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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esomeprazol SUN 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine esomeprazol 40 mg (sub forma de sare de sodiu).

Excipienti cu efect cunoscut
Sodiu. Fiecare flacon contine <1 mmol sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Esomeprazol SUN 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabild este indicat la adulti pentru:

. tratamentul antisecretor gastric, atunci cand administrarea pe cale orald nu este posibila, precum:
- boala de reflux gastroesofagian (BRGE) la pacientii cu esofagita si/sau simptome severe de
reflux
- vindecarea ulcerelor gastrice asociate tratamentului cu AINS
- prevenirea ulcerelor gastrice si duodenale asociate tratamentului cu AINS la pacientii cu risc.

. prevenirea reaparitiei sangerarii dupa efectuarea endoscopiei terapeutice pentru ulcerele gastrice sau
duodenale hemoragice acute.

Esomeprazol SUN 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila este indicat la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa Intre 1 si 18 ani pentru:

. tratamentul antisecretor gastric, atunci cand administrarea pe cale orald nu este posibild, precum:
- boala de reflux gastroesofagian (BRGE) la pacientii cu esofagita ulcerativa de reflux gi/sau
simptome severe de reflux.




4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Tratamentul antisecretor gastric, atunci cand administrarea pe cale orald nu este posibila

Pacientii carora nu li se poate administra medicatia pe cale orala, pot fi tratati prin administrare parenterala
cu 20-40 mg o data pe zi. Pacientii cu esofagitad de reflux trebuie tratati cu 40 mg o data pe zi. Pacientii
tratati simptomatic pentru boala de reflux trebuie tratati cu 20 mg o data pe zi.

Pentru vindecarea ulcerelor gastrice asociate tratamentului cu AINS, doza uzuala este de 20 mg o data pe zi.
Pentru prevenirea ulcerelor gastrice si duodenale asociate tratamentului cu AINS, pacientii cu risc trebuie
tratati cu 20 mg o data pe zi.

De obicei, administrarea tratamentului pe cale intravenoasa este de scurtd durata, iar trecerea la administrarea
tratamentului pe cale orala trebuie efectuata cat mai repede posibil.

Prevenirea reaparitiei sangerarii ulcerelor gastrice si duodenale

Dupa efectuarea endoscopiei terapeutice pentru ulcerele gastrice sau duodenale hemoragice acute, se vor
administra 80 mg sub forma de perfuzie 1n bolus timp de 30 minute, urmata de o perfuzie intravenoasa
continua de 8 mg/ora, timp de 3 zile (72 ore).

Perioada de tratament parenteral trebuie urmata de tratament pe cale orald pentru a inhiba secretia gastrica
acida.

Mod de administrare
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Injectie

Doza de 40 mg

5 ml din solutia reconstituitd (8 mg/ml) trebuie administrati ca injectie intravenoasa intr-un interval de timp
de cel putin 3 minute.

Doza de 20 mg
2,5 ml sau jumatate din solutia reconstituita (8 mg/ml) trebuie administrati ca injectie intravenoasa intr-un

interval de timp de cel putin 3 minute. Orice solutie neutilizatd trebuie aruncata.

Perfuzie

Doza de 40 mg
Solutia reconstituitd trebuie administrata ca perfuzie intravenoasa intr-un interval de 10 pana la 30 minute.

Doza de 20 mg
Jumatate din solutia reconstituitd trebuie administrata ca perfuzie intravenoasa intr-un interval de 10 pana la

30 minute. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

Doza 1n bolus de 80 mg
Solutia reconstituitd trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa continud cu durata de
30 minute.

Doza de 8 mg/ora

Solutia reconstituita trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa continud intr-un interval de timp
de 71,5 ore (la rata calculata de perfuzare de 8 mg/ora. Vezi pct. 6.3 pentru perioada de valabilitate a solutiei
reconstituite.).

Grupe speciale de pacienti




Insuficientd renala
Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald. Din cauza experientei limitate la pacientii
cu insuficienta renala severa, acesti pacienti trebuie tratati cu atentie (vezi pct. 5.2.).

Pacienti cu functie hepatica alterata

BRGE: Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Pentru
pacientii cu insuficienta hepatica severa, nu trebuie depasita o doza zilnicd maxima de 20 mg de
Esomeprazol SUN (vezi pct. 5.2).

Ulcere hemoragice: Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderata. Pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa, dupa o doza initiala in bolus de 80 mg de
Esomeprazol SUN perfuzabil, doza de 4 mg/ora sub forma de perfuzie intravenoasa continua timp de
71,5 ore poate fi suficienta (vezi pct. 5.2).

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Copii si adolescenti

Doze

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 1 si 18 ani

Tratamentul antisecretor gastric, atunci cand administrarea pe cale orald nu este posibila

La pacientii care nu pot lua medicamente pe cale orald se poate administra tratament pe cale parenterala o
datd pe zi, ca parte a unei scheme complete de tratament pentru BRGE (vezi dozele din tabelul de mai jos).

De obicei, tratamentul pe cale intravenoasa trebuie sa fie pe termen scurt si trecerea la tratamentul pe cale
orald trebuie facuta cat mai repede posibil.

Dozele de esomeprazol recomandate pentru administrarea intravenoasa

Grupa de varsta | Tratamentul esofagitei ulcerative de Tratamentul simptomatic
reflux al BRGE
1-11 ani Greutate <20 kg: 10 mg o data pe zi 10 mg o dati pe zi
Greutate >20 kg: 10 mg sau 20 mg o
data pe zi
12-18 ani 40 mg o data pe zi 20 mg o data pe zi

Mod de administrare
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Injectie

Doza de 40 mg

5 ml din solutia reconstituita (8 mg/ml) trebuie administrati ca injectie intravenoasa intr-un interval de timp
de cel putin 3 minute.

Doza de 20 mg
2,5 ml sau jumatate din solutia reconstituita (8 mg/ml) trebuie administrati ca injectie intravenoasa intr-un

interval de timp de cel putin 3 minute. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

Doza de 10 mg
1,25 ml din solutia reconstituitd (8§ mg/ml) trebuie administrati ca injectie intravenoasa intr-un interval de

timp de cel putin 3 minute. Orice solutie neutilizata neutilizata trebuie aruncata.



Perfuzie

Doza de 40 mg

Solutia reconstituitd trebuie administratd ca perfuzie intravenoasa Intr-un interval de timp de 10 pana la
30 minute.

Doza de 20 mg
Jumatate din solutia reconstituita trebuie administrata ca perfuzie intravenoasa intr-un interval de timp de 10

pana la 30 minute. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

Doza de 10 mg
Un sfert din solutia reconstituita trebuie administrata ca perfuzie intravenoasa intr-un interval de timp de 10

pana la 30 minute. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la alte benzimidazoli substituiti sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Esomeprazolul nu trebuie utilizat concomitent cu nelfinavir (vezi pct. 4.5).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In prezenta oricarui simptom de alarmi (de exemplu, pierdere in greutate neintentionati semnificativa,
varsaturi recurente, disfagie, hematemeza sau melend) si cand ulcerul gastric este suspicionat sau confirmat,
trebuie exclus diagnosticul de malignitate pentru ci tratamentul cu esomeprazol poate ameliora simptomele
si intarzia stabilirea diagnosticului.

Infectii gastrointestinale
Tratamentul cu inhibitori al pompei de protoni poate conduce la un risc usor crescut de infectii
gastrointestinale, de exemplu cu Salmonella si Campylobacter (vezi pct. 5.1).

Absorbtia vitaminei B12

Esomeprazol, la fel ca toate medicamentele antisecretoare gastrice, poate reduce absorbtia vitaminei B12
(cianocobalamina), din cauza hipo- sau aclorhidriei. Acest lucru trebuie avut in vedere in tratamentul pe
termen lung la pacientii cu depozite scazute sau factori de risc pentru absorbtia redusa a vitaminei B12.

Hipomagneziemie

S-au raportat cazuri de hipomagneziemie severa la pacientii carora li s-au administrat inhibitori ai pompei de
protoni (IPP), cum este esomeprazolul, timp de cel putin trei luni si, in cele mai multe cazuri, timp de un an.
Pot aparea manifestari grave de hipomagneziemie, cum sunt fatigabilitate, tetanie, delir, convulsii, ameteala
si aritmie ventriculara, dar acestea pot debuta insidios si pot fi ignorate. La cei mai multi dintre pacientii
afectati, hipomagneziemia s-a ameliorat dupa tratamentul de substitutie cu magneziu si Incetarea
administrarii IPP. La pacientii la care se anticipeaza un tratament prelungit sau carora li se administreaza IPP
in asociere cu digoxin sau cu medicamente care pot cauza hipomagneziemie (de exemplu diuretice),
profesionistii din domeniul sdndtatii trebuie sd ia in considerare determinarea concentratiilor de magneziu
inaintea inceperii tratamentului cu IPP si periodic in timpul tratamentului.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii pompei de protoni sunt asociati cu cazuri foarte putin frecvente de LECS. Daca apar leziuni, in
special la nivelul zonelor pielii expuse la soare si daca sunt insotite de artralgie, pacientul trebuie sa solicite
imediat asistentd medicala si profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa aiba in vedere incetarea
tratamentului cu Esomeprazol SUN. LECS dupa un tratament anterior cu un inhibitor al pompei de protoni
poate creste riscul de LECS cu alti inhibitori ai pompei de protoni.




Riscul de fractura

Inhibitorii pompei de protoni, n special atunci cand sunt utilizate doze mari si tratament pe termen lung (mai
mult de 1 an), pot determina cresterea moderata a riscului de fractura la nivelul soldului, articulatiei mainii si
coloanei vertebrale, in special la varstnici sau 1n prezenta altor factori de risc cunoscuti. Studiile
observationale sugereaza faptul ca inhibitorii pompei de protoni pot creste riscul general de fractura cu
10-40%. Aceasta crestere poate fi partial cauzatd de alti factori de risc. Pacientilor cu risc de osteoporoza
trebuie sa li se acorde asistentd medicala conform ghidurilor clinice curente si trebuie sa li se recomande un
aport adecvat de vitamina D si calciu.

Asocierea cu alte medicamente

Administrarea concomitentd a esomeprazolului cu atazanavir nu este recomandata (vezi pct. 4.5). Daca
asocierea atazanavirului cu un inhibitor al pompei de protoni este considerata inevitabila, se recomanda
monitorizarea clinicd atentd in combinatie cu cresterea dozei de atanazavir la 400 mg, cu ritonavir 100 mg;
nu se va depasi doza de 20 mg de esomeprazol.

Esomeprazolul este un inhibitor al CYP2C19. La Inceperea sau incheierea tratamentului cu esomeprazol,
trebuie avuta in vedere posibilitatea interactiunilor cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP2C19.
Este observata o interactiune intre clopidogrel si esomeprazol (vezi pct. 4.5). Relevanta clinica a acestei
interactiuni nu este clard. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitentd de esomeprazol
si clopidogrel.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Foarte rar, In asociere cu esomeprazol au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), de exemplu,
eritem polimorf (EP), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la
medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele de reactie cutanata severda din EP/SSJ/NET/DRESS
si trebuie instruiti sd se adreseze imediat medicului daca observa orice semne si simptome ale acestei reactii.

Esomeprazolul trebuie oprit imediat la aparitia semnelor si simptomelor de reactie cutanata severa si trebuie
acordate ingrijiri medicale suplimentare/ efectuatd monitorizarea atentd dupa cum este necesar. Tratamentul
cu esomeprazol nu trebuie reluat la pacientii cu EM/SJS/NET/DRESS.

Interferenta cu analize de laborator

Cresterea valorilor cromograninei A (CgA) poate sa interfere cu investigatiile pentru tumori neuroendocrine.
Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu esomeprazol trebuie Intrerupt cu cel putin 5 zile Tnaintea
evaludrii CgA (vezi pct. 5.1). Daca valorile CgA si gastrinei nu au revenit la intervalul de referinta dupa
determinarea initiald, evaluarile trebuie repetate la 14 zile dupa intreruperea tratamentului cu inhibitor al
pompei de protoni.

Acest medicament contine sodiu 0,74 mmol (sau 17 mg) per doza zilnicd maxima de esomeprazol, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale esomeprazolului asupra farmacocineticii altor medicamente

Inhibitori de proteaza

S-a raportat ca omeprazolul interactioneaza cu unii inhibitori de proteazd. Importanta clinicé si mecanismele
aflate la baza acestor interactiuni raportate nu sunt intotdeauna cunoscute. Cresterea pH-ului gastric in cursul
tratamentului cu omeprazol poate modifica absorbtia inhibitorilor de proteaza. Alte posibile mecanisme de
interactiune sunt prin inhibarea CYP2C19.

Pentru atanazavir si nelfinavir au fost raportate concentratii serice scdzute in cazul administrarii
concomitente cu omeprazolul, administrarea concomitentd nefiind recomandata. Administrarea concomitenta



de omeprazol (40 mg o datd pe zi) si atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg la voluntari sanitosi a determinat o
reducere semnificativa a expunerii la atazanavir (o scadere cu aproximativ 75% a ASC, Cmax $1 Crin)-
Cresterea dozei de atazanavir la 400 mg nu a compensat impactul omeprazolului asupra expunerii la
atazanavir. Administrarea concomitentd de omeprazol (20 mg o data pe zi) si atazanavir 400 mg/ritonavir
100 mg la voluntari sdnatosi a determinat o reducere de aproximativ 30% a expunerii la atanazavir,
comparativ cu expunerea observatd in cazul administrarii de atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg o data pe zi,
fara omeprazol 20 mg o data pe zi. Administrarea concomitenta de omeprazol (40 mg o data pe zi) a redus
valorile medii ale ASC, Cpax $1 Cmin pentru nelfinavir cu 36-39%, in timp ce valorile medii ale ASC, Cpax s
Chnin pentru metabolitul activ farmacologic M8 au fost reduse cu 75-92%. Din cauza efectelor
farmacodinamice si proprietatilor farmacocinetice ale omeprazolului si esomeprazolului, administrarea
concomitentd de esomeprazol si atanazavir nu este recomandata (vezi pct. 4.4), iar administrarea
concomitentd de esomeprazol si nelfinavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pentru saquinavir (administrat concomitent cu ritonavir) au fost raportate concentratii serice crescute (80-
100%) in cursul tratamentului concomitent cu omeprazol (40 mg o data pe zi). Tratamentul cu omeprazol

20 mg o data pe zi nu a avut niciun efect asupra expunerii la darunavir (administrat concomitent cu ritonavir)
si amprenavir (administrat concomitent cu ritonavir). Tratamentul cu omeprazol 20 mg o data pe zi nu a avut
niciun efect asupra expunerii la amprenavir (administrat sau nu concomitent cu ritonavir). Tratamentul cu
omeprazol 40 mg o datd pe zi nu a avut niciun efect asupra expunerii la lopinavir (administrat concomitent
cu ritonavir).

Metotrexat

Atunci cand este administrat Impreund cu IPP, s-au raportat cresteri ale nivelului de metotrexat la unii
pacienti. In cazul administrarii unei doze mari de metotrexat, trebuie avuta in vedere intreruperea temporari
a tratamentului cu esomeprazol.

Tacrolimus

In cazul administrarii concomitente de esomeprazol, s-a raportat cresterea concentratiilor serice ale
tacrolimusului. Trebuie efectuatd monitorizarea sustinuta a concentratiilor de tacrolimus, precum si a functiei
renale (clearance-ul creatininei) si, la nevoie, trebuie ajustatd doza de tacrolimus.

Medicamente cu absorbtie dependenta de pH

Scéderea aciditatii gastrice In timpul tratamentului cu omeprazol si alti IPP, poate creste sau scddea absorbtia
medicamentelor cu absorbtie dependenta de pH-ul gastric. La fel ca in cazul altor medicamente care scad
aciditatea intragastrica, absorbtia medicamentelor precum ketoconazol, itraconazol si erlotinib poate sciadea
si absorbtia digoxinului poate creste in timpul tratamentului cu esomeprazol. Tratamentul concomitent cu
omeprazol (20 mg pe zi) si digoxin la subiectii sdnatosi a crescut biodisponibilitatea digoxinului cu 10%
(pana la 30% la doi din zece subiecti). Toxicitatea digoxinului a fost raportata rar. Cu toate acestea, se
recomanda precautie atunci cand esomeprazolul este administrat in doze mari la pacienti varstnici.
Monitorizarea tratamentului cu digoxin trebuie apoi reluata.

Medicamente metabolizate in citocromul CYP2C19

Esomeprazolul inhiba CYP2C19, enzima principald implicatd in metabolizarea esomeprazolului. Prin
urmare, cand esomeprazolul este administrat concomitent cu medicamente metabolizate in citocromul
CYP2C19, cum sunt diazepam, citalopram, imipramind, clomipramina, fenitoind, concentratiile plasmatice
ale acestor medicamente pot fi crescute si poate fi necesard o reducere a dozei. Nu au fost efectuate studii
in vivo pentru observarea interactiunii medicamentoase in cazul unui regim de administrare intravenoasa a
unei doze crescute (80 mg + 8 mg/ord). Efectul esomeprazolului asupra medicamentelor metabolizate in
citocromul CYP2C19 poate fi mai pronuntat in timpul acestei scheme de tratament si pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pe durata tratamentului intravenos de 3 zile pentru reactii adverse.

Diazepam
Administrarea concomitenta, pe cale orala, de esomeprazol 30 mg a determinat o scadere cu 45% a

clearance-ului diazepamului, substrat al CYP2C19.



Fenitoina

Administrarea concomitenta, pe cale orald, de esomeprazol 40 mg si fenitoind a determinat o crestere cu 13%
a concentratiilor plasmatice minime ale fenitoinei la pacientii epileptici. Se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice ale fenitoinei cand tratamentul cu esomeprazol este Inceput sau intrerupt.

Voriconazol
Omeprazolul (40 mg o data pe zi) a crescut Cmax s1 ASC; pentru voriconazol (un substrat al CYP2C19) cu
15% si, respectiv, 41%.

Cilostazol

Omeprazolul, precum si esomeprazolul se comporta ca inhibitori ai CYP2C19. Omeprazolul administrat in
doze de 40 mg la subiecti sanatosi in cadrul unui studiu Incrucisat, a determinat cresterea Cuax 51 ASC pentru
cilostazol cu 18% si, respectiv, 26%, iar pentru unul dintre metabolitii sdi activi cu 29% si, respectiv, 69%.

Cisaprida

La voluntarii sdnatosi, administrarea concomitenta, pe cale orala, de esomeprazol 40 mg si cisaprida a
determinat o crestere cu 32% a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si o
prelungire cu 31% a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2), dar nu si o crestere
semnificativa a concentratiilor plasmatice maxime pentru cisaprida. Prelungirea usoara a intervalului QTc
observatd dupd administrarea cisapridei in monoterapie nu a mai fost observata atunci cand cisaprida s-a
administrat concomitent cu esomeprazolul.

Warfarina

Intr-un studiu clinic, administrarea concomitenti, pe cale orala, de esomeprazol 40 mg la pacientii tratati cu
warfarind a evidentiat ca timpii de coagulare au fost in limitele acceptate. Cu toate acestea, dupa punerea pe
piata a esomeprazolului cu administrare orala, au fost raportate cateva cazuri izolate de crestere semnificativa
clinic a INR, in timpul tratamentului concomitent. Se recomanda monitorizare cand se incepe sau intrerupe
tratamentul concomitent cu esomeprazol in timpul tratamentului cu warfarin sau alti derivati de cumarina.

Clopidogrel
Rezultatele studiilor efectuate pe subiecti sandtosi au indicat o interactiune farmacocinetica

(FC)/farmacodinamica (FD) intre clopidogrel (300 mg doza de incarcare/75 mg doza zilnica de intretinere) si
esomeprazol (40 mg zilnic pe cale orald), ducand la o expunere scazuta la metabolitul activ al clopidogrelului
cu o medie de 40% si rezultand in scaderea inhibarii maxime a agregarii plachetare (indusa de ADP) cu o
medie de 14%.

La administrarea clopidogrelului concomitent cu o combinatie cu doza fixa de esomeprazol 20 mg + ASA

81 mg, comparativ cu clopidogrel in monoterapie in cadrul unui studiu la subiecti sanatosi, a existat o
scadere a expunerii cu aproape 40% a metabolitului activ al clopidogrelului. Cu toate acestea, nivelurile
maxime de inhibare a agregarii plachetare (indusd de ADP) la acesti subiecti au fost aceleasi pentru grupurile
de tratament cu clopidogrel si clopidogrel + combinatia cu doza fixa (esomeprazol + ASA).

In studiile observationale, precum si in studiile clinice, au fost raportate date inconsecvente cu privire la
implicatiile clinice ale unei interactiuni FC/FD a esomeprazol in evenimente cardiovasculare majore. Ca
masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta de clopidogrel.

Medicamente investigate fara interactiuni relevante clinic

Amoxicilina sau chinidina

Nu au fost evidentiate efecte relevante clinic ale esomeprazolului asupra farmacocineticii amoxicilinei sau
chinidinei.

Naproxen sau rofecoxib
Studiile care evalueaza administrarea concomitenta de esomeprazol si naproxen sau rofecoxib nu au
identificat interactiuni farmacocinetice relevante clinic in timpul studiilor pe termen scurt.



Efecte ale altor medicamente asupra parametrilor farmacocinetici ai esomeprazolului

Medicamentele care inhiba CYP2C19 si/sau CYP3A4

Esomeprazolul este metabolizat de catre CYP2C19 si CYP3A4. Administrarea concomitentd, pe cale orala,
de esomeprazol si un inhibitor al CYP3 A4, claritromicina (500 mg de doua ori pe zi), a determinat dublarea
expunerii la esomeprazol (ASC). Administrarea concomitenta de esomeprazol si un inhibitor mixt al
CYP2C19 si CYP3A4 poate determina mai mult decat dublarea expunerii la esomeprazol. Voriconazolul,
inhibitor al CYP2C19 si CYP3A4, a determinat cresterea ASC; pentru omeprazol cu 280%. O ajustare a
dozei de esomeprazol nu este, In general, necesard 1n niciuna dintre aceste situatii. Cu toate acestea, ajustarea
dozei trebuie avuta 1n vedere la pacientii cu insuficienta hepatica severa si daca este indicat tratamentul pe
termen lung.

Medicamentele care induc CYP2C19 si/sau CYP3A4

Medicamentele cunoscute pentru inducerea CYP2C19 sau CYP3A4 sau ambelor (precum rifampicina si
sunatoarea) pot determina concentratii serice scazute de esomeprazol prin accelerarea metabolizarii
esomeprazolului.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile suficiente date clinice cu privire la expunerea la esomeprazol in timpul sarcinii. Datele
din studiile epidemiologice privind administrarea unui amestec racemic de omeprazol la un numar mare de
sarcini expuse nu au indicat malformatii sau toxicitate fetald. Studiile la animale cu esomeprazol nu au
evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte asupra dezvoltdrii embrionare/fetale. Studiile la animale cu
amestecul racemic nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, nasterii sau
dezvoltarii postnatale. Trebuie manifestata precautie in cazul prescrierii de esomeprazol la femeile gravide.

Conform unui numar moderat de date (intre 300 si 1000 de rezultate obtinute din sarcini) la femeile gravide
nu s-au evidentiat malformatii sau toxicitate feto/neonatald pentru esomeprazol.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptare
Nu se cunoaste daca esomeprazolul se excreta in laptele uman, nu sunt disponibile suficiente date clinice
privind efectele esomeprazol la nou-nascuti/sugari. Esomeprazolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Studiile la animale cu amestec racemic de omeprazol administrat pe cale orald nu au indicat efecte asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Esomeprazolul are influentd mica asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Au fost
raportate reactii adverse cum sunt ameteala (mai putin frecventd) si vederea incetosata (mai putin frecventa)
(vezi pct. 4.8). Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cefaleea, durerea abdominala, diareea si greata sunt printre reactiile adverse raportate cel mai frecvent in
studiile clinice (precum si in urma utilizarii dupa punerea pe piata). In plus, profilul de siguranta este similar




pentru diferitele forme farmaceutice, indicatii de tratament, grupe de varsta si grupe de pacienti. Nu au fost
observate reactii adverse legate de doza.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost identificate sau suspectate in programele de studii clinice
pentru esomeprazol administrat pe cale orald sau intravenoasa si dupd punerea pe piatd a medicamentului
administrat pe cale orala. Reactiile sunt clasificate in functie de frecventa (foarte frecvente >1/10; frecvente
>1/100 si <1/10; mai putin frecvente >1/1000 si <1/100; rare >1/10000 si <1/1000, foarte rare <1/10000), cu

frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari hematologice si Rare Leucopenie, trombocitopenie
limfatice Foarte rare Agranulocitoza, pancitopenie
Tulburari ale sistemului Rare Reactii de hipersensibilitate, de exemplu
imunitar febra, angioedem si reactie
anafilactica/soc
Tulburari metabolice si de Mai putin Edem periferic
nutritie frecvente
Rare Hiponatremie
Frecventa Hipomagneziemie. (vezi pct. 4.4);
necunoscuta hipomagneziemia severa se poate corela
cu hipocalcemie. Hipomagneziemia
poate fi de asemenea asociata cu
hipokaliemie.
Tulburéri psihice Mai putin Insomnie
frecvente
Rare Agitatie, confuzie, depresie
Foarte rare Agresivitate, halucinatii
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos Mai putin Ameteald, parestezie, somnolenta
frecvente
Rare Tulburéri ale gustului
Tulburari oculare Mai putin Vedere incetosata
frecvente
Tulburari acustice si Mai putin Vertij
vestibulare frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice | Rare Bronhospasm
si mediastinale
Tulburéari gastro-intestinale Frecvente Durere abdominal, constipatie, diaree,
flatulenta, greata/varsaturi, polipi ai
glandelor fundice (benigni)
Mai putin Xerostomie
frecvente
Rare Stomatitd, candidoza gastro-intestinala
Frecventa Colita microscopica
necunoscuta
Tulburari hepatobiliare Mai putin Crestere a valorilor serice ale enzimelor
frecvente hepatice
Rare Hepatita cu sau fard icter
Foarte rare Insuficienta hepatica, encefalopatie la
pacientii cu afectiune hepatica
preexistenta




Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Reactii la locul de administrare™
tesutului subcutanat Mai putin Dermatita, prurit, eruptie cutanata,
frecvente urticarie
Rare Alopecie, fotosensibilitate
Foarte rare Eritem polimorf, sindrom Stevens-

Johnson, necroliza epidermica toxica
(NET), reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS)
Frecventa Lupus eritematos cutanat subacut (vezi
necunoscuti pct. 4.4)
Tulburari musculo-scheletice | Mai putin Fractura la nivelul soldului, articulatiei
si ale tesutului conjunctiv frecvente mainii sau coloanei vertebrale (vezi
pct. 4.4)
Rare Artralgie, mialgie
Foarte rare Slabiciune musculara
Tulburari renale si ale cailor Foarte rare Nefrita interstitiald: la unii pacienti a
urinare fost raportatd concomitent insuficienta
renald
Tulburéri ale aparatului Foarte rare Ginecomastie
genital si sanului
Tulburari generale si la nivelul | Rare Stare generala de rau, hipersudoratie
locului de administrare
* Reactiile la nivelul locului de administrare au fost observate in mod special in cadrul unui studiu cu

expunere la doza crescutd administratd pe o perioada de timp de 3 zile (72 ore) (vezi pct. 5.3).

Afectarea ireversibild a vederii a fost raportata in cazuri izolate, la pacientii cu afectiuni in stare critica si
carora li s-a administrat omeprazol (amestecul racemic) sub forma de injectie intravenoasa, in special la doze
crescute, dar nu a fost stabilita o relatie cauzala.

Copii si adolescenti

S-a efectuat un studiu randomizat, deschis, multinational, pentru a evalua farmacocinetica unei singure doze
de esomeprazol pe zi, in administrare intravenoasa, timp de 4 zile consecutiv, la copii si adolescentii cu
varsta cuprinsi intre 0 si 18 ani (vezi pet. 5.2). In total 57 pacienti (8 copii in grupa de varstd 1 -5 ani) au fost
inclusi pentru evaluarea sigurantei. Rezultatele privind siguranta sunt consecvente cu profilul de siguranta
cunoscut pentru esomeprazol, fara a fi identificate noi semnale de alarma.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Exista o experienta foarte limitata referitoare la supradozajul intentionat. Simptomele descrise in legatura cu
doza de 280 mg administrata pe cale orala au fost simptome gastro-intestinale si slabiciune. Nu au fost
raportate reactii adverse la dozele unice de 80 mg de esomeprazol administrate pe cale orala si la dozele de
308 mg de esomeprazol administrate pe cale intravenoasa intr-un interval de timp de 24 ore. Nu se cunoaste
un antidot specific. Esomeprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si, ca urmare, nu este
usor dializabil. Similar oricarui alt caz de supradozaj, tratamentul trebuie s fie simptomatic si trebuie
utilizate masuri generale de sustinere a functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tulburari de aciditate, inhibitori ai pompei de protoni, codul
ATC: A02BCOS.

Esomeprazol este izomerul S al omeprazolului si reduce secretia acida gastrica printr-un mecanism de
actiune tintit specific. Este un inhibitor specific al pompei acide din celulele parietale. Ambii izomeri S si R
ai omeprazolului au activitate farmacodinamica similara.

Mecanism de actiune

Esomeprazolul este o baza slaba si este concentrat si convertit Tn forma activa in mediul puternic acid din
canaliculii secretorii ai celulei parietale, unde inhiba enzima ATP-aza H'K", enzima care reprezintd pompa
de acid, si inhiba atat secretia acida bazala, cat si secretia acida provocata.

Efecte farmacodinamice

Dupa 5 zile de administrare orala a unor doze de esomeprazol 20 mg si 40 mg, s-a mentinut un pH gastric
peste 4 pentru un timp mediu de 13 ore si, respectiv, 17 ore pe durata de 24 ore la pacientii cu BRGE
simptomatica. Efectul este similar, indiferent dacd esomeprazolul este administrat pe cale orala sau pe cale
intravenoasa.

Utilizand ASC ca parametru inlocuitor pentru concentratia plasmatica, s-a evidentiat o relatie intre inhibarea
secretiei acide si expunere, ulterior administrarii pe cale orala a esomeprazolului.

In timpul administrarii intravenoase in bolus a dozei de incarcare de esomeprazol 80 mg de-a lungul unei
perioade de timp de 30 minute, urmata de o perfuzie intravenoasa continua de 8 mg/ora timp de 23,5 ore, s-a
mentinut un pH gastric peste 4 si peste 6 pentru un timp mediu de 21 ore si, respectiv, de 11-13 ore, pe
durata a 24 ore la subiectii sandtosi.

Vindecarea esofagitei de reflux prin administrarea unei doze de esomeprazol 40 mg apare la aproximativ
78% dintre pacienti dupa 4 sdptamani si la 93% dintre pacienti dupa 8 saptiméani de tratament administrat pe
cale orala.

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pacientii cu singerare confirmata
endoscopic asociatd unui ulcer peptic, clasificatd ca Forrest Ia, Ib, Ila sau IIb (9%, 43%, 38% si, respectiv,
10%) au fost randomizati pentru a li se administra esomeprazol solutie perfuzabild (n=375) sau placebo
(n=389). In urma hemostazei endoscopice, pacientii au primit fie esomeprazol 80 mg sub forma de perfuzie
intravenoasa timp de 30 de minute, urmata de o perfuzie continua de 8 mg pe ora, sau placebo timp de

72 ore. Dupa perioada initiala de 72 ore, la toti pacientii s-a administrat esomeprazol 40 mg pe cale orald in
regim deschis, timp de 27 zile, pentru supresia secretiei acide. Rata de reaparitie a sangerarii in interval de
3 zile a fost de 5,9% pentru grupul tratat cu esomeprazol, comparativ cu 10,3% pentru grupul tratat cu
placebo. La 30 zile de la finalizarea tratamentului, reaparitia sdngerarii pentru grupul tratat cu esomeprazol
fata de grupul tratat cu placebo a fost de 7,7% comparativ cu 13,6%.
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In timpul tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste ca raspuns
la scaderea secretiei acide. De asemenea, CgA creste din cauza aciditatii gastrice scazute. Cresterea nivelului
CgA poate interfera cu investigatiile pentru tumori neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni trebuie incetat cu
5 zile pana la 2 saptamani anterior determinarilor CgA. Acest lucru va permite revenirea valorilor CgA, care
ar putea fi fals crescute ca urmare a unui tratament cu IPP, in intervalul de referinta.

In timpul tratamentului de lunga durata cu esomeprazol administrat pe cale orala, atat la copii, cat si la adulti
s-a observat o crestere a numarului de celule enterocromafine in relatie cu cresterea concentratiilor serice de
gastrind. Aceste descoperiri nu sunt considerate a avea semnificatie clinica.

In timpul tratamentului de lunga durata cu medicamente antisecretorii, s-a raportat aparitia chisturilor
glandulare gastrice, cu o frecventd intrucatva crescutd. Aceste modificari reprezintd o consecinta fiziologica
a inhibarii pronuntate a secretiei acide, sunt benigne si par a fi reversibile.

Scéaderea aciditatii gastrice prin orice metode, inclusiv inhibitorii pompei de protoni, creste numérul
bacteriilor prezente in mod normal in tractul gastrointestinal. Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni
poate conduce la un risc usor crescut de infectii gastro-intestinale, de exemplu cu Salmonella si
Campylobacter si, in cazul pacientilor spitalizati, posibil de asemenea cu Clostridium difficile.

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu controlat cu placebo (98 pacienti cu vérsta cuprinsa intre 1 si 11 luni) au fost evaluate
eficacitatea si siguranta la pacientii cu semne si simptome de BRGE. S-a administrat esomeprazol 1 mg/kg
o datd pe zi, pe cale orald, timp de 2 sdptamani (faza in regim deschis), fiind inclus un numar de 80 pacienti
pentru o durata suplimentara de 4 sdptamani (faza in regim dublu-orb cu retragere a tratamentului). Nu s-a
inregistrat o diferentd semnificativa statistic in grupul de tratament cu esomeprazol comparativ cu placebo in
ceea ce priveste criteriul final de evaluare primar, la Intreruperea tratamentului ca urmare a agravarii
simptomelor.

In cadrul unui studiu controlat cu placebo (52 pacienti cu vérsta <1 luni) au fost evaluate eficacitatea si
siguranta la pacientii cu simptome de BRGE. Esomeprazol 0,5 mg/kg o daté pe zi a fost administrat pe cale
orald, pe o perioada de timp de minimum 10 zile. Nu s-a inregistrat o diferentd semnificativa statistic Tn
grupul de tratament cu esomeprazol comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriul final de evaluare
primar sau o schimbare a frecventei incidentei simptomelor de BRGE fata de frecventa de referinta.

Rezultatele studiilor pediatrice arata faptul ca esomeprazol 0,5 mg/kg si 1,0 mg/kg administrat copiilor cu
varsta <1 luna si, respectiv, copiilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 11 luni, a redus procentajul timpului mediu
de mentinere a pH-ului intraesofagian <4.

Profilul de sigurantd s-a dovedit a fi similar cu cel observat in cazul adultilor.

Intr-un studiu efectuat la copii si adolescenti cu BRGE (vérsta <1 pani la 17 ani) la care s-a administrat

tratament cu IPP pe termen lung, 61% dintre copii au dezvoltat grade minore de hiperplazie a celulelor ECL,
fara semnificatie clinica cunoscutd si fara dezvoltarea gastritei atrofice sau a tumorilor carcinoide.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru la subiectii sénatosi este de aproximativ 0,22 I/kg de

greutate corporald. Esomeprazolul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 97%.

Metabolizare
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Esomeprazolul este complet metabolizat prin intermediul sistemul enzimatic al citocromului P450 (CYP).
Cea mai mare parte a metabolizarii esomeprazolului depinde de forma polimorfa a enzimei CYP2C19, care
raspunde de formarea metabolitilor hidroxil si desmetil ai esomeprazolului. Restul depinde de o alta
izoforma specifica, CYP3A4, responsabila pentru formarea esomeprazol sulfonei, principalul metabolit
prezent in plasma.

Eliminare
Parametrii de mai jos reflecta, in principal, proprietatile farmacocinetice la indivizii care au enzima
CYP2C19 functionald, denumiti metabolizatori extensivi.

Clearance-ul plasmatic total este de aproximativ 17 l/ord dupa administrarea unei doze unice si de
aproximativ 9 l/ord dupa administrari repetate. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de
aproximativ 1,3 ore dupa administrarea de doze unice zilnice repetate.

Esomeprazolul este eliminat complet din plasma intre administrari, fara nicio tendinta de acumulare in
timpul administrarii zilnice unice.

Metabolitul principal al esomeprazolului nu are niciun efect asupra secretiei gastrice acide. Aproximativ
80% dintr-o doza orald de esomeprazol se excretd ca metabolit In urind, iar restul prin materiile fecale. Mai
putin de 1% din compusul de baza se regaseste in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Aria de sub curba de concentratie plasmatica in functie de timp (ASC) creste dupa administrari repetate de
esomeprazol. Aceastd crestere este dependenta de doza si releva o relatie non-liniara intre doza si ASC dupa
administrari repetate. Aceastd dependentd de doza si timp se datoreaza unei scaderi a metabolizarii la primul
pasaj hepatic si clearance-ului sistemic, posibil ca urmare a inhibarii enzimei CYP2C19 de catre esomeprazol
si/sau a metabolitului sau sulfona.

Dupa administrarea repetatd de injectii intravenoase in doza de 40 mg, valoarea medie a concentratiei
plasmatice maxime a medicamentului este de aproximativ 13,6 micromoli/l. Valoarea medie a concentratiei
plasmatice maxime a medicamentului dupa administrarea pe cale orala a dozelor corespunzatoare este de
aproximativ 4,6 micromoli/l. O crestere mai mica (de aproximativ 30%) a valorii ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp poate fi observatd dupa administrarea pe cale intravenoasa,
comparativ cu administrarea pe cale orald. S-a inregistrat o crestere dependentd de doza a valorii ASC, dupa
administrarea de esomeprazol sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute (40 mg, 80 mg sau 120 mg),
urmatd de o perfuzie continua (4 mg/ora sau 8 mg/ord) timp de 23,5 ore.

Grupe speciale de pacienti

Metabolizatori lenti

Aproximativ 2,9+1,5% din populatie nu prezintd enzima CYP2C19 functionald si se numesc metabolizatori
lenti. La acesti indivizi, metabolizarea esomeprazolului este probabil catalizata, in principal, de catre
CYP3A4. Dupa administrarea repetata de doze unice zilnice de esomeprazol 40 mg pe cale orala, expunerea
totala medie a fost cu aproximativ 100% mai mare la metabolizatorii lenti decéat la subiectii cu enzima
CYP2C19 functionala (metabolizatorii extensivi). Media concentratiilor plasmatice maxime a inregistrat o
crestere cu aproximativ 60%. Diferente similare au fost observate n cazul administrarii pe cale intravenoasa
de esomeprazol. Aceste aspecte nu au nicio implicatie 1n ceea ce priveste dozajul esomeprazolului.

Sex

Dupa o doza unica de esomeprazol 40 mg administratd pe cale orald, expunerea totalda medie este cu
aproximativ 30% mai mare la femei decat la barbati. Nu se observa diferente intre sexe dupa administrarea
repetatd de doze zilnice unice. Diferente similare au fost observate in cazul administrarii esomeprazolului pe
cale intravenoasa. Aceste aspecte nu au nicio implicatie In ceea ce priveste dozajul esomeprazolului.

Insuficienta hepatica
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Metabolizarea esomeprazolului la pacientii cu disfunctie hepaticd usoara pana la moderata poate fi afectata.
Rata metabolizarii este scazuta la pacientii cu disfunctie hepatica severa, determinand dublarea expunerii
totale a esomeprazolului. Ca urmare, nu trebuie depasita o doza maxima de 20 mg la pacientii cu BRGE cu
disfunctie severa. Pentru pacientii cu ulcere hemoragice si insuficienta hepatica severa, dupa administrarea
dozei initiale in bolus de 80 mg, administrarea unei doze de 4 mg/ora sub forma de perfuzie intravenoasa
continua timp de 71,5 ore poate fi suficientd. Esomeprazolul sau metabolitii sdi principali nu prezinta
tendintd de acumulare la administrarea unei doze zilnice unice.

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu functie renald redusa. Deoarece rinichii sunt responsabili pentru
excretia metabolitilor esomeprazolului, dar nu si pentru eliminarea compusului de baza, nu se asteapta ca
metabolizarea esomeprazolului sa fie modificata la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici
Metabolizarea esomeprazolului nu s-a modificat semnificativ la subiectii varstnici (cu varsta cuprinsa intre
71-80 ani).

Copii si adolescenti

in cadrul unui studiu randomizat, deschis, multinational, cu doza repetatd, esomeprazolul a fost administrat
ca doza unica, sub forma de injectie cu durata de 3 minute, timp de patru zile. Studiul a inclus un numar total
de 59 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, dintre care 50 pacienti (7 copii cu
varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani) au finalizat studiul si au ajuns 1n etapa de evaluare a farmacocineticii
esomeprazolului.

Tabelul de mai jos descrie expunerea sistemica la esomeprazol dupa administrarea medicamentului pe cale
intravenoasa, sub forma de injectie cu durata de 3 minute, la pacientii copii si adolescenti si la subiectii adulti
sanatosi. Valorile din tabel reprezintd mediile geometrice (intervalul). Doza de incarcare de 20 mg, pentru
adulti, a fost administrata sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute. Valoarea Css, max @ fost masurata la
un interval de timp de 5 minute dupa administrarea dozei, pentru toate grupele de copii si adolescenti, si la
un interval de timp de 7 minute dupa administrarea dozei la adultii care au primit doza de 40 mg si dupa
incetarea perfuziei la administrarea dozei de 20 mg la adulti.

Grupa de Grupa de dozaj | ASC Css,max (umol/l)
varsta (umol*ora/l)
0-1 luna* 0,5 mg/kg (n=6) | 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5.,8)
1-11 luni* 1,0 mg/kg (=6) | 10,5 (4,5-22,2) | 8,7 (4,5-14,0)
1-5 ani 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 ani 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)
20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
12-17 ani 40 mg (n=8) 17,6 (13,1-19.8) | 10,5 (7,8-14,2)
20 mg (n=22) 5,1(1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)
Adulti 40 mg (n=41) | 12,6 (4,8-21,7) 8,5 (5,4-17,9)

* Un pacient din grupa de varsta de la 0 la 1 luna a fost definit ca pacient cu varstd corectatd de >32 saptamani complete
si <44 saptamani complete, unde varsta corectatd reprezinta suma varstei gestationale si a varstei dupa nastere,
exprimatd in sdptaméani complete. Un pacient din grupa de varstd de la 1 la 11 luni a avut varsta corectata de

>44 saptamani complete.

** Doi pacienti au fost exclusi din studiu, 1 dintre ei fiind, cel mai probabil, un metabolizator lent al citocromului
CYP2C19, iar 1 deoarece se afla in tratament concomitent cu un inhibitor al enzimei CYP3A4.

Previziunile bazate pe modelele matematice indica faptul ca valoarea Cssmax dupd administrarea pe cale

intravenoasa de esomeprazol sub forma de doza de incércare in bolus cu durata de 10 minute, 20 minute si
30 minute, va fi redusa in medie cu 37% pana la 49%, cu 54% pana la 66%, respectiv cu 61% pana la 72%,
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pentru toate grupele de varsta si dozaj, comparativ cu administrarea dozei sub forma de injectie intravenoasa
cu durata de 3 minute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar
semnalate la animale la valori de expunere similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea
clinica, au fost urmatoarele:

Studiile privind carcinogenitatea orala la sobolan tratat cu amestec racemic au evidentiat hiperplazia
celulelor enterocromafine gastrice si aparitia de tumori carcinoide. Aceste efecte gastrice sunt rezultatul
hipergastrinemiei sustinute, pronuntate, secundara productiei reduse de acid gastric si se observa dupa
tratamentul de lunga durati cu inhibitori ai secretiei acide gastrice la sobolan. In cadrul programului preclinic
pentru forma farmaceutica intravenoasa a esomeprazolului, nu au fost inregistrate evenimente de
hiperreactivitate a vaselor de sange, 1nsa s-a raportat o usoara reactie inflamatorie a tesutului la locul
injectarii, dupa injectie subcutanata (paravenoasd) (vezi pct. 4.8).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Perioada de valabilitate dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate timp de 12 ore la temperatura de 30°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpii de pastrare si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu
trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C, numai daca reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml in flacon tubular din sticld incolora tip I cu dop gri din cauciuc si capsa detasabila gri din aluminiu.
Mairimea ambalajului: cutie cu 1 flacon, cutie cu 1x10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia reconstituita trebuie inspectatad vizual pentru prezenta de particule si a modificarilor de culoare
inainte de administrare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi. Solutia are pH-ul de 9,00-11,00.
Osmolalitatea este intre 300 si 350 mOsm. Numai pentru o singurd utilizare.

Dacé nu se va utiliza toata cantitatea de solutie reconstituitd din flacon, solutia neutilizata trebuie eliminata in
conformitate cu reglementarile locale.

Injectie de 40 mg
Solutia injectabild pentru administrare intravenoasa (8 mg/ml) se obtine dizolvand continutul flaconului de
esomeprazol 40 mg cu 5 ml de solutie de clorurd de sodiu 0,9% de uz intravenos.

Solutia injectabila reconstituita este limpede si incolora pana la galben foarte deschis.

Perfuzie de 40 mg
Solutia perfuzabila se obtine dizolvand continutul unui singur flacon de esomeprazol 40 mg cu pana la
100 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9% de uz intravenos.

Solutia perfuzabila reconstituita este limpede si incolora pana la galben foarte deschis.

Perfuzie de 80 mg
Solutia perfuzabila se obtine dizolvand continutul a doua flacoane de esomeprazol 40 mg cu pana la 100 ml
de solutie de clorura de sodiu 0,9% de uz intravenos.

Solutia perfuzabila reconstituita este limpede si incolord pana la galben foarte deschis.
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