PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esomeprazol Pensa 20 mg enterokapslar, harda
Esomeprazol Pensa 40 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

20 mg enterokapslar

1 kapsel innehaller 20 mg esomeprazol (som natriumsalt).
Hj&lpdmnen med kénd effekt:

1 kapsel innehaller ca 20,0-22,9 mg sackaros.

40 mg enterokapslar

1 kapsel innehaller 40 mg esomeprazol (som natriumsalt).
Hjalpdmnen med kénd effekt:

1 kapsel innehaller ca 40,0-45,8 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hérd

20 mg enterokapslar

Kapsel med en ogenomskinlig ljusrosa 6verdel och nederdel, storlek 4 (ca 14 mm), markt med
"ES” pa Gverdelen och ”20” pa nederdelen. Kapseln innehaller runda granulat.

40 mg enterokapslar

Kapsel med en ogenomskinlig rosa éverdel och nederdel, storlek 2 (ca 18 mm), mérkt med "ES”
pa 6verdelen och 40" pa nederdelen. Kapseln innehaller runda granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Esomeprazol Pensa enterokapslar &r avsett for vuxna for:

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit

- langtidsbehandling av patienter med lakt esofagit for att forebygga aterfall
- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

I kombination med lampliga antibiotika for eliminering av Helicobacter pylori och

- lakning av duodenalsar hos petienter infekterade med Helicobacter pylori och

- forebyggande av aterfall av peptiska sar hos patienter med Helicobacter pylori-associerade
sar.

Vid kontinuerlig behandling med NSAID
- lakning av magsar relaterade till NSAID-behandling.



- forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos
hogriskpatienter.

Fortsatt behandling efter inledande iv-behandling for att forebygga reblodning av peptiska sar.

Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

Esomeprazol Pensa enterokapslar &r avsett for ungdomar fran 12 ars alder for:

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit

- langtidshehandling av patienter med lakt esofagit for att forebygga aterfall
- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

I kombination med antibiotika vid behandling av duodenalsar orsakat av Helicobacter pylori
4.2 Dosering och administreringssatt
Vuxna

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit

40 mg 1 gang dagligen i 4 veckor.

I de fall dér esofagiten inte lakt eller dar symtom kvarstar rekommenderas ytterligare 4 veckors
behandling.

- langtidsbehandling av patienter med lakt esofagit for att férebygga aterfall
20 mg 1 gang dagligen.

- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

20 mg 1 gang dagligen till patienter utan esofagit.

Om symtom kvarstar efter 4 veckor ska patienten utredas ytterligare. Nar symtomen forsvunnit
kan eventuella aterkommande symtom kontrolleras med 20 mg 1 gang dagligen.

For vuxna kan en dosering pa 20 mg 1 gang dagligen vid behov anvéandas. Patienter som
behandlas med NSAID och l6per risk att utveckla mag- och tolvfingertarmssar rekommenderas
inte att sjalva kontrollera eventuella aterkommande symtom med vid-behovsdosering.

I kombination med lampliga antibiotika for eliminering av Helicobacter pylori och

- lakning av sér pa tolvfingertarmen som associeras med Helicobacter pylori och

- forebyggande av aterfall av peptiska sar hos patienter infekterade med Helicobacter pylori.
20 mg Esomeprazol Pensa med 1 g amoxicillin och 500 mg klaritromycin, samtliga tva ganger
dagligen i 7 dagar.

Vid kontinuerlig behandling med NSAID
- lakning av magsar relaterade till NSAID-behandling
Normaldosen ar 20 mg 1 gang dagligen. Behandlingen pagar 4-8 veckor.
- Forebyggande behandling av magsar och duodenalsar relaterade till NSAID hos

hogriskpatienter
20 mg 1 gang dagligen.

Fortsatt behandling efter inledande iv-behandling for att forebygga reblédning av peptiska sar.
40 mg 1 gang dagligen i 4 veckor efter inledande iv-behandling for att forebygga aterkommande
blédning av peptiska sar.



Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

Den rekommenderade startdosen ar 40 mg Esomeprazol Pensa 2 ganger dagligen. Déarefter
anpassas dosen individuellt och behandlingen ska fortsatta sa lange det ar kliniskt indicerat.
Baserat pa tillgangliga kliniska data kan de flesta patienter kontrolleras pa doser mellan 80 mg
och 160 mg esomeprazol dagligen. Vid doser 6ver 80 mg dagligen ska dosen delas upp och ges
tva ganger dagligen.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Det krdvs ingen dosanpassning for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom erfarenheten &r
begransad for patienter med svar njurinsufficiens ska dessa patienter behandlas med forsiktighet
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosanpassning for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. For
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion far en maximal dos pa 20 mg Esomeprazol Pensa
inte Overskridas (se avsnitt 5.2).

Aldre
Det krévs ingen dosanpassning till aldre.

Pediatrisk population

Ungdomar fran 12 &rs alder

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit
40 mg 1 gang dagligen i 4 veckor.
| de fall dér esofagiten inte lakt eller dar symtom kvarstar rekommenderas ytterligare 4
veckors behandling.

- langtidsbehandling av patienter med l4kt esofagit for att forebygga aterfall
20 mg 1 gang dagligen.

- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
20 mg 1 gang dagligen till patienter utan esofagit.
Om symtom kvarstar efter 4 veckor ska patienten utredas ytterligare. Nar symtomen
forsvunnit kan eventuella aterkommande symtom kontrolleras med av 20 mg 1 gang
dagligen.

Behandling av duodenalsar orsakat av Helicobacter pylori

Vid val av 1amplig kombinationsbehandling ska hansyn tas till officiella nationella, regionala
och lokala riktlinjer for bakteriell resistens, behandlingstid (vanligtvis 7 dagar men ibland upp
till 14 dagar), och lamplig anvandning av antibiotika. Behandlingen bor évervakas av specialist.

Doseringsrekommendation:

Vikt Dosering

30-40 kg Kombination med tva antibiotika: Esomeprazol Pensa 20 mg, amoxicillin
750 mg och Kklaritromycin 7,5 mg/kg kroppsvikt administreras samtidigt 2
ganger dagligen under en vecka.




> 40 kg Kombination med tva antibiotika: Esomeprazol Pensa 20 mg, amoxicillin 1 g
och klaritromycin 500 mg administreras samtidigt 2 ganger dagligen under en
vecka.

Barn under 12 ar
Esomeprazol Pensa ska inte anvandas till barn under 12 ar eftersom data saknas.

Administreringssatt

Kapslarna ska svéljas hela med vatska. Kapslarna far inte tuggas eller krossas. For patienter som
har svart att svélja kan kapslarna 6ppnas och innehallet halls i ett halvt glas vatten utan kolsyra.
Ingen annan vatska far anvandas, eftersom den magsaftresistenta drageringen kan lésas upp. Ror
om och drick upp vatskan med granulaten direkt eller inom 30 minuter. Sk6lj glaset efter med
ca ¥ glas vatten for att fa med alla granulaten. Granulaten far inte tuggas eller krossas.

For patienter som inte kan svilja kan innehallet i kapslarna fordelas i vatten utan kolsyra och
administreras via en ventrikelsond. Det &r viktigt sprutan och sonden som anvénds &r testade
och visats vara ldmpliga. For anvisningar om beredning och administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot esomeprazol, substituerade benzimidazoler eller mot n&got hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Esomeprazol ska inte administreras tillsammans med nelfinavir (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Om patienten uppvisare alarmerande symtom (t.ex. signifikant oavsiktlig viktnedgang,
aterkommande krékningar, svarigheter att svalja, blodkrakning eller melena) och nar magsar
misstanks eller ar konstaterat, maste malignitet uteslutas, eftersom behandling med esomeprazol
kan lindra symtom och forsena diagnos.

Langtidsbehandling
Patienter som langtidsbehandlas (sarskilt de som behandlas i mer @n ett ar) ska kontrolleras
regelbundet.

Vid-behovsbehandling
Patienter som ordinerats vid-behovsbehandling ska uppmanas att kontakta lakare om
symtomens karaktar férandras.

Eradikering av Helicobacter pylori

Vid behandling med esomeprazol for eradikering av Helicobacter pylori ska interaktioner med
alla lakemedel som ingar i trippelbehandlingen beaktas. Klaritromycin ar en potent hammare av
CYP3A4 och darfor bor kontraindikationer och interaktioner for klaritromycin beaktas nar
trippelterapi anvands till patienter som samtidigt tar andra lakemedel som metaboliseras via
CYP3A4, t.ex. cisaprid.

Gastrointestinala infektioner




Behandling med protonpumpshammare kan leda till nagot 6kad risk for gastrointestinala
infektioner som Salmonella och Campylobacter (se avsnitt 5.1).

Absorption av vitamin B12

Esomeprazol kan, liksom alla syreh&mmande lakemedel, minska absorption av vitamin B12
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos patienter med
minskade kroppsdepaer eller riskfaktorer for minskad absorption av vitamin B12 vid
langtidsbehandling.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshammare, sasom esomeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre
manader och i de flesta fall under ett ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning,
tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikular arrytmi kan férekomma, men symtomen kan
komma smygande och kan darfor forbises. De flesta patienter med hypomagnesemi,
forbéattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta behandlingen
med protonpumpshdmmare.

Nér patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under langre tid eller nér patienter
tar protonpumpshammare i kombination med digoxin eller andra ldkemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivaerna matas innan behandling med
protonpumpshammare paborjas och foljas under behandlingen.

Risk for frakturer

Protonpumpshammare, sérskilt om de anvands i hoga doser och under langre tid (6ver 1 ar), kan
leda till en ndgot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos aldre eller hos
patienter med andra kanda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att protonpumpshammare
kan oka den totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra
riskfaktorer. Patienter med risk for osteoporos ska behandlas enligt gallande kliniska riktlinjer
och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare &r forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard
snarast och lakaren ska dvervéga att satta ut Esomeprazol Pensa. SCLE efter foregaende
behandling med en protonpumpshammare kan ¢ka risken for SCLE med andra
protonpumpshammare.

Kombination med andra lakemedel

Samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Om kombinationen av atazanavir med en protonpumpshammare bedéms oundviklig
rekommenderas noggrann Klinisk 6vervakning i kombination med en 6kning av dosen
atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; esomeprazol 20 mg ska inte dverskridas.

Esomeprazol ar en CYP2C19-hammare. Nar behandling med esomeprazol pabérijas eller
avslutas ska risken for interaktioner med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas.
En interaktion mellan klopidogrel och esomeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska
relevansen av denna interaktion ar oviss. Som forsiktighetsatgard avrads samtidig behandling
med esomeprazol och klopidogrel.

Vid forskrivning av vid-behovsbehandling ska inverkan av interaktioner med andra lakemedel
beaktas, eftersom plasmakoncentrationen av esomeprazol da kan fluktuera. Se avsnitt 4.5.

Sackaros



Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med sallsynta, arftliga problem som
fruktosintolerans, malabsorption av glukos-galaktos eller brist pa enzymet sackaras-isomaltas,
bor inte ta detta l&kemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s. dr nast intill
"natriumfritt".

Interferens i laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska esomeprazolbehandling tillfalligt avbrytas minst fem dagar fore
CgA-matningar (se avsnitt 5.1). Om CgA- och gastrinnivaerna inte atergatt till referensomradet
efter initial matning, bor matningarna upprepas 14 dagar efter avslutad protonpumpshammande
behandling.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Effekter av esomeprazol pd andra lakemedels farmakokinetik

Proteashdmmare

Omeprazol har rapporterats interagera med nagra proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ar inte alltid kanda. Okat pH i magen
under omeprazolbehandling kan féréandra absorptionen av proteashdmmarna. Andra mojliga
interaktionsmekanismer ar via hdmning av CYP2C19.

For atazanavir och nelfinavir har minskade serumnivaer rapporterats nar de givits tillsammans
med omeprazol och samtidig administrering rekommenderas inte. Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska
forsokspersoner resulterade i en patagligt minskad exponering av atazanavir (cirka 75 %
minskning i AUC, Cmax och Cmin). En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade
inte for esomeprazols inverkan pa exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering av
omeprazol (20 mg en gang dagligen) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska
forsokspersoner resulterade i cirka 30 % minskad exponering av atazanavir jamfort med
exponeringen som observerats med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 gang dagligen utan
omeprazol 20 mg 1 gang dagligen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg 1 gang
dagligen) reducerade mean nelfinavir AUC, Cmax och Cmin med 36-39 % och mean AUC,
Cmax och Cmin for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 minskade med 75-92 %. Pa
grund av liknande farmakodynamiska effekter och farmakokinetiska egenskaper av omeprazol
och esomeprazol rekommenderas inte samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir
(se avsnitt 4.4) och samtidig administrering av esomeprazol och nelfinavir &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

For saquinavir (med samtidig ritonavir) har 6kade serumnivaer (80-100 %) rapporterats vid
samtidig omeprazolbehandling (40 mg 1 gang dagligen). Behandling med omeprazol 20 mg 1
gang dagligen hade ingen effekt pa exponeringen av darunavir (med samtidig ritonavir) och
amprenavir (med samtidig ritonavir). Behandling med esomeprazol 20 mg 1 gang dagligen hade
ingen effekt pa exponeringen av amprenavir (med och utan samtidig ritonavir). Behandling med
omeprazol 40 mg 1 gang dagligen hade ingen effekt pa exponeringen av lopinavir (med
samtidig ritonavir).

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med nagon protonpumpshammare har metotrexatnivaerna
rapporterats 0ka hos vissa patienter. Vid administrering av htga doser metotrexat kan ett
tillfalligt uppehall i esomeprazolbehandlingen behdva évervégas.



Takrolimus

Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats oka serumnivaerna av takrolimus.
Forstéarkt Overvakning av takrolimuskoncentrationerna samt njurfunktionen (kreatininclearance)
bor ske, och doseringen av takrolimus justeras vid behov.

Lakemedel med pH-beroende absorption

Minskad intragastrisk surhetsgrad under behandling med esomeprazol och andra
protonpumpshammare kan minska eller 6ka absorptionen av lakemedel med pH-beroende
absorption. Liksom med andra lakemedel som minskar den intragastriska surhetsgraden kan
absorptionen av lakemedel som ketokonazol, itrakonazol och erlotinib minska och absorption av
digoxin kan 6ka vid behandling med esomeprazol. Samtidig behandling av friska
forsokspersoner med esomeprazol (20 mg dagligen) och digoxin 6kade biotillgangligheten av
digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av tio forsokspersoner). Digoxintoxicitet har sallan
rapporterats. Forsiktighet ska dock iakttas nér esomeprazol ges i htga doser till aldre patienter.
Den terapeutiska ldkemedelsmonitoreringen av digoxin ska da uttkas.

Lékemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol hammar CYP2C19, som ar det viktigaste enzymet i metabolismen av
esomeprazol. Nér esomeprazol kombineras med andra lakemedel, som ocksa metaboliseras via
CYP2C19, t.ex. diazepam, citalopram, imipramin, klomipramin, fenytoin etc., kan
plasmakoncentrationen av dessa lakemedel 6ka och en dossénkning kan behdvas. Detta ska
sérskilt beaktas nar esomeprazol forskrivs som vid-behovsbehandling.

Diazepam
Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol och diazepam ledde till 45 % minskning av

clearance av CYP2C19-substratet diazepam.

Fenytoin
Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och fenytoin resulterade i en 13 % dkning av

lagsta plasmaniva av fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin
bor darfor kontrolleras néar behandling med esomeprazol paborjas eller sétts ut.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg en gang dagligen) ckade Cmax och AUC+ for vorikonazol (ett CYP2C19-
substrat) med 15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol saval som esomeprazol fungerar som hammare av CYP2C19. Given i doser om
40 mg till friska forsokspersoner i en cross-over studie 6kade omeprazol Cmax och AUC for
cilostazol med respektive 18 % och 26 %, och en av dess aktiva metaboliter med 29 %
respektive 69 %.

Cisaprid

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och cisaprid till friska férsokspersoner
resulterade i en 32 % Okning av totalexponering (AUC) och en 31 % forlangning av
halveringstiden (t1/2), men ingen signifikant 6kning av maximal plasmaniva av cisaprid. Det
nagot forlangda QTc-intervallet, som observerats nar cisaprid gavs i monoterapi, forlangdes inte
ytterligare nar cisaprid gavs i kombination med esomeprazol (se &ven avsnitt 4.4).

Warfarin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till patienter som behandlades med warfarin
visade i en klinisk studie att koagulationstiden lag innanfor det terapeutiska riktomradet. Efter
introduktionen pa marknaden har dock enstaka fall av klinisk relevant forhojning av INR
rapporterats vid samtidig anvandning av esomeprazol och warfarin. Uppfdljning



rekommenderas nar behandling med esomeprazol paborjas eller sétts ut vid samtidig behandling
med warfarin eller andra kumarinderivat.

Klopidogrel
Resultat fran studier pa friska forsokspersoner har visat en farmakokinetisk/farmakodynamisk

interaktion mellan klopidogrel (300 mg laddningsdos/75 mg daglig underhallsdos) och
esomeprazol (40 mg p.o. dagligen), vilket resulterade i minskad exponering for klopidogrels
aktiva metabolit med i genomsnitt 40 %, och minskad maximal hdmning av (ADP-inducerad)
trombocytaggregation med i genomsnitt 14 %.

Nér klopidogrel gavs tillsammans med en fast kombinationsdos av esomeprazol 20 mg och
acetylsalicylsyra 81 mg i en studie pa friska forsokspersoner minskades exponering for
klopidogrels aktiva metabolit med nastan 40 % jamfort med enbart klopidogrel. Den maximala
h&mningen av (ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa forsokspersoner var dock
densamma i bada grupperna.

Det har rapporterats motstridiga data bade fran observationsstudier och kliniska studier
avseende de kliniska konsekvenserna av en farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktion med
esomeprazol nar det géller storre kardiovaskuldra handelser. Som forsiktighetsatgard avrads
samtidig behandling med klopidogrel.

Undersokta lakemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin

Inga kliniskt relevanta interaktioner med amoxicillin eller kinidin har identifierats for
esomeprazol.

Naproxen eller rofecoxib

Studier som utvarderade samtidig administrering av esomeprazol och antingen naproxen eller
rofecoxib identifierade inte nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner under
korttidsbehandling.

Andra lakemedels effekter pd esomeprazols farmakokinetik

Lékemedel som hammar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av
esomeprazol och en CYP3A4-hammare, klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen),
resulterade i att exponeringen (AUC) av esomeprazol dubblerades. Samtidig administrering av
esomeprazol och en kombinerad hdmmare av CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en
fordubblad exponering for esomeprazol. CYP2C19- och CYP3A4-hdmmaren vorikonazol 6kade
AUCT for omeprazol med 280 %. Dosanpassning av esomeprazol ar vanligtvis inte nédvéndig i
nagot av fallen. Dosanpassning av esomeprazol bor dock dvervégas for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion och vid langtidsbehandling.

Lakemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Lakemedel som &r kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (t.ex. rifampicin
och johannesort) kan leda till sankt esomeprazolniva i serum genom att 6ka metabolismen av
esomeprazol.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Kliniska data betréffande anvandning av Esomeprazol Pensa under graviditet &r otillrackliga.
Epidemiologiska data fran ett storre antal graviditeter som exponerats for racematet omeprazol
tyder inte pa misshildningar eller fostertoxicitet. Djurstudier med esomeprazol tyder inte pa
nagra direkta eller indirekta ogynnsamma effekter avseende embryonal/fetal utveckling.
Djurstudier med racematet tyder inte pa nagra direkta eller indirekta ogynnsamma effekter,
avseende dréktighet, forlossning eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning till gravida kvinnor.

En maéttlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder inte pa
nagon missbildnings- eller foster-/neonataltoxicitet av esomeprazol.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Amning
Det &r inte k&nt om esomeprazol utsondras i human brostmjélk. Det finns otillracklig

information om effekterna av esomeprazol hos nyfédda/spadbarn. Esomeprazol ska inte
anvéndas under amning.

Fertilitet
Djurstudier med den racemiska blandningen av omeprazol peroral administrering visade inga
effekter med avseende pa fertillitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Biverkningar sasom yrsel (mindre vanlig) och synstorningar (sallsynta) har rapporterats (se
avsnitt 4.8). Om patienterna paverkas ska de inte kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Huvudvark, buksmartor, diarré och illamaende ar bland de biverkningar som oftast har
rapporterats i kliniska prévningar (och &ven vid anvandning efter godkannande for forséljning).
Dessutom é&r sakerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer,
aldersgrupper och patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell dver biverkningar

Foljande misstankta eller identifierade biverkningar har rapporterats i det kliniska
provningsprogrammet och i klinisk anvandning. Ingen av dessa har befunnits vara
dosrelaterade. Biverkningarna klassificeras efter frekvens: mycket vanliga >1/10; vanliga
>1/100, <1/10; mindre vanliga >1/1 000, <1/100; séllsynta >1/10 000, <1/1 000; mycket
sdllsynta <1/10 000; ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni
Mycket Agranulocytos, pancytopeni
séllsynta
Immunsystemet Séllsynta Overkanslighetsreaktioner t.ex. feber,

angioddem och anafylaktisk reaktion/chock

Metabolism och nutrition Mindre Perifert ddem
vanliga




Séllsynta Hyponatremi
Ej kénd Hypomagnesemi (se avsnitt 4.4); svar
hypomagnesemi kan korrelera med
hypokalcemi. Hypomagnesemi kan ocksa
associeras med hypokalemi.
Psykiska storningar Mindre Sémnldshet
vanliga
Séllsynta Agitation, forvirring, depression
Mycket Aggression, hallucinationer
séllsynta
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvérk
Mindre Yrsel, parestesier, somnighet
vanliga
Séllsynta Smakférandringar
Ogon Sallsynta Dimsyn
Oron och balansorgan Mindre Vertigo
vanliga
Andningsvagar, brdstkorg och Séllsynta Bronkospasm
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Buksmartor, férstoppning, diarré,
gasbildning, illamaende/kréakning,
funduskartelpolyper (godartade)
Mindre Muntorrhet
vanliga
Séllsynta Stomatit, gastrointestinal candidiasis
Ej kénd Mikroskopisk kolit
Lever och gallvéagar Mindre Forhdjning av leverenzymer
vanliga
Séllsynta Hepatit med eller utan gulsot
Mycket Leversvikt, encefalopati hos patienter med
sallsynta leversjukdom sedan tidigare
Hud och subkutan vévnad Mindre Dermatit, klada, hudutslag, nasselutslag
vanliga
Séllsynta Haravfall, ljuskanslighet
Mycket Erytema multiforme, Stevens-Johnsons
sallsynta syndrom, toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Ej kénd Subakut kutan lupus erythematosus (se
avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre Hoft-, handleds- eller kotfrakturer (se
bindvav vanliga avsnitt 4.4)
Sallsynta Acrtralgi, myalgi
Mycket Muskelsvaghet

sdllsynta




Njurar och urinvagar Mycket Interstitiell nefrit, hos vissa patienter kan

sallsynta njursvikt forekomma samtidigt
Reproduktionsorgan och brostkortel | Mycket Gynekomasti

séllsynta
Allménna symtom och/eller symtom | Séllsynta Allman sjukdomskénsla, 6kad svettning

vid administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gér det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49.  Overdosering

Erfarenhet av avsiktlig 6verdosering dr mycket begrédnsad. Symtom som beskrivs i samband
med 280 mg ar gastrointestinala symtom och svaghet. Singeldoser pa 80 mg har tolererats val.
Ingen specifik antidot ar kand. Esomeprazol &r i hog grad plasmaproteinbundet och darfor svart
att eliminera med dialys. Som vid all annan dverdosering ska behandlingen vara symtomatisk
och allmént stodjande atgarder ska vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syrahdmmande medel, protonpumpshdammare
ATC-kod: A02B C05

Esomeprazol, S-isomeren av omeprazol, hdmmar syrasekretionen i ventrikeln genom en
malstyrd verkningsmekanism. Den &r en specifik hammare av syrapumpen i parietalcellen. Bade
R- och S-isomeren har likartad farmakodynamisk aktivitet.

Verkningsmekanism

Esomeprazol dr en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura
miljon i parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den hdmmar enzymet H+K+-ATPas, dvs. det
sista steget i syrasekretionsprocessen och ger en hamning av saval basal som stimulerad
syrasekretion.

Farmakodynamisk effekt

Peroral dosering med esomeprazol 20 mg och 40 mg ger hdmning av syrasekretionen inom en
timme. Vid upprepad administrering med 20 mg esomeprazol 1 gang dagligen under 5 dagar
minskas den maximala syraproduktionen efter pentagastrinstimulering med i genomsnitt 90 %,
uppmatt 6-7 timmar efter dosering pa dag 5.

Efter peroral dosering med 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar hos patienter med
symtomatisk GERD, bibehalls intragastriskt pH 6ver 4 under i genomsnitt 13 respektive 17
timmar dver en 24-timmarsperiod. Andelen patienter hos vilka ett intragastriskt pH 6ver 4
bibehalls i minst 8, 12 respektive 16 timmar &r for esomeprazol 20 mg 76 %, 54 % respektive
24 %. Motsvarande for esomeprazol 40 mg &r 97 %, 92 % respektive 56 %.


http://www.lakemedelsverket.se

Ett samband mellan syrasekretionshdmning och exponering kan ses om AUC anvénds som
surrogatparameter.

Lakning av refluxesofagit uppnas for ca 78 % av patienterna inom 4 veckor med esomeprazol
40 mg och for ca 93 % efter 8 veckor.

Med en veckas behandling med esomeprazol 20 mg, som ges 2 ganger dagligen tillsammans
med lampliga antibiotika, erhalls eradikering av Helicobacter pylori hos ca 90 % av patienterna.
Uppfdljande behandling med antisekretoriska lakemedel behdvs inte for att uppna sarlakning
och symtomfrihet vid okomplicerade duodenalsar efter en veckas eradikeringsbehandling.

I en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad klinisk studie randomiserades patienter
med endoskopiskt verifierade blédande peptiska sar, klassificerade som Forrest la, Ib, lla eller
I1b (9 %, 43 %, 38 % respektive 10 %) for att fa esomeprazol losning for infusion (n=375) eller
placebo (n=389). Efter endoskopisk hemostas fick patienterna antingen 80 mg esomeprazol som
en intravends infusion under 30 minuter foljt av en kontinuerlig infusion av 8 mg per timme
eller placebo under 72 timmar. Efter den inledande 72-timmarsperioden fick alla patienter open-
label 40 mg oralt esomeprazol under 27 dagar for syrahdmning. Férekomsten av reblddning
inom 3 dagar var 5,9 % i gruppen som behandlats med esomeprazol jamfért med 10,3 % i
placebogruppen. Efter 30 dagars behandling var forekomsten av reblédning i gruppen som
behandlats med esomeprazol jamfort med placebogruppen 7,7 % vs 13,6 %.

Vid behandling med syrasekretionshammande lakemedel 6kar serumgastrinnivaer som svar pa
den minskade syrasekretionen. Ocksa CgA 6kar pa grund av minskad surhetsgrad i magen. Den
okade CgA-nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Litteraturrapporter indikerar att behandling med protonpumpshammare ska avbrytas mellan 5
och 14 dagar fére CgA-matning. Da kan falskt forhojda CgA-nivaer, orsakat av
protonpumpshammande behandling, aterga inom referensomradet.

Ett 6kat antal ECL-celler, mojligen relaterat till de 6kade serumgastrinnivaerna, har observerats
hos bade barn och vuxna under langtidsbehandling med esomeprazol. Fynden anses vara utan
klinisk betydelse.

Vid langtidsbehandling med syrasekretionshammande ldkemedel har en nagot okad frekvens av
glanduléra cystor i ventrikeln rapporterats. Dessa forandringar ér fysiologiska och en féljd av
uttalad hdmning av syrasekretionen. De ar godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvandning av protonpumpshammare,
Okar frekvensen av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med
protonpumpshammare kan leda till en ndgot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sasom
Salmonella och Campylobacter samt, hos patienter inlagda pa sjukhus, mojligen ocksa
Clostridium difficile.

Klinisk effekt

I tva studier med ranitidin som jamforelsesubstans visade esomeprazol battre effekt an ranitidin
vid lakning av ventrikelsar hos patienter som anvander NSAID, inklusive COX-2-selektiva
NSAID.

I tva studier visade esomeprazol battre effekt an placebo vid férebyggande behandling av
NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos hogriskpatienter (aldre an 60 och med eller
utan tidigare ventrikel- och duodenalsar) som anvander NSAID, inklusive COX-2-selektiva
NSAID.

Pediatrisk population




I en studie fick pediatriska patienter med GERD (i aldern <1-17 ar) langtidsbehandling med
protonpumpshammare. 61 % av barnen utvecklade lagre grader av ECL-cellshyperplasi utan
kand klinisk relevans och utan utveckling av atrofisk gastrit eller karcinoida tumdrer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esomeprazol ar instabilt i sur miljé och administreras darfor peroralt som magsaftresistenta

granulatkorn. Inversion till R-isomeren in vivo, ar negligerbar. Absorptionen av esomeprazol &r
snabb, och maximala plasmanivaer uppnas cirka 1-2 timmar efter dos. Den absoluta
biotillgangligheten ar 64 % efter en singeldos av 40 mg och okar till 89 % efter upprepad
dosering en gang dagligen. Motsvarande siffror for 20 mg esomeprazol ar 50 % respektive

68 %.

Samtidigt intag av foda bade minskar och fordrojer absorption av esomeprazol men har ingen
signifikant inverkan pa esomeprazols effekt pa intragastriskt pH.

Distribution
Distributionsvolymen vid steady state hos friska forsokspersoner ar cirka 0,22 1/kg kroppsvikt.
Esomeprazol ar proteinbundet till 97 %.

Metabolism

Esomeprazol metaboliseras fullstandigt via cytokrom P450-systemet (CYP). Huvuddelen av
dess metabolism ar beroende av det polymorfa isoenzymet CYP2C19, som katalyserar
bildningen av hydroxi- och desmetyl-metaboliterna av esomeprazol. Den aterstaende delen ar
beroende av ett annat isoenzym, CYP3A4, vilket bildar esomeprazolsulfon, huvudmetaboliten i
plasma.

Eliminering

De farmakokinetiska parametrarna nedan géller huvudsakligen individer med ett fungerande
CYP2C19-enzym, sa kallade snabba metaboliserare.

Total plasmaclearance ar cirka 17 I/timme efter en singeldos och cirka 9 I/timme efter upprepad
dosering. Eliminationshalveringstiden i plasma dr cirka 80 minuter efter upprepad dosering en
gang dagligen. Vid dosering en gang dagligen elimineras esomeprazol fullstandigt fran plasma
mellan dostillfallena utan tendens till ackumulering.

Esomeprazols huvudmetaboliter har ingen effekt pa syrasekretionen. Narmare 80 % av en
peroral dos av esomeprazol utsondras som metaboliter i urinen, resterande i faeces. Mindre én
1 % av modersubstansen aterfinns i urin.

Linjaritet/icke-linjaritet

Esomeprazols farmakokinetik har studerats vid doser pa upp till 40 mg tva ganger dagligen.
Ytan under plasmakoncentration-tidskurvan (AUC) okar efter upprepad dosering av
esomeprazol. Denna 6kning &r dosberoende och resulterar i en mer &n dosproportionell 6kning i
AUC efter upprepad dosering. Detta tids- och dosberoende orsakas av en reduktion av saval
forsta-passage-metabolism som systemisk clearance av esomeprazol, sannolikt orsakad av en
h&mning av CYP2C19 av esomeprazol och/eller dess sulfonmetabolit.

Sarskilda patientgrupper

Langsamma metaboliserare

Ungefar 2,9 £ 1,5 % av populationen saknar ett fungerande CYP2C19-enzym och kallas
langsamma metaboliserare. Hos dessa katalyseras metabolismen av esomeprazol férmodligen
huvudsakligen via CYP3AA4. Efter upprepad dosering med 40 mg esomeprazol en gang dagligen




var medelvardet for ytan under plasmakoncentration-tidskurvan ca 100 % hogre hos ldngsamma
metaboliserare an hos individer som har ett fungerande CYP2C19-enzym (snabba
metaboliserare). Genomsnittlig maximal plasmakoncentration 6kade med ca 60 %. Dessa fynd
foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Kon

Efter en singeldos pa 40 mg esomeprazol ar medelvardet av ytan under plasmakoncentration-
tidskurvan ca 30 % hdgre hos kvinnor &n hos méan. Ingen konsskillnad ses efter upprepad
dosering. Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Metabolismen av esomeprazol hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion kan
forsamras. Metabolismen minskas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket
resulterar i en fordubbling av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan for esomeprazol.
Darfor bor en maximal dos av 20 mg inte 6verskridas till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion. Esomeprazol eller dess huvudmetaboliter visar ingen tendens att ackumulera vid
dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats i kliniska provningar. Eftersom njurarna
svarar for utséndringen av esomeprazols metaboliter men inte for eliminationen av
modersubstansen, kan en férandring av esomeprazols metabolism inte forvantas hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

Aldre
Metabolismen av esomeprazol &ndras inte signifikant hos aldre personer (71-80 ar gamla).

Pediatrisk population

Ungdomar 12-18 ar:

Efter upprepad dosering av 20 och 40 mg esomeprazol till ungdomar 12-18 ar, var
totalexponeringen (AUC) och tid till maximal plasmakoncentration (tmax) likvardiga mellan
ungdomar och vuxna for bada doserna.

53 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data baserade pa konventionella studier pa sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid
upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogenisk potential samt toxicitet pa reproduktion och
utveckling visade inte nagra speciella risker for manniska. Biverkningar som inte observerades i
kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer motsvarande kliniska
exponeringsnivaer, och med mojlig relevans for klinisk anvandning, var foljande:
Karcinogenstudier pa ratta med racematet har orsakat ECL-cellshyperplasi och karcinoider i
ventrikeln. Dessa effekter i magséacken hos ratta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang
tid, sekundart till minskad syraproduktion, och ses hos ratta vid lang tids administrering av
syrasekretionshdmmare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Sockersfarer (sackaros och majsstéarkelse)

Metylcellulosa
Talk
Titandioxid (E171)



Glycerolmonostearat

Polysorbat 80

Natriumlaurilsulfat
Metakrylsyre-etylacrylat-kopolymer
Trietylcitrat

Kapselhdlje:
Karragenan

Kaliumklorid

Rod jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Hypromellos

Kapselmarkning (shellack, kaliumhydroxid och svart jarnoxid (E172)).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister: 3 ar
Burk: 2 ar. Efter 6ppning av burken: 200 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Burk: Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut burken val. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 mg enterokapslar

Aluminium/aluminiumblister:

7, 14, 28, 30 och 56 kapslar

Vit ogenomskinlig burk av polyeten (PE) med torkmedel (kiselgel) och PE-lock med
sékerhetsforslutning:

14, 28, 90, 100 och 500 kapslar

40 mg enterokapslar

Aluminium/aluminiumblister:

7, 14, 28, 30 och 56 kapslar

Vit ogenomskinlig burk av polyeten (PE) med torkmedel (kiselgel) och PE-lock med
sékerhetsforslutning:

14, 28, 90, 100 och 500 kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Administrering via ventrikelsond

1. Tillsatt kapselns innehall till 25 eller 50 ml vatten (for vissa sonder kravs 50 ml vatten for
dispergering for att undvika att kornen tapper igen sonden). R6r om.
2. Draupp suspensionen i en spruta och tillsatt ungeféar 5 ml luft.



Skaka sprutan omedelbart i cirka 2 minuter sa att granulaten dispergeras.

Hall sprutan med spetsen uppatriktad och kontrollera att inte spetsen tappts till.

Koppla sprutan med spetsen uppatriktad till sonden.

Skaka sprutan och rikta den med spetsen nedat. Injicera omedelbart 5-10 ml genom

sonden. Vand sprutan uppat igen och skaka om (sprutan maste hallas med spetsen

uppatriktad for att undvika tilltappning).

7. Vand sprutan med spetsen nedat och injicera omedelbart ytterligare 5-10 ml genom
sonden. Upprepa proceduren tills sprutan har tomts.

8. Draupp 25 ml vatten och 5 ml luft och upprepa steg 6 for att skélja ner eventuella

kvarvarande sediment i sprutan. For vissa sonder behdvs det 50 ml vatten.

SR

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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111 43 Stockholm
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