomeri oxsar farmakodinamik aktivliyae malikdir.

Tasir mexanizmi va tasir etdivi nahiva

Esomeprazol zaif bir galavi olub, parietal hilceyralarin sekresiya kanalciglarindaks turg miihitda
aktivlagir, H/K*-ATF-aza fermentini (ursu pompasini) inhiba edir va belalikla da bazal va
ehtivac oldugda stimulyvasiva clunmus tursu sekresiyasim inhiba edir.

Mada turgisunun sexresiyasing [asirf

Esomeprazol simptomatik qastro-ezofageal reflilksu olan xastalarda 5 glin arzinda peroral olarag
20 mq va 40 mg dozada istifads olundugda, madanin pH miihitinin miivafiq olarag 13 va 17 saat
arzinda 4-iin (stlinda galmasim tamin edir. Peroral va ya venadaxili istifada olunmasindan asih
olmayaraq tasir eynidir.

AUC gostoricisi plazmadak: konsentrasiyva figiin doyiskan parametr kimi istifads olundugda,
esomeprazolun peroral yolla istifadasindan sonra tursu sekresiyasimin inhibisiyas: ila turgunun
tasiring maruz qalma arasinda slaganin olmas: gstarilmigdir.

80 mq esomeprazolun 30 daq. arzinda bolyus infuziya saklinds istifadasi va daha sonra 23,5 saat
arzinda Bmagfsaat slrstla davamb venadaxili infuzivasi zamani, saglam kSnillilards 24 saat
arzinda madanin pH-1 mitvafiq olarag 21 saat va 11-13 saat arzinda 4 va 6-dan gox olmusdur.
Turgu inhibisivasmmn terapeviik tasivlari



Reflitks ezofagiti olan xastalarin safalma nisbati 40 mq esomeprazolun istifadasi zamam 4
haftanin sonunda 78% va 8§ haftanin sonunda 93% idi.

Randomizaolunmus, ikili kor, plasebo nazaratli klinik tadqiqatda endoskopiya vasitasila mada
xorasinin ganaxmas) miayyan edilmis 764 xasta esomeprazol infuziya figlin mahlul ila (n=373)
va plasebo ila (n=389) mialics alan grupa randomiza olunmusdular. Endoskopik hemostazdan
sonra, xastalars venadaxili infuziya yolu ila 3 daq. arzinda 80 mq esomeprazol tayin olunmus va
daha sonra saatda 8 mq slratla 72 saat arzinda davaml olaraq infuziva va ya plasebo ayin
olunmusdur. [k 72 saatdan sonra biltln xastalara tursu sekresiyvasinm inhibisiyas: figlin 27 giin
arzinda peroral volla 40 mg esomeprazol verilmisdir. Venadaxili esomeprazol alan xastalarda
gqanaxmanin residivi 5,9%, plasebo qrupunda isa 10,3% idi (p=0,0256). Mialicadan sonra 7-ci va
30-cu giinda ganaxmanin residivi plasebo grupu ila milgayisada esomeprazol alan qrupda
milvafiq olarag 12,9% » nisbatda 7,2%, (p=0,0096) va 13,6%-2 nisbatds 7,7% (p=0,0092) idi.
Tursu sekresivasinin inhibisivas: ila bagl digar tasirlar:

Mada sekresiyasini inhiba edan darman vasitalari ila mialica zamam tursunun sekresivasi
azaldifn Uiglin zardabda qastrinin saviyyasi artir. Eyni zamanda, mada tursulufu azaldifn iigiin,
xromogranin A (CgA) artir. CgA saviyyasinin artimasi neyroendokrin giglar {i¢lin aparilan
analizlarin naticalarina mane ola bilar. Bunun garsisim almaq O¢ln, CgA analizindan avval
esomeprazolun istifadasi 5 giin arzinda milvagqgati dayandinimalidir.

Oral yolla istifada olunan esomeprazol ila uzun middatli milalica zamam zardabda gastrinin
artmast ila baglh bozi xastalarda enteroxromafina banzar hilceyralar (ECL) artir.

Tursu sekresivasimi inhiba edan peroral gabul edilan darman vasitalari ila uzun miiddatli milalica
zamami madanin qlandulyar kistalannin basverma tezlivinin az miqdarda artmas gevda
alinmisdir. Bu dayisikliklar tursu sekresivasimin inhibisivas: naticasinda yaramb xosxassali va
geriya disna bilan davisikliklardir.

Proton pompasinn inhibitorlan da daxil olmagla, istanilan sababdan mads tursusunun azalmasi
mada-bagirsaq yolunda normal halda méveud olan bakteriyalarin sayinin artmasina sabab olur.
Proton pompasinin inhibitorlan ils mialica Salmenella va Campylobacier kimi infeksivalann,
hamginin xastaxanada ayrica yatan xastalands Clostridinm difficile kimi mada-bagirsag
infeksiyalarinin riskini az da olsa artira bilir.

Migayisali klinik tadgigatiar

3 grupla apanlan garpaz tadgigatda giinda bir dafa peroral volla 40 mq esomeprazol, 30 mq
lansoprazol, 20 mq omeprazol, 40 mq pantoprazol va 20 mq rabeprazol tayin olunmusdur va 24
saal arzinda madanin pH-1 simptomatik QERX olan xastada giymatlandirilmigdir. 5- ci glinda
esomeprazol qrupunda 15,3 saat arzinds, rabeprazol qrupunda 13,3 sant, omeprazol qrupunda
12,9 saat, lansoprazol grupunda 12,7 saat va pantoprazol qrupunda 11,2 saat arzinda (p=0,001
esomeprazol va biitlin digar qruplar arasindaki farq Oglin) madanin pH-1 4,0-dan ¢ox qalmaga
davam edirdi. Esomeprazol hamginin digar proton pompasinin inhibitrolan ila migayisada daha
gox xastada pH-in 4-dan gox qalmasina sabab olmugdur (p=<0,03).

Pediarrik grup

| aydan kigik va 1-11 ayhq yenidogulmuslarda 0,5 mg/kq va 1,0 mg'kq dozada esomeprazolun
oral yolla takrar gabulundan sonra mada pH-a tasir 20 mq esomeprazol gabul edan bayiiklarda
miigahida olan tasirla oxsar idi, bu is2 baslanficda mada pH-1 4 don c¢ox olanlann faiz
ghistaricisinin dayismasi ila izah olunur. Slava olarag, 0,5 mgkg va 1,0 mgkq dozada
esomeprazol 1 aydan kigik va 1-11 ayhg yenidogulmuglarda tursunun qida borusuna tasirinin
nazara ¢arpan daracada azalmasina sabab olmusdur.,

Tahlokasizlik profilinin béyklar ila oxsar olmasi ehtimal olunur.

PPl ila uzun middatli miialica alan QERX olan pediatrik xastalorin (<1 va 17 yas arasi) istirak
ila apanlan tadgiqatda uvsaglann 16%-da az darscada ECL hiiceyralarinin  hiperplazivas:
milsahida olunmusdur. Bunun klinik bir shamiyvati yoxdur va atrofik qastrit, yaxud karsinoid sis
inkisaf etmamisdir,

Farmakokinetikas:

Sorulmeas



Venadaxili inveksiya/infuziyadan sonra sorulmas: 100%-dir.

Paylanmas:

Saglam saxslarda stabil konsentrasiyada paylanma hacmi tagriban 0,22 Vkg-dir.

Esomeprazolun plazma z0lallari ila birlogmasi 97%-dir.

Metabolizmi va xaric olmasi

Metabolizm bitiinlikla sitoxrom Paso sistemi (CYP) vasitasila metaboliza olunur. Metabolizmin
béyiik hissasi esomeprazolun plazmada sn milhilm metabolitlarinin, hidroksi va desmetil
metabolitlarinin  formalagmasinda istirak edan polimorf CYP2CI19 fermentindan  asilidir.
Metabolizmim galan hissasi digar izoforma olan CYP3A4-dan asihdir ki, o da plazmada ssas
metabolit olan esomeprazol sulfonun formalasmasinda istirak edir.

Asafndak parametrlar CYP2C19 fermentinin funksional oldugu saxslarda (metabolizmi siiratli
olan) farmakokinetikani ifads edir.

Birdafalik dozadan sonra imumi plazma klirensi 17 Usaatdir, takrar dozadan sonra isa 9 [/saatdr.
Giinda bir dafa takrar dozadan sonra plazmada yanmpargalanma dvrll 1.3 saatdir. Plazmada
konsentrasiya-vaxt avrisinin altindak: saha Esomeprazolun takrar istifadasi ila artir. Bu artim
dozadan asihidir va doza ila AUC arasinda nisbat takrar dozadan sonra xatti deyil. Vaxt va
dozadan asithliq esomeprazol vafva ya sulfon metabolitinin CYP2C19 fermentini inhiba etdiyina
giira ilk kegid metabolizmi va sistem klirensindaki azalma ila bagh ola bilar,

Esomeprazol dozalar arasindaki intervallarda plazmadan tamamila xaric olunur va giinda bir dafa
istifada olundugda kumulyasiya olunmur.

Esomeprazolun asas metabolitlari mada tursusunun sekresiyasina tasir etmir. Peroral yolla gabul
edilan esomeprazolun 80%-i sidikls, galan hissssi ise nacisle xaric olunur. Dayigilmamis
preparatin 1%-dan az hissasi sidikda agkar olunur.

Xastalards xiisusivyatlari

Insanlarin tagriban 3%-ds CYP2CI19 fermenti funksional deyil va bu goxslar metabolizmi 2aif
olan hesab olunur. Bu saxslarda esomeprazolun asasan CYP3A4 vasitasils katabolizma uframas
ehtimal olunur. Giinda bir dafa peroral yolla 40 mq esomeprazolun takrar dozasindan sonra
CYP2C19 fermenti funksional olanlarla (metabolizmi siiratli olanlar) milgayisada, metabolizmi
zaif olan saxslarda plazma konsentrasiyasi-AUC tagriban 100% yilksak idi. Plazmada orta pik
konsentrasivasi 60% artmigdir. Oxsar forglar venadaxili istifadadan sonra da milsahida
olunmusdur. Bu naticalar esomeprazolun dozalanmasina tasir etmamisdir,

Esomeprazolun metabolizminin yaglilarda ciddi dayismasi miisahids olunmamisdir (71-80 yash).
Peroral yolla 40 mq birdafalik dozada esomeprazolun gabulundan sonra AUC géstaricisi
gadinlarda kigilara nisbatan 30% yilksak idi. Birdafalik oral dozamin takrarlanmasindan sonra
cinslar arasinda farq milsahids olunmamisdir. Oxsar forglor venadaxili istifadadan sonra da
miisahida elunmusdur. Bu naticalar esomeprazolun dozalanmasina tasir etmamigdir.

Boyrak catismazh@y olan xastalarla bagh tadgiqatlar miveud deyil. Boyraklar vasitasila
esomeprazolun Ozl deyil, onun metabolitlori xaric olundugu figln biyrak catgmazhi olan
xastalards esomeprazolun metabolizminin dayismasi gzlanilmir.

Esomeprazolun metabolizmi ylingll va orta daracali garacivar gatismazhfi olan xastslords
pozula bilar, Afir daracali qaraciyar ¢atismazlifi olan xastalarda metabolik nisbat azalir va
gistemn moanimsanilmasi iki dofa artir. Buna géra da, agir daracali qaraciyar ¢atsmazhfi ila
QERX olan xastalards giindalik doza 20 mg-dan ¢ox olmamalidir. Qanayan xorasi va afir
daracali garaciyer catismazhfi olan xastalarda baslanficda 80 mq bolyus dozadan sonra, 4
mi/saat siirati ila 71,5 saat arzinda davamb infuziyamin tayini yetarli ola bilar. Giinda bir dafa
istifada zamam esomeprazol va onun metabolitlari kumulyasiya olunmur.,

Pediatrik xastalar

Randomizaolunmus, agig, ¢ox milliyyatli, tekrarlanan doza il aparlan tadgigatda
esomeprazolun farmakokinetikasim giymatlandirmak dgiin, 0-18 yagh 50 nafar ugafia glinda bir
dafa 3 dagiga arzinda esomeprazol inyeksiyasi tayin olunurdu.

0-11ayhq xastalarda® 0,5 mg'kq dozada venadaxili istifadadan sonra esomeprazolun miigahida
edilan tasiri, 1-11 aylig usaglarda 1,0mg'kq dozada istifadadan sonra milgahida olunan tasirdan



az idi, lakin 1-5 yash usaglarda 10 mq, 6-11 yash usaglarda 10 mg va 12-18 yash usaglarda
200 mq doza ila migahida olunan tasirlar oxsar idi. Bu dozalar ila tasir saviyyasi boyilklarda
40mq doza ila gbBzlanilan tasirdan daha yilkssk idi, lakin 40 mq dozada wvenadaxili
esomeprazolun istifadasi zamani ghzlanilan tasirdan daha az idi. 1-11 aylig usaglarda 1,0 mag/kg,
6-11 yas arasi usaglarda 20 mq, 12-18 yvas aras: yenivetmalarda 40 mq venadaxili esomeprazolun
istifadasindan sonra tasir, biyiiklarda 40 mq venadaxili esomeprazolun istifadasindan sonra
ghizlanilan tasirla oxsar olmugdur,

Model asasinda ehtimallara gira, esomeprazolun 10 dagiga, 20 dagiga va 30 daqige arzinda
venadaxiling veridilmasindan sonra biitln vas qmuplarinda va doza qruplarinda Css-max 3
dagigalik inyeksiya zamani milsahida edilan gtstariciya nisbatan mivafiq olarag, 37%-49%, 54-
66% va 61-72% taskil etmisgdir.

*0-1 ayhq vas grupunda xastanin yasi >32 hofta gdstarilmisdir, korreksiva olunmus yasi isa
hamilalik haftalori va dofusdan sonraki heftalarin comi olarag <44 hafta kimi milayyan
edilmisdir. 1-11 ayhq yas grupunda da bir xastanin korreksiva olunmus yag =44 tam haftadir.
Klinikaya gadar iadgigatlar

Klinikaya gadar tadqigatlara, bir dafalik va takrar dozamin toksikliyi, embrion-dil toksiklivi va
miitagenlivi tadgqiq edan aragdirmalara asasen insanlarda har hansi zararli tesir askar
olunmamisdir.

Rasemik gansiqla sigovullar izarinda apanlan karsinogenlik tadgigatlannda madanin ECL
hiiceyralarinin hiperplaziyas: va karsinoidlor milsahids olunmusdur, Sigovullarda madaya olan
bu tasir davamlidir va mada turgusunun sekresiyasi azaldify (¢lin hiperqastrinemiya misahida
olunur, bu tasir sigovullarin uzun milddat moada tursusunun sekresivasimin inhiba edan
preparatlarla milalicesi zamam askar olunmusdur. Esomeprazolun venadaxili formasimin
istifadasi zamam klinikaya gadar tadqiqatlarda damar qiciqlanmasimi gbstaran dalillar agkar
olunmarmgdir, lakin darialty (paravenoz) wveridilmasindan sonra toxumada yiingiil iltihab
reaksiyas geyda alinmisdir.

istifadasina gistarislar

GENIUM inyeksiya va infuziyasi peroral yolla mialicoys alternativ olaraq, peroral yolla
miialicanin uygun olmadifn xastalorda asafidak hallarda ghstarigdir:

Bdwiiklar:

Ezofagit vaiva va agir daracali refliks simptomlan olan, gastro-ezofageal refliks xastaliyi
QS19P-1n istifadasi ila bagh varanan mada xoralaninin milalicasi

Risk grupunda olan xastslords QSIOP-in istifadasi ilo bagh mada va onikibarmaq bafirsagin
xoralarinin profilaktikas:,

Kaskin qanaxma ila milsayiat olunan mada va ya onikibarmaq bafirsafin xorasi olan xastalarda
terapeviik endoskopiyadan sonra hemostazin qisa milddatli saxlanmas: va takrar ganaxmanin
profilaktikas: Gigiin gistarisdir.

I-18 yasl ugaglar va veniveimalar;

Peroral yolla darmanlarin gabulu uyfun olmadiqda asafidaks hallarda mada sekresiyasin
azaltmaq O¢tn istifada olunur:

Eroziyah reflilks ezofagiti olan xastalords qastro-ezofageal refliks xastalivinda (QERX) vaiva ya
refliiksiin siddatli simptomlan zamam istifads olunur.

oks gistarislor
Tasiredici madda olan esomeprazola garsi, benzimidazol analoglan va ya darman vasitasinin

tarkibindaki har hansi bir maddaya gars: hiperhassashif olan xastalards istifada olunmamalidir.
Esomeprazol atazanavir va nelfinavir kimi darman vasitalari ila birlikds istifads olunmamalidir.

Xiisusi ghstarislar va ehtivat tadbirlari
[stanilan narahathq yaradan simptom milgahids olunarsa (masalon, nazara carpan arzuolunmayan
gaki itirilmasi, takrarlanan qusma, disfagiya, ganh qusma va ya ganh nacis), yaxud siibhali va



tasdiglanmis mada xorasi zamani, badxassali tbrama istisna olunmalidir. GENIUM il mialica
simptomlan zaifladarak diagnozun qoyulmasimi gecikdira bilar.

Proton pompasinin inhibitorlan ila milalica Salmenella va Camphylobacter kimi mada-bafirsaq
infeksiyas: riskini az da olsa artira bilar.

Esomeprazolun atazanavir ila birlikda istifadesi tévsiya olunmur. Atazanavir ils proton
pompasinm inhibitorunun birlikda istifadasinin zaruri oldufu hallarda, atazanavirin dozasinm
400 mq-a artrmaq Uglin 100 mq ritonavirin alava olunmasi va esomeprazolun 20 mg-dan gox
olmamasi, hamginin klinik milsahidanin aparilmas: tévsiys olunur.

Tursulugu azaldan bitin derman vasitalori ila oldugu kimi, esomeprazol mada sirasinda
wrsulugun azalmas: va va yoxlugu ila bagh BI2 vitamininin (sianokobalamin) sorulmasim
azalda bilar. Bu vaziyyat uzun milddatli miialics zamam, B12 vitamininin ¢atigmazhifs va ya
sorulmasimin azalmass riski olan xastalarda nazara alinmalhidir.

Esomeprazol CYP2C19 inhibitorudur. Esomeprazol ila mialicaya baglayarkan, CYP2CI19 ila
metabolizo olunan darman vasitslari ilo qarsihigh tasir nazara alinmahdir. Klopidegrel ila
omeprazol arasinda qarsibigh tasir qeydo alnmgdir. Bu qarpihgh tasirin klinik shamiyyati
malum deyil. Ehtivat tadbiri olarag, esomeprazol ila klopidogrel birlikde istifada
olunmammalidir.

Strglar

Bir nega darc olunmus milsahida tadgiqatlan gostarmisdir ki, proton pompasi inhibitoru (PPI) ila
milalica zamani qalga, 3l bilayi va onuriada osteoprozla bagh siniq riski arta bilar. PPi-nin
yliksak sutkaliq dozalan ils uzun middatli mialica (1 il va daha gox) alan xastalarda sinig riski
artmisdir. Xastalar mialica aldigqlan vaziyyat Giglin uygun olan an kigik doza ila va an qisa
milddat arzinda PPl mialicasi almalidirlar.

Hipomagnezemiya

PPl il an az1 3 ay milalica olunan xastalorda va ssasan da | illik milalicadan sonra nadir hallarda
simptomatik va simptomsuz hipomagneziemiya geyds alinmugdir. Ciddi slavs tasirlaring
tetaniva, aritmiyalar va qicolmalar aiddir. Xastalarin ¢oxunda hipomagneziemiyanin milalicasi
liglin magneziumun avaz olunmas: va PPl ils milalicanin dayandinlmasi talab olunur. Uzun
middatli milalica almasi gizlanilan va ya PP ila yanas: diqoksin yaxud hipomagneziemiyaya
sabab ola bilacak (masalan, diuretikler) digar preparatlar gobul edsn xastalarda hakim PPl
milalicasina baslamamazdan avval va daha sonra miintazam olarag ganda maqneziumun
saviyyasina nazarat eda bilar.

Neyroendokrin gislavin mitayina naticalarina tasiri

Dorman gabulu ila bagh mado tursulugunun azalmasi ila bagh ikincili olaraq, zardabda
xromogranin A (CgA) saviyyesi arur. CgA-nim artmas: neyroendokrin giglarin milayinasinin
naticalarinin vanhs miisbat olmasina ssbab ola bilar, Xastalar CgA saviyyasini yoxlamamigdan
an azi 5 giin avval PPl il milalicani dayandirmah va avwalki CgA soviyyasi yilkssk olarsa,
analizi yenidan takrar etmoalidirlar. Sgar seriya goklinda analizlar apanlirsa (masalan, milgahida
liglin), analizlar arasinda referans intervallan dayige bildiyi Ggiin, analizlor eyni laboratoriyada
apariimahdir.

Saglam kondlldlor Gzorinds apanlan tadgigatlarda klopidogrel (300 mq yiklayici doza/75 mq
dastaklayici  doza) il esomeprazol  (peroral gimda 40 mq) arasinda
farmakokinetik/farmakodinamik garsiligh tasir milgahida olunmugdur. Naticada, klopidogrelin
aktiv metabolitinin tasiri 40% va trombositlarin agreqasiyas: taqriban 14% azalmagla maksimal
inhibisivaya (ADF) sabab olur. Bu malumatlara asasan, esomeprazol vo klopidogrel yanasi
istifada olunmamalidir,

GENIUM-un har dozasimin tarkibinda 1 mmol-dan az (23 mg) natrivm var; bu doza ila
natriumun 2lava tasirlari gbzlanilmir.

Digar darman vasitalari ila garsihgh tasiri
Qarsiligh tasirlar lizra tadqgigatlar yalmz biyiiklords apariimigdir.
Esomeprazolun digar derman vasitalavinin farmakokinetikasina tagiri



Esomeprazol va digar PPl mada tursulugunu azahdigi Gglin, sorulma mexanizmi madanin pH ila
bagil olan darman vasitalarinin sorulmas: azala va ya arta bilar. Mada tursulufunu azaldan digar
darman vasitalari kimi, esomeprazolla da milalica zamam ketokonazol, itrakonazol va erlotinibin
sorulmas: azala bilar va digoksin kimi derman vasitalarinin sorulmas: arta bilar. Saglam
kinillilards omeprazolun (ginds 20 mq) diqoksinla birlikda istifadasi  digoksinin
biomanimsanilmasini 10% artirir {10 nafardan 2 nafarda 30%-2 qadar artmisdir).

Esomeprazol asas metabolizm fermenti olan CYP2CI19 inhibitorudur. CYP2C19 substrati olan
diazepam ila 30 mq esomeprazol birlikds istifada olundufu zamam diazepamin klirensi 45%
azalmigdir. Bu garsihigh tasirin klinik shamiyyati yoxdur. Epilepsiyas: olan xastalarda fenitoin va
peroral yolla 40 mq dozada gabul edilan esomeprazolun yanas istifadasi fenitoinin gan
plazmasinda minimal saviyyasinin 13% arimasina sebab olmugdur, bu tadgiqatda dozamin
tanzimlanmasina ehtivac olmamigdir,

Varfarin istifads edan xastalors peroral yolla 40 mq dozada esomeprazolun verildiyi klinik
tadqigatda varfarinin daha zaif R-izomerinin minimal plazma konsentrasiyasi az miqdarda
artrmisdir, laxtalanma waxti isa gabul olunmus limitler daxilinda gqalmigdir. Amma, oral
esomeprazol ila apanlan post-marketing tadqiqatlarinda varfarin va esomeprazol birlikda istifada
olundugda tak-tok hallarda BWNN (Beynalxalg Normallasdinlmis Nishat) gistaricisinin klinik
cahatdan shemiyyat kasb edan artimi qevds almmugdir. Varfarin va ya digar kumarin
oramalarini istifads edan xastalsr yanasi olarag esomeprazol gabul etmays basladigda va
esomeprazolun istifadasini dayandirdigda varfarinin plazmada konsentrasivasina nazarat etmak
tvsiva olunur.

Saglam koniillilar fizarinda apanlan tadgigatlarda klopidogrel (300 mq yilklayici doza/T5 mq
dostaklayici doza) ila esomeprazol (oral yolla ginds 40 mq) arasinda
farmakokinetik/farmakodinamik garsiligh tasir misahida olunmugdur. Bunun naticasinda,
klopidogrelin aktiv metabolitinin tasiri orta hesabla 40% wva trombositlarin aqqregasiyas 14%
azalmagla maksimal inhibisiyaya (ADF daxil olmagla) sabab olmugdur.

Bir nega miisahida tadgigatinin naticalari riskin artmasi baximinda ahamiyyatsizdir, klopidogrel
PPl ila birlikdo istifade olundufu zaman, kardiovaskulyar tromboemboliva hadisalarinin riksi
artmamsdir,

Klopidogrel 20 mq esomeprazol+81 mq AST (asetilsalisil tursusu) sabit doza kombinasiyasi ila
birlikda aglam kntillilars tayin olundugda, klopidogrelin aktiv metabolitinin tasiri klopidogrella
monoterapiya ila milgayisada, tagribon 40% azalmisdir. Buna baxmayaraq, klopidogrel wva
klopidogrel+kombinasiya (esomeprazol+AST) alan qruplarda kigik dozada AST istifadasi ila
alagadar trombesitlarin inhibisivasinin saviyyasi (ADF ila induksiya olunmug) eyni idi.

Ham omeprazol, ham da esomeprazol CYP2CI9 inhibitoru kimi tasir glstarir. Saglam
kiniillilards 40 mq omeprazolla apanlan carpaz tadgigatda silostazolun Cmax va AUC
giistaricilari milvafiq olarag 18% va 26% arimisg, aktiv metabolitlarindan birinin gdstaricilari isa
milvafiq olaraq 29% va 69% artrmigdir.

Saflam kdnQllitlarda sizaprid va 40 mq oral esomeprazolun birgs istifadasi zamani, sizapridin
plazmada konsentrasiya-zaman AUC gdstaricisi 32% artmis va yanmxaricolma divrll (t1/2) 31%
uzanmigdir, sizapridinin plazmada an yilksak konsentrasiyas: ise atmamigdir, Sizapridin tak
istifadasi zaman: milsahida olunan QTec intervalinn az miqdarda artmasi, esomeprazolla birga
istifada olundugda qevds alinmamasdir.

Proton pompasin inhibitorlan ila birlikda istifada olundugda, bazi xastalarda metotreksatin
saviyyasinin artmasi misahids olunmusdur. Metotreksat vyiksok dozada tayin olundugda,
esomeprazolun istifadasinin milvaggati olarag dayandiriimas: nazara alina bilar.

Omeprazolun bazi proteaza inhibitorlan ila garsihgh tasirinin olmas: bildirilmisdir. Bu garsihgh
tasirlarin klinik cahatdan shamiyyati va tasir mexanizmi har zaman aydin olmur. Omeprazol ila
milalica milddastinds mada pH-in antmasi proteaza inhibitorlarinin sorulmasina tasir eda bilar,
Digar tasir mexanizminin CYP2C19 vasitasila oldugu ehtimal olunur. Atazanavir va nelfinavir
kimi bazi antiretroviral darman vasitalarinin omeprazol il birlikda istifadasi zamam zardabda
saviyyasinin azalmasi qeyds alinmigdic va yenagi istifadasi tévsiys olunmur. Saglam



kbnillillards omeprazolun (giinda 40 mq) atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mgq ila birlikda
istifadasi atazanavirin tasirinin shamiyyatli daracada azalmasina sabab olmusdur (AUC, Cerex va
Comin gistaricilarinin tagriban 75% azalmasi). Atazanavirin dozasinin 400 mq-a qadar artinllmasi
omeprazolun atazanavirs tasirini kompensasiya etmir. Saglam ktniilliilarda omeprazolun (giinda
20 mq) atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mq ila birlikda istifadasi, 20 mq omeprazol verilmadan
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mq istifadasi ila migayisada, atanazavirin tesirinda tagriban
30% azalma misgahida olunmusdur. Omeprazolun (glinda 40 mq) nelfinavir ila birlikda istifadasi
nellfinavirin AUC, Cas v2 Capn gdstaricilorinin va farmakoloji aktiv metaboliti olan M3$ (igiin
orta AUC, Camge v2 Cna glstaricilarinin 75-92% azalmasina sabab olmusdur.

Sakinavirin (ritonavir ila birlikda) omeprazol ila (giinda 40 mq) birlikda istifadasi zamam
zardabda saviyyasinin 80-100%-5 qadar artmasi geyda alinmuigdir. Giindalik 20 mgq esomeprazol
ila mialicanin darunavir (ritonavir il2 birlikds) va amprenavirin (ritonavirla birlikda) faalivyatinag
tasir etmamisdir. Omeprazol ila birlikda tayin olundugda, zardabda saviyyasi dayismayan digar
antiretroviral darman wvasitalari da mivcuddur. Omeprazol ila esomeprazolun oxsar
farmakokinetik tasirlori va farmakodinamik xflsusiyyatlari oldufu (Og¢ln, esomeprazol ila
atazanavir va nelfinavir kimi antiretroviral preparatlanin birlikda istifadasi thvsiys olunmur,
Esomeprazolun amoksisillin va ya xinidinin farmakokinetikasina shamiyyatli tasirinin olmadig
gistarilmisdir.

Digar darman vasitalarinin Esomeprazolun farmakokinetikasina fasir

Esomeprazol CYP2CI9 va CYP3A vasitasila metaboliza olunur. Oral volla esomeprazol va
CYP3A4 inhibitoru olan klaritromisinin (500 mgq glnda 2 dafd) birlikda istifadasi,
esomeprazolun AUC gistaricisini 2 dafa artmmigdir. Esomeprazol ila CYP2C19 va CYP3A4
fermentinin kombinasiyali inhibitoru olan vorikonazolun birga istifadasi esomeprazolun tasirinin
2 dafadan cox artmasina sabab ola bilar. Bununla birlikda, har iki halda Esomeprazolun
dozasinin tanzimlanmasina ehtivac olmamisdir,

CYPICI9 va CYP3A4, yaxud har ikisini induksiya edan darman vasitalari (rifampisin va daziotu
kimi) esomeprazolun metabolizmini artiraraq onun zardabdak: saviyyasinin azalmasina sabab ola
bilar.

Hamilalik va laktasiva diivriinda istifadasi

Hamilalik kateqoriyas: B.

Usag dimeaya gatirma potensiall olan gadinlar/Dogusa nazarat (Kontrasepsiva)

Kontraseptiv vasitalor ila garsibigh tasiri yoxdur.

Heamilalik

GENIUM-un insanlarda hamilalik zamam istifadasi ila bagh klinik malumatlar mahdud saydadir.
Heyvanlar fizarinda tadgiqatlarda esomeprazolun embrion/diliin inkisafina birbasa va ya dolay:
zararli tasiri agkar olunmamigdir. Rasemik qansig ila heyvanlar dizarinda apanlan tadgigatlarda
hamilaliyva, dofusa va dofusdan sonra inkisafa zararli tasirlar milsahida olunmamisdir, Istifadasi
zaruri olarsa, hamila gadinlara bu darman vasitasinin tayin edan zaman ehtiyath olmag tvsiyva
olunur.

Laktasivea

Esomeprazolun ana slidlina kegib-kegmamasi malum deyil. Ana siidii ila gidalandiran gadinlar
fizarinda todgigatlar aparilmamigdir. Buna gire do laktasiva zamam GENIUM istifada
olunmamalidir.

Ferrillik

GENIUM-un fertilliva tasiri barads malumat yoxdur.

Naglivyvat vasitalarini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idarsetma qabiliyyatina
tasiri

Nagliyyat vasitalarini vo digar potensial tahlilkali mexanizmlari idarsetma gabiliyyating tasiri
voxdur,



Istifada qaydas: va dozas

Dozasyiistifada middati va tezlivi

Béyiikiar

Peroral yolla istifadanin mimkin olmadif hallarda mads sekreslyasint azaltmag figin

Peroral yolla mialicanin tatbiq olunmadifi xastalar parenteral olaraq giinda bir dafa 20-40 mq
GENIUM ilo milalica oluna bilar. Reflilks ezofagiti olan xastalar glinda bir dafa 40 mq ila
milalica olunmalidir. Reflilks xastaliyi zamam simptomatik miialica alan xastalaras giinda bir dafa
20 mq doza tayin olunur. QSI8P-n gabulu ils bagh varanan mada xoralanimin mialicasi zamani,
giindalik doza giinds bir dafa 20 mg-dir. Risk grupunda olan xastalarda QSIOP-in istifadasi ila
bagl mada va onikibarmaq bagirsafin xoralarinin profilaktikas: Ggiin giinda bir dafa 20 mq doza
istifads olunmalidir.

Umumiyyatls, venadaxili mialicanin istifada mUddati qisadir ve mimkin olan an qisa zamanda
oral milalicaya kegirilmalidir.

Hemostazin alda olunmas: va mada va onikibarmag bafirsagin xoralarimin takrar ganamasinin
profilakiikas: Ggin

Kaskin ganaxma ils miisayiat olunan mada va va onikibarmagq bafirsafin xoras: olan xastalarda
terapevtik endoskopivadan sonra, 80 mq doza 30 daq. arzinda bolvus infuziva saklinda va daha
sonra 3 giin (72 saat) arzinda 8mq/saat dozada davaml venadaxili infuziya tayvin olunmalidir.
Ehtiyac olarsa, parenteral miialicadan sonra 4 hafta arzinda peroral gabul edilan esomeprazolla
dastaklayici milalica tayin oluna bilar,

Istifads gaydas:

Hazirlanmig mahlul istifadadan avval tarkibinda giriinan hissaciklara va renginin davismasina
gira voxlanmahdir. Yalmiz saffaf mahlul istifada oluna bilar. Birdafalik istifada Ggiin nazarda
tutulmugdur. 20 mq doza OgOn mshiulun yans: istifads olunmalidir. {stifads olunmayan mahlul
tullanmalidir.

Istifada olunmayan preparat va tullant materiallar “Tibbi willantlara nazarat” va *Qablasdirma
va qablagdirmamin  tullant  materiallarina  nazarat” fzre  qanunvericiliya uyfun olaraq
tullanmalidir,

40 mg dozada inveksiva

Inyeksiya Gigiin mahlul (8mg/ml) tackibinds 40 mq esomeprazol olan flakona 5 mil 0,9%-li
natrium xlorid mahlulu (venadaxili istifads Giclin) alavs etmakla hazirlamr.

Inyeksiya digiin hazir mahlul saffaf, rangsiz va ya zaif san rangda olmalidir.

40 mg dozada infuziva

Infuziya tigiin mahlul tarkibinda 40 mq esomeprazol olan flakonun igindaki tozu 100 ml-» qadara
0,9%-li natrium xlorid mahlulunda (venadaxili istifada Ogln) hall etmakls hazirlanir. infuziva
f¢lin hazir mahlul gaffaf, rangsiz va ya zaif san rangli olmahdir.

Inmveksiva

40 mg doza

Hazirlanmis mahlulun 5 ml-i (8mg/ml) venadaxili inyeksiya yolu ila an az1 3 dagigs arzinda
yeridilmalidir.

20 myg doza

20 mqg-lwg doza tayin edilan zaman, hazrlanmig mahlulun 2,5 ml-i (8mg/ml) venadaxili inyeksiya
yolu ila an azi 3 dagiga arzinda yeridilmalidir, Istifada olunmayan mahlul tullanmahidir.

Infuziva

4 mg doza

Hazirlanmig mahlul venadaxili infuziya yolu il 10-30 daqige arzinda veridilmalidir.

20 mg doza

Hazirlanmis mahlulun yans: venadaxili infuziyva yolu ila 10-30 dagige arzinda yeridilmalidir.
Istifada olunmayan mahlul tullanmahdir,

80 myg bolvus doza

Hall olmus mahlul venadaxili davamh infuziya saklinda 30 dagigs arzinda yeridilmalidir.

8 mg/saat doza



Hall olmus mahlul venadaxili davamh infuziya seklinda 71,5 saat arzinda veridilmalidir
(infuzivanin hesablannmg slirati 8 mag/saatdir).

Xilsusi xasta gruplary ila bagh alava malumatiar

Bésyrak gatismazlif

Byrak ¢atismazhifi olan xastalarda dozanin tanzimlanmasina ehtivac yoxdur. Agir bbyrak
catsmazhify olan xastalorla bagh tocrilba clmadifn dgiin, bela xastalorin miialicosi zaman
ehtiyath olmagq talab olunur.

Claracivar gatigmaziif

QERX: Yilnglil va orta daracali garaciyar catimazh olan xastalarda dozanin tanzimlanmasina
ehtivac yoxdur. Afir qaraciyar catismazhfn olan xastalards giindalik doza 20 mg-dan gox
olmamalidir.

Qanaxma ila milsayist olunan xoralar: Yingill va orta daracali garaciyar catismazhfi olan
xastalarda dozanin tanzimlanmasina ehtivac yoxdur, Afir garacivar gatismazhif olan xastalarda
80 mq dozada bolyus soklinda GENIUM infuziyasindan sonra, 71,5 saat arzinds 4 mg/saat
siiratla davaml venadaxili infuziya tayin oluna bilar.

Pediatrik grup

Dozalanmafistifads milddati va rezlivi

1-18 yagh ugaglar va yeniyetmalar

Oral yolla istifads miimkiin olmadig hallarda mada sekresivasim azaltmag tgin

Darman vasitasinin oral yolla gabulu miimkiin olmadiqda xastalara QERX iigiin tam miialica
milddatinin bir hissasi olaraq glinds bir dafs parenteral milalica istifada oluna bilar (asafidaks
cadvalda dozalara baxin).

Umumiyystla, venadaxili mialico middati qusadir vo mimkiin olan an qisa zamanda oral
milalicaya kegirilmalidir.

Esomeprazolun tdvsiva olunan venadaxili dozalan

Yas qrupu | Erozival reflitks ezofagitin milalicasi QERX-nin simptomatik
milalicasi
1-11 vas 20 kg-dan az; giinda bir dafa 10 mq Gilnda bir dafa 10 mq
20 kg-dan gox: glinda bir dafa 10 mq va ya 20 mg
12-18 yas Gilinda bir dafa 40 mg Giinda bir dafa 20 mg
f.ﬂ'{',l"&d’a yolu:
Imyeksiya
40 mg doza

Hazirlanmig mahlulun 5 mil-i (Bmg/ml) venadaxili inyeksiva yolu ila an az: 3 daq. arzinda
veridilmalidir.

20 mg doza

20 mq doza tayin olundugda, hazirlanmis mahlulun yarisi va va 2,5 ml-i (83mg/ml) venadaxili
inyeksiya yolu ila an az1 3 daq. arzinds yeridilmalidir. Istifada olunmamis mahlul tullanmalidir.
10 img doza

Hazirlanmis mahlelun 1,25 ml-i (8 mg/ml) venadaxili inyeksiya volu ila an az1 3 dag. arzinda
yeridilmalidir. Istifada olunmayan mahlul tullanmalidir.

Infuziva

40 myg doza

Hazirlanmig mahlul venadaxili infuziya yolu ila 10-30 dag arzinda yeridilmalidir.

20 mg doza

Hazirlanmis mahlulun yansi venadaxili infuziya yolu ila 10-30 dag. arzinda yeridilmalidir.
Istifada olunmayan mahlul tullanmalwdir.

10 mg doza

Hazirlanmig mahlulun ‘4 hissasi venadaxili infuziya yolu ila 10-30 daq. arzinda yeridilmalidir.
Istifada olunmayan mahlul tullanmalidir.




Yasilar
Yash xastalarda dozanin tanzimlanmasina ehtivac yvoxdur.

Dlava tasirlari

Peroral va ya venadaxili yolla tayin olunan esomeprazol ila aparilan klinik tadgigatlarda va
peroral istifada olunan esomeprazol ils apanlan post-marketing aragdirmalarinda agsafidak alava
tasirlar geyda alinmgdir;

Slava tasirlar asafida gbstarilan rastgalma tezliyina gdra tasnif olunmusdur;

Cox tez-tez (=1/10); tez-tez (=1/100 va <1/10); bazan (=1/1.000 va <1/100%; nadir (=1/10.000 va
<1/1000% gox nadir (<1/10.000); namalum (mdvcud malumatlara gbre rastgalma tezlivini
milayyan etmak mimkin deyil).

Qarn va limfa sisteminin xastaliklari

Madir: leykopeniya, trombositopeniva

(Cox nadir: agranulositoz, pansitopeniya

femn sisteminin xastaliklari

Madir: hiperhassaslhiq reaksiyalan, masalan, angioddem, anafilaktik reaksiya/sok

Oidalanma va metabolizm pozulmalar:

Bazan: periferik ddem

Madir: hiponatriemiya

Cox nadir: hipomagneziemiya

Pixi pozulmalar

Bazan: yuxusuzlug

Nadir: hayacan, konfuziya, depressiyva

Cox nadir: agressivlik, hallGsinasiyalar

Sinir sisteminin pozulmalar:

Tez-tez: Bas agnsi

Bazan: Basgicallonma, paresteziya, yuxululug

Madir: dadbilmanin pozulmas

Gidirma pozulmalar:

Madir: bulamg glrma

Onlag xastaliklarf

Bazan: vertigo

Tanaffiis sistemi, dog gafesi va divararalift tizviarinin xasialikiari

Nadir: bronxospazm

Mada-bafwsag sisteminin pozulmalar:

Tez-tez: qarinda agn, qabizlik, ishal, kip, qusma/iirakbulanma

Bazan: agizda qurulug

Madir: stomatit, mada-bagirsaq kandidozu

Cox nadir: mikroskopik kolit

Oaracivar-od yvollarimn xastaliklari

Bazan: garaciyar fermentlarinin saviyyasinin yiiksalmasi

Madir: sanhgla ila milgayiat olunan va ya olunmayan hepatit

Cox nadir: garaciyar ¢atismazlify, avvallar garaciyar xastaliyi olan saxslarda ensefalopativa

Dari va darialtr piy toxumasmn pozulmalar:

Tez-tez: yeridilma nahiyasinda reaksiyalar *

Yeridilma nahiyasinda reaksiyalar asasan 3 giin (72 saat) arzindo yiiksak dozanmin istifadasi ila
apanlan tadqiqatda milzahida olunmusdur,

Esomeprazolun venadaxili istifada U¢lin formasi ila apanlan klinikaya gadar tadgiqatda
damarlarin queiglanmas miisahida olunmamigdir, lakin darialti (paravenoz) inyeksivadan sonra
inyeksiva nahiyssinda zsif iltihab reaksiyasi milgahida olunmugdur. Klinikaya qadar
tadgiqatlardan alman naticalar gistarmisdir ki, klinikada toxumanmn queiglanmast mitayyan
daracada konsentrasivadan asilidir.



Bazan: dermatit, gasinma, sapgi, tvra

Madir: alopesiva, fotohassashg

Cox nadir: goxformali eritema, Stivens-Conson sindromu, toksiki epidermal nekroliz (TEN).
Skelet-azala, birlagdivici toxuma vo siimik xasialildari

Bazan: bud, al bilayi, galga similklarinin siniglan

Madir: artralgiya, mialgiva

Cox nadir: azals zaiflivi

Boyrak va sidik yollarimin xastalikiari

(Cox nadir: interstisial nefrit

Reproduktiv sistem va sid vazisinin xastalikiari

Cox nadir: ginekomastiyva

Ll

Madir: yorgunlug, tarlamanin artmasi

Xiisusi qruplara aid malumatlar

Pediatrik grup

Giinda bir dafs  wvenadaxilina esomeprazolun  takrarlanan  dozaswun  istifadasinin
farmakokinetikasini giymatlandirmak O¢lin apanlan randomizaclunmus, agig, ¢ox markazli bir
tadqigatda 0-18 yas arasi pediatrik xastalor tarefindan esomeprazol yaxsi gabul edilmisdir.
Tahlilkasizlik naticalari esomeprazolun tahlilkasizlik profiline uyfun idi va tahlikasizlikla bagh
yeni xabardarhglar miioyyan olunmamugdir,

Doza haddinin asilmas:

Bugiina gadar doza haddinin asilmas: ila bagh malumatlar ¢ox mahduddur, Peroral gabul edilan
280 mq dozamn istifadasi zamam milzahida olunan simptomlara mada-bafirsaq simptomlan va
gileslizliik aiddir. 80 mq birdafalik doza saklinda esomeprazolun peroral gabulu va 308 mg
dozanin venadaxiling 24 saat arzinda yeridilmasi zamam doza haddinin agilmas: hallan miigahida
olunmamigdir. Xiisusi antidotu malum deyil. Esomeprazolun zillallarla birlasma daracasi
yilksakdir va buna gira da dializ vasitasila xaric edila bilmaz. Doza haddinin agilmas: hallaninda
oldufu kimi, milalica simptomatik olmahdir va Umumi dastaklavici tadbirlar g&rillmalidir.
Livgunsuziuglar

Hazirlanmis mahlulun degradasivas: asasan pH-dan asihdir, buna giira preparat “Istifada gaydasi
va dozas1” bblmasinda gostarildiyi kimi yalmz 0,9%-li natrium xlorid mahlulunda hall
olunmalidir. Istifads Ggiin hazir mohlul digar darman vasitalari ila qansdinlmamali va eyni
infuziya setinda digar preparatla birlikda yeridilmamalidir.

Buraxihs formas:

infuziyafinyeksiya mahlulu hazirlamaq Gglin toz boz rangli bromobutil stopper va plastik bagligh
aliminiumdan flip-off qapagh, hacmi 6 ml olan rangsiz | tip siisa Nakonda. 1 Mlaken iglik veraga
ila birlikda karton qutuya gablagdinlir.

Saxlanma saraiti

25°C-dan asaf otaq temperaturunda saxlamagq lazimdir,

GENIUM orijinal gablagdirmasinda isigdan qorunan yerds saxlanmalidir.

Preparat 5 ml 0,9%-li NaCl mahlulu va ya 100 ml 0,9%%-li NaCl mahlulu alava etmakla
hazirlanir, Hazir mahlullar 25°C temperaturda 12 saat arzinds kimyavi va fiziki cohatdan stabil
qala bilar. Mikrobioloji ngtevi-nazardan bu mahlullar darhal istifads olunmahdir.

Qutudan gixanlan flakonlar 24 saata gadar 25"C-a qadar otag temperaturunda saxlana bilar.

Yararhlg miiddati
3il
Hazir mahlulun yararlhg middati



Hazirlanmis mohlul 25°C temperaturda 12 saat arzinda kimyavi va fiziki cohatdan sabitdir.
Mikrobioloji nqteyi-nazarindan hazirlanmig mahlul darhal istifada olunmalidir.
Yararlilig milddati bitdikdan sonra istifada etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir
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