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Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

1. IME ZDRAVILA

Nillar 40 mg prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 40 mg esomeprazola (v obliki natrijeve soli).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na (1) vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
bel do skoraj bel liofiliziran prasek

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Nillar 40 mg prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje je indicirano za:

Odrasli

e zmanjSanje izlo¢anja zelod¢ne kisline, kadar peroralno dajanje ni mogoce, in sicer:

e zazdravljenje gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB) pri bolnikih z ezofagitisom
in/ali hudimi simptomi refluksa,

e zazdravljenje Zelod¢nih ulkusov, ki so posledica zdravljenja z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (NSAR),

e za prepreCevanje zelod¢nih in duodenalnih ulkusov, ki so posledica zdravljenja z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za
ulkuse,

e za prepreCevanje ponovne krvavitve pri bolnikih po terapevtski endoskopiji akutnega
krvavecega zelod¢nega ali duodenalnega ulkusa.

Otroci in mladostniki, stari 1-18 let

e zmanjSanje izlo¢anja zelod¢ne kisline, kadar peroralno dajanje ni mogoce, in sicer:

e zazdravljenje gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB) pri bolnikih z ezofagitisom
in/ali hudimi simptomi refluksa.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
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Odrasli

ZmanjSevanje izlo¢anja zelod¢ne kisline, kadar peroralni vnos zdravila ni mogo¢

Bolnike, ki ne morejo jemati zdravila peroralno, lahko zdravimo parenteralno z odmerki 20 do
40 mg enkrat na dan. Bolnikom z refluksnim ezofagitisom dajemo odmerek 40 mg enkrat na
dan. Bolnikom, pri katerih refluks zdravimo simptomatsko, dajemo odmerke 20 mg enkrat na
dan. Za zdravljenje zelod¢nih ulkusov, ki so posledica zdravljenja z NSAR, je obicajen
odmerek 20 mg enkrat na dan. Za preprecevanje zelod¢nih in duodenalnih ulkusov, ki so
posledica zdravljenja z NSAR, dajemo bolnikom s tveganjem za ulkuse odmerek 20 mg
enkrat na dan.

Intravensko zdravljenje je obicajno kratko; takoj, ko je to mogoce, je treba preiti na peroralno
zdravljenje.

PrepreCevanje ponovne krvavitve iz zelodénega in duodenalnega ulkusa

Po terapevtski endoskopiji akutnega krvavefega zelod¢nega ali duodenalnega ulkusa je
potrebno infundiranje 80 mg odmerka v bolusu 30 minut, ki se nadaljuje z neprekinjenim
intravenskim infundiranjem odmerka 8 mg/uro 3 dni (72 ur).

Po obdobju parenteralnega zdravljenja je zdravljenje potrebno nadaljevati s peroralno terapijo
za zmanjSanje izloCanja Zelod¢ne kisline.

Nacin uporabe
Za navodila o rekonstituciji zdravila pred uporabo glejte poglavje 6.6.
Injiciranje

40 mg odmerek
5 ml rekonstituirane raztopine (8 mg/ml) intravensko injicirajte najmanj 3 minute.

20 mg odmerek
2,5 ml ali polovico rekonstituirane raztopine (8 mg/ml) intravensko injicirajte najmanj 3
minute. Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

Infundiranje
40 mg odmerek
Rekonstituirano raztopino intravensko infundirajte 10 do 30 minut.

20 mg odmerek
Polovico rekonstituirane raztopine intravensko infundirajte 10 do 30 minut. Neuporabljeno
raztopino je treba zavreci.

80 mg odmerek v bolusu
Rekonstituirano raztopino neprekinjeno intravensko infundirajte 30 minut.

Odmerek 8 mg/uro
Rekonstituirano raztopino neprekinjeno intravensko infundiramo 71,5 ur (hitrost infuzije 8
mg/h. Glejte poglavje 6.3 za rok uporabnosti po rekonstituciji).

Okvara ledvic
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Pri bolnikih z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem prilagoditev odmerka ni potrebna. Zaradi
omejenih izkusenj pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro je te bolnike treba zdraviti previdno
(glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter
GERB: Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri

bolnikih s hudo okvaro jeter ne smemo preseci najvecjega dnevnega odmerka zdravila Nillar
I.v., ki je 20 mg (glejte poglavje 5.2).

Krvave¢i ulkusi: Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago do zmerno zmanj$anim
delovanjem jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zdravljenje zacnemo z bolusom
80 mg Nillar za infundiranje, nadaljujemo z neprekinjeno intravensko infuzijo odmerka 4
mg/uro 71,5 ur (glejte poglavje 5.2), kar naj bi bilo zadostno.

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih prilagoditev odmerka ni potrebna.

Pediatricna populacija

Odmerjanje

Otroci in mladostniki, stari 1-18 let

Zmanjsanje izlocanja Zelod¢ne kisline, kadar peroralno dajanje ni mogoce
Bolnike, ki zdravila ne morejo jemati peroralno, se lahko zdravi parenteralno enkrat na dan,
kot del celotnega obdobja zdravljenja GERB (glejte odmerke v spodnji tabeli).

Trajanje intravenskega zdravljenja naj bi bilo obicajno kratko. Takoj ko je mozno, je treba
preiti na peroralno zdravljenje.

Priporoceni intravenski odmerki esomeprazola

Starostna skupina Zdravljenje erozivnega Simptomatsko zdravljenje GERB
refluksnega ezofagitisa

1-11 let telesna masa <20 kg: 10 mg 10 mg enkrat na dan
enkrat na dan
telesna masa >20 kg: 10 mg ali
20 mg enkrat na dan

12-18 let 40 mg enkrat na dan 20 mg enkrat na dan

Nadin uporabe

Za navodila o rekonstituciji zdravila pred uporabo glejte poglavije 6.6.

Injiciranje
40 mg odmerek
5 ml rekonstituirane raztopine (8 mg/ml) intravensko injicirajte najmanj 3 minute.

20 mg odmerek
2,5 ml ali polovico rekonstituirane raztopine (8 mg/ml) intravensko injicirajte najmanj 3
minute. Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.
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10 mg odmerek
1,25 ml rekonstituirane raztopine (8 mg/ml) intravensko injicirajte najmanj 3 minute.
Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

Infundiranje

40 mg odmerek
Rekonstituirano raztopino intravensko infundirajte 10 do 30 minut.

20 mg odmerek
Polovico rekonstituirane raztopine intravensko infundirajte 10 do 30 minut. Neuporabljeno
raztopino je treba zavreci.

10 mg odmerek
Eno Cetrtino rekonstituirane raztopine intravensko infundirajte 10 do 30 minut. Neuporabljeno
raztopino je treba zavreci.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino esomeprazol, druge substituirane benzimidazole ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasna uporaba esomeprazola in nelfinavira ni dovoljena (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V primeru kakr$nih koli opozorilnih simptomov (npr. izrazitega nenamernega izgubljanja
telesne mase, ponavljajoCega se bruhanja, disfagije, hematemeze ali melene) in pri sumu na
zelod¢no razjedo ali pri potrjeni diagnozi Zelodéne razjede je treba najprej izkljuciti mozZnost
maligne bolezni, saj bi lahko v tem primeru zdravljenje z i.v. zdravilom Nillar ublazilo
simptome maligne bolezni in s tem povzrocilo zakasnitev pri postavitvi diagnoze.

Gastrointestinalne okuzbe

Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke lahko rahlo poveca tveganje za pojav
gastrointestinalnih okuzb, npr. z bakterijama Salmonella in Campylobacter (glejte poglavje
5.1).

Absorpcija vitamina B12

Kot vsa zdravila, ki zavirajo izlocanje kisline, lahko tudi esomeprazol zmanjsa absorpcijo
vitamina B12 (cianokobalamina) zaradi hipo- ali aklorhidrije. To je treba upostevati pri
dolgotrajnem zdravljenju bolnikov z zmanj$ano telesno zalogo vitamina B12 ali z dejavniki
tveganja za zmanjSano absorpcijo tega vitamina.

Hipomagneziemija

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce protonske ¢rpalke, kakrsen je esomeprazol, vsaj tri
mesece, v veini primerov pa eno leto, so porocali o hudi hipomagneziemiji. Pojavijo se lahko
resni znaki hipomagneziemije, kot so utrujenost, tetanija, delirij, konvulzije, omotica in
prekatne motnje srénega ritma, vendar se lahko za¢nejo postopoma in ostanejo prezrti. Pri
vecini prizadetih bolnikov se je hipomagneziemija izboljSala po nadomes$canju magnezija in
prenehanju uporabe zaviralcev protonske ¢rpalke.
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Pri bolnikih, pri katerih je mogoce pri¢akovati dolgotrajno zdravljenje, ali pa poleg zaviralcev
protonske crpalke jemljejo digoksin ali zdravila, ki lahko povzroc¢ijo hipomagneziemijo (npr.
diuretiki), je priporocljivo, da zdravnik kontrolira koncentracijo magnezija pred zacetkom
zdravljenja z zaviralci protonske ¢rpalke in ob¢asno med zdravljenjem.

Tveganje za zlome

Zaviralci protonske Crpalke, zlasti ¢e so uporabljeni v velikih odmerkih in dolgo ¢asa (> 1
leto), lahko zmerno povecajo tveganje za zlom kolka, zapestja in hrbtenice, predvsem pri
starej$ih osebah ali v prisotnosti drugih znanih dejavnikov tveganja. Opazovalne Studije
kazejo, da lahko zaviralci protonske ¢rpalke povecajo celotno tveganje za zlome za 10 — 40
%. Delez tega povecanja je lahko posledica drugih dejavnikov tveganja. Bolniki s tveganjem
za osteoporozo morajo biti delezni oskrbe v skladu s trenutnimi klini¢énimi smernicami ter
morajo uzivati dovolj vitamina D in kalcija.

Subakutni kozni eritematozni lupus

Zaviralci protonske ¢rpalke so povezani z zelo redkimi primeri subakutnega koznega
eritematoznega lupusa. Ce se pojavijo lezije, zlasti na kozi, ki je izpostavljena soncu, in
socasna artralgija, mora bolnik takoj poiskati zdravnisko pomo¢, zdravstveni delavec pa mora
razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Nillar. Subakutni kozni eritematozni lupus po
predhodnem zdravljenju z zaviralcem protonske ¢rpalke lahko poveca tveganje za pojav
subakutnega koznega eritematoznega lupusa z drugimi zaviralci protonske ¢rpalke.

Socasna uporaba z drugimi zdravili

Sodasno jemanje esomeprazola z atazanavirom ni priporo¢ljivo (glej poglavie 4.5). Ce se
oceni, da je kombinacija atazanavira in zaviralca protonske ¢rpalke neizogibna, je
priporocljivo skrbno klini¢no spremljanje bolnika v kombinaciji z zviSanjem odmerka
atazanavira na 400 mg s 100 mg ritonavira; pri ¢emer naj ne bi presegli 20 mg odmerka
esomeprazola.

Esomeprazol je zaviralec encima CYP2C19, zato je treba ob zacetku ali zakljucku zdravljenja
z esomeprazolom upoStevati moznost medsebojnega delovanja z zdravili, ki se presnavljajo
prek encima CYP2C19. Medsebojno delovanje so opazili med klopidogrelom in
omeprazolom (glejte poglavje 4.5). Klini¢ni pomen tega medsebojnega delovanja ni znan.
Zaradi previdnosti je so¢asno uporabo esomeprazola in klopidogrela treba odsvetovati.

Vpliv na laboratorijske preiskave

ZviSana raven kromogranina A (CgA) lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.
Da bi to preprecili, je treba vsaj pet dni pred meritvami CgA prekiniti zdravljenje z zdravilom
Nillar (glejte poglavje 5.1). Ce se ravni CgA in gastrina po zaGetnem merjenju ne vrneta v
referencno obmocje, je treba meritve ponoviti 14 dni po prekinitvi zdravljenja z zaviralcem
protonske crpalke.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Vpliv esomeprazola na farmakokinetiko drugih zdravil

Zaviralci proteaz

Porocali so o interakciji omeprazola z nekaterimi zaviralci proteaze. Klini¢ni pomen in
mehanizmi opazenih teh interakcij niso vedno znani. Zvisan zelod¢ni pH med zdravljenjem z
omeprazolom lahko spremeni absorpcijo zaviralcev proteaz. Drugi mozni mehanizmi
interakcije potekajo preko zaviranja encima CYP2C19. Za atazanavir in nelfinavir so pri
soCasni uporabi z omeprazolom porocali o njuni manj$i serumski koncentraciji, zato soCasna
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uporaba teh zdravil ni priporo¢ljiva. So¢asno jemanje omeprazola (40 mg enkrat na dan) in
300 mg atazanavira/100 mg ritonavira je pri zdravih prostovoljcih povzrocilo znatno
zmanjSanje izpostavljenosti atazanaviru (priblizno 75-odstotno zmanjsanje vrednosti AUC,
Cmax IN Cmin). Povecanje odmerka atazanavira na 400 mg ni kompenziralo vpliva omeprazola
na izpostavljenost atazanaviru. SoCasno dajanje omeprazola (20 mg enkrat na dan) 400 mg
atazanavira/100 mg ritonavira zdravim prostovoljcem je povzrocilo priblizno 30-odstotno
zmanjSanje izpostavljenosti atazanaviru v primerjavi z izpostavljenostjo, ki so jo opazili pri
300 mg atazanavira/100 mg ritonavira enkrat na dan brez omeprazola 20 mg enkrat na dan.
Socasna uporaba omeprazola (40 mg enkrat na dan) je zmanjsala srednjo vrednost AUC, Cmax
IN Cmin Nelfinavira za 36-39 % in srednjo vrednost AUC, Cmax IN Cmin farmakolosko aktivnega
presnovka M8 za 75-92 %. Zaradi podobnih farmakodinami¢nih u¢inkov in
farmakokineti¢nih lastnosti omeprazola in esomeprazola socasna uporaba esomeprazola in
atazanavirja ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4), soCasna uporaba esomeprazola in
nelfinavirja pa je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Za sakvinavir (socasno z ritonavirjem) so porocali o zviSanih koncentracijah v serumu (80-
100 %) pri so¢asnem zdravljenju z omeprazolom (40 mg enkrat na dan). Zdravljenje z
omeprazolom 20 mg enkrat na dan ni vplivalo na izpostavljenost darunavirju (soc¢asno z
ritonavirjem) in amprenavirju (so¢asno z ritonavirjem). Zdravljenje z esomeprazolom 20 mg
enkrat na dan ni vplivalo na izpostavljenost amprenavirju (ob socasnem zdravljenju z
ritonavirjem in samostojno). Zdravljenje z omeprazolom 40 mg enkrat na dan ni vplivalo na
izpostavljenost lopinavirju (ob so¢asnem zdravljenju z ritonavirjem).

Metotreksat

Pri nekaterih bolnikih so porocali o povecanju koncentracije metotreksata, kadar se daje
soCasno z zaviralci protonske ¢rpalke. Pri dajanju velikih odmerkov metotreksata je treba
razmisliti o zacasnem prenehanju uporabe esomeprazola.

Takrolimus

Porocali so, da soCasna uporaba esomeprazola zvisa koncentracijo takrolimusa v serumu.
Intenzivneje je treba spremljati koncentracijo takrolimusa in delovanje ledvic (o€istek
kreatinina), odmerek takrolimusa pa prilagoditi, Ce je potrebno.

Zdravila, katerih absorpcija je odvisna od pH

Zaviralni u€inek na izlocanje Zelod¢ne kisline, med zdravljenjem z esomeprazolom in drugimi
zaviralci protonske ¢rpalke, lahko zmanj$a ali poveca absorpcijo drugih zdravil, na absorpcijo
katerih vpliva pH vrednost Zelodéne vsebine. Kot pri drugih zdravilih, ki zmanj$ajo kislost
zelod¢éne vsebine, se lahko med zdravljenjem z esomeprazolom zmanjSa absorpcija zdravil,
kot so ketokonazol, itrakonazol in erlotinib, poveca pa se lahko absorpcija digoksina. So¢asno
zdravljenje z omeprazolom (20 mg na dan) in digoksinom je pri zdravih preiskovancih
povecalo bioloSko uporabnost digoksina za 10 % (pri dveh od desetih preiskovancev do 30
%). Redko je bila opisana toksicnost digoksina. Vendar pa je v primeru uporabe velikih
odmerkov esomeprazola pri starejSih bolnikih potrebna previdnost. V tak$nih okoli§¢inah je
treba intenzivneje terapevtsko spremljati serumske koncentracije digoksina.

Zdravila, ki se presnavljajo z encimom CYP2C19

Esomeprazol zavira encim CYP2C19, ki je poglavitni encim za presnovo esomeprazola. Zato
so pri kombiniranju esomeprazola z zdravili, ki se tudi presnavljajo preko CYP2C19, npr. z
diazepamom, citalopramom, imipraminom, klomipraminom, fenitoinom ipd., lahko
plazemske koncentracije teh zdravil povecane in bo morda potrebno zmanjsati njihov
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odmerek. Studije, kjer bi preu¢evali medsebojna delovanja pri velikih intravenskih odmerkih
(80 mg + 8 mg/uro) in vivo, niso bile opravljene. Vpliv esomeprazola na zdravila, ki se
presnavljajo preko CYP2C19 je lahko pri tem nacinu aplikacije bolj izraZzen in bolnike
moramo med 3 dnevnim intravenskim na¢inom zdravljenja skrbno spremljati za pojav
nezelenih ucinkov.

Diazepam
Pri soCasni peroralni uporabi s 30 mg esomeprazola se je oCistek diazepama, substrata

CYP2C19, zmanjsal za 45 %.

Fenitoin

Soc¢asno jemanje 40 mg esomeprazola je imelo za posledico 13 % povecanje najmanjse
plazemske koncentracije fenitoina pri bolnikih z epilepsijo. Priporocljivo je spremljati
plazemske koncentracije fenitoina ob uvedbi in zakljuc¢ku zdravljenja z esomeprazolom.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg enkrat na dan) je povecal Cmax in AUC vorikonazola (substrat encima
CYP2C19) za 15 % oziroma 41 %.

Cilostazol

Tako omeprazol kot esomeprazol delujeta kot zaviralca CYP2C19. V navzkrizni Studiji je
omeprazol v odmerku 40 mg pri zdravih prostovoljcih povecal Cmax in AUC cilostazola za 18
% oziroma 26 % in pri enem njegovih aktivnih presnovkov za 29 % oziroma 69 %.

Cisaprid

Pri zdravih prostovoljcih je pri socasni peroralni uporabi 40 mg esomeprazola in cisaprida
prislo do 32 % povecanja povrSine pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa
(AUC), 31 % podaljSanja razpolovnega casa izlocanja (t1/2), na pove€anje najvecjih
plazemskih koncentracij cisaprida pa ni imela pomembnega vpliva. Pri uporabi samega
cisaprida so opazili rahlo podaljSanje intervala QTc, pri so¢asni uporabi cisaprida in
esomeprazola pa ni priSlo do dodatnega podaljSanja intervala.

Varfarin

Pri soCasni peroralni uporabi 40 mg esomeprazola pri bolnikih, ki so prejemali varfarin, so
klini¢na preskuSanja pokazala, da so koagulacijski ¢asi znotraj obmocja sprejemljivosti.
Vendar pa so iz izkuSenj v obdobju trzenja pri soCasni uporabi peroralnega esomeprazola
porocali o posameznih primerih kliniéno pomembnega zviSanja INR (mednarodno
umerjenega razmerja protrombinskega ¢asa). Zato je ob zacetku in koncu soCasnega
zdravljenja z esomeprazolom in varfarinom oziroma drugimi kumarinskimi derivati
priporocljivo spremljanje bolnika.

Klopidogrel

Rezultati $tudij pri zdravih preiskovancih kazejo na farmakokineti¢no (PK)/
farmakodinamic¢no (PD) interakcijo med klopidogrelom (300 mg zacetni odmerek/75 mg
dnevni vzdrZevalni odmerek) in esomeprazolom (40 mg na dan peroralno), kar zmanjsa
izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela za povpreéno 40 % in posledi¢no zmanjsa
najvecje zavrtje agregacije trombocitov (povzroceno z ADP) za povprecno 14 %.

Ce je bil klopidogrel, v $tudiji pri zdravih preiskovancih, dan skupaj s fiksnim odmerkom
kombinacije esomeprazola 20 mg + acetilsalicilne kisline (ASA) 81 mg, se je, v primerjavi s
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klopidogrelom samim, izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela zmanjSala za skoraj
40%. Kljub temu je bila pri teh preiskovancih raven najvecjega zavrtja agregacije tombocitov
(povzrocenega z ADP) enaka tako pri klopidogrelu samem kot tudi pri klopidogrelu +
kombinaciji zdravil (esomeprazol + acetilsalicilna kislina (ASA)).

Na podlagi opazovanj in klini¢nih §tudij porocajo o nedoslednosti podatkov glede klini¢nih
posledic PK/PD interakcije esomeprazola z vidika vecjih sr¢no-zilnih dogodkov. Zaradi

previdnosti se je socasni uporabi klopidogrela treba izogniti.

Preiskovana zdravila brez klini¢no pomembnih medsebojnih delovanj

Amoksicilin in kinidin
Ugotovljeno je bilo, da esomeprazol nima klinicno pomembnega ucinka na farmakokinetiko
amoksicilina ali kinidina.

Naproksen ali rofekoksib

Studije, ki so ovrednotile so¢asno uporabo esomeprazola z naproksenom ali rofekoksibom,
med kratkotrajnimi $tudijami niso pokazale klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih
medsebojnih delovanj.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko esomeprazola

Zdravila, ki zavirajo CYP2C19 in/ali CYP3A4

Esomeprazol presnavljata encima CYP2C19 and CYP3A4. Socasna peroralna uporaba
esomeprazola in klaritromicina (500 mg dvakrat na dan), ki je zaviralec CYP3A4, je
povzrocila podvojitev izpostavljenosti (AUC) esomeprazolu. So¢asno jemanje esomeprazola
in kombinacije zaviralcev CYP2C19 in CYP3A4 lahko vec kot podvoji izpostavljenost
esomeprazolu. Vorikonazol, zaviralec CYP2C19 in CYP3A4, je povecal AUCt omeprazola
za 280 %. Obicajno v nobenem od omenjenih primerov prilagoditev odmerka ni potrebna.
Vendar pa je o prilagoditvi odmerka potrebno razmisliti pri bolnikih z mo¢no zmanjSanim
delovanjem jeter ali ¢e je indicirano dolgotrajno zdravljenje.

Zdravila, ki inducirajo CYP2C19 in/ali CYP3A4

Uc¢inkovine, za katere je znano, da inducirajo CYP2C19 ali CYP3A4 ali oboje (na primer
rifampicin in SentjanZevka), lahko zmanjS$ajo koncentracijo esomeprazola v serumu, ker
povecajo hitrost njegove presnove.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih klini¢nih podatkov o nosecnicah, ki so bile izpostavljene zdravilu. Podatki
epidemioloskih $tudij o velikem Stevilu izpostavljenih nose¢nosti med uporabo racemne
mesSanice omeprazola ne kazejo vpliva na pojavljanje malformacij ali fetotoksi¢nih u€inkov.
Raziskave na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih skodljivih u¢inkov esomeprazola na
razvoj zarodka ali ploda. Raziskave na zivalih z uporabo racematne mesanice niso pokazale
neposrednih ali posrednih Skodljivih u€inkov esomeprazola na nosecnost, porod ali poporodni
razvoj. Pri predpisovanju zdravila Nillar i.v. nose¢nicam je potrebna previdnost.
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Zmeren obseg podatkov o nose¢nicah (od 300 do 1.000 izpostavljenih nose¢nosti) ne kaze, da
bi esomeprazol povzroc¢al malformacije, fetotoksi¢ne ucinke ali toksi¢ne u¢inke na
novorojencka.

Studije na Zivalih ne kaZejo na neposredne ali posredne §kodljive vplive na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Dojenje

Ni znano, ali se esomeprazol izlo¢a v materino mleko. O u¢inkih esomeprazola pri
novorojenckih in dojenckih ni dovolj informacij. Esomeprazola se med dojenjem ne sme
uporabljati.

Plodnost
Studije na Zivalih, v katerih so uporabljali racemno zmes omeprazola peroralno, niso pokazale
vplivov na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Esomeprazol ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Porocali so o
nezelenih ucinkih kot sta omotica (obc¢asno) in zamegljen vid (redko) (glejte poglavje 4.8). Ce
se to pojavi, bolniki ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Med neZelenimi ucinki, ki so bili v klini¢nih preskuSanjih (in tudi v obdobju trZzenja) opisani

najpogosteje, so glavobol, bole¢ine v trebuhu, driska in navzea. Poleg tega je varnostni profil
podoben za razli¢ne farmacevtske oblike, indikacije zdravljenja, starostne skupine in skupine
bolnikov. Z odmerkom povezanih neZelenih u¢inkov niso ugotovili.

Tabelaricni pregled nezelenih ucinkov

V programu klini¢nih preskuSanj esomeprazola, apliciranega peroralno ali intravensko, in v
obdobju trzenja peroralne oblike esomeprazola so porocali o ali sumili na naslednje neZelene
ucinke zdravila. Nezeleni ucinki so razvr§€eni po pogostnosti pojavljanja: zelo pogosti (>
1/10); pogosti (>1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do <
1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost | Nezeleni uéinek

Bolezni krvi in limfati¢cnega Redki levkopenija, trombocitopenija

sistema Zelo redki agranulocitoza, pancitopenija

Bolezni imunskega sistema Redki preobcutljivostne reakcije, npr. zvisana

telesna temperatura, angioedem in
anafilakticna reakcija/sok

Presnovne in prehranske motnje| Obgcasni periferni edemi
Redki hiponatriemija
Neznana hipomagneziemija (glejte poglavje 4.4);

pogostnost | huda hipomagneziemija lahko korelira s
hipokalciemijo; hipomagneziemijo lahko
spremlja tudi hipokaliemija

Psihiatricne motnje Obcasni nespecénost

Redki agitiranost, zmedenost, depresija
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Zelo redki

agresivnost, halucinacije

mestu aplikacije

Bolezni zivéevja Pogosti glavobol
Obcasni omotica, parestezija, somnolenca
Redki motnje okusa
Ocesne bolezni Obcasni zamegljen vid
Usesne bolezni, vkljuéno z Obcasni vrtoglavica
motnjami labirinta
Bolezni dihal, prsnega kosa in | Redki bronhospazem
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Pogosti bolecine v trebuhu, zaprtje, driska,
flatulenca, navzea/bruhanje, polipi fundi¢nih
zlez (benigni)
Obcasni suha usta
Redki stomatitis, kandidoza prebavil
Neznana mikroskopski kolitis
pogostnost
Bolezni jeter, zol¢nika in Obcasni zvisanje vrednosti jetrnih encimov
zol¢evodov RedkKi hepatitis z zlatenico ali brez nje
Zelo redki odpoved jeter, encefalopatija pri bolnikih z
boleznijo jeter v anamnezi
Bolezni koze in podkozja Pogosti reakcija na mestu uporabe*
Obcasni dermatitis, pruritus, izpuscaj, urtikarija
RedKi alopecija, fotosenzibilnost
Zelo redKki multiformni eritem, Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN)
Neznana subakutni kozni eritematozni lupus (glejte
pogostnost | poglavje 4.4)
Bolezni misi¢no-skeletnega Obcasni zlom kolka, zapestja ali hrbtenice (glejte
sistema in vezivnega tkiva poglavje 4.4)
Redki artralgija, mialgija
Zelo redKi misic¢na Sibkost
Bolezni secil Zelo redki intersticijski nefritis; pri nekaterih bolnikih
S0 socasno porocali tudi o odpovedi ledvic
Motnje reprodukcije in dojk Zelo redki ginekomastija
Splosne tezave in spremembe na Redki splosno slabo pocutje, moc¢nejse znojenje

*Reakcija na mestu uporabe se je pojavila pri bolnikih, vkljuc¢enih v $tudijo, ki so 3 dni (72
ur) prejemali visoke odmerke zdravila. Glejte poglavje 5.3.

V posameznih primerih so pri hudo bolnih bolnikih, ki so prejemali omeprazol (racemat) v
obliki intravenske injekcije, posebno pri velikih odmerkih, porocali o ireverzbilnih okvarah

vida, vzro¢na povezanost pa ni bila ugotovljena

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetiko veckratnih intravenskih odmerkov esomeprazola, ki so jih pediatri¢ni
bolniki, stari od 0 do 18 let, prejemali 4 dni enkrat na dan (glejte poglavje 5.2), so ocenili v
randomizirani, odprti, multinacionalni $tudiji. Varnost esomeprazola so ocenjevali pri skupno
57 bolnikih (8 otrocih starostne skupine 1-5 let). Podatki o varnosti se na splo$no ujemajo z
znanim varnostnim profilom esomeprazola. Novih opozoril glede varnosti niso prepoznali.
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Porocanje o domnevnih nezelenih udinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Izku$nje z namernim prevelikim odmerjanjem zdravila so zaenkrat malostevilne. Pri
peroralnem odmerku 280 mg so opisani gastrointestinalni simptomi in Sibkost. Enkratni
peroralni odmerki 80 mg esomeprazola in intravenski odmerki 308 mg esomeprazola v
obdobju 24 ur niso povzrocili nobenih tezav. Specifi¢en antidot ni znan. Esomeprazol se v
veliki meri veZe na plazemske beljakovine in ga zato z dializo ne moremo zlahka odstraniti iz
telesa. Kot velja za vse druge primere prevelikega odmerjanja mora biti zdravljenje tudi v tem
primeru simptomatsko, uporabiti pa je treba splosne podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje pepti¢ne razjede in gastroezofagealnega
refluksa (GERB), zaviralci protonske ¢rpalke

Oznaka ATC: A02B C05

Esomeprazol je S-izomer omeprazola in zmanjsa izlo¢anje zelodéne kisline po posebnem,
ciljno usmerjenem mehanizmu delovanja. Je specificen zaviralec kislinske ¢rpalke v
parietalnih celicah. Tako R-izomer kot S-izomer omeprazola imata podobno
farmakodinamsko delovanje.

Mehanizem delovanja

Esomeprazol je Sibka baza, ki se koncentrira in pretvori v aktivno obliko v mocno kislem
okolju sekretornih kanal¢kov v parietalnih celicah, kjer zavira encim H'K*-ATP-azo —
kislinsko ¢rpalko in zavira tako bazalno kot spodbujeno izlo¢anje Zelod¢ne kisline.

Farmakodinamicni ucinki

Pri bolnikih s simptomatskim gastroezofagealnim refluksom (GERB) je bil srednji ¢as
vzdrzevanja intragastricnega pH nad 4 po 5 dneh peroralnega odmerjanja 20 mg
esomeprazola 13 ur, pri odmerkih 40 mg esomeprazola pa 17 ur. Ucinek je podoben tako pri
peroralni kot tudi pri intravenski aplikaciji esomeprazola.
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Z uporabo AUC kot nadomestnega parametra plazemske koncentracije so po peroralni
uporabi esomeprazola pokazali povezavo med zaviranjem izlo¢anja zelod¢ne kisline in
izpostavljenostjo zdravilu.

Med intravensko uporabo bolusne infuzije 80 mg esomeprazola v 30 minutah, Ki ji je sledila
neprekinjena intravenska infuzija 8 mg/uro 23.5 ur, je bil pri zdravih posameznikih zelod¢ni
pH nad 4 v povpre¢ju 21 ur, nad 6 pa v povprecju 11-13 ur v obdobju 24 ur.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Pri odmerku 40 mg esomeprazola pride do ozdravitve refluksnega ezofagitisa pri priblizno 78
odstotkih bolnikov po $tirih tednih zdravljenja in pri 93 odstotkih bolnikov po osmih tednih
zdravljenja.

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani klini¢ni $tudiji so sodelovali bolniki z
endoskopsko potrjeno krvavitvijo pepti¢ne razjede, karakterizirano po Forrestu v la, Ib, lla ali
IIb (9 %, 43 %, 38 % o0z. 10 %) in po naklju¢nem izboru prejemali esomeprazol raztopino za
infundiranje (n=375) ali placebo (n=389). Po opravljeni endoskopski hemostazi so bolniki
prejemali 80 mg esomeprazola v obliki 30-minutne intravenske infuzije, kateri je sledila
neprekinjena 72 urna infuzija v odmerku 8 mg na uro, ali placebo. Po zacetnih 72 urah
zdravljenja so vsi bolniki prejeli 40 mg peroralni odmerek esomeprazola, ki so ga za zaviranje
izlo¢anja zelodéne kisline jemali naslednjih 27 dni. V' 3 dneh se je krvavitev ponovila pri 5,9
% bolnikov, ki so prejemali esomeprazol, v primerjavi z 10,3 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. 30 dni po zdravljenju se je krvavitev ponovila pri 7,7 % bolnikov iz skupine, Ki je
prejemala esomeprazol, medtem ko je bilo ponovitev v skupini, ki je prejemala placebo 13,6
%.

Med zdravljenjem z antisekretornimi zdravili se zaradi zmanjSanega izloc¢anja kisline zviSa
gastrin v serumu. Zaradi manjSe kislosti v zelodcu se zvisa tudi CgA. Zvisana raven CgA
lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.

Razpolozljivi objavljeni podatki kazejo, da je treba zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke
prekiniti od 5 do 14 dni pred merjenjem CgA. Tako se raven CgA, ki se lahko zaradi
zdravljenja z zaviralci protonske ¢rpalke lazno povisa, vrne v referenéno obmocje.

Tako pri otrocih kot pri odraslih so pri dolgotrajnem zdravljenju z esomeprazolom opazali
povecano stevilo celic ECL (celic, podobnih enterokromafinim celicam), kar bi lahko bilo
povezano s povecanimi koncentracijami gastrina v serumu. Ti podatki nimajo nobenega
klini¢nega pomena.

Porocali so, da se pri dolgotrajnem zdravljenju z antisekrecijskimi zdravili Zelod¢ne
glandularne ciste pojavljajo z nekoliko vecjo pogostnostjo. Te spremembe so fiziolosSka
posledica izrazitega zaviranja izloanja Zelod¢ne kisline. So benigne in kot kaze, tudi
reverzibilne.

ZmanjSanje vsebnosti zelod¢ne kisline zaradi razli¢nih razlogov, vklju¢no z uporabo
zaviralcev protonske ¢rpalke, poveca Stevilo zelod¢nih bakterij, ki so normalno prisotne v
gastrointestinalnem traktu. Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke lahko rahlo poveca
tveganje za nastanek gastrointestinalnih okuzb, npr. s Salmonello in Campylobacter in pri
hospitaliziranih bolnikih moZnost okuzbe z Clostridium Difficile.

Pediatri¢na populacija
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V s placebom nadzorovani $tudiji (98 bolnikov, starih 1-11 mesecev), so ocenjevali
ucinkovitost in varnost pri bolnikih z znaki in simptomi GERB. Bolniki so dobivali
esomeprazol 1 mg/kg peroralno enkrat na dan 2 tedna (odprta faza $tudije), 80 bolnikov pa je
bilo vkljucenih Se za dodatne 4 tedne (dvojno slepa faza postopnega prenehanja zdravljenja).
Med esomeprazolom in placebom ni bilo pomembne razlike v primarnem opazovanem
dogodku, ¢asu do prenchanja zdravljenja zaradi poslabSanja simptomov.

V s placebom nadzorovani $tudiji (52 bolnikov, starih < 1 mesec), so ocenjevali u¢inkovitost
in varnost pri bolnikih s simptomi GERD. Esomeprazol 0,5 mg/kg enkrat na dan so prejemali
peroralno najmanj 10 dni. Med esomeprazolom in placebom ni bilo pomembne razlike v
primarnem opazovanem dogodku, spremembi Stevila pojava simptomov GERD glede na
izhodisce.

Rezultati pediatri¢nih $tudij tudi kazejo, da sta odmerka 0,5 mg/kg in 1,0 mg/kg esomeprazola
pri dojenckih, starih < 1 mesec oziroma 1 do 11 mesecev, zmanjsala srednji odstotek ¢asa, ko
je pH v poziralniku znasal < 4.

Varnostni profil je bil videti podoben kot pri odraslih.

V §tudiji pri pediatri¢nih bolnikih (starost < 1 do 17 let) z gastroezofagealnim refluksom
(GERB) se je pri dolgotrajnem zdravljenju z zaviralci protonske ¢rpalke pri 61% otrok
pojavila manjsa stopnja ECL celi¢ne hiperplazije z neznanim klini¢nim pomenom in brez
razvoja atroficnega gastritisa ali karcinoidnih tumorjev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pri zdravih preiskovancih
je priblizno 0,22 1/kg telesne mase. Vezava esomeprazola na serumske beljakovine je 97-
odstotna.

Biotransformacija

Esomeprazol se v celoti presnovi preko citokromskega sistema P450 (CYP). Poglavitni del
presnove esomeprazola je odvisen od polimorficnega CYP2C19, ki je odgovoren za tvorbo
hidroksi- in demetiliranih presnovkov esomeprazola. Preostali del pa je odvisen od druge
specifi¢ne izo-oblike, CYP3A4, ki je odgovorna za tvorbo esomeprazol sulfona, glavnega
presnovka esomeprazola v plazmi.

Izlocanje
Spodnji parametri v najvecji meri kazejo farmakokinetiko pri posameznikih s funkcionalnim
encimom CYP2C109, ki v veliki meri presnavljajo zdravilo.

Celotni plazemski ocistek esomeprazola znasa priblizno 17 1/h po enkratnem odmerku in
priblizno 9 1/h po veckratnih odmerkih. Razpolovni ¢as izlo¢anja iz plazme znasa priblizno
1,3 h po veckratnih odmerkih enkrat na dan.

Esomeprazol se med posameznimi odmerki v celoti izloci iz plazme in se pri odmerjanju
enkrat na dan ne kopici v telesu.

Glavni presnovki esomeprazola nimajo nobenega vpliva na izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Skoraj
80 % peroralnega odmerka esomeprazola se izlo¢i v urin v obliki presnovkov, preostali del pa
se izloCi v blato. V urinu je mogoce najti manj kot 1 % izvirne uc¢inkovine.
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Linearnost/Nelinearnost

Skupna izpostavljenost (AUC) se pri ponavljajocih se odmerkih esomeprazola povecuje in je
odvisna od odmerka ter ima za posledico nelinearen odnos med odmerkom in AUC.
Odvisnost od ¢asa in odmerka je povezana z zmanjSano presnovo pri prvem prehodu in
zmanjSanim sistemskim ocistkom, ki sta verjetno posledica zaviranja encima CYP2C19, ki ga
povzrocata esomeprazol in/ali njegov sulfonski presnovek.

Po ponavljajocih se odmerkih po 40 mg, danih v obliki intravenske injekcije, je bila srednja
vrednost najvecje plazemske koncentracije priblizno 13,6 mikromol/l, po primerljivih
peroralnih odmerkih pa priblizno 4,6 mikromol/l. Pri skupni izpostavljenosti zdravilu so po
intravenski aplikaciji v primerjavi s peroralno opazili povecanje v manjsi meri (priblizno 30
%). Skupna izpostavljenost po 30 minutni infuziji (40 mg, 80 mg ali 120 mg), ki ji sledi
kontinuirana infuzija (4 mg/uro ali 8 mg/uro) v 23,5 urah je linearno povezana z odmerkom.

Druge posebne skupine bolnikov

Slabi presnavljalci

Priblizno 2,9 + 1,5 % populacije nima funkcionalnega encima CYP2C19; imenujemo jih slabi
presnavljalci . Pri teh posameznikih presnovo esomeprazola verjetno katalizira predvsem
CYP3A4. Po veckratnem dajanju odmerkov 40 mg esomeprazola enkrat na dan je bila
povpre¢na vrednost povrsine pod krivuljo plazemske koncentracije po ¢asu priblizno 100 %
veCja pri preiskovancih, ki zdravilo slabo presnavljajo, kot pri tistih, ki imajo funkcionalen
encim CYP2C19 (dobri presnavljalci). Srednje vrednosti najvecje plazemske koncentracije so
se povecale za priblizno 60 %. Podobne razlike so opazili tudi pri intravenski aplikaciji
esomeprazola. Ti izsledki nimajo nikakr$nega vpliva na odmerjanje esomeprazola.

Spol

Po enkratnem peroralnem 40 mg odmerku esomeprazola je povpre¢na vrednost povrsine pod
krivuljo plazemske koncentracije po €asu za priblizno 30 % vecja pri Zenskah kot pri moskih.
Po veckratnem odmerjanju enkrat na dan ni vidnih razlik med spoloma. Podobne razlike so
opazili tudi pri intravenski aplikaciji esomeprazola. Ti izsledki nimajo nikakr$nega vpliva na
odmerjanje esomeprazola.

Okvara jeter

Presnova esomeprazola je lahko oslabljena pri bolnikih z blagimi do zmernimi motnjami
delovanja jeter. Hitrost presnove je zmanjS$ana pri bolnikih s hudimi motnjami delovanja jeter,
kar povzro¢i podvojitev izpostavljenosti esomeprazolu. Zato pri bolnikih z GERB, ki imajo
hudo okvaro jeter ne sme biti presezen najvecji odmerek 20 mg.

Pri bolnikih s krvavec¢im ulkusom in s hudo okvaro jeter, po zac¢etnem bolusnem odmerku 80
mg lahko zadosca neprekinjena intravenska infuzija v najve¢jem odmerku 4 mg/uro 71,5 ur.
Pri odmerjanju enkrat na dan se esomeprazol ali njegovi glavni presnovki ne kopicijo.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic niso opravili nobenih raziskav. Ker se presnovki
esomeprazola izlo¢ajo preko ledvic, izvirna u¢inkovina pa ne, ni pricakovati, da bi bila
presnova esomeprazola pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic spremenjena.

Starejsi
Presnova esomeprazola pri starejSih bolnikih (71 do 80 let) ni pomembno spremenjena.

Pediatricna populacija
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V randomizirani, odprti, multinacionalni $tudiji veCkratnega odmerjanja so dajali esomeprazol
4 dni enkrat na dan s 3-minutnim intravenskim injiciranjem. Studija je zajela skupno 59
pediatri¢nih bolnikov, starih O do 18 let, od katerih je 50 bolnikov (7 otrok iz starostne
skupine 1 do 5 let) zakljucilo Studijo in pri katerih so ocenili farmakokinetiko esomeprazola.

Spodnja preglednica opisuje sistemsko izpostavljenost esomeprazolu po intravenski uporabi v
obliki 3-minutnega intravenskega injiciranja pri pediatri¢nih bolnikih in zdravih odraslih.
Vrednosti v preglednici so geometrijske sredine (razpon). 20 mg odmerek za odrasle je bil
apliciran s 30-minutno infuzijo. Vrednosti Css, max SO bile izmerjene 5 minut po prejemu
odmerka v vseh pediatricnih skupinah in 7 minut po prejemu odmerka pri odraslih, ki so
prejeli 40 mg odmerek, ter po prenehanju infuzije pri odraslih, ki so prejeli 20 mg odmerek.

Starostna skupina | Odmerna skupina | AUC (umol*h/l) Cssmax (umol/l)
0-1 mesec* 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1-11 mesecev* 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)
6-11 let 10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)
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)
Odrasli 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)

* Bolnik starostne skupine od 0 do 1 meseca je bil opredeljen kot bolnik s korigirano starostjo
>32 dopolnjenih tednov in <44 dopolnjenih tednov, pri cemer je bila korigirana starost vsota
gestacijske starosti in starosti po rojstvu v dopolnjenih tednih. Bolnik starostne skupine od 1
do 11 mesecev je imel korigirano starost >44 dopolnjenih tednov.

** Dva bolnika izvzeta, 1 najverjetneje s pocasno presnovo preko CYP2C19 ter 1 na
soCasnem zdravljenju z zaviralcem CYP3A4.

Napovedi na osnovi modela kazejo, da se bo vrednost Cssmax pO intravenski aplikaciji
esomeprazola v 10-minutni, 20-minutni in 30-minutni infuziji v vseh starostnih in odmernih
skupinah zmanjsala v povprecju za 37 % do 49 %, 54 % do 66 % oziroma 61 % do 72 % v
primerjavi s 3-minutnim intravenskim injiciranjem.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za Cloveka. V klini¢nih Studijah niso
opazili nezelenih u¢inkov, opazili pa so jih v $tudijah na zivalih pri stopnjah izpostavljenosti,
ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti. Mozen pomen za klini¢no uporabo je
nasledniji:
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Studije kancerogenosti na podganah, ki so peroralno prejemale racemno zmes S0 pokazale
hiperplazijo Zelod¢nih celic ECL in karcinoide. Ti u€inki zdravila na zelodec so pri podganah
posledica neprekinjene in izrazite hipergastrinemije, do katere pride kot posledica zmanjSane
tvorbe zelod¢ne kisline in jih opazamo po dolgotrajnem dajanju zaviralcev izloCanja Zelod¢ne
kisline podganam. V neklini¢nem programu preucevanja intravenske oblike esomeprazola se
ni pojavila iritacija zilja, prisotna je bila le blaga vnetna reakcija na mestu aplikacije po
subkutaniem (paravenoznem) injiciranju zdravila (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

dinatrijev edetat
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju
6.6.

6.3 Rok uporabnosti

PraSek za raztopino za infundiranje: 2 leti

Rok uporabnosti rekonstituirane/razredcene raztopine za infundiranje:

Stabilnost rekonstituirane raztopine:

Kemijska in fizikalna stabilnost pripravljene raztopine je dokazna za obdobje 12 ur, ¢e je
hranjena pri temperaturi 25°C, zascitena pred svetlobo, oziroma za 24 ur, ¢e je hranjena pri
5°C + 3 °C, zascitena pred svetlobo.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba izdelek uporabiti takoj. Ce ni uporabljen takoj, je za ¢as in
pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik; ta ¢as obic¢ajno ni daljsi od 24 ur pri
temperaturi 5°C + 3°C, razen Ce Sta bila rekonstitucija/red¢enje opravljena v nadzorovanih in
preverjeno asepticnih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Zdravilo Nillar je pakirano v 5 mililitrske steklene viale iz brezbarvnega stekla hidrolitske

odpornosti notranje povrsine tipa I. Vsaka viala je zaprta z gumijastim zamaskom in zaporko
iz aluminija/polipropilena.
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Velikosti pakiranj: 1, 5, 10, 20 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Rekonstituirano raztopino je treba pred uporabo vizualno pregledati zaradi prisotnosti delcev
in spremembe barve. Uporabljate lahko samo bistro raztopino.

Samo za enkratno uporabo.

Pri uporabi 20 mg odmerka lahko uporabite samo polovico rekonstituirane raztopine.
Neuporabljeno raztopino zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Injekcija 40 mg

Raztopino za injiciranje (8 mg/ml) pripravite z dodajanjem 5 ml 0,9 % raztopine natrijevega
klorida za intravensko uporabo v vialo z esomeprazolom 40 mg.

Rekonstituirana raztopina za injiciranje je bistra in brezbarvna.

Infuzija 40 mg

Raztopino za infundiranje pripravite z raztapljanjem vsebine ene viale esomeprazola 40 mg v
100 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za intravensko uporabo.

Infuzija 80 mg

Raztopino za infundiranje pripravimo tako, da raztopimo vsebino dveh 40 mg vial
esomeprazola v 100 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida za intravensko uporabo.

Rekonstituirana raztopina za infundiranje je bistra in brezbarvna.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/11/01111/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. 08. 2011

Datum zadnjega podaljsanja: 27. 03. 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
6.6.2017
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