VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium 10 mg enterorakeet oraalisuspensiota varten, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisiltdd esomepratsolimagnesiumtrihydraattia vastaten 10 mg esomepratsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi sisdltdd 6.8 mg sakkaroosia ja 2.8 g glukoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterorakeet oraalisuspensiota varten, annospussi.

Vaaleankeltaisia rakeita, joiden seassa saattaa nikya ruskehtavia rakeita.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Nexium oraalisuspension kéyttdaihe on ensisijaisesti:

Pediatriset potilaat

1—11-vuotiaat lapset

Gastroesofageaalinen refluksisairaus (GERD)
- endoskooppisesti todetun erosiivisen refluksiesofagiitin hoito
- gastroesofageaalisen refluksisairauden oireenmukainen hoito (GERD).

Yli 4-vuotiaat lapset
Helicobacter pylorin aiheuttaman pohjukaisuolihaavan hoitoon yhdessé antibioottien kanssa.

Aikuiset ja nuoret 12:sta ikdvuodesta ldhtien
Kéyttéaiheet 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, ks. Nexium enterotablettien
valmisteyhteenveto.

Nexium oraalisuspensiota voidaan kayttdd myos potilaille, joilla on vaikeuksia nielld dispersoituja
Nexium enterotabletteja.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Pediatriset potilaat

1-11-vuotiaat lapset (paino > 10 kg)

Gastroesofageaalinen refluksisairaus (GERD)

- Endoskooppisesti todetun erosiivisen refluksiesofagiitin hoito
- Paino > 10 kg - < 20 kg: 10 mg kerran vuorokaudessa 8 vilkkon ajan.
- Paino > 20 kg: 10 mg tai 20 mg kerran vuorokaudessa 8 viikkon ajan.

- Gastroesofageaalisen refluksisairauden oireenmukainen hoito
10 mg kerran vuorokaudessa 8 vilkkon ajan.

Yl 1 mg/kgn vuorokausiannoksia eiole tutkittu.

Yli 4 vuotiaat lapset

Helicobacter pylorin aiheuttaman pohjukaisuolihaavan hoito

Sopivan yhdistelméaterapian valinnassa on otettava huomioon viralliset kansalliset, alueelliset ja
paikalliset opastukset bakteeriresistenssin, hoidon keston (useimmiten 7 paivad, mutta joskus jopa
14 péivdd) ja mikrobilidkkeiden tarkoituksenmukaisen kdyton suhteen.

Hoidon tulee tapahtua erikoislddkérin valvonnassa.

Annostussuositus:

Paino Annostus

<30kg Yhdessd kahden antibiootin kanssa: Nexiumia 10 mg, amoksisilliinia 25 mg/kg ja
klaritromysiinid 7,5 mg/kg, kaikki annetaan yhdessé kahdesti pdivdssa vilkkon ajan.

30-40 kg Yhdessd kahden antibiootin kanssa: Nexiumia 20 mg, amoksisillinia 750 mg ja
Klaritromysiinid 7,5 mg/kg, kaikki annetaan yhdessi kahdesti paivdssd viikkon ajan.

> 40 kg Yhdessé kahden antibiootin kanssa: Nexiumia 20 mg, amoksisilliinia 1 gja
klaritromysiinid 500 mg, kaikki annetaan yhdesséi kahdesti pdivassa vilkkon ajan.

Alle 1-vuotiaat lapset
Nexiumia eisaa antaa alle 1-vuotiaille taialle 10 kg painaville lapsille, koska valmisteen kaytosté ei
tdssé potilasryhméssa ole tutkimustietoa kiytettdvissa.

Aikuiset ja yli I2-vuotiaat nuoret
Y1 12-vuotiaiden potilaiden annostus, ks. Nexium enterotablettien valmisteyhteenveto.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Koska vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vain vdahén kokemusta, heité hoidettaessa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

Maksanvajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Yl 12-
vuotiailla, vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, 20 mg:n enimméisannosta ei saa
yhittdd. 1-11-vuotiailla, vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, 10 mg:n
enimmaisannosta ei saa ylittdd (ks. kohta 5.2).




Ildkkddat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille henkilGille.

Antotapa

10 mg annoksen valmistamiseksi yhden 10 mg annospussin siséltd tyhjennetdén lasiin, jossa on 15 ml
hiilihapotonta vettd. 20 mg annoksen valmistamiseksi kahden 10 mg annospussin siséltd tyhjennetdén
lasiin, jossa on 30 ml hiilihapotonta vettd. Linosta sekoitetaan, kunnes rakeet ovat liuvonneet ja
liuoksen annetaan sakeentua muutaman minuutin ajan. Sekoitetaan uudelleen ja juodaan 30 minuutin
kuluessa. Rakeita ei saa pureskella eikd murskata. Lasi huuhdellaan 15 mllla vettd ja huuhteluvesi
juodaan.

Jos potilaalla on nendmahaletku, ks. sekoitus- ja anto-ohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsimidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Esomepratsolia ei tule kdyttdd samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos potilaalla on hélyttdvid oireita (esim. merkittdvaa selittimétontd painon laskua, toistuvaa
oksentelua, nielemishdiriditd, verioksennuksia tai -ulosteita) ja kun epéilliin mahahaavaa tai se on
todettu, pahanlaatuisen sairauden mahdollisuus on suljettava pois, koska Nexium-hoito voi Lievittdd
oireita ja viivdstyttdd diagnoosia.

Pitkdaikaishoito

Pitkdaikaishoitoa saavia potilaita (etenkin niitd, joiden hoito on kestényt yli vuoden) on seurattava
sdannollisesti. Pitkdaikaishoito on indikoitu aikuisille ja 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille (ks.
kohta 4.1).

Kavyttd tarpeen mukaan

Potilaita, jotka kdyttdvit Nexiumia tarpeen mukaan, kehotetaan ottamaan yhteytta ladkariin, mikali
heidén oireidensa luonne muuttuu. Tarpeen mukaan -hoitoa eiole tutkittu lapsilla ja siksi sitd ei
suositella lapsipotilaille.

Helicobacter pylorin hiaitod

Kéytettidessd esomepratsolia Helicobacter pylorin hidtoon, muiden samanaikaisesti kdytettidvien
ladkkeiden vasta-aiheet tulee ottaa huomioon. Klaritromysiini on tehokas CYP3A4:n estéjd ja siten
vasta-aiheet ja yhteisvaikutukset klaritromysiinin kanssa tulee huomioida potilailla, jotka
samanaikaisesti kayttadvat CYP 3A4n vilitykselld metaboloituvia valmisteita (esim. sisapridi).

Maha-suolikanavan tulehdukset
Protonipumpun estéjien kiyttd saattaa jossain méarin lisétd riskid maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen (ks. kohta 5.1).

B,,-vitamiinin imeytyminen

Kuten kaikki haponeritystd salpaavat lddkkeet, esomepratsoli voi aiheuttaa hypo- tai aklorhydriaa
heikentien siten B;,-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd. Tama on otettava huomioon
pitkdaikaishoitoa saavilla potilailla, joiden Bi,-vitamiinivarastot ovat pienentyneet taijoilla B,-
vitamiinin imeytyminen on vaarassa heikentya.

Hypomagnesemia
Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estijilli (PPI),
kuten esomepratsolilla, ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia




hypomagnesemian oireita, kuten visymysti, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua,
huimausta ja kammioperéisid rytmihdiri6itd voi esiintyd, mutta ne saattavat myos alkaa vihitellen ja
olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisilld ja PPI-
ladkityksen lopettamisella. Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen
pitkékestoisen PPI-ladkityksen aloittamista ja sddnnéllisin vélein sen aikana, taijos potilas kayttaa
myos digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia lddkkeitd (esim. diureetit).

Murtumien riski

Protonipumpun estéjit (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (>1 vuosi) kdytettyna,
saattavat lievisti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, pidiasiassa iakkailla
potilailla tai yhdesséd muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd PPI lddkkeiden kayttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10—40 %. Osa
suurentuneesta riskistid saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heididn pitdd saada riittdvasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava valmisteen Nexium kayton lopettamista. Jos
protonipumpun estdjien aiempaan kdyttoon on littynyt SCLE, saattaa timén haitan imaantumisen
riski lisdéntyd muiden protonipumpun estéjien kdytdn yhteydessa.

Samanaikainen kiyttd muiden ldékevalmisteiden kanssa

Esomepratsolin antoa yhdessé atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviiri/protonipumpun estéjd -yhdistelmii pidetdan valttiméttoména, suositellaan tarkkaa
klinmisen tilan seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa ritonaviiri
100 mgn kanssa. Esomepratsoli 20 mg -annosta ei saa ylittda.

Esomepratsoli on CYP2C19-estéjd. Aloitettaessa ja lopetettaessa hoitoa esomepratsolilla on otettava
huomioon sen mahdolliset yhteisvaikutukset CYP2C19-entsyymin vilitykselli metaboloituvien
ladkkeiden kanssa. Klopidogreelin ja esomepratsolin vélilli on havaittu yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5).
Tamén yhteisvaikutuksen klininen merkitys on episelvd. Varotoimenpiteend esomepratsolin ja
klopidogreelin samanaikaista kdyttod ei suositella

Esomepratsolin pitoisuus plasmassa vaihtelee kéytettdessé esomepratsolia hoitona tarpeen mukaan,
jolloin muiden samanaikaisesti kdytettdvien ldékkeiden vasta-aiheet on otettava huomioon (ks.
kohta 4.5).

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset (Severe Cutaneous Adverse Reactions to Drugs, SCARs)
Esomepratsolihoidon yhteydessd on hyvin harvoin raportoitu vakavia ihoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten erythema multiformea (EM), Stevens-Johnsonin oireyhtymdd (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméd (DRESS), jotka voivat
olla hengenvaarallisia.

Potilaita on informoitava vakavien ihoreaktioiden (EM/SJS/TEN/DRESS) merkeistd ja oireista, ja
heiddn on kddnnyttdva lddkariin puoleen vilittdmésti, kun he havaitsevat edelld mainittujen haittojen
merkkeji tai oireita.

Esomepratsolin kiyttd on lopetettava vilittomésti vakavien ihoreaktioiden merkkien ja oireiden
ilmaantuessa, ja tarvittaessa aloitettava asianmukainen lddkehoito ja potilaan tilaa seurattava tiiviisti.

Ladkitystd ei pidd aloittaa uudestaan potilaille, joilla on esiintynyt vakava ihoreaktio
(EM/SJS/TEN/DRESS).

Siséltdd sakkaroosia ja_glukoosia
Valmiste sisdltdd sakkaroosia ja glukoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi -imeytymishdirid tai sukraasi-isomaltaasi -entsyymien vajaatoiminta,




ei tulisi kayttaa tatd valmistetta.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:mn (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tamédn héirion vélttdmiseksi, esomepratsolihoito on véliaikaisesti lopetettava
vahintdan viisi paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivit ole
palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 péivdd sen
jalkeen, kun protonipumpun estdjien kiytto on lopetettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Esomepratsolin vaikutukset muiden lddkkeiden farmakokinetikkaan

Proteaasin estdjat

Omepratsolilla on raportoitu olevan yhteisvaikutuksia erdiden proteaasin estéjien kanssa. Nédiden
raportoitujen yhteisvaikutusten kliinistd tdrkeyttd ja mekanismia eiaina ole tiedossa. Mahan
happamuuden lisidntyminen omepratsoli-hoidon aikana saattaa muuttaa proteaasin estéjien
imeytymistd. Toinen mahdollinen yhteisvaikutusmekanismi on CYP2C19:n estdminen.

Atatsanavirrilla ja nelfinaviirilld on raportoitu véhentyneitd pitoisuuksia plasmassa, kun niitd on
annettu samanaikaisesti omepratsolin kanssa ja siksi samanaikaista annostelua ei suositella. Kun
omepratsolia (40 mg kerran pdivassd) annettiin yhdessé atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg -
yhdistelmén kanssa terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni huomattavasti (AUC-
, Cix - ja Crin-arvot pienenivit noin 75 %). Atatsanaviiri-annoksen nosto 400 mg:aan ei kompensoinut
omepratsolin vaikutusta atatsanaviirin pitoisuuteen. Kun omepratsolia (20 mg paivittdin) annettiin
yhdessaé atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa terveille vapaaehtoisille,
atatsanaviirille altistuminen pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri 300 mg/ritonaviri 100 mg
kerran pdivdssé -yhdistelmddan ilman omepratsoli 20 mg kerran pdivissd annosta. Omepratsolin (40 mg
péivittdin) samanaikainen anto pienensi nelfinaviirin keskimidréisid AUC-, C,py - ja Cpip-arvoja

36-39 % ja farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8:n keskimdardisia AUC-, Cy, - ja Cpis-arvoja
75-92 %. Omepratsolin ja esomepratsolin samanlaisista farmakodynaamisista vaikutuksista ja
farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen esomepratsolin ja atatsanaviirin samanaikaista
annostelua ei suositella (ks. kohta 4.4) ja esomepratsolin ja nelfinaviirin samanaikainen annostelu on
kontraindisoitu (ks. kohta 4.3).

Kohonneita sakinaviirin (samanaikaisesti ritonavirin kanssa annettaessa) plasmapitoisuuksia

(80—100 %) on raportoitu annettaessa omepratsolia (40 mg péivittiin) samanaikaisesti. Omepratsoli

20 mg paivittdin -hoidolla ei ollut vaikutusta darunaviiri- (yhdessa ritonaviirin kanssa annettuna) ja
amprenaviirialtistukseen (yhdessa ritonavirin kanssa annettuna). Esomepratsoli 20 mg péivittdin -
hoidolla eiollut vaikutusta amprenaviirialtistukseen (annettuna yhdessé ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria). Omepratsoli 40 mg paivittdin -hoidolla eiollut vaikutusta lopinaviirialtistukseen (yhdessi
ritonaviirin kanssa annettuna).

Metotreksaatti

Annettaessa yhdessé protonipumppusalpaajien kanssa on metotreksaatin pitoisuuden raportoitu
suurenevan joillakin potilailla. Annettacssa metotreksaattia korkeana annoksena on
esomepratsolihoidon keskeyttdmisté tarvittaessa harkittava.

Takrolimuusi

On raportoitu, ettd esomepratsolin ja takrolimuusin  samanaikainen kiyttd suurentaa takrolimuusin
pitoisuutta seerumissa. Takrolimuusin pitoisuutta ja munuaisten toimintaa (kreatinimipuhdistumaa) on
seurattava tehostetusti ja takrolimuusin annostusta on muutettava tarvittaessa.

Lddkevalmisteet, joiden imeytyminen on riippuvainen mahan pH:sta
Esomepratsolin ja muiden protonipumpun estéjien kayttd vihentda mahahapon eritystd, mikd saattaa
vihentda tai lisitd lddkevalmisteiden imeytymisti, jos niiden imeytyminen riippuu mahanlaukun



pH:sta. Kuten muita mahalaukun happamuutta vihentivia liakevalmisteita kidytettdessa,
ketokonatsolin, itrakonatsolin ja erlotinibin imeytyminen voi vdhentyd ja digoksiinin imeytyminen voi
lisidntyd esomepratsolihoidon aikana. Terveiden koehenkildiden samanaikainen hoito omepratsolilla
(20 mg:aa pdivissd) ja digoksiinilla lisidsi digoksiinin biologista hydtyosuutta 10 %:lla (30 %:iin asti
kahdella kymmenesti koehenkilosté) Digoksiinitoksisuus on harvoin raportoitu. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava annettaessa esomepratsolia korkeina annoksina idkkéille potilaille.
Terapeuttista ladkeseurantaa on silloin lisattava.

CYP2C19:n kautta metaboloituvat lddkevalmisteet

Esomepratsoli estid CYP2C19:44, joka on tirkein esomepratsolia metaboloiva entsyymi. Néin ollen
kun esomepratsolia annetaan samanaikaisesti CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituvien lddkkeiden,
esim. diatsepaamin, sitalopraamin, imipramiinin, klomipramiinin, fenytoiinin jne. kanssa, ndiden
ladkkeiden pitoisuus plasmassa voi suurentua ja annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Erityisesti
tdma tulee huomioida kéytettdessd esomepratsolia tarpeen mukaan.

Diatsepaami
Kun diatsepaamin kanssa annettiin samanaikaisesti 30 mg esomepratsolia, diatsepaamin CYP2C19-
substraatin puhdistuma vdheni 45 %.

Fenytoiini

Kun epilepsiapotilaille annettiin samanaikaisesti fenytoiinin kanssa 40 mg esomepratsolia, fenytoiinin
minimipitoisuus plasmassa suureni 13 %. Fenytoiinin pitoisuutta plasmassa on syytd seurata
esomepratsoli-hoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Vorikonatsoli
Omepratsoli (40 mg kerran vuorokaudessa) suurensi vorikonatsolin (CYP2C19-substraatti) C,, -arvoa
15 % ja AUC,-arvoa 41 %.

Silostatsoli

Omepratsoli ja esomepratsoli ovat CYP2C19-entsyymin inhibiittoreita. Vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa terveille henkil6ille annettu 40 mg omepratsoliannos suurensi silostatsolin Cmax-arvoa
18 % ja AUC-arvoa 26 %. Silostatsolin yhden aktiivisen metaboliitin Cmax suureni 29 % ja AUC

69 %.

Sisapridi

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin samanaikaisesti sisapridin kanssa 40 mg esomepratsolia,
plasman lddkeainepitoisuus/aikakdyrin alla oleva pinta-ala (AUC) suureni 32 % ja eliminaation
puoliintumisaika (t;,) piteni 31 %, mutta sisapridin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut
merkitsevasti. Kun sisapridia annettiin monoterapiana, havaittiin lievésti pidentynyt QT-vili
Annettaessa sisapridia samanaikaisesti esomepratsolin kanssa QT-véli ei pidentynyt edelld mainitusta.

Varfariini

Kun kliinisessd tutkimuksessa annettiin 40 mg esomepratsolia varfariini-hoitoa saaville potilaille,
pysyivét hyytymisajat sallituissa rajoissa. Markkinoille tulon jilkeen on kuitenkin téllaisen
yhdistelméladkityksen yhteydessi raportoitu joitakin yksittdisid, klinisesti merkitsevid INR -arvojen
kohoamisia. Veren hyytyvyyden seurantaa suositellaan siksi varfariinin tai muiden kumariinijohdosten
ja esomepratsolin yhdistelmdhoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessi

Klopidogreeli

Terveilld vapaachtoisilla tehtyjen tutkimusten tulokset ovat osoittaneet
farmakokineettisid/farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia klopidogreelin (300 mgn latausannos /

75 mgn péaivittdinen ylldpitoannos) ja esomepratsolin (40 mg/vrk suun kautta) vélilli. Ne johtivat
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin altistuksen vihenemiseen keskimédérin 40 % ja (ADP:n
aiheuttaman) verihiutaleiden aggregaation maksimaalisen estymisen vihenemiseen keskiméérin 14 %.

Annettaessa klopidogreelia terveille vapaaehtoisille yhdessé esomepratsolin (20 mg) ja
asetyylisalisyylihapon (81 mg) yhdistelmédvalmisteen kanssa todettiin klopidogreelin aktiivisen



metaboliitin altistuksen vahentyvin ldhes 40 % verrattuna pelkdn klopidogreelin antoon. ADP:n
aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation maksimaalinen estyminen oli kuitenkin samansuuruista
molemmissa ryhmissa.

Seké havainnoivista etti kliinisistd tutkimuksista on raportoitu ristiriitaisia tietoja esomepratsolin
farmakokineettisten/farmakodynaamisten yhteisvaikutusten klinisestd merkityksestd merkittdvien
kardiovaskulaaristen tapahtumien suhteen. Varmuuden vuoksi on esomepratsolin ja klopidogreelin
samanaikaista kdyttod véltettava.

Tutkitut lddkevalmisteet, joilla ei ole kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia
Amoksisilliini ja kinidiini

On osoitettu, ettei esomepratsolilla ole kliinisesti merkittdvid vaikutuksia amoksisilliinin eiké
kinidinin farmakokinetiikkaan.

Naprokseeni tai rofekoksibi

Esomepratsolin ja joko naprokseenin tai rofekoksibin samanaikaista kdyttod arvioivissa tutkimuksissa
eiilmennyt kliinisesti merkittivid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lyhytaikaisten tutkimusten
aikana.

Muiden lddkkeiden vaikutukset esomepratsolin farmakokinetikkaan

CYP2C19:ddja/tai CYP3A4:dd estdvdit lddkevalmisteet

Esomepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n avulla. Annettaessa samanaikaisesti
esomepratsolia ja CYP3A4:44 estévaa klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa)
esomepratsolaltistus (AUC) kaksinkertaistui. Esomepratsolin ja CYP2C19-ja CYP3A4-estdjin
samanaikainen anto saattaa johtaa yli kaksinkertaiseen esomepratsoli-altistukseen. CYP2C19-ja
CYP3A4-estiji vorikonatsoli suurensi omepratsolin AUC,-arvoa 280 %. Esomepratsoli-annostuksen
sdétod ei yleensé tarvita. Esomepratsoli-annoksen séétdmisté tulisi kuitenkin harkita potilailla, joilla on
vakava maksan vajaatoiminta ja jos kyseessd on pitkdaikainen esomepratsolin ja vorikonatsolin
samanaikainen kaytto. Pitkdaikaishoito on indikoitu aikuisille ja 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille
nuorille (ks. kohta 4.1).

CYP2C19:44 ja/tai CYP3A4:44 indusoivat lidkevalmisteet

Lidkeaineet, joiden tiedetdén indusoivan CYP2C19- tai CYP3A4-entsyymié tai molempia (kuten
rifampisiini ja mékikuisma), saattavat vihentdd esomepratsolin pitoisuutta seerumissa lisiamalla
esomepratsolin metabolisoitumista.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Nexiumin raskaudenaikaisesta kdytdstd on vain niukasti klinistd kokemusta. Omepratsolin
raseemisella seoksella epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot useammasta raskaudenaikaisesta
altistumisesta eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttaviin tai sikidtoksisiin vaikutuksiin.
Eldintutkimuksissa esomepratsolilla ei ole havaittu alkion/sikion kehitykseen kohdistuvia suoria eikd
epésuoria haitallisia vaikutuksia. Raseemisella seoksella tehdyissé eldintutkimuksissa ei ole viitteitd
raskauteen, synnytykseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen kohdistuvista suorista eikd epasuorista
haitallisia vaikutuksia. Varovaisuutta on noudatettava madrittdessé valmistetta raskaana oleville
naisille.

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) esomepratsolin kdytostd raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epédsuoria lisdantymistoksisuuteen liittyvid haitallisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).



Imetys

Ei tiedeté, erittyyké esomepratsoli didinmaitoon ihmiselld. Ei ole riittdvésti tietoa esomepratsolin
vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevdisiin. Esomepratsolia ei saa kiyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Eldintutkimuksissa omepratsolin raseemisella seoksella suun kautta annettuna ei ole ollut vaikutuksia

hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Esomepratsolilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Haittavaikutuksia, kuten
huimausta (melko harvinainen) ja ndkohairioitd (harvinaisia), on ilmennyt (ks. kohta 4.8). Jos edelld
mainittuja oireita ilmenee, potilaiden ei pidd ajaa autolla eikd kayttda tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Paanséarky, vatsakipu, ripuli ja pahoinvointi ovat kliinisissd tutkimuksissa (ja my6s markkinoille tulon
jalkeisessd kaytossd) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia. Liséksi turvallisuusprofiili on
samanlainen eri lidkemuodoilla, kéyttdaiheilla, ikdryhmilld ja potilasryhmilld. Mitddn annoksista
riippuvaisia haittavaikutuksia eiole todettu.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittatapahtumia on todettu tai epdilty esiintyneen esomepratsolilla tehdyissd klinisissa
tutkimuksissa sekd sen markkinoille tulon jilkeen. Minkddn niistd eiole havaittu riipppuvan annoksesta.
Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko
harvinainen > 1/1 000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen < 1/10 000;

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

vilikarsina

Elinjirjestelmiluokka Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Harvinainen leukopenia, trombosytopenia
Hyvin harvinainen agranulosytoosi, pansytopenia
Immuunijdrjestelma Harvinainen yliherkkyysreaktiot, esim. kuume,
angioedeema ja anafylaktiset
reaktiot/sokki
Aineenvaihdunta ja Melko harvinainen perifeerinen edeema
ravitsemus Harvinainen hyponatremia
Tuntematon hypomagnesemia (ks. kohta 4.4); vaikea
hypomagnesemia voi korreloitua
hypokalsemiaan. Hypomagnesemian
yhteydessa voi esiintyd myos
hypokalemiaa.
Psyykkiset héiriot Melko harvinainen unettomuus
Harvinainen kithtymys, sekavuus, depressio
Hyvin harvinainen agressiivisuus, hallusinaatiot
Hermosto Yleinen paansarky
Melko harvinainen heitechuimaus, parestesia, uncliaisuus
Harvinainen makuhdiriot
Silmaét Harvinainen nakohairiot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen huimaus
Hengityselimet, rintakeha ja Harvinainen bronkospasmi




Ruoansulatuse limist6

Ylemen

vatsakipu, ummetus, ripuli, ilmavaivat,
pahoinvointi/oksentelu, mahanpohjan
rauhasen polyypit (hyvinlaatuiset)

Melko harvinainen

suun kuivuminen

Harvinainen suutulehdus, ruuansulatuskanavan
kandidainfektio
Tuntematon Mikroskooppinen Koliitti
Maksa ja sappi Melko harvinainen kohonneet maksa-arvot
Harvinainen maksatulehdus, johon saattaa liittyd

keltaisuutta

Hyvin harvinainen

maksan vajaatoiminta, enkefalopatia
potilailla, joilla on maksasairaus

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

dermatiitti, kutina, ihottuma, urtikaria

Harvinainen

hiustenlihtod, valoherkkyys

Hyvin harvinainen

erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin-oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN),
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa
(DRESS)

Tuntematon

subakuutti kutaaninen lupus
erythematosus (ks. kohta 4.4).

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma
(ks. kohta 4.4)

Harvinainen

nivelsidrky, lihassdrky

Hyvin harvinainen

lihasten heikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen

mnterstitiaalinen nefriitti; munuaisten
vajaatoimintaa on ilmennyt joissakin
potilaissa samanaikaisesti

Sukupuoliclimet ja rinnat

Hyvin harvinainen

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Harvinainen

huonovointisuus, lisdantynyt hikoilu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tahallisesta esomepratsolin yliannostuksesta on vain hyvin rajoitetusti tietoa. 280 mg:n annoksen
yhteydessa on kuvattu ruoansulatuskanavaan liittyvid oireita seké heikkoutta. Kerta-annoksina 80 mg
esomepratsolia ei ole aiheuttanut haitallisia seuraamuksia. Spesifistd vasta-ainetta ei tunneta.
Esomepratsoli sitoutuu proteiineihin suuressa midrin, eikd se niin ollen poistu helposti dialyysissa.
Kuten yliannostustapauksissa yleensékin, hoidon tulee olla oireenmukaista, ja supportiivinen hoito on

atheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Happovaivojen hoitoon tarkoitetut ladkkeet, protonipumpun estéjat,
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Omepratsolin S-isomeeri esomepratsoli vihentdd mahahapon eritysté tarkasti kohdistetun
vaikutusmekanisminsa avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estéji. Omepratsolin R-
ja S-isomeereilli on samanlaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Vaikutusmekanismi

Esomepratsoli on heikko emis, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien happamassa ympéristossé, missé se estid H'K*-ATPaasi-entsyymii eli
happopumppua. Se estdd sekd basaalista ettd stimuloitua haponeritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kun esomepratsolia annetaan suun kautta 20 mg tai 40 mg, sen vaikutus alkaa tunnin kuluessa. Kun
toistuvia 20 mgmn esomepratsoli-annoksia kéytetdan kerran vuorokaudessa viiden pdivéin ajan,
pentagastriinilla aiheutettu maksimaalisen haponerityksen keskiarvo pienenee 90 % 6—7 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta viidentend hoitopdivdnd mitattuna.

Kun esomepratsolia annettiin 20 mg tai 40 mg suun kautta viden pdivin ajan potilaille, joilla on
oireinen gastroesofageaalinen refluksisairaus, mahan pH-arvo oli 20 mg annoksella yli 4 keskiméérin
13 tuntia vuorokaudesta, ja 40 mg annoksella keskimddrin 17 tuntia vuorokaudesta. Kun potilaille
annettiin 20 mg esomepratsolia, mahan pH-arvo oli yli 4 vihintdén 8 tunnin ajan 76 %:lla, vihintadn
12 tunnin ajan 54 %:lla ja vihintddn 16 tunnin ajan 24 %:lla potilaista. Vastaavat luvut 40 mgn
esomepratsoli-annoksen osalta olivat 97 %, 92 % ja 56 %.

Haponerityksen eston ja altistuksen vélinen suhde on osoitettu kiyttien AUC:ta plasman pitoisuuden
sijaisparametrina.

Kaytettdessd 40 mg esomepratsoli-annosta, refluksiesofagiitti paranee noin 78 %:lla potilaista neljdssa
viikossa ja 93 %:lla kahdeksassa viikossa.

Haponerityksen estijid kdytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndyttd viittaa sithen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kdyttd on lopetettava
vahintdédn viisi paivdd ja enintdin kaksi vikkoa ennen CgA:n mittauksia. Télloin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

Pitkdaikaishoito esomepratsolilla on seki lapsilla ettd aikuisilla havaittu nostavan ECL-solujen
méérdd. Muutos johtuu mahdollisesti seerumin suurentuneesta gastriinipitoisuudesta. Nailld
16ydoksilld ei katsota olevan klinistd merkitysta.

Kun haponerityksen estéjid on kdytetty pitkdaikaishoitona, mahan rauhaskystojen on ilmoitettu
lisddntyvén jossain madrin. Nama muutokset syntyvit haponerityksen voimakkaan eston fysiologisena
seurauksena, ja ne ovat hyvénlaatuisia ja ilmeisesti korjautuvia.

Protonipumpun estéjistd tai muista syistd johtuva mahahapon vihentyminen lisid maha-suolikanavassa
normaalisti esiintyvdd bakteerimddrdd. Protonipumpun estijien kdyttd saattaa jossain madrin liséta
riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten salmonellaan tai kambolybakteerin aiheuttamaan
tulehdukseen ja mahdollisesti myds Clostridium difficile-tulehdukseen sairaalapotilailla.

Pediatriset potilaat

Gastroesofageaalinen refluksisairaus (GERD) - 11 I-vuotiaat lapset

Nexiumin turvallisuutta ja siedettdvyyttd lapsilla tutkittin monikeskus-, vertailuryhméatutkimuksessa
109114 1-11-vuotiaalla lapsipotilaalla, joilla oli endoskooppisesti todettu GERD ja hoitona Nexium
kerran vuorokaudessa 8 vilkkon ajan. Annostus potilaan painon mukaan oli seuraava:
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Paino < 20 kg: esomepratsoli 5 mg tai 10 mg kerran vuorokaudessa
Paino > 20 kg: esomepratsoli 10 mg tai 20 mg kerran vuorokaudessa

Erosiivinen esofagiitti todennettiin endoskooppisesti. Tutkimuksen alussa 53 potilaalla todettiin
erosiivinen esofagiitti. Seurantaendoskopiassa 42:lla (93,3 %) potilaalla 45:std erosiivinen esofagiitti
oli kahdeksan hoitoviikon jilkeen parantunut (88,9 %) tai tullut paremmaksi (4,4 %).

Gastroesofageaalinen refluksisairaus (GERD) — 0—1 1 kuukauden ik diset lapset

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (98 potilasta idltddn 1-11 kuukautta) tutkittin Nexiumin tehoa ja
turvallisuutta potilailla, joilla oli merkkejd ja oireita gastroesofageaalisesta refluksisairaudesta
(GERD). Esomepratsolia annettiin kerran vuorokaudessa 1 mg/kg kahden vilkkon ajan (avoin vaihe) ja
80 potilasta sai hoitoa lisédksi neljin vilkkon ajan (kaksoissokkoutettu hoidon lopetusvaihe). Merkittdvaa
eroa esomepratsolin ja lumeldikkeen vililld ei esiintynyt ensisijaisessa paitepisteessa hoidon
keskeytymiseen oireiden pahenemisen takia.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (52 alle kuukauden ikdistd potilasta) tutkittin Nexiumin tehoa ja
turvallisuutta potilailla, joilla oli gastroesofageaalisen refluksisairauden (GERD) oireita.
Esomepratsolia annettiin kerran vuorokaudessa 0,5 mg/kg viahintddn 10 pdivan ajan. Merkittdvda eroa
esomepratsolin ja lumelddkkeen vililld ei ollut ensisijaisessa padtepisteessd, GERD:mn oireiden
esiintymismddrdn muuttumisessa perustasosta.

Tulokset pediatristen potilaiden tutkimuksista osoittavat lisidksi, ettd esomepratsoliannokset 0,5 mg/kg
ja 1,0 mg/kg vahensivat keskimdaréistd prosentuaalista aikaa, jolloin ruokatorven sisdpuolen pH < 4.

Turvallisuusprofiili ndytti samankaltaiselta kuin aikuisilla.

Tutkimuksessa , jossa pediatriset GERD-potilaat (idltdén alle yhdestd 17 ikdvuoteen) saivat
pitkdaikaishoitoa protonipumppusalpaajalla, 61 %:lle lapsista kehittyi lievd ECL-soluhyperplasia,
jonka kliininen merkitys on tuntematon, ja ilman atrooppisen gastriitin tai karsinoidikasvaimien
kehittymista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Esomepratsoli ei kestd happoa, ja siksi se annetaan suun kautta enteropééllysteisind rakeina.
Muuntuminen R-isomeeriksi in vivo on hyvin vdhiistd. Esomepratsoli imeytyy nopeasti, ja
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttinen
hy6tyosuus on 64 % 40 mgn kerta-annoksen jilkeen ja nousee 89 %:iin kerran pdivdssd otettujen

toistuvien annosten jilkeen. Vastaavat luvut 20 mgin esomepratsoliannoksien osalta ovat 50 % ja
68 %.

Ruoka seki hidastaa ettd vihentdd esomepratsolin imeytymistd. Ruoka ei kuitenkaan vaikuta
merkitsevasti esomepratsolin mahan happamuuteen kohdistuvaan vaikutukseen.

Jakautuminen
Néennéinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa terveilld koehenkildilla noin 0,22 Vkg.
Esomepratsoli sitoutuu proteiineihin 97-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Esomepratsoli metaboloituu tiysin sytokromi P450 -jarjestelmidn (CYP) kautta. Sen metabolia riippuu
péaédosin polymorfisesti jakautuneesta CYP2C19-aktiivisuudesta, joka vastaa esomepratsolin hydroksi-
ja desmetyylimetaboliittien muodostumisesta. Loppuosan metabolia riippuu toisesta spesifisesta
isoformista, CYP3A4:sti, joka vastaa plasman paddmetaboliitin, esomepratsolisulfonin,
muodostumisesta.

Eliminaatio
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Seuraavat parametrit heijastavat farmakokinetiikkaa ldhinnd niilld henkil6illa, joilla on toimiva
CYP2C19-entsyymi eli ns. nopeilla metaboloijilla.

Kokonaisplasmapuhdistuma on kerta-annoksen jilkeen noin 17 1/h ja toistuvien annosten jilkeen noin
9 I'h. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on toistuvien vuorokausikerta-annosten jalkeen noin
1,3 tuntia. Esomepratsoli poistuu kokonaan plasmasta annosten valilld, eikd viitteitd kumuloitumisesta
ole havaittavissa, kun sitd otetaan kerran vuorokaudessa.

Esomepratsolin pddmetaboliitit eivdt vaikuta mahahapon eritykseen. Léhes 80 % suun kautta otetusta
esomepratsoli-annoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina ja loput ulosteisiin. Alle 1 % kantaldékkeestd
péétyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Esomepratsolin farmakokinetiikkaa on tutkittu 40 mg kahdesti vuorokaudessa -annokseen saakka.
Plasman AUC suurenee toistuvien esomepratsoliannosten jilkeen. Suureneminen on annoksesta
riippuvaa, ja toistuvia sekd suurempia annoksia kiytettdessd AUC kasvaa suhteessa enemmén.
Riippuvuus ajasta ja annoksesta johtuu ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman
vahenemisestd, joka puolestaan todenndkdisesti johtuu siitd, ettd esomepratsoli ja/tai sen
sulfonimetaboliitti estdvit CYP2C19-entsyymid.

Erityispotilasryhmit

Hitaat metaboloijat

Noin 2,9 £ 1,5 %:lla véestostd eiole toimivaa CYP2C19-entsyymid, ja heitd kutsutaan hitaiksi
metaboloijiksi. N&illd henkiloilld esomepratsolin metaboliaa katalysoi luultavasti pddasiassa CYP3A4.
Kun hitaille metaboloijjille annettiin toistuvina annoksina kerran vuorokaudessa 40 mg esomepratsolia,
plasman AUC oli heilld keskimdarin 100 % suurempi kuin koehenkil6illd, joilla oli toimiva CYP2C19-
entsyymi (nopeat metaboloijat). Keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa suureni noin 60 %.
Esomepratsolin annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa em. 16ydosten perusteella.

Sukupuoli
Kun esomepratsolia annettim 40 mg kerta-annoksena, plasman AUC oli naisilla keskimdarin 30 %

suurempi kuin miehilli. Kun esomepratsolia annettiin toistuvina annoksina kerran vuorokaudessa, ei
sukupuolten vililld ollut eroja. Esomepratsolin annostusta ei tarvitse muuttaa ndiden 16yddsten
perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Esomepratsolin metabolia saattaa heikentyd lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Metabolia hidastuu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, ja tilldin esomepratsolin plasman
AUC kaksinkertaistuu. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa ei 20 mgn enimmiisannosta saa ylitt4a.
Esomepratsolilla tai sen pddmetaboliiteilla ei ole havaittu olevan kumuloitumistaipumusta, kun
valmistetta kdytetaan kerran vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Koska munuaiset vastaavat
esomepratsolin metaboliittien mutta eivit kantalddkkeen eliminaatiosta, esomepratsolin metabolian ei
odoteta muuttuvan potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Likkddt
Esomepratsolin metabolia ei muutu merkitsevasti idkkailld henkiloilld (71-80 v).

Pediatriset potilaat

12—18-vuotiaat nuoret:

Kokonaisaltistuminen (AUC) ja plasman huippupitoisuuden ajankohta (t...) 12—18-vuotiailla nuorilla
vastasivat aikuisten arvoja, kun esomepratsolia annettiin toistuvasti 20 mgn ja 40 mgmn annoksina.

1-11-vuotiaat lapset:
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Kun esomepratsolia annettiin toistuvasti 10 mg annoksin, kokonaisaltistuminen (AUC) oli
samankaltainen 1-11-vuotiailla ja altistuminen vastasi 20 mgmn annoksilla nuorilla ja aikuisilla saatuja
arvoja.

Kokonaisaltistuminen (AUC) oli suurempaa 6—11-vuotiailla kuin nuorilla ja aikuisilla, kun
esomepratsolia annettiin toistuvasti 20 mg annoksin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenistd potentiaalia seki lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten ei-
klinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu klinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-
eldimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia méérid lidkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
klinistda merkitystd: Rotilla raseemisella seoksella tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin
mahan ECL-solujen hyperplasiaa ja karsinoideja. Ndmé rotan mahassa ilmenevit vaikutukset johtuvat
mahahapon erityksen vihenemisen aiheuttamasta pitkdaikaisesta ja huomattavasta
hypergastrinemiasta, ja vaikutuksia havaitaan rotilla, joille on annettu haponerityksen estéjid pitkdan.

Téysikasvuisiin eldimiin verrattuna mitdén uusia tai odottamattomia toksisuusloydoksid ei havaittu
nuorilla rotilla tai koirilla, kun esomepratsolia annettiin jopa 3 kuukauden ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Esomepratsolirakeet:

Glyserolimonostearaatti 40—55

Hydroksipropyyliselluloosa

Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30-prosenttinen dispersio
Polysorbaatti 80

Sokerirakeet (sakkaroosi ja maissitirkkelys)

Talkki

Trietyylisitraatti

Apuainerakeet:

Vedeton sitruunahappo (pH:n sddtdon)
Krospovidoni

Glukoosi

Hydroksipropyyliselluloosa

Keltainen rautaoksidi (E172)
Ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kaytettdva 30 minuutin kuluessa kdyttovalmiiksi saattamisesta.

6.4 Sailytys
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Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Pakkaus siséltdd 28 tai 30 annospussia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmittd ole myynnissa.

Annospussit on valmistettu kolmesta laminointikerroksesta: polyetyleenitereftalaatista (PET),
alumiinista ja polyetyleenistd (LDPE), jotka suojaavat rakeita kosteudelta.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Anto nendmahaletkun kautta

1. 10 mg annosta varten: Lisdd annospussin sisdltd 15 ml:aan vetta.

2. 20 mg annosta varten: Lisdd kahden annospussin sisdltd 30 mlaan vettd.

3. Sekoita.

4, Anna liuoksen sakeutua muutaman minuutin ajan.

5. Sekoita uudelleen.

6. Vedi liuos ruiskuun.

7. Ruiskuta luos nend-mahaletkuun (koko 6 tai suurempi) 30 minuutin kuluessa linvoksen
valmistuksesta.

8. Téyté ruisku 15 mllla (jos kyseessd 10 mg annos) tai 30 mllla vettd (jos kyseessd 20 mg
annos).

9. Ravista ruiskua ja tyhjennd sen sisdlté nend-mahaletkuun.

Kéyttdmiton luos tulee havittaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

D-52078 Aachen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24399

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 2.6.2008

Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 22.12.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.6.2022

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Fimean (Lddkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskuksen) kotisivuilta: www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium 10 mg enterogranulat till oral suspension, dospase

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 dospése innehéller esomeprazolmagnesiumtrihydrat motsvarande 10 mg esomeprazol.

Hjilpdmnen med kiind effekt:
Varje dospése innehéller 6,8 mg sackaros och 2,8 g glukos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterogranulat till oral suspension, dospése

Blekt gula smé granulat. Brunaktiga granulat kan férekomma.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Nexium oral suspension dr primédrt indicerad for:

Pediatrisk population

Barnialdern 1-11 ar

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
o behandling av endoskopiskt verifierad erosiv refluxesofagit
o symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

Barn éver 4 drs dlder
I kombination med antibiotika vid behandling av duodenalsar orsakade av Helicobacter pylori

Vuxna och ungdomar fran 12 ars dlder
For indikationer hos patienter fran 12 ars élder refereras till produktresumé Nexium enterotabletter.

Nexium oral suspension kan ocksé anvidndas av patienter som har svart att svilja dispergerade Nexium
enterotabletter.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Pediatrisk population

Barn 1-11 ar med kroppsvikt >10 kg
Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
- Behandling av endoskopiskt verifierad erosiv refluxesofagit
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Kroppsvikt > 10 kg -<20 kg: 10 mg 1 ging dagligen i 8 veckor
Kroppsvikt >20 kg: 10 mg eller 20 mg 1 géng dagligen i 8 veckor

- Symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
10 mg 1 glng dagligen 1 upp till 8 veckor.

Doser 6ver 1 mg/kg/dag har inte studerats.

Barn éver 4 ars dlder

Behandling av duodenalsar orsakade av Helicobacter pylori

Vid val av lamplig kombinationsbehandling ska hdnsyn tas till officiella nationella, regionala och
lokala riktlinjer for bakterieresistens, behandlingstid (vanligen 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar)
och lAmplig anvidndning av antibakteriella medel.

Behandlingen ska 6vervakas av en specialist.

Doseringsrekommendationen &r:

Vikt Dosering

<30 kg Kombination med tva antibiotika: Nexium 10 mg, amoxicillin 25 mg/kg
kroppsvikt och klaritromycin 7,5 mg/kg kroppsvikt administreras samtidigt
tva ganger dagligen i en vecka.

30-40 kg Kombination med tva antibiotika: Nexium 20 mg, amoxicillin 750 mg och
Klaritromycin 7,5 mg/kg kroppsvikt administreras samtidigt tva ganger dagligen 1
en vecka.

>40 kg Kombination med tva antibiotika: Nexium 20 mg, amoxicillin 1 g och

klaritromycin 500 mg administreras samtidigt tva ganger dagligen 1 en vecka

Barn under 1 ar
Erfarenhet av behandling med esomeprazol hos spddbarn < 1 ar ar begrinsad och behandling
rekommenderas darfor inte.

Vuxna och barn fran 12 dars dlder
Information om dosering for patienter fran 12 érs dlder finns i1 produktresumén fo6r Nexium
enterotablett.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ér inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom erfarenheten med
esomeprazol ér begridnsad vid behandling av patienter med starkt nedsatt njurfunktion, bor sadana
patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig for patienter med mild till mattlig nedséattning av leverfunktionen. For
patienter > 12 ar med gravt nedsatt leverfunktion bor en maximal dos pd 20 mg inte Gverskridas. For
barn 1-11 &r med gravt nedsatt leverfunktion, bér en maximal dos pa 10 mg inte 6verskridas (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Dosjustering ér inte nddvéndig hos dldre patienter.

Administreringssatt

For en 10 mg dos ska innehéllet franen 10mg dospése blandas i ett glas med 15 ml vatten (ej
kolsyrat). For en 20 mg dos ska innehallet frantva 10mg dospasar blandas i ett glas med 30 ml vatten
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(ej kolsyrat). Ror om tills granulatet I6sts upp och lat blandningen sta i ett par minuter tills en
suspension har bildats. Rér om igen och drick upp vitskan inom 30 minuter. Granulatkornen fér inte
tuggas eller krossas. Skolj efter med 15 ml vatten for att fa med alla kornen.

For iordningstillande och administreringsanvisningar till patienter med ventrikelsond se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot substituerade benzimidazoler eller mot nigot
hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.
Esomeprazol ska inte anvdndas samtidigt med nelfinavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om patienten uppvisar nadgot alarmsymtom (t ex markant oavsiktlig viktminskning, upprepade
krikningar, dysfagi, hematemes eller melena) samt om ventrikelsér missténks eller diagnostiserats
skall malignitet uteslutas, eftersom behandling med Nexium kan lindra symtomen och dédrmed fordroja
diagnosen.

Langtidsbehandling
Patienter som langtidsbehandlas (sérskilt de som behandlas mer 4n ett ar), skall foljas upp regelbundet.
Langtidsbehandling é&r indicerat for vuxna och ungdomar (12 ar och dldre, se avsnitt 4.1)

Vid-behovsbehandling

Patienter, som ordinerats vid-behovsdosering, skall uppmanas ta kontakt med sin likare om
symtomens karaktdr fordndras. Vid-behovsdosering till barn har inte studerats och rekommenderas
darfor inte till denna patientgrupp.

Eradikering av Helicobacter pylori

Vid behandling med esomeprazol for eradikering av Helicobacter pylori skall interaktioner med alla
lakemedel, som ingér ibehandlingen, beaktas. Klaritromycin dr en potent himmare av CYP3A4 och
dérfor bor kontraindikationer och interaktioner for klaritromycin beaktas nér terapi anvénds till
patienter, som samtidigt tar andra likemedel som metaboliseras via CYP3A4, sdsom cisaprid.

Gastrointestinala_infektioner
Behandling med protonpumpshdmmare kan leda till enndgot 6kad risk for gastrointestinala
infektioner, sdsom Salmonella och Campylobacter (se avsnitt 5.1).

Absorption av vitamin B12

Esomeprazol kan, liksom alla syrahdmmande likemedel, minska absorption av vitamin B,
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos patienter med minskade
kroppsdepéer eller riskfaktorer for minskad absorption av vitamin B, vid langtidsbehandling.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare
sdsom esomeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader och i de flesta fall under

ett r. Allvarliga tecken p& hypomagnesemi sdsom utmattning, delirium, tetani, kramper, yrsel och
ventrikuldr arrytmi kan férekomma, men symtomen kan komma smygande och kan dérfor forbises. De
flesta patienter med hypomagnesemi, forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och
genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare. Nér patienter forvintas behandlas med
protonpumpshdmmare under lingre tid eller nér patienter tar protonpumpshdmmare i kombination med
digoxin eller andra likemedel som kan orsaka hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor
magnesiumnivderna métas innan behandling med protonpumpshdmmare paborjas och foljas under
behandlingen.

Risk for frakturer
Protonpumpshdmmare, sirskilt om de anvénds i hoga doser och under Eingre tid (6ver 1 ar) kan leda
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till ennégot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos dldre eller hos patienter
med andra kénda riskfaktorer. Observationella studier tyder pé att protonpumpshdmmare 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 gillande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare dr forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sérskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten sdka vard snarast
och lakaren ska dvervdga att sétta ut Nexium. SCLE efter foregdende behandling med en
protonpumpshédmmare kan oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Kombination med andra likemedel

Samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Om
kombinationen av atazanavir med en protonpumpshimmare 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 dr en CYP2C19-hammare. Nér behandling med esomeprazol paborjas eller avslutas ska
risken for interaktioner med likemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion
mellan klopidogrel och esomeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av denna
interaktion &r oviss. For sékerhets skull ska samtidig anvindning av esomeprazol och klopidogrel
undvikas.

Vid forskrivning av vid-behovsbehandling skall mverkan av nteraktioner med andra likemedel
beaktas, eftersom plasmakoncentrationen av esomeprazol d& kan fluktuera
(se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR)

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

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa de allvarliga hudreaktionerna
EM/SJS/TEN/DRESS och ska radfraga likare omedelbart ndr indikativa tecken och symtom
observeras.

Esomeprazol ska omedelbart séttas ut vid tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och
ytterligare medicinsk vird/noggrann Gvervakning ska tillhandahallas efter behov.

Behandlingen ska inte aterupptas till patienter med EM/SIS/TEN/DRESS.

Sackaros och glukos

Nexium innehaller sackaros och glukos. Patienter med sillsynta, arftliga problem som
fruktosintolerans, malabsorption av glukos-galaktos eller brist pa enzymet sackaras-isomaltas, bor inte
ta Nexium.

Interferens i laboratorietester

Okad kromogranin A(CgA)-niva kan stora undersokningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska behandling med esomeprazol avbrytas minst 5 dagar fore CgA-métningar
(se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den
forsta métningen ska méitningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshdmmare avbrots.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av esomeprazol pd andra likemedels farmakokinetik

Proteashdammare

Omeprazol har rapporterats interagera med nigra proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ir inte alltid kiinda. Okat pH i magen under
omeprazolbehandling kan forédndra absorptionen av proteashimmarna. Andra méjliga
interaktionsmekanismer dr via himning av CYP 2C19.

For atazanavir och nelfinavir har minskade serumnivaer rapporterats nir 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 resulteradeien
pataglig minskning i total exponering av atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, C,x och Cyyn). En
Okning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte fér omeprazols inverkan 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 géng
dagligen utan omeprazol 20 mg 1 gdng dagligen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg 1 gang
dagligen) reducerade mean nelvinavir AUC, C,, och Cy;,, med 36-39 % och mean AUC, C,,,, och
Cuin fOr den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 minskade med 75-92 %. P& 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 dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

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

1 gang dagligen hade ingen effekt pa exponeringen av lopinavir (med samtidig ritonavir).

Metotrexat

Nér metotrexat ges tillsammans med niagon protonpumpshdmmare har metotrexatnivderna 6kat hos
vissa patienter. Vid administrering av hoga doser metotrexat kan ett tillfalligt uppehall i
esomeprazolbehandlingen behdva dvervagas.

Takrolimus

Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats 6ka serumnivaerna av takrolimus. Forstarkt
overvakning av takrolimuskoncentrationerna liksom njurfunktionen (kreatininclearance) bér ske, och
doseringen av takrolimus justeras vid behov.

Léiikemedel med pH-beroende absorption

Minskad intragastrisk surhetsgrad under behandling med esomeprazol och andra
protonpumpshdmmare kan minska eller 6ka absorptionen av likemedel med absorption beroende pa
gastrisk pH. Liksom med andra likemedel 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 forsdkspersoner med esomeprazol (20 mg
dagligen) och digoxin 6kade biotillgingligheten av digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av tio
forsokspersoner). Digoxintoxicitet har séllan rapporterats. Forsiktighet ska dock iakttas nér
esomeprazol ges i hoga doser till dldre patienter. Den terapeutiska likemedelsmonitoreringen av
digoxin ska da utokas.

Likemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol himmar CYP2C19, som é&r det viktigaste enzymet i metabolismen av esomeprazol. Nar
esomeprazol kombineras med andra likemedel, som ocksé metaboliseras via CYP2C19, t ex
diazepam, citalopram, imipramin, klomipramin, fenytoin, kan plasmakoncentrationen av dessa
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likemedel 6ka och en dossidnkning kan behdvas. Detta skall sarskilt beaktas, ndr esomeprazol forskrivs
som vid-behovsbehandling.

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 ldgsta
plasmaniva av fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bor dirfor
kontrolleras nir behandling med esomeprazol pabdrjas eller sétts ut.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) 6kade C,.x och AUC, for vorikonazol (ett CYP219 substrat) med
15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol sé vil som esomeprazol fungerar som himmare av CYP2C19. Given i doserna 40 mg till
friska forsokspersoner i en cross-over studie dkade omeprazol Cmax och AUC for cilostazol med
respektive 18 % och 26 %, och en av dess aktiva metaboliter med respektive 29 % och 69 %.

Cisaprid

Samtidig administrering av40 mg esomeprazol och cisaprid till friska forsokspersoner resulterade i en
32 % Okning av ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) ochen 31 % forlingning av
halveringstiden men ingen signifikant 6kning av maximal plasmaniva av cisaprid. Det nagot forlingda
QT-intervallet, som observerats nir cisaprid gavs i monoterapi, forlingdes inte ytterligare, nér cisaprid
gavs i kombination med esomeprazol.

Warfarin

Samtidig administrering av40 mg esomeprazol till patienter, som behandlades med warfarin, visade i
en klinisk studie att koagulationstiden lag innanfor terapeutiskt riktomrade. Under klinisk anvdndning
har dock enstaka fall av klinisk relevant forhdjning av INR rapporterats vid samtidig anvindning av
esomeprazol och warfarin. Kontroll av koagulationstiden rekommenderas nir behandling med
esomeprazol paborjas eller sitts 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 underhéllsdos) och esomeprazol
(40 mg p.o. dagligen), vilket resulterade i minskad exponering for klopidogrels aktiva metabolit med i
genomsnitt 40 %, och minskad maximal haimning av (ADP-inducerad) trombocytaggregation med i
genomsnitt 14 %.

Nir klopidogrel gavs tillsammans med en fast kombinationsdos av esomeprazol (20 mg) och
acetylsalicylsyra (81 mg) i en studie pé friska forsdkspersoner minskades exponering for klopidogrels
aktiva metabolit med nédstan 40 % jaimfort med enbart klopidogrel. Den maximala hdmningen 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 nir
det giller storre kardiovaskuldra hdndelser. For sakerhets skull ska samtidig anvéndning av
klopidogrel undvikas.

Undersokta lidkemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin
Inga kliniskt relevanta interaktioner med amoxicillin eller kinidin har identifierats.
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Naproxen eller rofecoxib

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

Andra likemedels effekter pa esomeprazols farmakokinetik

Léikemedel som hammar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av esomeprazol och
en CYP3A4 himmare, klaritromycin (500 mg 2 ganger dagligen) resulterade i att exponeringen (AUC)
av esomeprazol dubblerades. Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad himmare av
CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en fordubbling av esomeprazol exponeringen,
CYP2C19- och CYP3A4-hammaren vorikonazol dkade AUC, for omeprazol med 280%. Dosjustering
av esomeprazol dr vanligtvis inte nddvéndig i1 ndgot av fallen. Dosjustering av esomeprazol bor dock
Overvigas for patienter med vésentligt nedsatt leverfunktion och vid langtidsbehandling.
Léngtidsbehandling &r indicerat for vuxna och ungdomar (12 éar och éldre, se avsnitt 4.1).

Léikemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A44

Lakemedel som ar kiinda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sdsom rifampicin och
johannesort) kan leda till sdnkt esomeprazol nivé 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 betrdffande anvéndning av Nexium under graviditet dr otillrickliga. Epidemiologiska
data fran ett storre antal graviditeter som exponerats for racematet omeprazol tyder inte pa
missbildningar eller fostertoxicitet. Djurstudier med esomeprazol tyder inte pa nigra 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 ndr Nexium forskrivs till gravida kvinnor.

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

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

Amning

Det dr inte kdnt om esomeprazol utséndras i human bréstmjolk. Det finns otillrdcklig information
angaende effekterna av esomeprazol hos nyfodda/spadbarn. Esomeprazol ska inte anvdndas 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 paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Biverkningar

sasom yrsel (mindre vanlig) och synstdrningar (sillsynta) har forekommit (se avsnitt 4.8). Om
patienterna paverkas ska de inte kora bil eller anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Huvudvirk, buksmartor, diarré och illamaende &r bland de biverkningar som oftast har rapporterats i
kliniska provningar (och dven vid anvindning efter godkdnnande for forsiljning). Dessutom ar
sékerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, aldersgrupper och
patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande misstinkta eller identifierade biverkningar har rapporterats i det kliniska
provningsprogrammet och i klinisk anvdndning. 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 sillsynta < 1/10 000; ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

IOrgans ystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni
Mycket sillsynta |Agranulocytos, pancytopeni
Immunsystemet Séllsynta Overkinslighetsreaktioner sdsom feber,
angioddem och anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Perifert ddem
Sallsynta Hyponatremi
Ingen kdnd Hypomagnesemi (se avsnitt 4.4); svar
frekvens hypomagnesemi kan korrelera med hypokalcemi.

Hypomagnesemi kan ocksa associeras med
hypokalemi.

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Somnloshet

Sallsynta A gitation, forvirring, depression
Mycket sillsynta |Aggression, hallucinationer
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga  |Désighet, parestesier, somnighet
Sallsynta Smakforandringar
Ogon Séallsynta Synstorningar
Oron och balansorgan Mindre vanliga Yrsel
| Andningsvégar, brostkorg och [Sillsynta Bronkospasm
mediastinum
Mag-tarmkanalen Vanliga Buksmértor, forstoppning, diarré, gasbildning,

[illamaende/krékning, funduskortelpolyper
(godartade)

Mindre vanliga

Muntorrhet

Sallsynta Stomatit, gastrointestinal candidiasis
Ingen kénd Mikroskopois kolit
frekvens

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

Forhojning av leverenzymer

Sallsynta

Hepatit med eller utan gulsot

Mycket sillsynta

Leversvikt, encefalopati hos leversjuka patienter

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Dermatit, klada, hudutslag, nidsselutslag

Séallsynta

Haravfall, fotosensitivitet

Mycket séllsynta

Erytema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys (TEN),
Jlikemedelsreaktion med eosmofili och
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o rgansystem Frekvens Biverkningar

systemiska symtom (DRESS)

Ingen kdnd Subakut kutan lupus erythematosus (se

frekvens avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och [Mindre vanliga Hoft-, handleds- eller kotfrakturer (se avsnitt 4.4)
bindvay Sallsynta Artralgi, myalgi

Mycket sillsynta  |Muskelsvaghet
INjurar och urinvigar Mycket sdllsynta | Interstitiell nefrit, hos somliga patienter kan

njursvikt forekomma samtidigt

Reproduktionsorgan och Mycket sillsynta | Gynekomasti
brostkortel
Allmidnna symtom Sallsynta Allméan sjukdomskénsla, okad svettning

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av avsiktlig 6verdosering &r mycket begransad. Symtom som beskrivs i samband med
280 mg &r gastrointestinala symtom och matthet. Singeldoser pa 80 mg har tolererats vil. Ingen
specifik antidot dr kind. Esomeprazol &r i hog grad proteinbundet och darfor svart att eliminera med
dialys. Som vid all annan 6verdosering skall behandlingen vara symtomatisk och allmidnt stodjande
atgérder skall vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for magsér och gastroesofageal refluxsjukdom,
protonpumpshdmmare
ATC-kod: A02BCO5

Esomeprazol, S-isomeren av omeprazol, himmar syrasekretionen i ventrikeln genom en malstyrd
verkningsmekanism och hdmmar specifikt 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 sura miljon i
parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den himmar enzymet H*K*-ATPas, dvs det sista steget i
syrasekretionsprocessen och ger en himning av savél basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamisk effekt

Peroral dosering med esomeprazol 20 mg och 40 mg ger himning 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 %, uppmétt 6-7 timmar
efter dosering pa dag 5.
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Efter peroral dosering med 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar hos patienter med symtomatisk
GERD bibehéalles intragastriskt pH dver 4 under i genomsnitt 13 respektive 17 timmar av en

24 timmars period. 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 ar 97 %, 92% respektive 56%.

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

Léakning av refluxesofagit uppnas for ca 78 % av patienterna inom 4 veckor med esomeprazol 40 mg
och f6r ca 93 % efter 8 veckor.

Under behandling med sekretionshimmande likemedel okar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sénkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA -nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer. Tillgdngliga publicerade data tyder pa att
behandlingen med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan 5 dagar och 2 veckor fore
CgA-mitningar. Detta gor det mdjligt for CgA-nivderna, som kan vara falskt forhojda efter
PPI-behandling, att dterga till referensintervallet.

Ett okat antal ECL-celler, mgjligen relaterattill de 6kade serumgastrinnivderna, har observerats hos
bade barn och vuxna under Iingtidsbehandling med esomeprazol. Fynden anses vara utan klinisk
betydelse.

Vid langtidsbehandling med syrasekretionshammande ldkemedel har en ndgot 6kad frekvens av
glanduldra cystor i ventrikeln rapporterats. Dessa fordndringar ér fysiologiska och en konsekvens av
uttalad hdmning av syrasekretionen. De 4r godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvéndning av protonpumpshdmmare, okar
méngden av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med protonpumpshdmmare kan
leda till en ndgot okad risk for gastrointestinala infektioner, sasom Salmonella och Campylobacter
samt hos patienter inlagda pé sjukhus, mdjligen ocksa Clostridium difficile.

Pediatrisk population

Pediatrisk GERD — 1 till 11 ar

I en multicenterstudie med parallella studiegrupper, behandlades 109 pediatriska patienter (1-11 &r)
med endoskopiskt verifierad GERD med Nexium en géng dagligen i upp till 8 veckor for att utvirdera
sakerhet och tolerabilitet. Dosering i forhallande till patientens vikt var som foljer:

Vikt <20 kg: behandling med esomeprazol 5 mg eller 10 mg en gang dagligen.
Vikt >20 kg: behandling med esomeprazol 10 mg eller 20 mg en géng dagligen.

Patienterna undersoktes endoskopiskt med avseende pa férekomst av erosiv esofagit. Femtiotre
patienter hade erosiv esofagit vid studiestart. 45 patienter foljides upp med endoskopi. Hos 42 (93,3 %)
av dessa var den erosiva esofagiten Ikt (88,9 %) eller forbittrat (4,4 %) efter 8 veckors behandling.

GERD — 0 till 11 mdanaders dlder

I en placebokontrollerad studie (98 patienter, 1-11 manaders alder) utvirderades effekt och sdkerhet
hos patienter med tecken och symtom pa GERD. Esomeprazol 1 mg/kg gavs dagligen i 2 veckor
(6ppen fas) och 80 patienter inkluderades for ytterligare 4 veckor (dubbelblind utsittningsfas). Det var
ingen signifikant skillnad mellan esomeprazol och placebo for primdra effektmattet; avbrytande av
behandlingen pa grund av forvirring av symtom.

I en placebokontrollerad studie (52 patienter, <l ménads &lder) utvirderades effekt och sékerhet hos
patienter med symtom pa GERD. Esomeprazol 0,5 mg/kg gavs en gang dagligen under minst 10 dagar.
Det var ingen signifikant skillnad mellan esomeprazol och placebo avseende primdra effektmattet;
forandring av antalet forekomster av symtom pa GERD jamfort med antalet forekomster av symtom pé
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GERD vid randomisering.

Resultat fran pediatriska studier visar vidare att 0,5 mg/kg och 1,0 mg/kg esomeprazol minskade
medelprocentandelen av tiden med intraesofagealt pH < 4.

Sakerhetsprofilen liknade den som géller for vuxna.

I enstudie fick pediatriska patienter med GERD (i aldern <1-17 ar) langtidsbehandling med
protonpumpshdmmare. 61% av barnen utvecklade ldgre grader av ECL-cellshyperplasi utan kdnd
klinisk relevans och utan utveckling av atrofisk gastrit eller karcinoida tumdrer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esomeprazol dr instabilt i sur miljo och administreras déarfor peroralt som magsaftresistenta

granulatkorn. Inversion till R-isomeren in vivo, ar negligerbar. Absorptionen av esomeprazol dr snabb,
och maximala plasmanivaer uppnas cirka 1-2 timmar efter dos. Den absoluta biotillgdngligheten ar

64 % efter en singeldos av 40 mg och okar till 89 % efter upprepad dosering en géng dagligen.
Motsvarande siffror for 20 mg ar 50 respektive 68 %.

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

Distribution
Distributionsvolymen vid steady state hos friska forsokspersoner ér cirka 0,22 Ikg kroppsvikt.
Esomeprazol dr proteinbundet till 97%.

Metabolism

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

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

Total plasmaclearance dr cirka 17 V/timme efter en singeldos och cirka 9 Itimme efter upprepad
dosering. Eliminationshalveringstiden i plasma &r cirka 80 minuter efter upprepad dosering 1 gang
dagligen. Vid dosering 1 gang dagligen elimineras esomeprazol fullstindigt fran plasma mellan
dostillfillena utan tendens till ackumulering.

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

Linjaritet/icke-linjéritet

Esomeprazols farmakokinetik har studerats vid doser pa upp till 40 mg tva ganger dagligen. Ytan
under plasmakoncentration-tidskurvan (AUC) dkar efter upprepad dosering av esomeprazol. Denna
Okning &r dosberoende och resulterar i en mer dn dosproportionell dkning i AUC efter upprepad
dosering. Detta tids- och dosberoende orsakas av en reduktion av savil forsta-passage metabolism som
systemisk clearance av esomeprazol, sannolikt orsakad av en himning av CYP2C19 av esomeprazol
och/eller dess sulfonmetabolit.
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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 1 gang dagligen var medelvirdet for ytan
under plasmakoncentration-tidskurvan ca 100 % hogre hos lAngsamma metaboliserare dn hos
individer, som har ett fungerande CYP2C19 enzym (snabba metaboliserare). Maximal
plasmakoncentration 6kade med ca 60 %. Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Kon

Efter en singeldos pé 40 mg esomeprazol dr medelvirdet av ytan under plasmakoncentration-
tidskurvan ca 30 % hogre hos kvinnor dn hos mén. Ingen kénsskillnad ses efter upprepad dosering.
Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Metabolismen av esomeprazol hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion kan férsdmras.
Metabolismen minskas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket resulterar i en fordubbling
av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan for esomeprazol. Darfor bér en maximal dos av 20 mg
inte overskridas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Esomeprazol eller dess
huvudmetaboliter visar ingen tendens att ackumulera vid dosering en ging 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
fordndring av esomeprazols metabolism inte forvintas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre
Metabolismen av esomeprazol dndras inte signifikant hos dldre 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 (t.,x) likvdrdiga mellan ungdomar och vuxna.

Barn 1-11 dr

Efter upprepad dosering av 10 mg esomeprazol, var totalexponeringen (AUC) likvirdig hos samtliga
1-11-ariga och édven likvirdig den totalexponering som setts med 20 mg dosen i gruppen ungdomar
och vuxna.

Efter upprepad dosering av 20 mg esomeprazol, var totalexponeringen (AUC) hogre i gruppen 6-11 ar
jamfort med gruppen ungdomar och vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra séirskilda risker for ménniska.
Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som ségs hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med mdjlig relevans for klinisk anviandning, var
foljande: Karcinogenstudier pa ratta med racematet har orsakat ECL-cellshyperplasi och karcinoider 1
ventrikeln. Dessa effekter imagsécken hos rétta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang tid,
sekundirt till minskad syraproduktion, och ses hos ratta vid ling tids administrering av
syrasekretionshimmare.

Inga nya eller ovintade toxicitetsreaktioner som inte setts hos vuxna djur observerades hos juvenila
rattor och hundar efter administrering av esomeprasol i upp till 3 ménader.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Esomeprazol-granulatkorn

Glycerolmonostearat 40-55

Hydroxypropylcellulosa

Hypromellos

Magnesiumstearat

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
Polysorbat 80

Sockersfarer (sackaros och majsstirkelse)

Talk

Trietylcitrat

Ovriga granulatkorn

Citronsyra vattenfri (for pH-justering)
Krospovidon

Glukos

Hydroxypropylcellulosa

Gul jirnoxid (E172)

Xantangummi

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Ska anvéndas inom 30 minuter efter beredning.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning innehallande 28 eller 30 dospasar. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Dospésar (innehallande granulat): Laminat bestdende av tre lager: polyetentereftalat (PET),
aluminium, low density polyeten (LDPE) som skyddar granulatet mot fukt

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Administrering via ventrikelsond

L. For en 10 mg dos, héll innehéllet i en 10 mg dospdse i 15 ml vatten.
2. For en 20 mg dos, hill innehallet i tvad 10 mg dospasar i 30 ml vatten.
3. Ror om.

4. Lat std 1 ndgra minuter tills blandningen tjocknar.

5. Ro6r om igen.
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Dra upp suspensionen i en spruta.

Injicera genom sonden, (storlek 6 eller stdrre) in i magen inom 30 minuter efter beredning.
Fyll sprutan pa nytt med 15 ml vatten for en 10 mg dos och 30 ml f6r en 20 mg dos.
Skaka sprutan och skolj ur eventuellt aterstdende innehall i sonden och injicera i magen.

O 0

Overbliven suspension ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

D-52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24399

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2.6.2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22.12.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2.6.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sdkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats www. fimea. fi.
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