PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esomeprazol Stada 40 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller esomeprazol 40 mg (motsvarande 42,5 mg esomeprazolnatrium).

Hjalpamne med kand effekt
Varje injektionsflaska innehaller 3,38 mg natrium innan beredning.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning.
Vit till benvit, pords pulverkaka eller pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Esomeprazol Stada for injektion och infusion ar indicerad till vuxna for
e Syrasekretionshdmmande behandling nér peroral behandling inte ar méjligt, vid:
0 gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) hos patienter med esofagit och/eller allvarliga
refluxsymptom
o lakning av NSAID-relaterade ventrikelsar
o forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos hogriskpatienter

e Att forebygga reblédning efter terapeutisk endoskopi vid akut blodande ventrikel- eller duodenalsar

Esomeprazol Stada for injektion och infusion ar indicerad for barn och ungdomar i &ldern 1 till 18 &r for:

e Syrasekretionshdmmande behandling, nar peroral behandling inte & mojligt, vid:
0 gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) hos patienter med erosiv refluxesofagit och/eller
allvarliga refluxsymptom
4.2 Dosering och administreringssatt
Vuxna
Dosering
Behandling av syrarelaterade sjukdomar, nar peroral behandling inte ar mojligt
Patienter som inte kan ta lakemedel oralt kan behandlas parenteralt med 20-40 mg en gang dagligen.

Patienter med refluxesofagit ska behandlas med 40 mg en gang dagligen. Patienter som far symptomatisk
behandling for refluxsjukdom ska behandlas med 20 mg en gang dagligen.



Vid lakning av NSAID-relaterade ventrikelsar ar den vanliga dosen 20 mg en gang dagligen. Vid
forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar, ska hogriskpatienter behandlas
med 20 mg en gang dagligen.

Intravends behandling ar oftast kortvarig och évergangen till oral behandling ska ske snarast mojligt.
Forebygga reblddning av ventrikel- och duodenalsar

Efter terapeutisk endoskopi vid akut bldande ventrikel- eller duodenalsar ska 80 mg ges som en bolusinfusion
under 30 minuter, foljt av en kontinuerlig infusion av 8 mg/h under 3 dagar (72 timmar).

Den parenterala behandlingsperioden ska efterféljas av oral syrahdmmande behandling.

Administreringssétt

For beredning av féardigberedd I6sning, se avsnitt 6.6.

Injektion

40 mg dos:
5 ml av den fardigberedda l6sningen (8 mg/ml) ska ges som intravends injektion 6ver en period av minst 3
minuter.

20 mg dos:
2,5 ml (dvs. halften) av den fardigberedda Iosningen (8 mg/ml) ska ges som intravends injektion 6ver en
period av minst 3 minuter. Oanvanda volymer av den fardigberedda I6sningen ska kasseras.

Infusion

40 mg dos:
5 ml av den fardigberedda l6sningen ska ges som intravends infusion dver en period av 10-30 minuter.

20 mg dos:
2,5 ml av den féardigberedda I6sningen ska ges som intravends infusion dver en period av 10-30 minuter.
Oanvénda volymer av den fardigberedda I6sningen ska kasseras.

80 mg bolusdos:
10 ml (2 x 5 ml) av den fardigberedda l6sningen ska ges som en kontinuerlig intravends infusion under 30
minuter.

8 mg/h dos:
5 ml av den fardigberedda l6sningen ska ges som en kontinuerlig intravends infusion éver en period av 71,5
timmar (berdknad infusionshastighet 8 mg/h. Se avsnitt 6.3 for hallbarhet av fardigberedd 16sning).

Speciella populationer

Aldre
Dosjustering &r inte nddvandig for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering &r inte nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom erfarenheten med
esomeprazol ar begransad vid behandling av patienter med starkt nedsatt njurfunktion, bor sadana patienter
behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion



GERD: Dosjustering &r inte nédvandig for patienter med mild till mattlig nedsattning av leverfunktionen. For
patienter med gravt nedsatt leverfunktion bér en maximal dos av 20 mg Esomeprazol Stada inte dverskridas
(se avsnitt 5.2).

Blodande sar: Dosjustering ar inte nddvandig hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion. For
patienter med gravt nedsatt leverfunktion, efter en initial bolusdos pa 80 mg Esomeprasol Stada for infusion,
bor en kontinuerlig intravends infusion av 4 mg / h under 71,5 timmar vara tillracklig (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Dosering

Barn och ungdomar i aldern 1 till 18 ar

Behandling av syrarelaterade sjukdomar, nar peroral behandling inte ar mojligt

Patienter som inte kan ta orala lakemedel kan behandlas parenteralt en gang dagligen, som del av en
fullstandig behandlingsperiod for GERD (se doser i tabellen nedan).

Intravenos behandling &r oftast kortvarig och 6vergangen till oral behandling ska ske snarast mojligt.

Rekommenderade intravendsa doser av esomeprazol

Aldersgrupp Behandling av erosiv refluxesofagit Symptomatisk behandling av
GERD
1-11 ar Vikt <20 kg: 10 mg en gang dagligen 10 mg en gang dagligen
Vikt >20 kg: 10 mg eller 20 mg en gang dagligen
12-18 ar 40 mg en gang dagligen 20 mg en gang dagligen

Administreringssétt

For beredning av fardigberedd 16sning, se avsnitt 6.6.

Injektion

40 mg dos:
5 ml av den féardigberedda I6sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under en tid av minst 3
minuter.

20 mg dos:
2,5 ml (dvs. halften) av den fardigberedda I6sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under en
tid av minst 3 minuter. Ej anvand 16sning skall kasseras.

10 mg dos:
1,25 ml av den fardigberedda I6sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under en tid av minst 3
minuter. Ej anvand 16sning skall kasseras.

Infusion

40 mg dos:
Den fardigberedda 16sningen skall ges som intravends infusion under en tid av 10-30 minuter.

20 mg dos:
2,5 ml (dvs. halften) av den fardigberedda I6sningen skall ges som intravends infusion under en tid av 10-30
minuter. Ej anvand I6sning skall kasseras.



10 mg dos:

1,25 ml (dvs. en fjardedel) av den fardigberedda l16sningen skall ges som intravenés infusion under en tid av
10-30 minuter. Ej anvénd I6sning skall kasseras.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler eller mot n&got hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Esomeprazol ska inte anvéndas samtidigt med nelfinavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om patienten uppvisar nagot alarmsymtom (t.ex. markant oavsiktlig viktminskning, upprepade krékningar,
dysfagi, hematemes eller melena) samt om ventrikelsar misstanks eller diagnostiserats skall malignitet

uteslutas, eftersom behandling med Esomeprazol Stada kan lindra symtomen och dérmed fordrdja diagnosen.

Gastrointestinala infektioner

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

Absorption av vitamin B12

Esomeprazol kan, liksom alla syrehdmmande 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 sasom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikular arytmi kan
forekomma, men symtomen kan komma smygande och kan darfor forbises. De flesta patienter med
hypomagnesemi, forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta
behandlingen med protonpumpshammare.

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

Risk for frakturer

Protonpumpshammare, sarskilt om de anvénds i hdga doser och under langre tid (6ver 1 ar) kan leda till en
nagot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos aldre eller hos patienter med andra
kanda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att protonpumpshammare kan 6ka 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



dvervaga att satta ut Esomeprazol Stada. SCLE efter foregaende behandling med en protonpumpshammare
kan 6ka 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 ékning av dosen atazanavir till 400 mg med 100 mg
ritonavir; esomeprazol 20 mg bér inte 6verskridas.

Esomeprazol ar en CYP2C19-hammare. Nar behandling med esomeprazol paborjas eller avslutas ska risken
for interaktioner med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion mellan klopidogrel
och omeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av denna interaktion ar oviss. For
sdkerhets skull ska samtidig anvandning av esomeprazol och klopidogrel undvikas.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom (SJS),
toxisk epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
som kan vara livshotande och dodliga, har i mycket sallsynta fall rapporterats i samband med
esomeprazolbehandling.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa de allvarliga hudreaktionerna EM/SJS/TEN/DRESS och
ska omedelbart stka vard hos lakare om de observerar indikativa tecken eller symtom. Esomeprazol ska
sattas ut omedelbart vid tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och ytterligare medicinsk
vérd/noggrann évervakning ska tillhandah&llas efter behov. Aterinséttning ska inte genomfdras hos patienter
med EM/SJS/TEN/DRESS.

Interferens i laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA) niva kan stora undersokningar for neuroendokrina tumdérer. For att undvika
denna stérning ska omeprazolbehandling tillfalligt avbrytas minst fem dagar fére CgA-matningar (se avsnitt
5.1). Om CgA- och gastrinnivaerna inte har normaliserats efter 5 dagar, ska matningarna upprepas 14 dagar
efter avslutad behandling med protonpumpshammare.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska innan beredning, dvs. ar
nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Effekter av esomeprazol pd andra lakemedels farmakokinetik

Proteashammare

Omeprazol har rapporterats interagera med nagra proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ar inte alltid kianda. Okat pH i magen under
omeprazolbehandling kan forédndra absorptionen av proteashammarna. Andra mojliga
interaktionsmekanismer ar via hdmning av CYP 2C19.

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 frivilliga resulterade i en patagligt minskad
exponering av atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, C... och C.i,). En 6kning av atazanavirdosen till
400 mg kompenserade inte for den inverkan som omeprazol hade pa exponeringen av atazanavir.

Samtidig administrering av omeprazol (20 mg 1 gang dagligen) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till
friska frivilliga 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,
Crmax 0ch Cpin med 36-39 % och mean AUC, C.y 0ch Cpi, 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 ckade 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

N&r metotrexat ges tillsammans med nagon protonpumpshammare har metotrexatnivaerna 6kat hos vissa
patienter. Vid administrering av hdga doser metotrexat kan ett tillfalligt uppehall i esomeprazolbehandlingen
behdva dvervdgas.

Takrolimus

Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats oka serumnivaerna av takrolimus. Forstarkt
Overvakning av takrolimuskoncentrationerna liksom 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 protonpumpshdmmare kan
minska eller 6ka absorptionen av lakemedel med absorption beroende pa gastrisk pH. Liksom med andra
lakemedel som minskar den intragastriska surhetsgraden kan absorptionen av 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 rapporterats sallan.
Dock skall forsiktighet utdvas ndr esomeprazol &r given i hoga doser till &ldre patienter. Terapeutisk
drogmonitorering av digoxin skall da utokas.

Lakemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol hdmmar CYP2C19, som &r det viktigaste enzymet i metabolismen av esomeprazol. Nar
esomeprazol kombineras med andra lakemedel, som ocksa metaboliseras via CYP2C19, t.ex. diazepam,
citalopram, imipramin, klomipramin, fenytoin, kan plasmakoncentrationen av dessa lakemedel 6ka och en
dossankning kan behdvas. Inga in vivo interaktionsstudier har utforts med intravends hogdosregim (80 mg +
8 mg/h). Effekten av esomeprazol pa lakemedel som metaboliseras av CYP2C19 kan vara mera uttalad under
denna regim och patienter ska kontrolleras noggrant med avseende pa biverkningar under den 3 dagar langa
perioden av intravends behandling.

Diazepam

Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol och diazepam ledde till en 45 % minskning av clearance av
diazepam.

Fenytoin
Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och fenytoin resulterade i en 13 % 6kning av lagsta

plasmaniva av fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bor darfor
kontrolleras nar behandling med esomeprazol pabarjas eller satts ut.



Vorikonazol

Omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) ckade Cex0ch AUC . for vorikonazol (ett CYP2C19-substrat) med
15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol sa val som esomeprazol fungerar som hammare av CYP2C19. Given i doserna 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 respektive 29 % och 69 %.

Cisapril

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och cisaprid till friska forsékspersoner resulterade i en 32 %
okning av totalexponering (AUC) och en 31 % forlangning av halveringstiden men ingen signifikant 6kning
av maximal plasmaniva av cisaprid. Det nagot forlangda QT-intervallet, som observerats nar cisaprid gavs i
monoterapi, forlangdes inte ytterligare, nér cisaprid gavs i kombination med esomeprazol.

Warfarin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till patienter, som behandlades med warfarin, visade i en
klinisk studie att koagulationstiden lag innanfor terapeutiskt riktomrade. Under klinisk anvandning har dock
enstaka fall av klinisk relevant forhdjning av INR rapporterats vid samtidig anvéndning av esomeprazol och
warfarin. Kontroll av koagulationstiden rekommenderas nar behandling med esomeprazol pabdrjas eller satts
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 néstan 40 % jamfort med enbart klopidogrel. Den maximala hamningen 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
kardiovaskulédra héndelser. For sékerhets skull ska samtidig anvéndning av klopidogrel undvikas.

Undersokta lakemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin

Inga kliniskt relevanta interaktioner med amoxicillin eller kinidin har identifierats.

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 pa esomeprazols farmakokinetik




Lakemedel som hammar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av esomeprazol och en
CYP3A4 hammare, klaritromycin (500 mg 2 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 an en férdubbling av esomeprazol-exponeringen. CYP2C19- och
CYP3A4-hammaren vorikonazol 6kade AUC, for omeprazol med 280 %. Dosjustering av esomeprazol ar
vanligtvis inte nodvandig i nagot av fallen. Dosjustering av esomeprazol bor dock 6vervagas for patienter
med vasentligt nedsatt leverfunktion och vid langtidsbehandling.

Lakemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Lakemedel som ar kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sasom rifampicin och
johannesort) kan leda till sénkt esomeprazol niva 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 under graviditet ar otillrdckliga. 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
nar esomeprazol forskrives till gravida kvinnor.

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

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

Amning
Det &r inte kant om esomeprazol utsondras i human bréstmjélk. . Det finns otillracklig information angaende
effekterna av esomeprazol hos nyfodda/spadbarn. Esomeprazol ska inte anvandas under amningsperioden.

Fertilitet

Djurstudier med den racemiska blandningen av omeprazol som gavs som oral administrering visade inga
effekter med avseende pa fertillitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sasom
yrsel (mindre vanlig) och synstérningar (mindre vanliga) har forekommit (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 &r bland de biverkningar som oftast har rapporterats i kliniska
provningar (och dven vid anvandning efter godkénnande for forsaljning). Dessutom ar sakerhetsprofilen



likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, aldersgrupper och patientpopulationer. Inga
dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell dver biverkningar

Foljande missténkta eller identifierade biverkningar har rapporterats i det kliniska prévningsprogrammet
(oralt och parenteralt) for esomeprazol och efter marknadsféringen av den orala lakemedelsformen.
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 séllsynta <1/10 000; ingen kand frekvens (kan inte

beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni
Mycket séllsynta Agranulocytos, pancytopeni

Immunsystemet Sallsynta Overkanslighetsreaktioner sésom

feber, angiotdem och
anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Perifert 6dem

Séllsynta

Hyponatremi

Ingen kand frekvens

Hypomagnesemi (se avsnitt
4.4); svar hypomagnesemi kan
korrelera med hypokalcemi.
Hypomagnesemi kan ocksa
associeras med hypokalemi.

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Soémnloshet

Séllsynta Agitation, forvirring, depression
Mycket séllsynta Aggression, hallucinationer

Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk

nervsystemet Mindre vanliga Dasighet, parestesier, somnighet
Séllsynta Smakforandringar

Ogon Mindre vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan Mindre vanliga Yrsel

Andningsvagar, broéstkorg och Sallsynta Bronkospasm

mediastinum

Mag-tarmkanalen Vanliga Buksmartor, forstoppning, diarré,

gasbildning, illamaende/kréakning,
funduskdrtelpolyper (godartade)

Mindre vanliga

Muntorrhet

Séllsynta

Stomatit, gastrointestinal
candidiasis

Ingen ké&nd frekvens

Mikroskopisk kolit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Forhdjning av leverenzymer

Sallsynta

Hepatit med eller utan gulsot

Mycket séllsynta

Leversvikt, encefalopati hos
leversjuka patienter

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Reaktioner vid
administreringsstéllet*

Mindre vanliga

Dermatit, klada, hudutslag,
nésselutslag

Séllsynta

Héaravfall, fotosensitivitet

Mycket séllsynta

Stevens-Johnsons syndrom,
erytema multiforme, toxisk




Organsystem Frekvens Biverkningar

epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom

(DRESS)
Ingen kand frekvens Subakut kutan lupus
erythematosus (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga Hoft-, handleds- eller kotfrakturer
bindvav (se avsnitt 4.4)
Sallsynta Artralgi, myalgi
Mycket séllsynta Muskelsvaghet
Njurar och urinvéagar Mycket séllsynta Interstitiell nefrit, i somliga

patienter kan njursvikt
forekomma samtidigt

Reproduktionsorgan och Mycket séllsynta Gynekomasti

brostkortel

Allmanna symtom Sallsynta Allmén sjukdomskénsla, tkad
svettning

*Reaktioner vid administreringsstéllet har huvudsakligen observerats i en studie med hég-dos exponering
under 3 dagar (72 timmar). Se avsnitt 5.3.

Hos svart sjuka patienter har i enstaka fall irreversibla synstérningar rapporterats vid behandling med hoga
doser av omeprazol (racematet) givet som intravends injektion. Inget orsakssamband har dock kunnat
faststéllas.

Pediatrisk population

En randomiserad, 6ppen, multinationell studie utférdes for att utvérdera farmakokinetiken for upprepade
intravendsa doser av esomeprazol en gang dagligen under 4 dagar till pediatriska patienter i aldern 0 till 18 ar
(se avsnitt 5.2). Sammanlagt 57 patienter (8 barn i aldersgrupp 1-5 ar) var inkluderade i
sékerhetsutvarderingen. Sakerhetsresultaten var konsistenta med den kanda sakerhetsprofilen for
esomeprazol, och inga nya sakerhetssignaler identifierades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet av avsiktlig Overdosering &r mycket begrdnsad. Symtom som beskrivs i samband med 280 mg
peroralt ar gastrointestinala symtom och matthet. Orala singeldoser pa 80 mg och intravendsa doser pa 308
mg esomeprazol under 24 timmar har tolererats vél. Ingen specifik antidot &r kdnd. Esomeprazol &r i htg
grad proteinbundet och darfor svart att eliminera med dialys. Som vid all annan 6verdosering skall
behandlingen vara symtomatisk och allméant stodjande atgarder skall vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syrahdmmande medel - protonpumpshammare, ATC-kod: A02B C05
Esomeprazol, S-isomeren av omeprazol, hammar syrasekretionen i ventrikeln genom en malstyrd
verkningsmekanism och hammar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Bade R- och S-isomeren har likartad

farmakodynamisk aktivitet.

Verkningsmekanism

Esomeprazol &r en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura miljon i
parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den hammar enzymet H*/K*-ATPas — syrapumpen och hammar saval
basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamisk effekt

Efter peroral dosering med 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar hos patienter med symtomatisk GERD
bibehalles intragastriskt pH dver 4 under i genomsnitt 13 respektive 17 timmar av en 24 timmars period.
Denna effekt &r densamma oavsett om esomeprazol administreras peroralt eller intravendst.

Ett samband mellan syrasekretionshdmning och exponering kan ses, efter peroral administrering, om AUC
anvéands som surrogatparameter.

Under intravends administrering av 80 mg esomeprazol som en bolusinfusion under 30 minuter foljt av en
kontinuerlig intravends infusion av 8 mg/h under 23,5 timmar bibehélls intragastriskt pH 6ver 4 och pH Gver
6 i genomsnitt 21 timmar respektive 11-13 timmar hos friska frivilliga under de 24 timmarna.

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

I en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad klinisk studie randomiserades patienter med
endoskopiskt verifierade blodande peptiska sar, klassificerade som Forrest la, 1b, 11a eller 11b (9 %, 43 %,
38 % respektive 10 %) for att fa esomeprazol 16sning 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
syrahamning. Férekomsten av reblédning inom 3 dagar var 5,9 % i gruppen som behandlats med
esomeprazol jamfort med 10,3% i placebogruppen. Efter 30 dagars behandling var férekomsten av
rebldédning 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 okar pa grund av minskad surhetsgrad i magen. Den 6kade CgA-nivan kan stora
undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Litteraturrapporter indikerar att behandling med protonpumpshammare ska avbrytas minst 5 dagar fore
CgA-matning. Om CgA- och gastrinnivaerna inte har normaliserats efter 5 dagar, ska matningarna upprepas
14 dagar efter avslutad behandling med esomeprazol.

Ett 6kat antal ECL-celler, m6jligen relaterat till de 6kade serumgastrinnivaerna, har observerats hos bada
barn och vuxna under langtidsbehandling med esomeprazol. Fynden anses vara utan klinisk betydelse.

Vid peroral langtidsbehandling med syrasekretionshammande lakemedel har en ndgot 6kad frekvens av
glanduléra cystor i ventrikeln rapporterats. Dessa fordndringar &r fysiologiska och en konsekvens av uttalad
hamning av syrasekretionen. De &r godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvandning av protonpumpshammare, 6kar frekvensen
av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med protonpumpshdmmare kan leda till en



nagot okad risk for gastrointestinala infektioner, sasom Salmonella och Campylobacter samt, hos patienter
inlagda pa sjukhus mojligen ocksa Clostridium difficile.

Pediatrisk population

I en placebokontrollerad studie (98 patienter i aldern 1-11 manader) utvéarderades effekt och sakerhet for
patienter med tecken och symtom pa GERD. Esomeprazol 1 mg/kg en gang dagligen administrerades
peroralt i 2 veckor (6ppen fas) och 80 patienter inkluderades for ytterligare 4 veckor (dubbelblind fas med
behandling/utséttning). Det forelag ej nagon signifikant skillnad mellan esomeprazol och placebo vad géller
det primara effektmattet tid till utsattning pa grund av symtomforsamring.

I en placebokontrollerad studie (52 patienter i aldern <1 manad) utvarderades effekt och sikerhet hos
patienter med GERD-symtom. Esomeprazol 0,5 mg/kg en gang dagligen administrerades peroralt i minst
10 dagar. Det forelag ej nagon signifikant skillnad mellan esomeprazol och placebo vad galler det primara
effektmattet dndring fran baseline av antalet forekomster av GERD-symtom.

Resultaten fran de pediatriska studierna visar vidare att 0,5 mg/kg respektive 1,0 mg/kg esomeprazol till
spadbarn i aldern <1 manad respektive 1 till 11 manader reducerade den genomsnittliga procentandelen av
tiden med ett pH <4 i esofagus.

Sékerhetsprofilen tycktes vara jamférbar med den som observeras hos vuxna.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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 &r beroende av ett annat isoenzym, CYP3A4, vilket
bildar esomeprazolsulfon, huvudmetaboliten i plasma.

Eliminering

De farmakokinetiska parametrarna nedan galler huvudsakligen individer med ett fungerande CYP2C19
enzym, s.k. snabba metaboliserare.

Total plasmaclearance &r cirka 17 I/timme efter en singeldos och cirka 9 I/timme efter upprepad dosering.
Eliminationshalveringstiden i plasma ar 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 utséndras som metaboliter i urinen, resterande i faeces. Mindre an 1 % av modersubstansen
aterfinns i urin.

Linjaritet/icke-linjaritet




Totalexponeringen (AUC) 6kar efter upprepad dosering av esomeprazol. Denna 6kning &r dosberoende och
resulterar i ett icke-linjart dos/AUC forhallande 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 hdmning av CYP2C19 av esomeprazol och/eller dess sulfonmetabolit.

Medelvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (C..) efter upprepade injektioner pa 40 mg ér 13,6
umol/l. Detta kan jamforas med medelvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (Cy,.) for motsvarande
perorala doser som &r 4,6 umol/l. En mindre 6kning (cirka 30 %) ses i totalexponering for intravents jamfort med
peroral tillforsel. Okningen i total exponering efter intravends administrering av esomeprazol som en 30-minuters
infusion (40 mg, 80 mg eller 120 mg) foljt av en kontinuerlig infusion (4 mg/h eller 8 mg/h) under 23,5 timmar &r
doslinjar.

Speciella 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 formodligen huvudsakligen via
CYP3AA4. Efter upprepad dosering med 40 mg esomeprazol en gang dagligen var medelvérdet av
totalexponeringen ca 100 % hogre hos langsamma metaboliserare &n hos individer, som har ett fungerande
CYP2C19 enzym (snabba metaboliserare). Maximal plasmakoncentration 6kade med ca 60 %. Liknande
skillnader har man sett efter intravends administrering av esomeprazol.

Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Kén

Efter en peroral singeldos pa 40 mg esomeprazol ar medelvardet av totalexponeringen ca 30 % hogre hos
kvinnor &n hos mén. Ingen konsskillnad ses efter upprepad dosering. Liknande skillnader har man sett efter
intravends administrering av esomeprazol. Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Metabolismen av esomeprazol hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion kan férsamras.
Metabolismen minskas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket resulterar i en férdubbling av
totalexponeringen for esomeprazol. Darfér bér en maximal dos av 20 mg inte dverskridas till GERD-
patienter med gravt nedsatt leverfunktion. For patienter med blodande sar och gravt nedsatt leverfunktion
kan en maximal kontinuerlig intravends infusionsdos pa 4 mg/h under 71,5 timmar vara tillracklig som
uppfoljning av den initiala bolusdosen pa 80 mg. Esomeprazol eller dess huvudmetaboliter visar ingen
tendens att ackumuleras vid dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats i kliniska prévningar. Eftersom njurarna svarar for
utséndringen av esomeprazols metaboliter men inte for eliminationen av modersubstansen, kan en féréandring

av esomeprazols metabolism inte forvantas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

Pediatrisk population

I en randomiserad, 6ppen, multinationell studie med upprepad dosering administrerades esomeprazol som en
3-minuters injektion en gang dagligen under fyra dagar. Studien inkluderade sammanlagt 59 pediatriska
patienter i aldern 0 till 18 ar varav 50 patienter (7 barn i aldersgrupp 1-5 ar) fullféljde studien och
utvarderades for farmakokinetiken hos esomeprazol.



Tabellen nedan beskriver den systematiska exponeringen for esomeprazol foljande intravendsa
administrering som 3-minuters injektion i pediatriska patienter och friska vuxna. Vérdena i tabellen ar
geometriska medelvérden (variationsvidd). Dosen om 20 mg for vuxna administrerades som 30-minuters
infusion. Cg max-varden mattes 5 minuter efter doseringen i alla pediatriska grupper och 7 minuter efter
doseringen i vuxna doserade med 40 mg och efter avslutad infusion i vuxna doserade med 20 mg.

Aldersgrupp dosgrupp AUC (umol*h/l) Css.max (Umol/l)
0-1 manader* 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1-11 manader* 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 ar 10 mg (n=7) 7,9 (2,9-16,6) 9,4 (4,4-17,2)
10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)
6-11 ar 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 &r 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)
Vuxna 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)

*)  En patient i aldersgruppen O till 1 manad definierades som en patient med en korrigerad alder av >32
fullbordade veckor och <44 fullbordade veckor, dar den korrigerade aldern var summan av
gestationsaldern och aldern efter fodseln i fullbordade veckor. En patient i aldersgruppen 1-
11 manader hade en korrigerad alder av >44 fullbordade veckor.

**)  Tva patienter exkluderades: en mycket sannolik langsam CYP2C19 metaboliserare och en pa samtidig

behandling med CYP3A4 inhibitor

Modellbaserade forutségelser indikerar att Cgs max €fter intravends administrering av esomeprazol som en 10-

minuters, 20-minuters respektive 30-minuters infusion reduceras med i genomsnitt 37-49 %, 54-66 %
respektive 61-72 % i samtliga alders- och dosgrupper jamfort med nar dosen administreras som en 3-

minuters injektion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Preklinisk data baserad pa konventionella studier pa sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet (enkel- och
upprepad dosering), foster/neonatal toxicitet, mutagenicitet, och effekter pa 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 méjlig relevans for klinisk
anvandning, var féljande: Karcinogenstudier pa ratta med racematet har orsakat ECL-cellshyperplasi och

karcinoider i ventrikeln. Dessa effekter i magsacken hos ratta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang

tid, sekundart till minskad syraproduktion, och ses hos ratta vid lang tids administrering av
syrasekretionshammare. | det icke-kliniska programmet fér esomeprazol intravends beredning fanns inga
tecken pa vaso-irritation, men daremot observerades en latt vavnadsinflammatorisk reaktion vid
injektionsstéllet efter subkutan (paravends) injektion. Se avsnitt 4.8.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.




6.3 Hallbarhet
34r.
Héllbarhet for fardigberedd l6sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet av fardigberedd 16sning har dokumenterats for 12 timmar vid hogst 30°C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den fardigberedda I6sningen anvandas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Ska forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Injektionsflaskan kan forvaras utanfor ytterkartongen,
exponerad for normalt inomhusljus, i 24 timmar. Foérvaras vid hogst 30°C.

For forvaringsanvisningar av fardigberedd I6sning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av farglost borosilikatglas, typ 1. Propp av latexfri bromobutyl- gummi.
Aluminiumkapsyl och plast flip-off férsegling.

Forpackningar: 1 injektionsflaska, 1 x 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Obs: Anvand alltid en steril injektionsnal < 21G for beredning och hantering.

Den férdigberedda lI6sningen ska inspekteras visuellt betréffande partiklar och missfargning fore anvandning.
Endast klar I6sning ska administreras. Endast for engangsbruk.

Om det fardigberedda innehallet i injektionsflaskan inte behovs i sin helhet skall ej anvant lakemedel
kasseras enligt gallande anvisningar.

Injektion 40 mg
Losningen for injektion (8 mg/ml) iordningstalls genom att tillsatta 5,2 ml 0,9 % (9 mg/ml)

natriumkloridldsning for intravendst bruk till injektionsflaskan med Esomeprazol Stada 40 mg pulver till
injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Den féardigberedda l6sningen for injektion ar klar och farglos till svagt ljusgul.

Infusion 40 mg
Losningen for infusion iordningstéalls genom att tillsatta 5,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning for

intravendst bruk till injektionsflaskan med Esomeprazol Stada 40 mg pulver till injektions-/infusionsvatska,
I6sning. Ta 5,0 ml av den fardigberedda l6sningen fran injektionsflaskan och spad med 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridlésning for intravendst bruk till en total volym av 100 ml.

Den férdigberedda l6sningen for infusion &r klar och farglos till svagt ljusgul.

Infusion 80 mg
Losningen for infusion iordningstalls genom att tillsatta 5,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridldsning for

intravenost bruk till injektionsflaskan med Esomeprazol Stada 40 mg pulver till injektions-/infusionsvatska,
I6sning. Ta 5,0 ml av den fardigberedda losningen fran injektionsflaskan. Upprepa denna procedur med en
annan flaska och sla ihop de uttagna volymerna fran bada flaskorna. Spad sedan den sammanslagna méangden
i 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid for intravendst bruk till en total volym av 100 ml.



Den fardigberedda lésningen for infusion ar klar och farglos till svagt ljusgul.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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