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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Esomeprazole Olikla 40 mg prasok na injekény/inflizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 40 mg ezomeprazolu (vo forme sodnej soli).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infuzny roztok.
Biely az takmer biely porézny a jednotny lyofylizovany prasok.
pH rekonstituovaného roztoku je 9,5 —11.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Esomeprazole Olikla je indikovany na:

Dospeli
- zalidoénu antisekre¢nt lie¢bu, ked’ peroralna cesta nie je mozna, ako napriklad:

o gastroezofagova refluxna choroba (gastroesophageal reflux disease, GERD)
U pacientov s ezofagitidou a/alebo zavaznymi priznakmi refluxu.

o hojenie zaludkovych vredov spojenych s lie¢bou nesteroidovymi protizapalovymi
liekmi (nesteroidové antiflogistika, NSA).

o prevencia zaladkovych a dvanastnikovych vredov spojenych s lie€bou NSA
u rizikovych pacientov.

o prevencia opdtovného krvacania po terapeutickej endoskopii pre akutne krvacajuce
zaludkové alebo dvandstnikové vredy.

Deti a dospievajtci vo veku 1 — 18 rokov
- zaltdoc¢nu antisekrec¢nt1 liecbu, ked’ peroralna cesta nie je moznd, ako napriklad:
o gastroezofagova refluxna choroba (GERD) u pacientov s ezofagitidou a/alebo
zavaznymi priznakmi refluxu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Dospeli
Zaltidoc¢na antisekrecna lieCba, ked’ peroralna cesta nie je mozna

Pacienti, ktori nemdzu uzivat’ peroralne lieky, mézu byt lieceni parenteralne ddvkou 20 — 40 mg
jedenkrat denne. Pacienti s refluxnou ezofagitidou maju byt lieCeni davkou 40 mg jedenkrat denne.
Pacienti lieCeni symptomaticky na refluxnu chorobu maju byt lie¢eni davkou 20 mg jedenkrat denne.

Na lieCenie zaludkovych vredov spojenych s liecbou NSA je zvyc€ajna davka 20 mg jedenkrat denne.
Na prevenciu zalidkovych a dvanastnikovych vredov spojenych s liecbou NSA sa ma rizikovym
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pacientom podavat’ davka 20 mg jedenkrat denne. ZvycCajne je trvanie intravendznej lieCby kratke a
prechod na peroralnu liecbu sa ma uskutoc¢nit’ ¢o najskor.

Prevencia opdtovného krvacania Zaludkovych a dvanastnikovych vredov

Po terapeutickej endoskopii pre akutne krvacajuce zalidkové alebo dvanastnikové vredy sa ma podat’
80 mg vo forme bolusovej infazie po¢as 30 mintt, po ktorej nasleduje kontinualna intraven6zna
infuzia 8 mg/h podavana pocas 3 dni (72 hodin).

Po obdobi parenteralnej liecby ma nasledovat’ peroralna antisekre¢na liecba.

Spdsob podavania
Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Injekcia

Déavka 40 mg

5 ml rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) sa ma podat’ vo forme intravendznej injekcie pocas
najmenej 3 minut.

Déavka 20 mg
2,5 ml alebo polovica rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) sa ma podat’ vo forme intravendznej

injekcie pocas najmenej 3 minut. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Infazia

Dévka 40mg
Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ vo forme intravenoznej infizie pocas 10 az 30 minat.

Davka 20 mg
Polovica rekonstituovaného roztoku sa mé podavat’ vo forme intravenoznej infazie pocas 10 az

30 mintt. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.

Bolusova davka 80 mg
Rekonstituovany roztok sa ma podévat’ vo forme intravendznej infiizie pocas 30 mintt.

Davka 8 ma/h
Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ vo forme kontinualnej intravenoznej infiizie pocas 71,5 hodin

(vypoéitana rychlost infiizie 8 mg/h). Cas pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku pozri v &asti 6.3.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha obliciek

U pacientov s poruchou obli¢iek nie je potrebna tprava davkovania. Vzhl'adom na obmedzené
sktisenosti s pacientmi so zavaznou oblickovou nedostatocnost’ou, je pri liecbe tychto osdb potrebna
zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha pecene

GERD: U pacientov s I'ahkou az stredne zavaznou poruchou funkcie peéene nie je potrebna tprava
davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nema prekro¢it’ maximalna denna
davka 20 mg lieku Esomeprazole Olikla (pozri Cast’ 5.2).

Krvacajuce vredy: U pacientov s 'ahkou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna
uprava davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa podava kontinualna
intraven6zna davka vo forme inftzie 4 mg/h po dobu 71,5 hodin nasledne po inicidlnej bolusovej
davke 80 mg lieku Esomeprazole Olikla (pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davkovania.

Pediatricka populdacia
Davkovanie
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Deti a dospievajuci vo veku 1 — 18 rokov
Zaludocna antisekrecna liecba, ked’ peroralna cesta nie je mozna
Pacienti, ktori nem6zu uzivat’ peroralne lieky, mézu byt lieCeni parenteralne raz denne ako sucast’

celého obdobia liecby GERD (pozri davky v tabul’ke nizsie).

Zvycajne ma byt trvanie intravendznej lieCby kratke a prechod na peroralnu liecbu sa ma uskuto¢nit’
¢o najskor.

Odporiacané intravendzne davky ezomeprazolu

Vek Liecba erozivneho refluxu ezofagitidy Symptomaticka liecba GERD
111 rokov telesna hmotnost’ < 20 kg: 10 mg jedenkrat 10 mg jedenkrat denne

denne

telesna hmotnost’ > 20 kg: 10 mg alebo

20 mg jedenkrat denne
12 — 18 rokov 40 mg jedenkrat denne 20 mg jedenkrat denne

Spdsob podavania
Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Injekcia.

Injekcia

Dévka 40 mg

5 ml rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) sa ma podat’ vo forme intravendznej injekcie pocas
najmenej 3 minat.

Davka 20 mg
2,5 ml alebo polovica rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) sa ma podat’ vo forme intravendznej

injekcie pocas najmenej 3 mintt. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Davka 10 mg
1,25 ml rekonstituovaného roztoku (8 mg/ml) sa ma podat’ vo forme intravendznej injekcie pocas

najmenej 3 mintt. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.

Infuzia
Davka 40 mg
Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ vo forme intravenoznej infazie pocas 10 az 30 minut.

Davka 20 mg
Polovica rekonstituovaného roztoku sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infuzie pocas 10 az

30 mintt. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Davka 10 mg
Stvrtina rekonstituovaného roztoku sa mé podéavat’ vo forme intravendznej infuzie pocas 10 az

30 mintt. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo iné substituované benzimidazoly alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.
Ezomeprazol sa nesmie podavat’ subezne s nelfinavirom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa vyskytnu akékol'vek varovné priznaky (napr. vyznamny neumyselny pokles hmotnosti,
opakujuce sa vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a ak je podozrenie na zaludkové vredy
alebo ak vredy boli diagnostikované, je treba vylucit’ malignitu, ked’ze podavanie lieku Esomeprazole
Olikla mo6ze zmiermovat’ priznaky a zapricinit oneskorenie stanovenia diagnozy.
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Gastrointestinalne infekcie
Liecba inhibitormi proténovej pumpy moéze viest’ k miernemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych
infekceii, ako napr. kmenimi Salmonella a Campylobacter (pozri ¢ast’ 5.1).

Absorpcia vitaminu B12

Ezomeprazol, rovnako ako vSetky lieky potlacajuce vyluCovanie Zaludo¢nej kyseliny, moze znizit’
absorpciu vitaminu B12 (kyanokobalamin) v désledku hypo alebo achlorhydrie. To je potrebné vziat
do Givahy u pacientov so znizenymi telesnymi zasobami alebo rizikovymi faktormi pre znizenu
absorpciu vitaminu B12 pri dlhodobej liecbe.

Hypomagnezémia

U pacientov, u ktorych liecba inhibitormi proténovej pumpy (PPI), ako je ezomeprazol, trvala
najmene;j tri mesiace a vo vacsine pripadov 1 rok, bola hlasena t'azka hypomagnezémia. Mo6zu byt’
pritomné zavazné prejavy hypomagnezémie ako je inava, tetania, delirium, kice, zavraty a komorova
arytmia, ich nastup moze byt nenapadny a mozu byt prehliadnuté. U vacSiny pacientov sa
hypomagnezémia napravila po nahradeni magnézia a preruseni lieCby inhibitormi proténovej pumpy.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodoba liecba alebo ktori uzivajt inhibitory protonove;j
pumpy s digoxinom alebo liekmi, ktoré m6zu sposobit’ hypomagnezémiu (napr. diuretikami), maju
zdravotnicki pracovnici zvazit’ meranie hladin magnézia pred zaCiatkom a pravidelne pocas lieCby
inhibitormi proténovej pumpy.

Riziko zlomenin

Inhibitory proténovej pumpy mézu mierne zvysit' riziko zlomeniny bedrového kibu, zapistia a
chrbtice, prevazne u starSich osob alebo ak su pritomné iné zname rizikové faktory, najma ak sa
uzivaju vo vysokych davkach a po¢as vel'mi dlhej doby (> 1 rok).

Observacéné studie naznacuju, Ze inhibitory protonovej pumpy mozu zvysit' celkové riziko fraktary

0 10 — 40 %. Cast tohto narastu moze byt spdsobena inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s rizikom
vzniku osteopordzy ma byt poskytnuta starostlivost’ v sulade s aktualnymi klinickymi odporuc¢aniami
a maju mat’ dostato¢ny prisun vitaminu D a vapnika.

Subakuitny kozny lupus erythematosus (Subacute cutaneous lupus erythematosus SCLE)

Inhibitory protdnovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak s sprevadzané artralgiou, pacient mé ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie lieku Esomeprazole Olikla.
SCLE po predchadzajuce;j liecbe inhibitorom proténovej pumpy mdze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti
inych inhibitorov proténovej pumpy.

Kombinacia s inymi liekmi

Stbezné podéavanie ezomeprazolu s atazanavirom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Ak je kombinacia
atazanaviru s inhibitorom proténovej pumpy nevyhnutnd, odporuca sa prisne klinické sledovanie v
kombindcii so zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so 100 mg ritonaviru. Davka 20 mg
ezomeprazolu nemé byt prekrocena.

Ezomeprazol je inhibitor CYP2C19. Na zaciatku alebo pri ukonceni lie€by ezomeprazolom sa maju
vziat'’ do uvahy potencialne interakcie s lieckmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C19. Medzi
klopidogrelom a omeprazolom sa pozorovala interakcia (pozri Cast’ 4.5). Klinicky vyznam tejto
interakcie je neisty. Z preventivnych dovodov sa treba vyhnat' sibeznému pouzivaniu ezomeprazolu a

klopidogrelu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Serious cutaneous adverse reactions SCAR)

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), ako je multiformny erytém (EM), Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a liekové reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né, boli hlasené vel'mi zriedkavo v suvislosti s lieCbou ezomeprazolom.
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Pacientov treba poucit’ 0 prejavoch a priznakoch zavaznej koznej reakcie EM/SJS/TEN/DRESS a pri
spozorovani akychkol'vek indikativnych prejavov alebo priznakov maju ihned’ vyhl'adat’ lekarsku
pomoc od svojho lekara. Ezomeprazol sa ma ihned’ vysadit’ pri prejavoch a priznakoch zavaznych
koznych reakcii a podla potreby sa ma zabezpecit' d’alsia lekarska starostlivost/dosledné sledovanie.
U pacientov s EM/SJS/TEN/DRESS sa nema vykonat’ opdtovna stimulacia.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moéze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, liecba liekom Esomeprazole Olikla sa ma zastavit’ aspon
na 5 dni pred vykonanim merani CgA (pozri Cast’ 5.1). Ak sa hladiny CgA a gastrinu nevratia po
prvom merani k referenénému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby
inhibitorom protonovej pumpy.

Informacia o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej lickovke, t.j. v podstate
zanedbate'né mnozZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
U¢inok ezomeprazolu na farmakokinetiku inych lieciv

Inhibitory proteaz

Boli hlasené interakcie omeprazolu s niektorymi inhibitormi proteazy. Klinicka délezitost’ a
mechanizmus tychto hlasenych interakcii nie su vzdy zname. Zvysenie pH zaltidka pocas liecby
omeprazolom méze zmenit absorpciu inhibitorov protedzy. Dalsie mozné mechanizmy interakcie su
viazané na inhibiciu CYP2C19.

Pri subeznom podavani atazanaviru a nelfinaviru s omeprazolom bolo pozorované zniZenie ich
sérovych hladin a stibezné podavanie sa neodporuca. Subezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat
denne) s atazanavirom 300 mg/ritonavirom 100 mg zdravym dobrovol'nikom malo za nasledok
podstatné zniZenie expozicie atazanaviru (priblizne 75 % znizenie AUC, Cnax & Cmin). ZvySenie davky
atazanaviru na 400 mg nekompenzovalo dopad omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Stibezné
podavanie omeprazolu (20 mg jedenkrat denne) s atazanavirom 400 mg/ritonavirom 100 mg zdravym
dobrovol'nikom viedlo k zniZeniu expozicie atazanaviru o priblizne 30 % v porovnani s expoziciou
pozorovanou pri atazanavire 300 mg/ritonavire 100 mg jedenkrat denne bez omeprazolu 20 mg
jedenkrat denne. Stibezné podéavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) znizilo u nelfinaviru stredné
AUC, Crax & Cmin 0 36 — 39 % a priemernd AUC, Crmeax @ Cmin farmakologicky aktivneho metabolitu M8
boli znizené o 75 — 92 %. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické u€inky a farmakokinetické
vlastnosti omeprazolu a ezomeprazolu, sa subezné podavanie s ezomeprazolom a atazanavirom
neodporuca (pozri Cast’ 4.4) a sibezné podéavanie s ezomeprazolom a nelfinavirom je kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).

U sachinaviru (podavaného spolu s ritonavirom) boli pocas stibeznej liecby omeprazolom (40 mg
jedenkrat denne) hlasené zvySené sérové hladiny (80 — 100 %). Liecba omeprazolom 20 mg jedenkrat
denne nemala ziadny vplyv na expoziciu darunaviru (so stibezne poddvanym ritonavirom) a
amprenaviru (so stubezne podavanym ritonavirom). LieCba ezomeprazolom 20 mg jedenkrat denne
nemala Ziadny vplyv na expoziciu amprenaviru (so subezne podavanym ritonavirom alebo bez neho).
Liecba omeprazolom 40 mg jedenkrat denne nemala Ziadny vplyv na expoziciu lopinaviru (so sibezne
podavanym ritonavirom).

Metotrexat

U niektorych pacientov sa hlasili zvySené hladiny metotrexatu pri podavani spolu s inhibitormi
protonovej pumpy. Pri podavani vysokej davky metotrexatu sa ma zvazit' doasné vynechanie
ezomeprazolu.

Takrolimus
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Pri stibeznom podavani s ezomeprazolom sa hlasilo zvySenie sérovych hladin takrolimu. Koncentracie
takrolimu ako aj funkcia obliciek (klirens kreatininu) sa maju starostlivo sledovat’ a v pripade potreby
sa ma upravit’ davka takrolimu.

Lieky s absorpciou zavislou na pH

Potlacenie tvorby zalidocnej kyseliny pocas lie¢by ezomeprazolom a inymi inhibitormi protonovej
pumpy (PPI) mdze sposobit’ znizentl alebo zvySent absorpciu liekov, ktorych absorpcia je zavisla od
pH Zaludka. Podobne ako pri podavani inych liekov, ktoré znizuju kyslost’ prostredia v zaludku, moze
dojst’ pocas podavania ezomeprazolu k zniZeniu absorpcie liekov, ako st ketokonazol, itrakonazol a
erlotinib a k zvySeniu absorpcie digoxinu. U zdravych jedincov siibezna liecba s omeprazolom (20 mg
denne) a digoxinom zvysila biologickt dostupnost’ digoxinu o 10 % (aZ do 30 % u dvoch z desiatich
jedincov). Zriedkavo sa zaznamenala toxicita digoxinu. Avsak pri podavani vysokych davok
ezomeprazolu star$im pacientom je potrebna opatrnost’. V takom pripade sa ma posilnit’ sledovanie
terapeutického ucinku digoxinu.

Lieky metabolizované CYP2C19

Ezomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavny enzym, ktory metabolizuje ezomeprazol. Ak sa teda podava
ezomeprazol spolu s lie¢ivami, ktoré CYP2C19 metabolizuje, napr. diazepam, citalopram, imipramin,
klomipramin, fenytoin a pod., m6zu sa zvySovat’ koncentracie tychto lie¢iv v plazme, ¢o si moze
vyziadat’ znizenie davok. Neuskutoc¢nili sa Ziadne interak¢éné Stadie in vivo s vysokodavkovym
intravendznym rezimom (80 mg + 8 mg/h). Uginok ezomeprazolu na lieky metabolizované CYP2C19
moze byt pocas tohto rezimu vyraznejsi a pacienti maji byt pocas 3-diovej intravendznej lieCby
starostlivo sledovani kvoli neziaducim ti¢inkom.

Diazepam
Stbezné podavanie 30 mg ezomeprazolu sposobilo 45 % znizenie klirensu diazepamu, substratu
CYP2C19.

Fenytoin

Stibezné podanie 40 mg ezomeprazolu pacientom s epilepsiou spdsobilo zvySenie minimalnych
plazmatickych hladin fenytoinu o 13 %. Pri zavedeni ¢i vysadeni ezomeprazolu takymto pacientom sa
odporuca sledovat’ plazmatické koncentracie fenytoinu.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg raz denne) zvySuje Cmax vorikonazolu (substrat CYP2C19) o 15 % a AUC
vorikonazolu o 41 %.

Cilostazol

Omeprazol rovnako ako ezomeprazol ti¢inkuje ako inhibitor CYP2C19. Omeprazol podavany
zdravym dobrovol'nikom v davke 40 mg v skrizenej klinickej $tidii zvysil Cmax Cilostazolu o0 18 % a
AUC cilostazolu 0 26 %, Crex jedného z jeho aktivnych metabolitov 0 29 % a AUC jedného z jeho
aktivnych metabolitov o 69 %.

Cisaprid

Stbezné podanie 40 mg ezomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovol'nikom sposobilo zvécsenie
plochy pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickej koncentracie (AUC) o 32 % a predizilo poléas
vylucovania (t /2) o0 31 %, neviedlo vSak k vyznamnému zvySeniu maximalnych hladin cisapridu v
plazme. Mierne prediZzeny QTc interval pozorovany po podani samotného cisapridu nebol predizeny
viac, ak sa podal cisaprid v kombinacii s ezomeprazolom.

Warfarin

Pri subeznom podavani 40 mg ezomeprazolu v klinickych skusaniach pacientom, ktori boli lieCeni
warfarinom, boli koagula¢né Casy v prijatelnom rozsahu. V postmarketingovych stadiach bolo v
ojedinelych pripadoch zaznamenané pocas stibeznej liecby klinicky vyznamné zvysenie INR. Pri
zavedeni a vysadeni stibeznej liecby warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi sa odporuca
starostlivo monitorovat’ pacienta.
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Klopidogrel

Vysledky stadii so zdravymi dobrovol'nikmi ukazali, ze farmakokinetické (PK)/farmakodynamické
(PD) interakcie medzi klopidogrelom (narazova davka 300 mg/75 mg denna udrziavacia davka) a
ezomeprazolom (40 mg p.o. denne) viedli k zniZenej expozicii aktivneho metabolitu klopidogrelu v
priemere 0 40 % a znizeniu maximalnej inhibicie agregacie krvnych dosti¢iek (ADP indukovanej) v
priemere 0 14 %. V §tadii so zdravymi dobrovol’'nikmi do$lo k znizeniu expozicie aktivnej latky
klopidogrelu o takmer 40 % ked’ bol klopidogrel podavany spolu s fixnou kombinaciou ezomeprazolu
20 mg + 81 mg kyseliny acetylsalicylovej (ASA) v porovnani so samotnym klopidogrelom.
Maximalne hladiny inhibicie agregacie krvnych dosti¢iek (ADP indukovanej) u tychto jedincov boli
vsak rovnaké v skupine so samotnym klopidogrelom a klopidogrelom + kombinaciou (ezomeprazol +
ASA).

V oboch pozorovacich a klinickych §tadiach sa zaznamenali rozporuplné tidaje o klinickych dopadoch
farmakokinetickych (PK)/farmakodynamickych (PD) interakcii ezomeprazolu vo vzt'ahu k zavaznym

kardiovaskularnym prihodam. Z preventivneho hl'adiska sa nema podavat’ stibezne s klopidogrelom.

Sledované lieky bez klinicky relevantnych interakeii

Amoxicilin a chinidin
Ukazalo sa, ze ezomeprazol nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku amoxicilinu
alebo chinidinu.

Naproxén alebo rofekoxib
V kratkodobych stadiach, v ktorych sa hodnotilo sibezné podavanie ezomeprazolu s naproxénom

alebo rofekoxibom, sa nezistili zZiadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Ucinky inych liediv na farmakokinetiku ezomeprazolu

Lieky inhibujuce CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Ezomeprazol sa metabolizuje enzymami CYP2C19 a CYP3A4. Stibezné podanie ezomeprazolu a
klaritromycinu, ktory inhibuje CYP3A4 (500 mg dvakrat denne), spdsobilo zdvojnasobenie expozicie
(AUC) ezomeprazolu. Subezné podavanie ezomeprazolu a kombinovanych inhibitorov CYP2C19 a
CYP3A4 mdze sposobit’ viac ako dvojnasobnu expoziciu ezomeprazolu. Inhibitor CYP2C19 a
CYP3A4 vorikonazol zvysil AUC omeprazolu o 280 %. Ani v jednom z tychto pripadov nie je potrené
upravovat’ davkovanie ezomeprazolu. Upravu davkovania vak treba zvazovat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene alebo pri potrebe dlhodobej liecby.

Lieky indukujice CYP2C19 a/alebo CYP3A44

Uzivanie liekov, o ktorych je zname, ze indukuju CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo obidva (ako st
rifampicin a Hypericum perforatum) moéze viest’ k znizeniu sérovej hladiny ezomeprazolu zvySenim
metabolizmu ezomeprazolu.

Pediatricka populacia
Interak¢éné stadie boli vykonané len u dospelych

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné klinické idaje o podavani ezomeprazolu pocas gravidity. Udaje z
epidemiologickych sktisani pri podani racemickej zmesi omeprazolu va¢Siemu poctu tehotnych zien
nepoukazali na malformativny alebo fetotoxicky uéinok. Stidie s ezomeprazolom na zvieratach
nepreukazali priame &i nepriame $kodlivé G¢inky na vyvoj embrya/plodu. Stadie s racemickou zmesou
na zvieratach nepreukazali priame ¢i nepriame Skodlivé G¢inky na graviditu, pérod ¢i popdrodny
vyvin.

Podavanie licku Esomeprazole Olikla gravidnym zenam si vyzaduje opatrnost’.
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Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 — 1000 ukonéenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu ezomeprazolu. Stidie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame U¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ezomeprazol vylucuje do I'udského materského mlieka. Nie si dostatocné
informacie o ucinkoch ezomeprazolu u novorodencov/dojéiat. Esomeprazole Olikla sa preto pocas

dojc¢enia nema podavat’.

Fertilita

Stadie na zvieratach s peroralne podavanou racemickou zmesou omeprazolu nepreukazali i€¢inok na

fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ezomeprazol ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Boli hlasené neziaduce
reakcie ako st zavrat (menej Casté) a rozmazané videnie (menej Casté) (pozri Cast’ 4.8). V pripade ich

vyskytu nemaji pacienti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najcastejSie hlasené neziaduce reakcie z klinickych skasani (a tieZ po uvedeni lieku na trh)
patria bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka a nauzea. Okrem toho je bezpe¢nostny profil podobny pre
rozne lickové formy, terapeutické indikacie, vekové skupiny a populacie pacientov. Nezistili sa Ziadne
neziaduce reakcie stivisiace s davkou.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinického skusania s ezomeprazolom a po uvedeni lieku na trh sa pozorovali nasledujuce
identifikované alebo suspektné neziaduce reakcie. Ani jeden z tychto Géinkov nebol zavisly od davky.
Neziaduce ucinky st zoradené podl'a frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) alebo nezname (frekvenciu nemozno vyhodnotit’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci tiéinok

Poruchy krvi a lymfatického zriedkavé leukopénia, trombocytopénia
systému vel'mi zriedkavé agranulocyt6za, pancytopénia
Poruchy imunitného systému zriedkavé hypersenzitivne reakcie, napr.

horticka, angioedém
a anafylakticka reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

mene;j Casté

periférny edém

zriedkavé

hyponatrémia

nezname

hypomagnezémia (pozri Cast’
4.4), z&vazna hypomagnezémia
moze korelovat’

s hypokalémiou.
Hypomagnezémia méze byt’
tiez spojend s hypokalémiou.

Psychické poruchy

menej Casté

nespavost’

zriedkavé

agitacia, zmétenost, depresia

vel'mi zriedkavé

agresivita, halucinicie

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

menej Casté

zavrat, parestézia, somnolencia

zriedkavé poruchy chuti
Poruchy oka menej Casté neostré videnie
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté vertigo
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traktu

Poruchy dychacej sustavy, zriedkavé bronchospazmus
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté bolest’ brucha, zapcha, hnacka,

flatulencia, nauzea/vracanie,
glandularne polypy fundu
(benigne)

menej Casté

sucho v ustach

zriedkavé stomatitida, gastrointestinalna
kandidoza
nezname mikroskopicka kolitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

menej Casté

zvySenie hodnot pecenovych
enzymov

zriedkavé

hepatitida so Zltackou alebo
bez nej

vel'mi zriedkavé

zlyhanie pecene, encefalopatia
U pacientov s preexistujucim
ochorenim peéene

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Casté

reakcie v mieste podania*

menej Casté

dermatitida, svrbenie, vyrazka,
zihl'avka

zriedkavé

alopécia, fotosenzitivita

vel'mi zriedkavé

multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN), lickova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)

nezname

subakutny kozny lupus
erythematosus (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy kostrového svalstva,
spojivovych tkaniv a kosti

mene;j casté

zlomenina bedrového kibu,
zapéstia alebo chrbtice (pozri
Cast’ 4.4)

zriedkavé

artralgia, myalgia

vel'mi zriedkavé

svalova slabost’

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

vel'mi zriedkavé

intersticidlna nefritida;

u niektorych pacientov bolo
sucasne hlasené zlyhanie
obli¢iek

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

vel'mi zriedkavé

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

zriedkavé

nevolnost, zvySené potenie

* Reakcie v mieste podania sa pozorovali hlavne v §tudii s expoziciou vysokym davkam pocas 3 dni

(72 hodin). Pozri Cast’ 5.3.

Ireverzibilné poskodenie zraku bolo hlasené v ojedinelych pripadoch kriticky chorych pacientov, ktori
dostali intraven6znu injekciu omeprazolu (racematu), najma vo vysokych davkach, ale pri¢inna

suvislost’ nebola stanovena.

Pediatrickd populacia

Randomizovana, otvorena, medzinarodna §tadia bola vykonana na vyhodnotenie farmakokinetiky
opakovanych intravenéznych davok ezomeprazolu raz denne pocas 4 dni u pediatrickych pacientov vo
veku 0 az 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.2). Do hodnotenia bezpecnosti bolo zaradenych celkovo 57 pacientov
(8 deti vo vekovej skupine 1 — 5 rokov). Vysledky bezpecnosti su v stlade so zndmym bezpecnostnym
profilom ezomeprazolu a neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné signaly.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S timyselnym predavkovanim existuju zatial’ iba obmedzené sktisenosti. Priznaky popisané v
suvislosti s davkou 280 mg boli gastrointestinalne priznaky a slabost’. Podanie jednej davky 80 mg
ezomeprazolu nesposobilo Ziadne problémy. Nie je zname Specifické antidotum. Ezomeprazol sa v
znacnej miere viaze na bielkoviny v krvnej plazme a nemozno ho preto I'ahko dialyzovat’. V pripade
predavkovania ma byt lieCba symptomaticka s pouzitim vSeobecnych podpornych opatreni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory protonovej pumpy, ATC kod: A02BCO5

Ezomeprazol je S-izomér omeprazolu a znizuje sekréciu zalido¢nej kyseliny prostrednictvom
$pecificky cieleného mechanizmu Gcinku. Je to Specificky inhibitor kyselinovej pumpy v parietalnych
bunkach. R- aj S-izomér omeprazolu maju podobnti farmakodynamicku aktivitu.

Mechanizmus Géinku

Ezomeprazol je slabo zasadita latka, ktora sa koncentruje a konvertuje na aktivnu formu v silne

kyslom prostredi sekreénych kanalikov parietalnych buniek, kde inhibuje enzym H+K-+-ATPazu —
protonovu pumpu a inhibuje bazalnu a stimulovanu sekréciu kyseliny.

Farmakodynamické u¢inky

Po piatich diioch peroralneho podavania ezomeprazolu v davke 20 mg a 40 mg sa pocas 24 hodin u
symptomatickych pacientov s GERD udrzuje intragastrické pH nad hodnotou 4 v priemere 13 hodin
pri davke 20 mg a 17 hodin pri davke 40 mg. Uéinok je podobny bez ohl'adu na to, ¢i sa ezomeprazol
podava peroralne alebo intravendzne.

Ak pouzijeme AUC ako alternativny parameter koncentracie v plazme, je mozné preukazat’ vztah
medzi inhibiciou sekrécie kyseliny a expoziciou.

Pocas intravendzneho podavania 80 mg ezomeprazolu vo forme bolusovej infuzie poc¢as 30 mintt, po
ktorej nasledovala kontinualna intraven6zna infuzia 8 mg/h pocas 23,5 hodiny sa u zdravych
dobrovol'nikov udrziavalo intragastrické pH nad 4, resp. 6 v priemere 21 hodin, respektive

a 11 — 13 hodin v ramci 24 hodinového intervalu.

K zahojeniu refluxnej ezofagitidy ddjde priblizne u 78 % pacientov po 4 tyzdiioch podavania a u 93 %
po 8 tyzditoch podavania ezomeprazolu v davke 40 mg.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii boli pacienti S
endoskopicky potvrdenym krvacanim z peptického vredu klasifikovanym podla Foresta la, Ib, Ila
alebo 11b (9 %, 43 %, 38 % a 10 %) randomizovanych na lie¢bu infiznym roztokom ezomeprazolu
(n = 375) alebo na podanie placeba (n = 389). Po endoskopicky vykonanej hemostaze dostavali
pacienti bud’ 80 mg ezomeprazolu v intravenoznej infizii pocas 30 minut nasledovanej kontinudlnou
infaziou v davke 8 mg/hod alebo placebo poc¢as 72 hodin. Po inicialnej 72-hodinovej ¢asovej periode
uzivali vSetci pacienti peroralne 40 mg ezomeprazolu pocas 27 dni za ucelom supresie kyseliny.
Vyskyt opdatovného krvacania v ramci 3 dni bol 5,9 % v skupine pacientov lie¢enych intravenéznym
ezomeprazolom v porovnani s 10,3 % v skupine pacientov lieCenych placebom. Vyskyt opédtovného
krvéacania 30 dni po ukonceni lieCby v skupine pacientov lieCenych ezomeprazolom v porovnani so
skupinou pacientov uzivajucich placebo bol 7,7 % vs. 13,6 %.
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Pocas liecby antisekrecnymi lieckmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku znizenej kyslosti zaludka. Zvysena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory. Z dostupnych uverejnenych
dokazov vyplyva, Ze inhibitory protonovej pumpy sa maju vysadit’ 5 dni az 2 tyZzdne pred meraniami
hladiny CgA. To mé umoznit’, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli byt po liecbe PPI umelo zvysené,
vratili do referencného rozsahu.

U deti aj dospelych sa pocas dlhodobého podavania ezomeprazolu pozoroval zvyseny pocet ECL
(enterochromaffin-like cells) buniek, ¢o pravdepodobne suvisi so zvySenou sérovou hladinou gastrinu.
Tomuto nalezu nie je prikladany ziadny klinicky vyznam.

Pocas dlhodobej liecby antisekrecnymi lie¢ivami bol opisany o nieCo Castejsi vyskyt glandularnych
cyst v zaladku. Tieto zmeny su fyziologickym dosledkom vyraznej inhibicie sekrécie kyseliny, su
benigne a javia sa byt’ reverzibilné.

ZniZena zalido¢na acidita z akéhokol'vek dovodu, vratane inhibitorov protonovej pumpy, zvysuje vV
zaltidku pocet baktérii, ktoré s normalne pritomné v gastrointestinalnom trakte. Lie¢ba inhibitormi
protonovej pumpy mdze mat’ za nasledok mierne zvysené riziko gastrointestinalnych infekcii
spbésobenych salmonelou a campylobacterom, u hospitalizovanych pacientov pravdepodobne aj
Clostridium difficile.

Pediatrickd populéacia

V placebom kontrolovanej $tadii (98 pacientov vo veku 1 — 11 mesiacov) sa hodnotila G¢innost’ a
bezpecnost’ u pacientov s priznakmi a symptomami GERD. Ezomeprazol 1 mg/kg jedenkrat denne sa
podaval peroralne pocas 2 tyzdiov (otvorena faza) a 80 pacientov bolo zaradenych na d’alSie 4 tyzdne
(dvojito zaslepena faza lieCby a vysadenia). Medzi ezomeprazolom a placebom nebol vyznamny
rozdiel v ¢ase primarneho koncového ukazovatel'a do ukoncéenia lie¢by v dosledku zhorSenia
symptémov.

V placebom kontrolovanej $tudii (52 pacientov vo veku < 1 mesiac) sa hodnotila Géinnost’ a
bezpeénost’ u pacientov so symptomami GERD. Ezomeprazol 0,5 mg/kg jedenkrat denne sa podaval
peroralne minimalne 10 dni. Medzi ezomeprazolom a placebom nebol ziadny vyznamny rozdiel v
primarnom koncovom ukazovateli, zmene poctu vyskytov symptomov GERD oproti vychodiskove;j
hodnote.

Vysledky z pediatrickych $tadii d’alej ukazuja, ze 0,5 mg/kg a 1,0 mg/kg ezomeprazolu u dojéiat vo
veku < 1 mesiac a 1 az 11 mesiacov vo veku, v uvedenom poradi, znizilo priemerné percento ¢asu s
intraezofagedlnym pH < 4. Bezpe¢nostny profil sa zdalo podobné ako u dospelych.

V studii u pediatrickych pacientov s GERD (< 1 az 17 rokov) dlhodobo uzivajtcich inhibitory
protoénovej pumpy (PPI) sa u 61 % deti vyvinul nizky stupeit ECL hyperplazie buniek s nezndmym
klinickym vyznamom a nerozvinutou atrofickou gastritidou alebo karcinoidnymi tumormi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia
Zdanlivy distribuény objem v rovnovaznom stave je u zdravych osob priblizne 0,22 I/kg telesnej
hmotnosti. Ezomeprazol sa viaze na plazmatické bielkoviny z 97 %.

Biotransformacia

Ezomeprazol sa uplne metabolizuje systémom cytochromu P450 (CYP). Prevazna ¢ast’ metabolizmu
ezomeprazolu je zévisla na polymorfnom CYP2C19, ktory je zodpovedny za tvorbu hydroxy- a
demetylmetabolitov ezomeprazolu. Zvysna Cast’ zavisi od d’alsej Specifickej izoformy, CYP3A4, ktora
je zodpovedna za tvorbu ezomeprazol sulfonu, hlavného metabolitu nachadzajticeho sa v plazme.

Eliminacia
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Parametre, uvedené nizsie, st najmé odrazom farmakokinetiky u 0s6b s funkénym enzymom
CYP2C19, silnych metabolizérov.

Celkovy plazmaticky klirens je okolo 17 I/hod po jednorazovom podani a okolo 9 I/hod po
opakovanom podani. Eliminaény pol¢as z plazmy po opakovanom podani jednej davky denne je okolo
1,3 hod.

Ezomeprazol sa medzi jednotlivymi davkami tplne vyluci z plazmy, pri podavani raz denne sa
neprejavuje tendencia ku kumulacii.

Hlavné metabolity ezomeprazolu nemaju ziaden ucinok na sekréciu zaludocnej kyseliny. Takmer
80 % peroralne podanej davky ezomeprazolu sa vyluci vo forme metabolitov do mocu, zvySok do
stolice. V moci sa zisti menej ako 1 % materskej latky.

Linearita/nelinearita

Celkova expozicia (AUC) sa zvysuje pri opakovanom podavani ezomeprazolu. Toto zvySenie je
zavislé od davky a po opakovanom podavani vedie k nelinedrnemu vzt'ahu medzi davkou a AUC. Tato
zavislost’ od ¢asu a davky je sposobena znizenim metabolizmu prvého prechodu pecenou a
systémovym klirensom pravdepodobne spdsobenym inhibiciou enzymu CYP2C19 ezomeprazolom
a/alebo jeho sulfénovym metabolitom.

Farmakokinetika ezomeprazolu bola sledovana pri davkach do 40 mg podavanych dvakrat denne.
Plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych koncentracii sa po opakovanom podani
ezomeprazolu zvacsuje. Toto zvacSenie je zavislé na davke a vedie k nelinearnej zavislosti medzi
davkou a AUC po opakovanom podani. Tato ¢asova a davkova zavislost’ je dosledkom znizenia
metabolizmu prvého prechodu a systémového klirensu, pravdepodobne sposobenych inhibiciou
enzymu CYP2C19 ezomeprazolom, resp. jeho sulfonovym metabolitom.

Osobitné skupiny pacientov

Slabi metabolizéri

Priblizne 2,9 + 1,5 percentam populécie chyba funkény enzym CYP2C19 a nazyvaji sa slabi
metabolizéri. U tychto osob je metabolizmus ezomeprazolu pravdepodobne katalyzovany hlavne
CYP3A4. Po opakovanom podani ezomeprazolu v davke 40 mg raz denne bola u slabych
metabolizérov priemerna plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych koncentracii priblizne
0 100 % véacsia ako u 0sob s funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizéri). Priemerné
maximalne plazmatické koncentracie boli vysSie asi o 60 %. Podobné rozdiely sa pozorovali pri
intraven6znom podéavani ezomeprazolu. Tieto zistenia nemaju ziadny vyznam pre davkovanie lieku.

Pohlavie

Po jednorazovej davke 40 mg ezomeprazolu je priemerna plocha pod krivkou casovej zavislosti
plazmatickych koncentracii priblizne o 30 % vysSia u Zien ako u muzov. Po opakovanom podavani
jedenkrat denne sa rozdiely medzi pohlaviami neukazali. Tieto zistenia nemaju ziadny vyznam pre
davkovanie ezomeprazolu.

Starsi ludia
U starSich osob (vo veku 71 — 80 rokov) sa metabolizmus ezomeprazolu vyznamne nemeni.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze byt naruseny metabolizmus
ezomeprazolu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je rychlost’ metabolizmu znizena,
¢o vedie k zdvojnasobeniu plochy pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych koncentracii
ezomeprazolu. Preto sa u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nemaju prekracovat’
maximalne davky 20 mg. U pacientov s krvacajucimi vredmi a tazkym poskodenim pecene moze byt
po uvodnej bolusovej davke 80 mg postacujuca maximalna davka kontinualnej intraven6znej infuzie
4 mg/h pocas 71,5 hodiny. Ezomeprazol, ani jeho hlavné metabolity, nevykazuju pri podavani jednej
davky denne ziadnu tendenciu ku kumulacii v organizme.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek neboli vykonané ziadne Studie. Ked’ze oblicky st
zodpovedné za vyluCovanie metabolitov ezomeprazolu, nie vSak za vyluCovanie materskej latky, u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neocakéavaju zmeny metabolizmu ezomeprazolu.

Pediatrickd populéacia

V randomizovanej, otvorenej, mnohonarodnej §tadii s opakovanymi davkami sa ezomeprazol podaval
ako 3-minutova injekcia raz denne podas $tyroch dni. Stiidia zahfiiala celkovo 59 pediatrickych
pacientov vo veku 0 az 18 rokov, z ktorych 50 pacientov (7 deti vo vekovej skupine 1 az 5 rokov)
dokoncilo $tudiu a bola hodnotena farmakokinetika ezomeprazolu.

Nizsie uvedena tabul'ka popisuje systémovi expoziciu ezomeprazolu po intravendéznom podani vo
forme 3-minatovej injekcie u pediatrickych pacientov a dospelych zdravych jedincov. Hodnoty v
tabul’ke su geometrické priemery (rozsah). Davka 20 mg pre dospelych sa podavala ako 30-minatova
infuzia. Css max $a meral 5 minut po davke vo vsetkych pediatrickych skupinach a 7 mintt po davke u
dospelych pri davke 40 mg a po zastaveni infizie u dospelych pri davke 20 mg.

Vekova skupina Davka AUC (umol*h/I) Css, max (umol/l)
0 — 1 mesiac* 0,5 mg/kg (n = 6) 7,5(4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1 - 11 mesiacov* 1 mg/kg (n = 6) 10,5 (4,5 -22,2) 8,7 (4,5-14)
1 — 5 rokov 10mg (n=7) 7,9 (2,9 - 16,6) 9,4 (44-172)
6 — 11 rokov 10 mg (n = 8) 6,9 (3,5-10,9) 56(3,1-132)
20mg (n=8) 14,4 (7,2 - 42,3) 8,8 (34-294)
20 mg (n = 6)** 10,1 (7,2 -13,7) 8,1(34-294)
12 — 17 rokov 20mg (n =6) 8,1 (4,7 -15,9) 7,1(48-9)
40 mg (n =8) 17,6 (13,1 -19,8) 10,5 (7,8 —14,2)
dospeli 20 mg (n = 22) 51(1,5-118) 39(15-6,7)
40 mg (n =41) 12,6 (4,8 -21,7) 8,5(54-179)

* Pacient vo vekovej skupine 0 az 1 mesiac bol definovany ako pacient s korigovanym vekom > 32
uplnych tyzdnov a < 44 uplnych tyzdiov, kde korigovany vek bol sa¢tom gestaéného veku a veku po
narodeni v celych tyzdioch. Pacient vo vekovej skupine 1 az 11 mesiacov mal upraveny vek > 44
celych tyzdiov.

** Dvaja pacienti boli vyluceni, 1 s najvac¢Sou pravdepodobnost’ou slaby metabolizér CYP2C19 a 1
subezne lieCeny inhibitorom CYP3A4.

Predpovede zalozené na modeli naznacuju, Ze Css,max po intravenéznom podani ezomeprazolu vo
forme 10-minuatovych, 20-minutovych a 30-minatovych infizii sa znizi v priemere o 37 % az 49 %,
54 % az 66 % a 61 % az 72 %. vo vsetkych vekovych a davkovych skupinach v porovnani s pripadom,
ked’ sa davka podédva ako 3-mintitova injekcia.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Studie na zaklade konvenénych stadii toxicity po jednorazovom a opakovanom podani,
embryofetalnej toxicity a mutagenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Peroralne Stadie
karcinogenity u potkanov s racemickou zmesou preukézali hyperpldziu ECL buniek zaludka a
karcinoidy. Tieto zalido¢né ucinky st vysledkom trvalej, vyraznej hypergastrinémie sekundarnej k
znizenej produkcii Zaludocnej kyseliny a pozoruju sa po dlhodobej liecbe u potkanov inhibitormi
sekrécie zaludocnej kyseliny. V predklinickom programe pre intravendznu formu ezomeprazolu sa
nepreukazalo vazo-drazdenie, ale po subkutannej (paraven6znej) injekcii bola zaznamenana mierna
zapalova reakcia tkaniva v mieste vpichu. Pozri Cast’ 4.8.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

edetat disodny
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hydroxid sodny (na pravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po rekonstiticii

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana pocas 12 hodin pri teplote 30 °C po
rekonstitucii infaznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzZite, za Cas a
podmienky uchovavania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 30 °C.

Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Avsak injekéné liekovky sa mozu uchovavat’ vystavené normalnemu vntitornému svetlu mimo Skatule
po dobu 24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I s chlorbutylovou gumenou zatkou a utesnena
hlinikovym vyklapacim vieCkom.

Velkosti balenia: 1, 10, 50 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu
farby. Ma sa pouzit’ len Ciry roztok. Nepouzivajte, ak su v rekonstituovanom roztoku nejaké cCastice.
Len na jednorazové pouzitie.

Ak nie je potrebny cely rekonstituovany obsah injek¢nej liekovky, akykol'vek nepouzity roztok sa ma
zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami.

Injekcia 40 mg
Injekény roztok (8 mg/ml) sa pripravi pridanim 5 ml 0,9 % chloridu sodného na intraven6zne pouZitie

do injekénej liekovky s 40 mg ezomeprazolu.
Rekonstituovany injekény roztok je ¢iry a bezfarebny az vel'mi slabo ZIty.

Infazia 40 mg
Infuzny roztok sa pripravi rozpustenim obsahu jednej injekénej liekovky s ezomeprazolom v 100 ml

0,9 % chloridu sodného na intravendzne pouzitie.
Rekonstituovany infizny roztok je Ciry a bezfarebny az vel'mi slabo ZIty.

Infazia 80 mg
Infuzny roztok sa pripravi rozpustenim obsahu dvoch injekénych liekoviek s ezomeprazolom 40 mg

v 100 ml 0,9 % chloridu sodného na intravendzne pouZzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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