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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Esomeprazole Olikla 40 mg prések pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg esomeprazolu (ve formé sodné soli).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢éni/infuzni roztok.
Bily nebo témét bily porézni a homogenni lyofilizovany prasek.
pH rekonstituovaného roztoku je 9,5-11.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Esomeprazole Olikla je indikovan:

Dospéli
e k zalude¢ni antisekre¢ni 1éCbe¢ v piipade€, kdy neni peroralni podani mozné, jako je:
- refluxni choroba jicnu (GERD) u pacienti s ezofagitidou a/nebo zdvaznymi piiznaky
refluxu;

ey w1

(NSAID);

- prevence zaludecnich a duodenélnich viedl souvisejicich s 1écbou NSAID u rizikovych
pacientd;

- prevence opétovného krvaceni po terapeutické endoskopii akutnich krvacejicich
zalude¢nich nebo duodenalnich viedu.

Déti a dospivajici ve véku 1-18 let
e k zalude¢ni antisekre¢ni 1éCbe¢ v pripade€, kdy neni peroralni podani mozné, jako je:
- refluxni choroba jicnu (GERD) u pacienti s ezofagitidou a/nebo zdvaznymi piiznaky
refluxu.




4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli

Zaludecni antisekrecni 16¢ba, pokud nent mozné perordlni podani

Pacienti, ktefi nemohou uzivat peroralni I€ky, mohou byt 1é¢eni parenteralné davkou 20—40 mg jednou
denné. Pacienti s refluxni ezofagitidou maji byt 1é¢eni davkou 40 mg jednou denné. Pacienti 1é¢eni
symptomaticky pro refluxni onemocnéni maji byt 1éceni davkou 20 mg jednou denné.

Pti hojeni zaludecnich viedt souvisejicich s 1é¢bou NSAID je obvykla davka 20 mg jednou denné. Pro
prevenci zaludecnich a duodendlnich viedi souvisejicich s 1écbou NSAID maji byt rizikovi pacienti
léc¢eni davkou 20 mg jednou denn€. Doba trvani intravenozni 1éCby je obvykle kratka a pfechod na
peroralni 1écbu ma byt proveden co nejdiive.

Prevence opétovného krvaceni ze Zaludecnich a duodendlnich viedii

Po terapeutické endoskopii akutnich krvacejicich zaludecnich nebo duodenalnich viedi ma byt
podavéano 80 mg jako bolusova infuze po dobu 30 minut, ktera je ndsledovana kontinualni
intravenozni infuzi 8 mg/h podavanou po dobu 3 dnti (72 hodin).

Po obdobi parenteralni 16¢by ma nasledovat peroralni antisekrecni 1é¢ba.

Zptsob podani
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

Injekce

Davka 40 mg

5 ml rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) mé byt podavano jako intravenoézni injekce po dobu
nejméné 3 minut.

Davka 20 mg
2,5 ml nebo polovina rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) ma byt podadvano jako intraveno6zni injekce

po dobu nejméné 3 minut. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Infuze

Dévka 40 mg
Rekonstituovany roztok ma byt podavan formou intraven6zni infuze po dobu 10 az 30 minut.

Dévka 20 mg
Polovina rekonstituovaného roztoku ma byt podavana formou intravenézni infuze po dobu 10 az 30

minut. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Bolusova davka 80 mg
Rekonstituovany roztok ma byt podavan jako kontinualni intraven6zni infuze po dobu 30 minut.

Déavka 8 mg/h
Rekonstituovany roztok ma byt podavan formou kontinualni intravendzni infuze po dobu 71,5 hodiny

(vypoctena rychlost infuze 8 mg/h; doba pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku je uvedena v bodé
6.3).

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava davky. Vzhledem k omezenym zkuSenostem u
pacientu s tézkou renalni insuficienci maji byt tito pacienti 1é¢eni s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater



GERD: U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davky. U
pacientt s téZzkou poruchou funkce jater nema byt ptekrocena maximalni denni davka 20 mg ptipravku
Esomeprazole Olikla (viz bod 5.2).

Krvacejici viedy: U pacientl s lehkou az sttedn€ tézkou poruchou funkce jater neni nutna uprava
davky. U pacientti s tézkou poruchou funkce jater mtize byt po tvodni bolusové davce 80 mg
ptipravku Esomeprazole Olikla dostate¢na kontinualni intraveno6zni infuzni ddvka 4 mg/h podavana po
dobu 71,5 hodiny (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace
Davkovani

Déti a dospivajici ve veku 1-18 let
Zaludecni antisekrecni lécba, pokud neni mozné peroralni podani
Pacienti, ktefi nemohou uzivat peroralni léky, mohou byt 1é¢eni parenteralné jednou denné po ¢ést

celkového obdobi 1écby GERD (viz davky v tabulce nize).

Obvykle ma byt doba trvani intravenodzni 1écby kratka a piechod na peroralni 1é€bu ma byt proveden
co nejdiive.

Doporucené davkovani intraven6zniho esomeprazolu:

Vékova skupina Lécba erozivni refluxni ezofagitidy Symptomaticka 1é¢ba GERD
1-11 let Telesna hmotnost < 20 kg: 10 mg 10 mg jednou denné

jednou denné

T¢lesna hmotnost > 20 kg: 10 mg nebo
20 mg jednou denné

12—18 let 40 mg jednou denn¢ 20 mg jednou denn¢

Zpusob podani
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6 Injekce.

Injekce

Davka 40 mg

5 ml rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) ma byt podavano jako intravenoézni injekce po dobu
nejméné 3 minut.

Dévka 20 mg
2,5 ml nebo polovina rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) ma byt podavano jako intravenozni injekce

po dobu nejméné 3 minut. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Dévka 10 mg
1,25 ml (8 mg/ml) ma byt podavano jako intravendzni injekce po dobu nejméné 3 minut. Veskery
nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Infuze

Davka 40 mg
Rekonstituovany roztok ma byt podavan formou intravendzni infuze po dobu 10 az 30 minut.

Davka 20 mg
Polovina rekonstituovaného roztoku ma byt podavana formou intravendzni infuze po dobu 10 az

30 minut. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Davka 10 mg



Ctvrtina rekonstituovaného roztoku ma byt podavéna formou intravendzni infuze po dobu 10 az
30 minut.
Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na dalsi substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Esomeprazol se nesmi uzivat soucasn¢ s nelfinavirem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti vyskytu jakychkoli varovnych symptomt (napt. vyznamny nezamysleny tbytek télesné hmotnosti,
opakované zvraceni, dysfagie, hematemeze nebo melena) a v piipadé podezieni nebo potvrzeni
zalude¢niho viedu je tfeba vyloucit malignitu, jelikoz 1écba ptfipravkem Esomeprazole Olikla mize
zmiriiovat symptomy a tim oddalit stanoveni spravné diagndzy.

Gastrointestinalni infekce
Lécba inhibitory protonové pumpy mtize vést k mirné zvysenému riziku gastrointestinalnich infeket,
jako je Salmonella a Campylobacter (viz bod 5.1).

Absorpce vitaminu B,

Esomeprazol, stejn¢ jako vSechny ptipravky potlacujici sekreci zalude¢ni kyseliny, mize snizit
absorpci vitaminu Bi, (kyanokobalamin) v diisledku hypo- nebo achlorhydrie. To je tieba vzit v ivahu
u pacientil se snizenymi télesnymi zasobami vitaminu B, nebo s rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu B, pti dlouhodobé 1écbé.

Hypomagnezemie

U pacientt lécenych inhibitory protonové pumpy (PPI), jako je esomeprazol, po dobu nejméné tii
mesict a ve vétsing ptipadl po dobu jednoho roku byly hlaseny piipady zavazné hypomagnezemie.
Mohou se objevit zavazné priznaky hypomagnezemie, jako je unava, tetanie, delirium, kieCe, zavrat’ a
ventrikularni arytmie, které v§ak mohou zacit nenapadné a mohou byt piehlédnuty. U vétSiny
postiZzenych pacientil se hypomagnezemie zmirnila po zahajeni suplementace magneziem a ukonceni
16¢by PPL.

U pacientll, u nichZ je planovana dlouhodobd 1écba nebo ktefi uzivaji PPI spole¢né s digoxinem nebo
lécivymi pripravky, které mohou zptisobit hypomagnezemii (napf. diuretika), maji zdravotnici zvazit
vySetfeni hladiny hoi¢iku pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1éCby.

Riziko fraktur

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirn€ zvySovat riziko fraktur celkového proximalniho femuru, distalniho konce
predlokti a obratlli, zejména u starSich osob a osob s dal§imi zndmymi rizikovymi faktory.

Podle vysledkt observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysovat celkové riziko
vzniku fraktur o 10—40 %. K tomuto zvySeni mohou ¢astecné prispivat jiné rizikové faktory.
Pacientlim s rizikem osteoporozy ma byt poskytovana péce podle soucasnych klinickych pokyni a
maji mit zajistén dostatecny pfisun vitaminu D a kalcia.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S 1é¢bou inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze,
zejména na mistech, kde je kiize vystavena slune¢nimu zafeni, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny
bolesti kloubii, pacient mé neprodlené vyhledat lékatskou pomoc a 1ékat ma zvazit ukonceni 1écby
ptipravkem Esomeprazole Olikla. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem
protonové pumpy, mize zvySovat riziko SCLE i pfi [é€b¢ jinymi inhibitory protonové pumpy.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky




Soubézné podavani esomeprazolu s atazanavirem se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je soubézné
uzivani atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy povazovano za nezbytné, doporucuje se peclivé
klinické sledovani v kombinaci se zvysenim davky atazanaviru na 400 mg se 100 mg ritonaviru; davka
esomeprazolu nema piekrocit 20 mg.

Esomeprazol je inhibitorem CYP2C19. Pti zahajovani nebo ukoncovani 1é€by esomeprazolem je nutné
vzit v uvahu potencialni interakce s léCivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19. Byla
pozorovana interakce mezi klopidogrelem a esomeprazolem (viz bod 4.5). Klinicky vyznam této
interakce neni jasny. Z preventivnich diivodu se soubézné pouziti esomeprazolu s klopidogrelem
nedoporucuje.

Zéavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), jako je erythema multiforme (EM), Stevenstv-Johnsoniv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, byly velmi vzacné hlaseny

v souvislosti s 1écbou esomeprazolem.

Pacienti maji byt pouceni o projevech a ptiznacich zavazné kozni reakce EM/SJS/TEN/DRESS a maji
okamzité vyhledat 1€kaiskou pomoc, pokud jakékoliv projevy nebo piiznaky zaznamenaji.

Lécba esomeprazolem ma byt pii vyskytu projevi a ptiznakt zdvaznych koznich reakci okamzité
ukoncena a podle potieby ma byt poskytnuta dalsi 1écba/peclivé sledovani.

U pacientti s EM/SJS/TEN/DRESS nesmi dojit k opétovnému zahajeni 1é¢by.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mize interferovat s vysetienim neuroendokrinnich tumort.
Aby se tomu piedeslo, je tieba 1écbu ptipravkem Esomeprazole Olikla pterusit alespoii 5 dni pied
mefenim hodnoty CgA (viz bod 5.1). Pokud se koncentrace CgA a gastrinu po uvodnim meéteni
nevrati do referen¢niho rozmezi, je nutné méfeni zopakovat po 14 dnech od pteruseni 1écby
inhibitorem protonové pumpy.

Informace o pomocnych latkach
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Vliv esomeprazolu na farmakokinetiku jinych lé¢ivych pfipravki

Inhibitory proteaz

U omeprazolu byla hlaSena interakce s nékterymi inhibitory proteaz. Klinicky vyznam a mechanismy
téchto interakci nejsou vzdy znamy. Zvysené zalude¢ni pH béhem 1é¢by omeprazolem miize ovlivnit
absorpci inhibitorti proteaz. Dal$i mozné mechanismy interakci nastavaji prostfednictvim inhibice
CYP2CI109.

Pti 1écbe atazanavirem a nelfinavirem byly hlaSeny sniZzené sérové hladiny pii soubézném podavani
s omeprazolem a soubé&zné uzivani se nedoporucuje. Soub&ézné podavani omeprazolu (40 mg jednou
denné) s atazanavirem 300 mg/ritonavirem 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo k podstatnému
sniZeni expozice atazanaviru (zhruba 75% pokles hodnot plochy pod kiivkou plazmatickych
koncentraci v zavislosti na ¢ase [AUC], Cnax @ Cmin). ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg
nekompenzovalo vliv omeprazolu na expozici atazanaviru. Soubézné podavani omeprazolu (20 mg
jednou denné) s atazanavirem 400 mg/ritonavirem 100 mg zdravym dobrovolnikim vedlo k poklesu
expozice atazanaviru pfiblizné€ o 30 % ve srovnani s expozici pozorovanou u atazanaviru 300
mg/ritonaviru 100 mg jednou denn¢ bez omeprazolu 20 mg jednou denn€. Soubézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) snizilo primérné AUC, Cmax @ Cmin nelfinaviru o 36-39 % a
praimérné AUC, Cmax @ Cmin farmakologicky aktivniho metabolitu M8 o 75-92 %. Vzhledem

k podobnym farmakodynamickym ucinktim a farmakokinetickym vlastnostem omeprazolu a



esomeprazolu se soubézné uzivani esomeprazolu a atazanaviru nedoporucuje (viz bod 4.4) a soubézné
uzivani esomeprazolu a nelfinaviru je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pfi soub&zném uzivani sachinaviru (s ritonavirem) a omeprazolu (40 mg jednou denn¢) byly hlaseny
zvySené sérové koncentrace sachinaviru (80 — 100 %). Lécba omeprazolem 20 mg jednou denné
nem¢éla vliv na expozici darunaviru (s ritonavirem) a amprenaviru (s ritonavirem). Lécba
esomeprazolem 20 mg jednou denné neméla vliv na expozici amprenaviru (s ritonavirem a bez
ritonaviru). Lécba omeprazolem 40 mg jednou denné neméla vliv na expozici lopinaviru (s
ritonavirem).

Methotrexat
Pfi soubézném podavani s PPI byly u nékterych pacienti hlaseny zvySené hladiny methotrexatu. Pti
podavani vysokych davek methotrexatu je tieba zvazit do¢asné pieruseni 1é¢by esomeprazolem.

Takrolimus

Bylo hlaseno, Ze soubézné podavani esomeprazolu zvysuje sérové koncentrace takrolimu. Doporucuje
se provadét zesilené monitorovani koncentraci takrolimu, stejné jako sledovani funkce ledvin
(clearance kreatininu), a pokud je tfeba, upravit davku takrolimu.

Lécivé piipravky, jejichz absorpce zavisi na hodnoté pH

Potlaceni sekrece Zalude¢ni kyseliny béhem 1é¢by esomeprazolem a dalSimi inhibitory protonové
pumpy miize u lécivych piipravka vést ke snizovani nebo zvysovani absorpce, kterd zavisi na hodnoté
pH v zaludku. Stejné jako u jinych 1éCivych piipravki, které snizuji zalude¢ni aciditu, mtze byt

v prubéhu 1é¢by esomeprazolem snizena absorpce 1éCivych ptipravkd, jako je ketokonazol, itrakonazol
a erlotinib, a zvySena absorpce digoxinu. Soubézna 1é€ba omeprazolem (20 mg denné) a digoxinem
zvysila u zdravych dobrovolniki biologickou dostupnost digoxinu o 10 % (aZz030% u2z 10
dobrovolnikll). Vzacné byla hlasena toxicita digoxinu. U starSich pacienti je nicmén¢ tifeba opatrnosti,
pokud je esomeprazol podavan ve vysokych davkach. Sledovani terapeutického ucinku digoxinu ma
byt v takovych ptipadech zesileno.

Lécivé piipravky metabolizované prostiednictvim CYP2C19

Esomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavni enzym metabolizujici esomeprazol. Proto pfi kombinaci
esomeprazolu s 1é¢ivymi latkami metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C19, jako je diazepam,
citalopram, imipramin, klomipramin, fenytoin atd., mohou byt koncentrace téchto 1é¢ivych latek

v krevni plazmé zvySené a mize byt potfebné snizeni davky. S vysokou davkou intravenozniho
rezimu (80 mg + 8 mg/h) nebyly provedeny zadné studie interakei in vivo. Uginek esomeprazolu na
1é¢ivé pripravky metabolizované CYP2C19 mize byt pii tomto rezimu vyrazngj$i a pacienti maji byt
b&hem tfidenni intravendzni 1éEby peclivé sledovani, zda nedochazi k nezadoucim u¢inktm.

Diazepam
Soubézné peroralni podavani 30 mg esomeprazolu vedlo ke snizeni clearance substratu CYP2C19

diazepamu o 45 %.

Fenytoin
Soubézné peroralni podavani 40 mg esomeprazolu a fenytoinu vedlo u pacientii s epilepsii ke zvyseni

plazmatickych hladin fenytoinu o 13 %. Doporucuje se sledovat plazmatické koncentrace fenytoinu
pti zahajeni nebo ukonceni 1éCby esomeprazolem.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg jednou denng) zvySoval hodnoty Cmax @ AUC vorikonazolu (substrat CYP2C19) o
15 %, respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol i esomeprazol pusobi jako inhibitory CYP2C19. Ve zktizené usporadané studii zvysil
omeprazol, ktery byl podavan v davkach 40 mg zdravym dobrovolnikim, Cnax @ AUC cilostazolu o
18 %, respektive 26 %, a jednoho z jeho aktivnich metabolitii 0 29 %, respektive o 69 %.



Cisaprid

Soubézné peroralni podavani 40 mg esomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovolnikiim vedlo ke
zvyseni AUC o 32 % a prodlouzeni elimina¢niho biologického poloc¢asu (ti2) cisapridu o 31 %, ale
bez vyrazného zvyseni maximalnich plazmatickych hladin cisapridu. Mirn¢ prodlouzeny interval QTc,
pozorovany pii podavani samotného cisapridu, se dale neprodluzoval pfi podéani cisapridu v kombinaci
s esomeprazolem.

Warfarin

Soubézné peroralni podavani 40 mg esomeprazolu pacientim lécenym warfarinem v klinické studii
ukazalo, ze doby koagulace byly v pfijatelném rozmezi. AvSak po uvedeni peroralniho esomeprazolu
na trh bylo pii soubézné 1é¢be hlaseno nékolik izolovanych ptipadi klinicky vyznamné zvySenych
hodnot INR. Pfi zahajovani a ukoncovani soubézné 1écby esomeprazolem béhem lécby warfarinem a
jinymi kumarinovymi derivaty se doporucuje sledovani.

Klopidogrel
Vysledky studii u zdravych dobrovolnika prokazaly farmakokinetickou (FK)/farmakodynamickou

(FD) interakci mezi klopidogrelem (300 mg nasycovaci davka/75 mg denni udrzovaci davka) a
esomeprazolem (40 mg peroralné denné), ktera vedla ke snizené expozici aktivnimu metabolitu
klopidogrelu v priméru o 40 % a ke snizeni maximalni inhibice agregace trombocytl (indukované
ADP) v priuméru o 14 %. Ve studii se zdravymi dobrovolniky, kde byl klopidogrel podavan s fixni
kombinaci esomeprazolu 20 mg + kyseliny acetylsalicylové (ASA) 81 mg, doslo ke snizeni expozice
aktivnimu metabolitu klopidogrelu téméf o 40 % ve srovnani s podavanim samotného klopidogrelu.
Maximalni uroven inhibice agregace trombocytd (indukované ADP) vSak byla u téchto subjekti stejna
v obou skupinach (samotny klopidogrel a klopidogrel v kombinaci s esomeprazolem + ASA).

Z observacnich i klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje tykajici se klinickych disledka
FK/FD interakce esomeprazolu, pokud jde o zavazné kardiovaskularni ptihody. Jako preventivni

opatieni je doporuceno zabranit soubéznému podavani esomeprazolu a klopidogrelu.

Zkoumané 1é¢ivé pripravky, u kteryvch nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce

Amoxicilin a chinidin

Bylo prokazano, Ze esomeprazol nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu nebo
chinidinu.

Naproxen a rofekoxib

Kratkodobé klinické studie, které hodnotily soubézné podavani esomeprazolu a naproxenu nebo

rofekoxibu, neprokazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na farmakokinetiku esomeprazolu

Lécivé pripravky, které inhibuji CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Esomeprazol je metabolizovan prostfednictvim CYP2C19 a CYP3A4. Soubézné peroralni podavani
esomeprazolu a inhibitoru CYP3A4 klarithromycinu (500 mg dvakrat denné) vedlo k dvojnasobné
expozici esomeprazolu (vyjadiené jako AUC). Soubézné podavani esomeprazolu a kombinovaného
inhibitoru CYP2C19 a CYP3A4 mize vést k vice nez dvojnasobné expozici esomeprazolu. Inhibitor
CYP2C19 a CYP3A4 vorikonazol zvysoval hodnotu AUC omeprazolu o 280 %. V zadné z téchto
situaci neni pravidelné vyzadovana uprava davky esomeprazolu. Upravu davky je viak tfeba zvazit u
pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater a pfi indikaci dlouhodobé 1écby.

Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Lécivé ptipravky, o kterych je znamo, Ze indukuji bud’ CYP2C19, nebo CYP3A4, nebo oba (napf-.
rifampicin nebo tfezalka teckovana), mohou vést k poklesu hladin esomeprazolu v séru zrychlenim
metabolismu esomeprazolu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Klinické tidaje o expozici 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich esomeprazol v t€hotenstvi nejsou
dostatecné. U racemické smési omeprazolu neukazuji udaje z velkého poctu exponovanych t€¢hotenstvi
na zakladé epidemiologickych studii Zadné malformacni nebo fetotoxické ucinky. Studie

s esomeprazolem u zvitat neukdzaly piimé ani nepiimé Skodlivé uc€inky na embryonéalni/fetalni vyvoj.
Studie s racemickou smési u zvitat neukdzaly ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribéh biezosti,
vrhu nebo na postnatalni vyvoj.

Pti pfedepisovani pripravku Esomeprazole Olikla t€hotnym Zenam je nutné opatrnost.

Udaje ziskané ze stiedné& velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300 — 1 000 ukon&enych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni u€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu esomeprazolu. Studie
reprodukeni toxicity u zvifat nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni zndmo, zda se esomeprazol vylucuje do lidského matetského mléka. Nebyly provedeny zadné
studie u kojicich zen. Proto se piipravek Esomeprazole Olikla nema pouZzivat v obdobi kojeni.

Fertilita
Studie u zvitat s racemickou smési omeprazolu podavaného peroraln€ nenaznacuji vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Esomeprazol ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci Gcinky,
jako je zavrat’ (mén¢ Casté) a rozmazané vidéni (méné Casté), (viz bod 4.8). Pacienti nemaji fidit nebo
obsluhovat stroje, pokud jsou takto postizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich (a také béhem pouzivani po uvedeni piipravku na trh) byly mezi nezadoucimi
ucinky nejcastéji hlaseny bolest hlavy, bolest bficha, prijem a nauzea. Bezpe¢nostni profil je navic
podobny pro rizné lékové formy, terapeutické indikace, vékové skupiny a skupiny pacienti. Nebyly
identifikovany zadné nezadouci Gcinky zavislé na déavce.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

V klinickych studiich s esomeprazolem podavanym peroraln€ nebo intravendzné a v obdobi po uvedeni
ptipravku na trh s peroradlné podavanym esomeprazolem byly identifikovany nasledujici nezadouci
ginky nebo na tyto uéinky vzniklo podezieni. U¢inky jsou klasifikovany podle frekvence: velmi ¢asté
> 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; méné Casté > 1/1 000 az < 1/100; vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000; velmi
vzacné < 1/10 000; neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida organovych Frekvence Nezadouci uc¢inek
systému
Poruchy krve a Vzacné Leukopenie, trombocytopenie
lymfatického systému Velmi vzacné Agranulocytdza, pancytopenie
Poruchy imunitniho Vzacné Hypersenzitivni reakce, napt. horecka,
systému angioedém a anafylakticka reakce/Sok
Poruchy metabolismu a Méng Casté Periferni edém
VyZivy Vzacné Hyponatremie
Neni znamo Hypomagnezemie (viz bod 4.4); tézka
hypomagnezemie mize korelovat s
hypokalcemii. Hypomagnezemie mtize
také souviset s hypokalemii.
Psychiatrické poruchy M¢éng Casté Insomnie




Vzacné Agitovanost, zmatenost, deprese
Velmi vzacné Agresivita, halucinace
Poruchy nervového Casté Bolest hlavy
systému Méné Casté Zavrat, parestezie, somnolence
Vzacné Porucha chuti
Poruchy oka M¢éng Casté Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a Mén¢ Casté Vertigo
labyrintu
Respiracni, hrudni a Vzacné Bronchospasmus
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Casté Bolest bticha, zacpa, prijem, plynatost,
poruchy nauzea/zvraceni, polypy ze zlazek fundu

zaludku (benigni)

Méne cCasté

Sucho v ustech

Vzacné Stomatitida, gastrointestinalni kandid6za
Neni zndmo Mikroskopicka kolitida
Poruchy jater a Mén¢ Casté Zvysené hladiny jaternich enzymii
zluCovych cest Vzacné Hepatitida se Zloutenkou nebo bez

Zloutenky

Velmi vzacné

Selhani jater, jaterni encefalopatie u
pacientu s preexistujicim onemocnénim
jater

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Casté Reakce v misté vpichu*
Mén¢€ Casté Dermatitida, svédéni, vyrazka, koptivka
Vzacné Alopecie, fotosenzitivita

Velmi vzacné

Erythema multiforme, Stevenstv-
Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN), lékova reakce s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS)

Neni znamo

Subakutni kozni lupus erythematodes (viz
bod 4.4)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Mén¢ Casté

Fraktury celkového proximalniho femuru,
distalniho konce predlokti a obratlt (viz
bod 4.4)

Vzacné

Bolest kloubtl, bolest svalu

Velmi vzacné

Svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi vzacné

Intersticialni nefritida; u n€kterych
pacientti bylo soubézné hlaseno renalni
selhani

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Velmi vzacné

Gynekomastie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Vzacné

Malatnost, zvySené poceni

*Reakce v misté vpichu byly pozorovany predev§im ve studii s expozici vysokym davkam po dobu

3 dnti (72 hodin). Viz bod 5.3.

V ojedinélych ptipadech kriticky nemocnych pacientd, jimz byl poddn omeprazol (racemat)

intravendzni injekci, byly hlaseny ireverzibilni poruchy zraku, zejména pfi 1écbé vysokymi davkami,
ale pri¢inna souvislost nebyla prokazana.

Pediatrickd populace




Byla provedena randomizovana, oteviena mezinarodni studie, ktera hodnotila farmakokinetiku
esomeprazolu pii opakovanych intravenoznich davkach jednou denné po dobu 4 dnti u pediatrickych
pacientt ve véku 0 az 18 let (viz bod 5.2). Do hodnoceni bezpec¢nosti bylo zafazeno celkem 57
pacientt (8 déti ve vékové skupiné 1-5 let). Vysledky bezpecnosti odpovidaji znamému
bezpecnostnimu profilu esomeprazolu a nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosavadni zkuSenosti s umyslnym piedavkovanim jsou velmi omezené. V souvislosti s peroralni
davkou 280 mg byly popsany gastrointestinalni pfiznaky a slabost. Podani jednorazové peroralni
davky 80 mg esomeprazolu a intraven6zni davky 308 mg esomeprazolu v pribéhu 24 hodin bylo bez
komplikaci. Neni znamo zadné specifické antidotum. Esomeprazol se ve velké mife vaze na
plazmatické bilkoviny, a neni proto snadno dialyzovatelny. Jako v kazdém pripad¢ predavkovani ma
byt 1éCba symptomaticka a maji byt piijata obecna podpirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory protonové pumpy, ATC kod: A02BCO05

Esomeprazol je S-izomer omeprazolu a snizuje sekreci zaludecni kyseliny specifickym cilenym
mechanismem ucinku. Je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni bunice. R-izomer i S-
izomer omeprazolu maji podobny farmakodynamicky tc¢inek.

Mechanismus G¢inku

Esomeprazol je slaba baze, ktera se koncentruje a pfeméiuje na aktivni formu ve vysoce kyselém

prostiedi sekrec¢nich kanalki parietalni buiiky, kde inhibuje enzym H'K*-ATPazu — protonovou
pumpu — a inhibuje bazalni i stimulovanou sekreci kyseliny.

Farmakodynamické uéinky

Po 5 dnech peroralniho podavani esomeprazolu v davkach 20 mg a 40 mg se intragastrické pH vyssi
nez 4 udrzuje v pruméru 13 hodin, respektive 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu u pacientt se
symptomatickym onemocnénim GERD. Tento ¢inek je podobny bez ohledu na to, zda je
esomeprazol podavan peroraln€ nebo intraven6zné.

Pti pouziti veli¢iny AUC misto koncentrace v krevni plazmeé byl po peroralnim podani esomeprazolu
prokézan vztah mezi inhibici sekrece kyseliny a expozici 1é¢ivé latce.

Pti intraven6znim podavani davky 80 mg esomeprazolu ve form¢ bolusové infuze po dobu 30 minut s
pokracujici kontinuélni intravendzni infuzi 8 mg/h po dobu 23,5 hodiny se u zdravych dobrovolnikt
udrzovalo intragastrické pH nad hodnotou 4, respektive 6, po dobu primémé 21 hodin, respektive 11—
13 hodin v ramci 24hodinového intervalu.

Ke zhojeni refluxni ezofagitidy pfi podavéani esomeprazolu 40 mg dochéazi zhruba u 78 % pacientti po
4 tydnech a u 93 % pacientii po 8 tydnech peroralni 1é¢by.
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V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii byli pacienti

s endoskopicky potvrzenym krvacenim z peptického viedu charakterizovanym jako Forrest Ia, Ib, Ila
nebo IIb (9 %, 43 %, 38 % resp. 10 %) randomizovani do skupiny dostavajici esomeprazol ve formé
infuzniho roztoku (n=375) nebo do skupiny dostavajici placebo (n=389). Po endoskopickém navozeni
hemostézy byl pacientim podavan bud’ esomeprazol v davce 80 mg jako intravendzni infuze po dobu
30 minut s pokracujici kontinualni infuzi o rychlosti 8 mg/h, nebo placebo podavané po dobu 72
hodin. Po poc¢atecni 72hodinové fazi dostavali vSichni pacienti oteviené¢ 40 mg esomeprazolu
peroralné po dobu 27 dnti k supresi kyselé zaludec¢ni sekrece. Vyskyt opétovného krvaceni v pribéhu
3 dnii byl 5,9 % u skupiny lécené esomeprazolem a 10,3 % u skupiny, ktera dostavala placebo. Po

30 dnech 1écby byl vyskyt opétovného krvaceni u skupiny lécené esomeprazolem 7,7 %, zatimco u
skupiny s placebem 13,6 %.

Béhem 1écby antisekretoriky dochazi v reakci na sniZzenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V disledku snizené zaludec¢ni acidity se zvySuje také koncentrace CgA.
Zvysena hladina CgA mize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumorii. Z dostupnych
publikovanych udaji vyplyva, Ze 1é¢ba inhibitory protonové pumpy ma byt pferusena 5 dnd az 2 tydny
pfed méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které¢ mohou byt falesn¢ zvySeny v disledku
1écby PPI, navratily do referencniho rozmezi.

Béhem dlouhodobé 1é¢by peroralné podavanym esomeprazolem byl u déti i dospélych pozorovan
zvySeny pocet ECL bun¢k, ktery pravdépodobné souvisi se zvySenou hladinou gastrinu v séru. Tato
zjisténi nejsou povazovana za klinicky vyznamna.

Béhem dlouhodobé peroralni 1é¢by antisekrecnimi 1é¢ivymi latkami byla hlaSena ponékud zvysena
frekvence vyskytu zalude¢nich zlazovych cyst. Tyto zmény jsou fyziologickym disledkem ucinné
inhibice kyselé zaludecni sekrece, jsou benigni a zdaji se byt reverzibilni.

Snizena kyselost zaludku dosahovana jakymkoli zptisobem, v€etné uzivani inhibitorti protonové
pumpy, zvysuje v zaludku pocty bakterii, které se normalné vyskytuji v gastrointestinalnim traktu.
Lécba inhibitory protonové pumpy muze vést k mirné zvySenému riziku gastrointestinalnich infekei,
jako je Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientl ptipadné Clostridioides difficile.

Pediatricka populace

Ve studii kontrolované placebem (98 pacientti ve véku 1-11 mésicti) byla hodnocena ucinnost a
bezpecnost u pacientli se znamkami a ptiznaky GERD. Esomeprazol v davce 1 mg/kg jednou denné
byl podavan peroraln¢ po dobu 2 tydnti (oteviena faze) a 80 pacientii bylo zafazeno na dalsi 4 tydny
(dvojité zaslepena faze s vysazenim 1é¢by). Primarni cilovy ukazatel, ¢as do ukonceni 1é¢by z diivodu
zhorSeni ptiznaki, se vyznamné nelisil mezi esomeprazolem a placebem.

Ve studii kontrolované placebem (52 pacientli ve véku < 1 mésic) byla hodnocena ti¢innost a
bezpecnost u pacientl s ptiznaky GERD. Esomeprazol 0,5 mg/kg jednou denné byl podavan peroralné
po dobu minimaln€ 10 dnt. V primarnim cilovém ukazateli, zméné poctu vyskytu pfiznaktt GERD
oproti vychozimu stavu, nebyl mezi esomeprazolem a placebem zji§tén vyznamny rozdil.

Vysledky studii u pediatrické populace dale ukazuji, Ze esomeprazol v davce 0,5 mg/kg a 1,0 mg/kg u
kojencti ve véku < 1 mésic, respektive 1 az 11 mésict, snizil primémé procento Casu
s intraezofagealnim pH < 4. Bezpecnostni profil se zda byt podobny jako u dospélych.

Ve studii s pediatrickymi pacienty s GERD (ve véku od < 1 do 17 let) dlouhodob¢ uzivajicimi 1é¢bu
inhibitory protonové pumpy se u 61 % déti rozvinul mirny stupen hyperplazie ECL bunék bez
znamého klinického vyznamu a bez rozvoje atrofické gastritidy nebo karcinoidnich nadort.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Distribuce
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Zdanlivy distribu¢ni objem esomeprazolu v ustaleném stavu u zdravych jedinci je piiblizné 0,22 1/kg
télesné hmotnosti. Esomeprazol se vaze z 97 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Esomeprazol je tipln€ metabolizovan systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni ¢ast metabolismu
esomeprazolu zavisi na polymorfnim CYP2C19 odpovidajicim za tvorbu hydroxylovanych a
demethylovanych metabolitd esomeprazolu. Zbyvajici ¢ast zavisi na dalsi specifické izoformé,
CYP3A4, odpovédné za tvorbu esomeprazolsulfonu, hlavniho metabolitu v krevni plazmé.

Eliminace
Nize uvedené parametry odrazeji hlavné farmakokinetiku u osob s funkénim enzymem CYP2C19, tzv.
rychlych metabolizatort.

Celkova plazmaticka clearance je zhruba 17 1/h po jednordzové davce a zhruba 9 1/h po opakovaném
podavani. Plazmaticky eliminacni polocas je zhruba 1,3 h po opakovaném podévani jednou denné.
Esomeprazol je tipln€ eliminovan z krevni plazmy mezi jednotlivymi davkami bez tendence ke
kumulaci pfi opakovaném podavani jednou denné.

Hlavni metabolity esomeprazolu nemaji zadny ucinek na sekreci zalude¢ni kyseliny. Témér 80 %
peroralni davky esomeprazolu se vylouci ve form¢ metabolitd moci a zbyvajici podil stolici. Mén¢ nez
1 % matetské latky se nachazi v moci.

Linearita/nelinearita

Celkova expozice (AUC) se zvysuje pfi opakovaném podéavani esomeprazolu. Toto zvySeni je zavislé
na davce a vede k nelinedrnimu vztahu mezi davkou a AUC po opakovaném podéavani. Tato zavislost
na ¢ase a davce je disledkem poklesu metabolismu pii prvnim priichodu jatry a poklesu systémové
clearance pravdépodobné zptisobenych inhibici enzymu CYP2C19 esomeprazolem a/nebo jeho
sulfonovym metabolitem.

Po opakovanych davkach 40 mg ve formé intravendzni injekce je primérna maximalni plazmaticka
koncentrace ptiblizné 13,6 mikromol/l. Primérnd maximalni plazmaticka koncentrace po podani
odpovidajicich peroralnich davek je ptiblizné€ 4,6 mikromol/l. Po intravendznim podani lze pozorovat
mensi zvySeni celkové expozice (piiblizné o 30 %) ve srovnani s peroralnim podanim. Po
intravenoznim podani esomeprazolu ve formé 30minutové infuze (40 mg, 80 mg nebo 120 mg)
nasledované kontinudlni infuzi (4 mg/h nebo 8 mg/h) po dobu 23,5 hodiny dochazi k davkove
linearnimu zvySeni celkové expozice.

Zvlastni skupiny pacient

Pomali metabolizatori

Asi 2,9 £1,5 % populace postrada funkéni enzym CYP2C19 a tyto osoby jsou ozna¢ovany jako pomali
metabolizatofi. U téchto jedincd probiha metabolismus esomeprazolu pravdépodobné hlavng cestou
CYP3A4. Po opakovaném podavani 40 mg peroralniho esomeprazolu jednou denné byla plocha pod
ktivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase zhruba o 100 % vyssi u pomalych
metabolizatorl ve srovnani s jedinci, kteti méli funkéni enzym CYP2C19 (rychli metabolizatofi).
Maximalni plazmatické koncentrace se zvysily pfiblizné€ o 60 %. Podobné rozdily byly pozorovany i v
piipad¢ intravenozniho podavani esomeprazolu. Tato zjisténi nemaji vliv na doporuc¢ené davkovani
esomeprazolu.

Pohlavi

Po podani jednorazové davky 40 mg peroralniho esomeprazolu je plocha pod kiivkou plazmatickych
koncentraci v z&vislosti na ¢ase zhruba o 30 % vySsi u zen oproti muziim. Po opakovaném podavani
jednou denné nebyl pozorovan zadny rozdil mezi muzi a zenami. Tato zjisténi nemaji vliv na
doporucené davkovani esomeprazolu.

Starsi pacienti
Metabolismus esomeprazolu se vyznamné neméni u starSich pacientd (71-80 let).
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Porucha funkce jater

Metabolismus esomeprazolu u pacientt s lehkou az stfedn¢ tézkou jaterni dysfunkei miize byt
naruseny. Metabolismus je snizeny u pacientl s tézkou jaterni dysfunkci, coz vede ke zdvojnasobeni
celkové expozice esomeprazolu. Proto se u pacientti s GERD s tézkou jaterni dysfunkci nemé
piekracovat maximalni davka 20 mg. U pacientt s krvacejicimi viedy a t€Zkou poruchou funkce jater
muze byt po tvodni bolusové davce 80 mg dostate¢na maximalni kontinualni intraven6zni infuzni
davka 4 mg/h podavana po dobu 71,5 hodiny. Esomeprazol nebo jeho hlavni metabolity nevykazuji
pfi podavani jednou denné tendenci ke kumulaci.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné studie u pacientii se snizenou funkci ledvin. Jelikoz ledviny odpovidaji za
vylucovani metabolitd esomeprazolu, avSak nikoli za eliminaci mateiské 1éCivé latky, neptedpoklada
se zména metabolismu samotného esomeprazolu u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace

V randomizované, oteviené mezinarodni studii s opakovanym poddvanim byl esomeprazol podavan
formou 3minutové injekce jednou denné po dobu ¢ty dnd. Studie zahrnovala celkem 59 pediatrickych
pacientt ve véku 0 az 18 let, z nichz 50 pacienti (7 déti ve vékové skuping 1 az 5 let) studii dokoncilo
a byla u nich hodnocena farmakokinetika esomeprazolu.

Nasledujici tabulka popisuje systémovou expozici esomeprazolu po intravendznim podéani ve formée
3minutové injekce u pediatrickych pacientli a dospélych zdravych osob. Hodnoty v tabulce jsou
geometrické priméry (rozmezi). Davka 20 mg pro dospélé byla podana jako 30minutova infuze.
Hodnota Cg max byla méfena 5 minut po podéani davky u vSech pediatrickych skupin a 7 minut po
podani davky 40 mg u dospélych, a po zastaveni infuze 20 mg u dospélych.

\Vékova skupina Davkova skupina AUC (numol*h/1) Css,max (umol/l)
0—1 mésic* 0,5 mg/kg (n = 6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1-11 mésica* 1,0 mg/kg (n = 6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 let 10 mg (n=7) 7,9 (2,9-16,6) 9,4 (4,4-17,2)
10 mg (n=218) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13.,2)
6—11 let 20 mg (n = 8) 14,4 (7,2-42,3) 8,8 (3,4-29.4)
20 mg (n = 6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1 (3,4-29.4)
12-17 let 20 mg (n = 6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
40 mg (n = 8) 17,6 (13,1-19,8) 10,5 (7,8-14,2)
Dospéli 20 mg (n=22) 5,1 (1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)
40 mg (n =41) 12,6 (4,8-21,7) 8,5 (5,4-17,9)

* Pacient ve vékové skupiné 0 az 1 mésic byl definovan jako pacient s korigovanym vékem > 32 az
< 44 kompletnich tydnt, kde korigovany vék byl souétem gesta¢niho véku a véku po porodu v
kompletnich tydnech. Pacient ve vékové skupin€ 1 az 11 mésicti mél korigovany vek > 44
kompletnich tydnda.

** Dva pacienti byli vylouceni, jeden byl pravdépodobné pomalym metabolizatorem CYP2C19 a
jeden byl soucasné 1éCen inhibitorem CYP3A4.

Predpovédi zaloZzené na modelu ukazuji, ze se Cgsmax PO intravendznim podani esomeprazolu ve forme
10minutové, 20minutové a 30minutové infuze snizi v priméru o 37-49 %, 54—66 % resp. 61-72 % ve
vSech vekovych a davkovych skupinach ve srovnani s davkou podanou ve formé 3minutové injekce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich studii toxicity po jednordzovém a opakovaném
podavani, embryofetalni toxicity a mutagenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie s
racemickou smési u potkanli zamétené na kancerogenitu ukazaly hyperplazii zalude¢nich ECL bun€k
a karcinoidy. Tyto zalude¢ni zmény u potkant jsou vysledkem navozené vyrazné hypergastrinemie,
ktera nastava sekundarn¢ v dusledku snizeni tvorby Zalude¢ni kyseliny, a jsou pozorovany po
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dlouhodobém podavani inhibitort kyselé Zalude¢ni sekrece. V neklinickém programu pro intravendzni
esomeprazol nebylo prokazano vaskularni podrazdéni, ale po subkutannim (paraven6znim) podani
byla zaznamenana mirna zanétliva reakce tkané v misté vpichu. Viz bod 4.8.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouZzitim byla prokazana po dobu 12 hodin pii
teploté 30 °C po rekonstituci infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po rekonstituci jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Injekéni lahvicky vSak mohou byt vystaveny béznému svétlu v mistnosti mimo krabicku po dobu az
24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla tfidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni: 1, 10, 50 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachdzeni s nim

Pfed podanim je tfeba rekonstituovany roztok vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a zda
nezménil barvu. M4 se pouzivat pouze Ciry roztok. Nepouzivejte, pokud jsou v rekonstituovaném

roztoku pfitomny jakékoli Castice.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pokud neni pouzit cely rekonstituovany obsah injekéni lahvicky, ma byt veskery nepouZity roztok
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Injekce 40 mg

Injekeni roztok (8 mg/ml) se pfipravi pfidanim 5 ml 0,9% chloridu sodného pro intravendzni pouziti
ke 40 mg esomeprazolu v injek¢ni lahvicce.

Rekonstituovany injek¢ni roztok je ¢iry a bezbarvy az velmi slabé Zluty.
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Infuze 40 mg
Infuzni roztok se piipravi rozpusténim obsahu jedné injek¢ni lahvicky s esomeprazolem v az 100 ml

0,9% chloridu sodného pro intraven6zni pouziti.
Rekonstituovany infuzni roztok je ¢iry a bezbarvy az velmi slabé zluty.

Infuze 80 mg
Infuzni roztok se piipravi rozpusténim obsahu dvou injekénich lahvic¢ek s esomeprazolem 40 mg v az

100 ml 0,9% chloridu sodného pro intravendzni pouZziti.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.o.

Namésti Smitickych 42

281 63 Kostelec nad Cernymi lesy

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

09/271/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 2. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 4. 2025
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