VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium 40 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pullo sisdltdd esomepratsolia 40 mg (natriumsuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Ladkevalmiste sisdltdd < 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 mg ts. kdytdnndsséd natriumiton.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Nexium injektio-/infuusiokuiva-ainetta kiytetian aikuisille :

o mahahapon erityksen ehk&isyyn, kun suun kautta annettava hoito ei ole mahdollista, kuten
o gastroesofageaalisen sairauden (GERD) hoidossa potilaille, joilla on esofagiitti ja/tai
vaikeita refluksioireita
o tulehduskipuldékehoitoon lLittyvdn mahahaavan hoidossa
o tulehduskipulddkehoitoon hLittyvdn maha- ja pohjukaissuolihaavan ennaltachkdisyyn
riskiryhmdan kuuluvilla potilaille.

o akuutin vuotavan maha- tai pohjukaissuolihaavan verenvuodon uusiutumisen ehkaisyyn
hoitotoimenpiteitd sisdltdineen endoskopian jilkeen.

Nexium injektio-/infuusiokuiva-ainetta kiytetddn 1-18-vuotiaille lapsille ja nuorille:
o mahahapon erityksen ehkdisyyn, kun suun kautta annettava hoito ei ole mahdollista, kuten
o gastroesofageaalisen sairauden (GERD) hoidossa potilaille, joilla on erosiivinen
refluksiesofagiitti ja/tai vaikeita refluksioireita.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Mahahapon erityksen ehkdisyyn, kun suun kautta annettava hoito ei ole mahdollinen

Potilaat, jotka eivit voi kéyttdd suun kautta annettavaa lddkitystd, voidaan hoitaa laskimoon
annettavalla 20—40 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa. Refluksiesofagiittipotilaat tulisi hoitaa
40 mg vuorokausiannoksella. Potilaat, joiden refluksitautia hoidetaan oireenmukaisesti, tulee hoitaa
annoksella 20 mg kerran vuorokaudessa. Tulehduskipulddkehoitoon lLittyvin mahahaavan hoidossa
tavallinen annos on 20 mg kerran vuorokaudessa.



Tulehduskipulddkehoitoon littyvin mahahaavan hoidossa tavallinen annos on 20 mg kerran
vuorokaudessa. Tulehduskipulidkehoitoon littyvin maha- ja pohjukaissuolihaavan ennaltachkéisyssa
riskiryhmddn kuuluvilla potilailla annos on 20 mg kerran vuorokaudessa.

Tavallisesti laskimoon annettavaa hoitoa kdytetdédn lyhytkestoisesti ja suun kautta annettavaan hoitoon
tulee siirtyd mahdollisimman pian.

Verenvuodon uusiutumisen ehkdisy maha- tai pohjukaissuolihaavassa

Akuutin vuotavan maha- tai pohjukaissuolihaavan hoitotoimenpiteitd sisiltineen endoskopian jilkeen,
80 mg Nexiumia tulee antaa 30 minuutin bolusinfuusiona, jonka jilkeen jatketaan 8 mg/h
infuusioannoksella 3 vuorokauden ajan (72 tuntia). Parenteraalisen hoitojakson jilkeen hoitoa
jatketaan oraalisella happosalpaajahoidolla.

Antotapa
Ohjeet kdyttovalmiin liuoksen valmistamiseen, ks. kohta 6.6.

Injektio
40 mg annos
5 ml valmista liuosta (8 mg/ml) annetaan injektiona laskimoon védhintdén 3 minuutin ajan.

20 mg annos
2,5 ml tai puolet valmiista liuoksesta (8 mg/ml) annetaan injektiona laskimoon véhintddn 3 minuutin
ajan. Kayttimattd jadnyt livos on havitettava.

Infuusio

40 mg annos
Valmis liuos annetaan infuusiona laskimoon 10-30 minuutin ajan.

20 mg annos
Puolet valmiista liuoksesta annetaan infuusiona laskimoon 10-30 minuutin ajan.

Kéyttamétta jadnyt linos on havitettdva.

80 mg bolusannos
Kéyttdvalmis luos tulee antaa jatkuvana infuusiona laskimoon 30 minuutin kuluessa.

8 mg/h annos
Kéyttovalmis luos tulee antaa jatkuvana infuusiona 71,5 tunnin kuluessa (laskettu infuusionopeus
8 mg/h), ks. kohta 6.3 Kestoaika valmiiksi saattamisen jalkeen”.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta
GERD: Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa ei 20 mg:n enimméisannosta saa ylittdd (ks. kohta 5.2).

Vuotavat haavat: Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille annetaan Nexium 80 mgn
bolusannos, jonka jilkeen 4 mg/h infuusioannos 71,5 tunnin ajan saattaa olla riittdva (ks. kohta 5.2).

ladkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéaille.



Pediatriset potilaat

Annostus

1—18-vuotiaat lapset ja nuoret

Mahahapon erityksen ehkdisyyn, kun suun kautta annettava hoito ei ole mahdollista

Potilaat, jotka eivit voi kéyttdd suun kautta annettavaa lddkitystd, voidaan hoitaa laskimoon
annettavalla annoksella kerran vuorokaudessa osana koko GERD-hoitojaksoa (katso annokset alla
olevasta taulukosta).

Tavallisesti laskimoon annettavaa hoitoa kdytetddn lyhytkestoisesti ja suun kautta annettavaan hoitoon
on siirryttdvd mahdollisimman pian.

Suositellut laskimoon anne ttavat e somepratsoliannokset

Ikiryhma Erosiivisen refluksiesofagiitin hoito Gastroesofageaalisen
refluksisairauden oireenmukainen
hoito
1-11-vuotiaat | Paino <20 kg: 10 mg kerran 10 mg kerran vuorokaudessa
vuorokaudessa
Paino > 20 kg: 10 mg tai 20 mg kerran
vuorokaudessa
12—18-vuotiaat 40 mg kerran vuorokaudessa 20 mg kerran vuorokaudessa
Antotapa
Ohjeet kiyttovalmiin luoksen valmistamiseen, ks. kohta 6.6.
Injektio
40 mg annos

5 ml valmista luosta (8 mg/ml) annetaan injektiona laskimoon véhintdén 3 minuutin ajan.

20 mg annos
2,5 ml tai puolet valmiista luoksesta (8 mg/ml) annetaan injektiona laskimoon véhintddn 3 minuutin
ajan. Kayttimétti jadnyt luos on havitettiva.

10 mg annos
1,25 ml valmista liuosta (8 mg/ml) annetaan injektiona laskimoon vdhintddn 3 minuutin ajan.

Kayttamattd jadnyt liuos on havitettava.

Infuusio

40 mg annos
Valmis liuos annetaan infuusiona laskimoon 10-30 minuutin ajan.

20 mg annos
Puolet valmiista liuoksesta annetaan infuusiona laskimoon 10-30 minuutin ajan. Kéyttimatta jadnyt
liuvos on hévitettava.

10 mg annos

Neljasosa valmiista liuoksesta annetaan infuusiona laskimoon 10-30 minuutin ajan. Kéyttamatta
jadnyt luos on havitettava.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsimidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Esomepratsolia ei tule kidyttda samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Jos potilaalla on hélyttédvid oireita (esim. merkittavad selittimétontd painon laskua, toistuvaa
oksentelua, nielemishéiriditd, verioksennuksia tai veriulosteita) ja epdilty tai todettu mahahaava,
pahanlaatuisen sairauden mahdollisuus on suljettava pois, koska Nexium-hoito voi lievittdd oireita ja
viivastyttdd diagnoosia.

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

Bi,-vitamiinin imeytyminen

Kuten kaikki haponeritystd salpaavat lidkkeet, esomepratsoli voi aiheuttaa hypo- tai aklorhydriaa
heikentden siten B,,-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd. Tamé 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 estéjilld (PPI),
kuten esomepratsolilla, ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten visymystd, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua,
huimausta ja kammioperdisid rytmihdiriditd voi esiintyd, mutta ne saattavat my0s alkaa véhitellen ja
olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisdlld ja PPI-
ladkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-lddkityksen
aloittamista ja sddnnéllisin vélein sen aikana, taijos potilas kdyttdd myos digoksiinia tai muita
mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia lidkkeitd (esim. diureetit).

Murtumien riski

saattavat lievisti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa idkkailld
potilailla tai yhdessd muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd PPI lidkkeiden kédyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40%. Osa
suurentuneesta riskistid saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heidén pitdéd saada riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myds nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava valmisteen Nexium kdyton lopettamista.
Jos protonipumpun estéjien aiempaan kayttoon on littynyt SCLE, saattaa timédn haitan ilmaantumisen
riski lisdéntyd muiden protonipumpun estdjien kayton yhteydessa.

Samanaikainen kévyttd muiden lidkevalmisteiden kanssa
Esomepratsolin antoa yhdessé atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos

kliinisen tilan seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa ritonaviiri
100 mg:n kanssa. Esomepratsoli 20 mg -annosta ei saa ylitté4.

Esomepratsoli on CYP2C19-estdji. Aloitettaessa ja lopetettaessa hoitoa esomepratsolilla on otettava
huomioon sen mahdolliset yhteisvaikutukset CYP2C19-entsyymin vélitykselli metaboloituvien
ladkkeiden kanssa. Klopidogreelin ja esomepratsolin vililld on havaittu yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5).
Tadmén yhteisvaikutuksen klininen merkitys on epéselvd. Varotoimenpiteend esomepratsolin ja
klopidogreelin samanaikaista kdyttod ei suositella.



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

Potilaita on informoitava vakavien ihoreaktioiden (EM/SJS/TEN/DRESS) merkeisti 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 esintynyt vakava ihoreaktio
(EM/SJS/TEN/DRESS).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi hiiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Téamén hdirion valttdmiseksi, esomepratsolihoito on viliaikaisesti lopetettava
vahintddn viisi paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastrimipitoisuudet eivét ole
palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pidivdé sen
jalkeen, kun protonipumpun estijien kayttd on lopetettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhte isvaikutukset

Esomepratsolin vaikutukset muiden léikkeiden farmakokinetiikkaan

Omepratsolilla on raportoitu olevan yhteisvaikutuksia erdiden proteaasin estdjien kanssa. Ndiden
raportoitujen yhteisvaikutusten klinistd térkeyttd 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 vihentyneitd 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 -
yhdistelméin kanssa terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni huomattavasti
(AUC-, Cux - ja Crup-arvot pienenivit noin 75 %). Atatsanaviiri-annoksen nosto 400 mg:aan ei
kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirin pitoisuuteen. Kun omepratsolia (20 mg
péivittdin) annettiin yhdessé atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmidn kanssa terveille
vapaaehtoisille, atatsanavirrille altistuminen pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri

300 mg/ritonaviiri 100 mg kerran pédivissa -yhdistelmiddn ilman omepratsoli 20 mg kerran pdivdssd
annosta. Omepratsolin (40 mg paivittdin) samanaikainen anto pienensi nelfinaviirin keskimaardisia
AUC-, Cpux - ja Ciin-arvoja 3639 % ja farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8:n keskimédariisid
AUC-, Cpux - ja Crin-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 ritonaviirin kanssa annettaessa) plasmapitoisuuksia (80 -
100%) on raportoitu annettaessa omepratsolia (40 mg péivittdin) samanaikaisesti. Omepratsoli 20 mg
paivittdin -hoidolla ei ollut vaikutusta darunaviiri- (yhdessa ritonaviiriin kanssa annettuna) ja
amprenaviirialtistukseen (yhdessi ritonaviirin kanssa annettuna). Esomepratsoli 20 mg pdivittdin -
hoidolla eiollut vaikutusta amprenaviirialtistukseen (annettuna yhdessa ritonaviirin kanssa tai iman
ritonaviiria). Omepratsoli 40 mg péivittdin -hoidolla eiollut vaikutusta lopinaviirialtistukseen (yhdessé
ritonaviirin  kanssa annettuna).



Metotreksaatti

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

Takrolimuusi

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

Lidkevalmisteet, joiden imeytyminen on riippuvainen mahan pH:sta

Esomepratsolin ja muiden protonipumpun estéjien kdyttd vahentdd mahahapon eritysti, mikd saattaa
vahentia tai lisdtd ladkevalmisteiden imeytymistd, jos niiden imeytyminen riippuu mahanlaukun
pH:sta. Kuten muita mahalaukun happamuutta vihentivid lddkevalmisteita kiytettiessa,
ketokonatsolin, itrakonatsolin ja erlotinibin imeytyminen voi vihentyd ja digoksiinin imeytyminen voi
lisidntyd esomepratsolihoidon aikana. Terveiden koehenkildiden samanaikainen hoito omepratsolilla
(20 mg pdivéssd) ja digoksinilla lisdsi digoksiinin biologista hydtyosuutta 10 %:lla (30 %:iin asti
kahdella kymmenestéd koehenkilostd). Digoksiinitoksisuutta on harvoin raportoitu. Varovaisuutta on
kuitenkin noudatettava annettaessa esomepratsolia korkeina annoksina idkkéille potilaille. Digoksiinin
terapeuttisen lddkepitoisuuden seurantaa on tuolloin liséttava.

CYP2C19n kautta metaboloituvat lddkevalmisteet

Esomepratsoli estid CYP2C19:44, joka on tirkein esomepratsolia metaboloiva entsyymi. Néin ollen
kun esomepratsolia annetaan samanaikaisesti CYP2C19:n kautta metaboloituvien Iddkkeiden, esim.
diatsepaamin, sitalopraamin, imipramiinin, klomipramiinin, fenytoiinin jne. kanssa, ndiden lidkkeiden
pitoisuus plasmassa voi suurentua ja annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Yhtdan in vivo
yhteisvaikutustutkimusta ei ole tehty kéytettdessi suuria annoksia laskimoon annettavassa hoidossa
(80 mg + 8 mg/h). Esomepratsolin vaikutukset lidkkeisiin, jotka metaboloituvat CYP2C19:n kautta,
saattavat voimistua kdytettdessa titi annostelua, ja siksi potilaita tulee seurata erityisesti
haittavaikutusten suhteen 3 vuorokauden laskimoon annettavan hoidon aikana.

Diatsepaami
Kun diatsepaamin kanssa annettiin samanaikaisesti 30 mg esomepratsolia suun kautta, CYP2C19-

substraatti diatsepaamin puhdistuma védheni 45 %.

Fenytoiini
Kun epilepsiapotilaille annettiin fenytoiinin kanssa samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia suun kautta,
fenytoiinin minimipitoisuus plasmassa suureni 13 %. Fenytoiinin pitoisuutta plasmassa on syyti

seurata esomepratsolihoitoa 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 C,,-arvoa
18 % ja AUC-arvoa 26 %. Silostatsolin yhden aktiivisen metaboliitin C,, suureni 29 % ja AUC 69 %.

Sisapridi

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin samanaikaisesti sisapridin kanssa 40 mg esomepratsolia suun
kautta, plasman ldidkeainepitoisuus/aikakdyrdn alla oleva pinta-ala (AUC) suureni 32 % ja eliminaation
puoliintumisaika (t;/,) piteni 31 %, mutta sisapridin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut
merkitsevasti. Kun sisapridia annettiin yksind4n havaittiin lievasti pidentynyt QT-vél. Annettaessa
sisapridia samanaikaisesti esomepratsolin kanssa ei QT-vili pidentynyt edelld mainitusta.

Varfariini



Kun kliinisessd tutkimuksessa annettiin suun kautta 40 mg esomepratsolia varfariinihoitoa saaville
potilaille, pysyivdt hyytymisajat sallituissa rajoissa. Markkinoille tulon jilkeen on kuitenkin téllaisen
yhdistelmaldgkityksen yhteydessd raportoitu joitakin yksittdisid, klinisesti merkitsevid INR-lukemien
kohoamisia. Veren hyytyvyyden seurantaa suositellaan siksi varfariinin tai muiden kumariinijjohdosten
ja esomepratsolin yhdistelmdhoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Klopidogreeli
Terveilld vapaachtoisilla tehtyjen tutkimusten tulokset ovat osoittaneet

farmakokineettisid/farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia klopidogreelin (300 mgn latausannos /

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

Annettaessa klopidogreelia terveille vapaaehtoisille yhdessd esomepratsolin (20 mg) ja
asetyylisalisyylihapon (81 mg) yhdistelmivalmisteen kanssa todettiin klopidogreelin aktiivisen
metaboliitin altistuksen vihentyvin lahes 40 % verrattuna pelkin klopidogreelin antoon. ADP:n
aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation maksimaalinen estyminen oli kuitenkin samansuuruista
molemmissa ryhmissa.

Sekd 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 kiyttod véltettdva.

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

On osoitettu, ettei esomepratsolilla ole klimisesti merkittdvid vaikutuksia amoksisilliinin eikd
kinidiinin farmakokinetiikkaan.

Naprokseeni tai rofekoksibi

Esomepratsolin ja joko naprokseenin tai rofekoksibin samanaikaista ki yttod arvioivissa tutkimuksissa
eiilmennyt klinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lyhytaikaisten tutkimusten
aikana.

Muiden lddkkeiden vaikutukset esomepratsolin farmakokinetikkkaan

CYP2C19:ddja/tai CYP3A4:dd estivit lddkevalmisteet

Esomepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n avulla. Annettacssa samanaikaisesti
esomepratsolia ja CYP3A4:44 estdvia klaritromysiinida (500 mg kahdesti vuorokaudessa) suun kautta,
esomepratsolialtistus (AUC) kaksinkertaistui. Esomepratsoliannoksen muuttaminen eiole tarpeen.
Esomepratsolin ja CYP2C19- ja CYP3A4-estéjin samanaikainen anto saattaa johtaa esomepratsoli-
altistuksen kaksinkertaistumiseen. CYP2C19-ja CYP3A4-estijid vorikonatsoli suurensi omepratsolin
AUC;-arvoa 280 %. Esomepratsoliannostuksen sditod ei yleensa tarvita. Esomepratsoliannoksen
sddtdminen on kuitenkin tarpeen potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta ja jos kyseessd on
pitkdaikainen esomepratsolin ja vorikonatsolin samanaikainen kaytto.

CYP2C19:ddja/tai CYP3A4:dd indusoivat lddkevalmisteet

Léadkeaineet, joiden tiedetddn indusoivan CYP2C19- tai CYP3A4-entsyymid tai molempia (kuten
rifampisiini ja madkikuisma), saattavat vihentdd esomepratsolin pitoisuutta seerumissa lisddmalld
esomepratsolin metaboloitumista.

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 sikitoksisiin

vaikutuksiin. Eld intutkimuksissa esomepratsolilla ei ole havaittu alkion/sikion kehitykseen kohdistuvia
suoria eikd epdsuoria haitallisia vaikutuksia. Raseemisella seoksella tehdyissd eldintutkimuksissa ei
ole viitteitd raskauteen, synnytykseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen kohdistuvista suorista eikd
epasuorista haitallisista vaikutuksista. Varovaisuutta on noudatettava maarittdessd Nexiumia raskaana
oleville naisille.

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

Eldainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisuuteen liittyvid haitallisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Imetys
Esomepratsolin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Ei ole riittdvisti tietoa esomepratsolin
vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevéisiin. Nexiumia ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa omepratsolin raseemisella seoksella suun kautta annettuna ei ole ollut vaikutuksia

hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Esomepratsolilla on vahiinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Haittavaikutuksia, kuten
huimausta (melko harvinainen) ja ndkohdiri6itd (melko harvinainen), on ilmennyt (ks kohta 4.8). Jos
edelld mainittuja oireita ilmenee, potilaiden eipidd ajaa autolla eikd kayttda tarkkuutta vaativia
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Paansarky, vatsakipu, ripuli ja pahomnvointi ovat klinisissd tutkimuksissa (ja myos markkinoille tulon
jalkeisessd kaytossd) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia. Lisdksi turvallisuusprofiili on
samanlainen eri lidkemuodoilla, kéyttdaiheilla, ikdryhmilld ja potilasryhmilli. Mitddn annoksista
riippuvaisia haittavaikutuksia eiole todettu.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittatapahtumia on todettu tai epéilty esiintyneen esomepratsolilla tehdyissa klinisissé
tutkimuksissa, kun sitd annettiin suun kautta tai laskimoon sekd markkinoille tulon jilkeen suun kautta
annettaessa. 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 ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelmiluokka | Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Harvinainen valkosolujen niukkuus, verihiutaleniukkuus
Hyvin harvinainen jyvéssolukato, veren kaikkien solumuotojen
niukkuus
Immuunijirjestelma 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
vhteydessd voi esiintyd myos hypokalemiaa.




Psyykkiset héiriot

Melko harvinainen

unettomuus

Harvinainen

kithtymys, sekavuus, depressio

Hyvin harvinainen

agressiivisuus, hallusinaatiot

Hermosto Yleinen padnsirky
Melko harvinainen heitehuimaus, tuntoharhat, uneliaisuus
Harvinainen makuhairiot

Silmét Melko harvinainen nakohairiot

Kuulo ja tasapainoelin | Melko harvinainen huimaus

Hengityselimet, Harvinainen keuhkoputkien seindmén sileiden lihassyiden

rintakehd ja vilikarsina kouristus

Ruoansulatuselimist6 Yleinen vatsakipu, ummetus, ripuli, ilmavaivat,

pahoinvointi/oksentelu, mahanpohjan
rauhasen polyypit (hyvénlaatuiset)

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 thoalainen kudos

Yleinen antopaikassa esiintyvit reaktiot™®
Melko harvinainen dermatiitti, kutina, ihottuma, urtikaria
Harvinainen hiustenlidhto, valoherkkyys

Hyvin harvinainen

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

nivelsarky, lihassarky

Hyvin harvinainen

lihasten heikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen

interstitiaalinen nefriitti; munuaisten
vajaatoimintaa on joissakin potilaissa
ilmennyt samanaikaisesti

Sukupuolielimet ja
rinnat

Hyvin harvinainen

gynekomastia

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Harvinainen

huonovointisuus, lisdédntynyt hikoilu,

* Antopaikassa esiintyvid reaktioita on pddasiassa havaittu suurilla annoksilla tehdyssa tutkimuksessa,

joka kesti yli 3 vuorokautta (72 tuntia). Ks. kohta 5.3.

Vaikeasti sairaiden, omepratsolia (rasemaatti) injektiona laskimoon saaneiden potilaiden
palautumattomasta ndon heikkenemisestd on saatu yksittiisid raportteja. Naon heikkenemistd on
esiintynyt erityisesti kiytettdessd suuria annoksia, mutta kausaaliteettia ei ole osoitettu.

Pediatriset potilaat

Satunnaistettu, avoin, monikansallinen tutkimus suoritettiin laskimoon kerran vuorokaudessa
annettujen toistuvien esomepratsoliannosten farmakokinetiikan arvioimiseksi 0-18-vuotiailla
pediatrisilla potilailla (ks. kohta 5.2). Yhteensd 57 potilasta (8 lasta ikiryhméssa 1-5 vuotta) siséltyi
turvallisuustutkimukseen. Turvallisuustulokset olivat yhdenmukaiset esomepratsolin tunnetun




turvallisuusprofiilin kanssa, eikd uusia turvallisuussignaaleja todettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn 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 mgn suun kautta
otetun annoksen yhteydessé on kuvattu ruoansulatuskanavaan liittyvid oireita sekd heikkoutta. Kerta-
annoksina 80 mg suun kautta otetut ja 308 mg laskimoon 24 tunnin kuluessa annetut
esomepratsoliannokset eivit ole aiheuttaneet haitallisia seuraamuksia. Spesifistd vasta-ainetta ei
tunneta. Esomepratsoli sitoutuu proteiineihin suuressa méérin, eikéd se ndin ollen poistu helposti
dialyysissd. Kuten yliannostustapauksissa yleensékin, hoidon tulee olla oireenmukaista, ja
supportiivinen hoito on aiheellista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Happovaivojen hoitoon tarkoitetut lidkkeet, protonipumpun estéjit,
ATC-koodi: A02BCO05

Omepratsolin S-isomeeri esomepratsoli vihentdd mahahapon eritysté tarkasti kohdistetun
vaikutusmekanisminsa avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estijia. Omepratsolin R-
ja S-isomeereilld on samanlaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Vaikutusmekanismi

Esomepratsoli on heikko emds, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien happamassa ymparistossa, missé se estdd H*, K*-ATPaasi-entsyymia eli
happopumppua. Se estdd sekd basaalista ettd stimuloitua haponeritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kun esomepratsolia annettiin 20 mg suun kautta viiden pdivéan ajan potilaille, joilla on oireinen
gastroesofageaalinen refluksisairaus, mahan pH-arvo oli yli 4 keskimdérin 13 tuntia vuorokaudesta, ja
annoksella 40 mg keskiméddrin 17 tuntia vuorokaudesta. Vaikutus on samanlainen riippumatta siité,
annetaanko esomepratsoli suun kautta vai laskimoon.

Haponerityksen eston ja altistuksen vilinen suhde on osoitettu kdyttien AUC:ta plasman pitoisuuden
sijaisparametrina esomepratsolin suun kautta annon jilkeen.

Kun 80 mg esomepratsolia annettiin bolusinfuusiona 30 minuutin aikana ja hoitoa jatkettiin jatkuvana
8 mg/h infuusiona 23,5 tunnin ajan, saatiin 24 tunnin aikana terveiden koehenkildiden mahan pH-arvo
pidettyd yli 4:n keskimdérin 21 tunnin ajan ja yli 6:n keskimiarin 11-13 tunnin ajan.

Kun suun kautta otettava esomepratsoliannos on 40 mg, refluksiesofagiitti paranee noin 78 %:lla
potilaista neljissé vikossa ja 93 %:lla kahdeksassa viikossa.

Randomoidussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa potilaat,

joilla oli endoskooppisesti todettu peptisen haavan aiheuttama verenvuoto (ForrestIa 9 %, Ib 43 %, Ila
38 % tai IIb 10 %), randomoitiin siten, ettd Nexium infuusioliuosta sai 375 ja plaseboa 389 potilasta.
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Endoskooppisesti todennetun hemostaasin jilkeen potilaat saivat joko 80 mg esomepratsolia
laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana, minkd jilkeen hoitoa jatkettiin jatkuvana 8 mg/h
laskimoinfuusiona, tai plaseboa 72 tunnin ajan. 72 tunnin jilkeen kaikki potilaat saivat 40 mg
Nexiumia oraalisesti 27 vuorokauden ajan haponerityksen estdmiseksi avoimena tutkimuksena.
Verenvuodon uusiutumista esiintyi 3 vuorokauden aikana 5,9 %:lla Nexiumia saaneilla potilailla ja
vastaavasti 10,3 %:lla plaseboa saaneilla potilailla. 30 vuorokauden kuluttua verenvuodon
uusiutumista esiintyi 7,7 %:lla Nexiumia saaneilla ja vastaavasti 13,6 %:lla plaseboa saaneilla
potilailla.

Haponerityksen estdjid kdytettdesséd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokrinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu néyttd viittaa sithen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kiytto on lopetettava
véahintddn viisi piivda ja enintdédn kaksi vikkkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

Pitkdaikaishoito suun kautta otetulla esomepratsolilla on sekd lapsilla ettd aikuisilla havaittu nostavan
ECL-solujen miardaa. Muutos johtuu mahdollisesti seerumin suurentuneesta gastrinipitoisuudesta.
Naéilld 16ydoksilld ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Kéytettdessi haponerityksen estéjid pitkddn suun kautta mahan rauhaskystojen on ilmoitettu
lisdéntyvén jossakin mddrin. Ndmé muutokset syntyvit haponerityksen voimakkaan eston
fysiologisena seurauksena,ja ne ovat hyvanlaatuisia ja ilmeisesti korjautuvia.

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

Pediatriset potilaat

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (98 potilasta idltdén 1-11 kuukautta) arvioitin tehoa ja
turvallisuutta potilailla, joilla oli gastroesofageaalisen refluksisairauden (GERD) merkkeji ja oireita.
Esomepratsolia annettin 1 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa 2 vikkon ajan (avoin vaihe), ja
80 potilaalla 4 lisdvilkkon ajan (kaksoissokeutettu, hoidon lopetusvaihe). Esomepratsolin ja
lumelddkkeen vililld ei ollut merkittdvaa eroa ensisijaisessa padtetapahtumassa oireiden
pahenemisesta johtaneeseen keskeyttimiseen.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (52 potilasta idltddn < 1 kuukauden) arvioitin tehoa ja
turvallisuutta potilailla, joilla oli GERD-oireita. Esomepratsolia annettiin 0,5 mg/kg suun kautta kerran
vuorokaudessa véhintddn 10 vuorokauden ajan. Merkittdvid eroa esomepratsolin ja lumeldikkeen
vililld ei ollut ensisijaisessa pédétepisteessd, ruokatorven refluksisairauden oireiden esiintymismadrian
muuttumisessa perustasosta.

Pediatristen tutkimusten tulokset osoittavat lisdksi, ettd 0,5 mg/kg esomepratsolin antaminen

< 1 kuukauden ikiisille lapsille ja 1,0 mg/kg esomepratsolin antaminen 1—-11 kuukauden ikéisille
lapsille vdhensi keskimddrdistd prosentuaalista aikaa jolloin ruokatorven sisdinen pH < 4.
Turvallisuusprofiili on ilmeisesti samankaltainen kuin aikuisilla havaittu.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
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Néenndinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa terveilld koehenkil6illd noin 0,22 Vkg.
Esomepratsoli sitoutuu proteiineihin 97-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Esomepratsoli metaboloituu tdysin sytokromi P450 -jarjestelmidn (CYP) kautta. Sen metabolia riippuu
padosin polymorfisessa muodossa olevasta CYP2C19:st4, joka vastaa esomepratsolin hydroksi- ja
desmetyylimetaboliittien muodostumisesta. Loppuosan metabolia riippuu toisesta spesifisestd
isoformista, CYP3A4:sti, joka vastaa plasman paddmetaboliitin esomepratsolisulfonin
muodostumisesta.

Eliminaatio
Seuraavat parametrit heijastavat farmakokinetiikkaa lahinnd niilli henkil6illd, joilla on toimiva
CYP2C19-entsyymi, eli ns. nopeilla metaboloijilla.

Kokonaisplasmapuhdistuma on kerta-annoksen jilkeen noin 17 h ja toistuvien annosten jilkeen noin
9 Vh. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on toistuvien vuorokausikerta-annosten jilkeen noin
1,3 tuntia.

Esomepratsoli poistuu kokonaan plasmasta annosten vélilld, eikd viitteitd kumuloitumisesta ole
havaittavissa, kun sitd otetaan kerran vuorokaudessa.

Esomepratsolin pddmetaboliitit eivdt vaikuta mahahapon eritykseen. Léhes 80 % suun kautta otetusta
esomepratsoliannoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina ja loput ulosteisiin. Alle 1 % kantalddkkeesti
péétyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman lddkeainepitoisuus/aikakdyrdn alla oleva pinta-ala (AUC) suurenee toistuvien
esomepratsoliannosten jilkeen. Suureneminen on annoksesta riippuvaa, ja seurauksena on toistuvia
annoksia kéytettdessi ei-lineaarinen suhde pitoisuuspinta-alan ja annoksen vililli. Riippuvuus ajasta ja
annoksesta johtuu ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman vihenemisesti, joka puolestaan
todenndkoisesti johtuu siitd, ettd esomepratsoli ja/tai sen sulfonimetaboliitti estdvit CYP2C19-
entsyymid.

Toistuvien 40 mg laskimoon annettujen injektioiden jilkeen keskimdarédinen huippupitoisuus
plasmassa on noin 13,6 mikromoolia litrassa. Keskimédérdinen huippupitoisuus plasmassa vastaavan
suun kautta otettujen annosten jilkeen on noin 4,6 mikromoolia litrassa. Véhiistd plasman
ladkeainepitoisuus/aikakdyrdan alla olevan pinta-alan suurenemista (noin 30 %) voidaan havaita
laskimoon annon jilkeen suun kautta tapahtuneeseen antoon verrattuna.

30 minuuttia kestdneen laskimoon annetun esomepratsoli-infuusion (40 mg, 80 mg tai 120 mg) jilkeen
kokonaisaltistus suurenee annoslineaarisesti, kun hoitoa jatketaan jatkuvana 4 mg/h tai 8 mg/h
infuusiona 23,5 tunnin ajan.

Erityispotilasryhmét

Hitaat metaboloijat

Noin 2,9 £1,5 %:lla viestostd ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid, ja heitd kutsutaan hitaiksi
metaboloijiksi. N&illd henkil6illd esomepratsolin metaboliaa katalysoi luultavasti padasiassa CYP3A4.
Kun hitaille metaboloijille annettiin toistuvina annoksina kerran vuorokaudessa 40 mg esomepratsolia
suun kautta, plasman ldékeainepitoisuus/aikakdyrdn alla oleva pinta-ala oli heilld keskimédérin 100 %
suurempi kuin koehenkildilld, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat).
Keskimaardinen huippupitoisuus plasmassa suureni noin 60 %. Vastaavanlaisia eroja on havaittu, kun
esomepratsolia on annettu laskimoon. Néilld 16ydoksilld eiole vaikutusta esomepratsolin
annostukseen.

Sukupuoli
Kun esomepratsolia annettiin suun kautta 40 mg kerta-annoksena, plasman

ladkeainepitoisuus/aikakdyrdan alla oleva pinta-ala on keskimdarin 30 % suurempi naisilla kuin
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miehilld. Toistuvina annoksina kerran vuorokaudessa sukupuolten vililli eiollut eroja.
Vastaavanlaisia eroja on havaittu, kun esomepratsolia on annettu laskimoon. Néilld 16ydoksilld ei ole
vaikutusta esomepratsolin annostukseen.

Maksan vajaatoiminta

Esomepratsolin metabolia voi lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
heikentyd. Metabolia hidastuu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, ja tilldin esomepratsolin plasman
ladkeainepitoisuus/aikakdyrdn alla oleva pinta-ala kaksinkertaistuu. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa ei20 mgn enimméiisannosta saa ylittid GERD-potilailla. Potilaille, joilla on
vuotavia haavoja ja vaikea maksan vajaatoiminta, 80 mg Nexium-bolusannoksen jilkeen saattaa
jatkuvana infuusiona laskimoon 71,5 tunnin ajan annettava, korkeintaan 4 mg/h annos olla riittava.
Esomepratsolilla tai sen pddmetaboliiteilla ei ole havaittu olevan kumuloitumistaipumusta, kun sitd
kéytetddn kerran vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Koska munuaiset
huolehtivat esomepratsolin metaboliittien mutta eivit kantalidkkeen eliminaatiosta, esomepratsolin
metabolian ei odoteta muuttuvan potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

lakkdidit
Esomepratsolin metabolia ei muutu merkittdvasti idkkailld henkililld (71-80 v.).

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, avoimessa ja monikansallisessa, toistuvalla annoksella tehdyssé tutkimuksessa
esomepratsolia annettiin 3 minuutin injektiona kerran vuorokaudessa neljdn pdivén ajan.
Tutkimukseen siséltyi yhteenséd 59 pediatrista potilasta (0—18 vuotta), joista 50 (7 lasta ikiryhmassa
1-5 vuotta) oli tutkimuksessa mukana loppuun asti ja jotka arvioitin esomepratsolin
farmakokinetilkan suhteen.

Alla oleva taulukko kuvaa systemaattisen altistumisen esomepratsolille laskimoon annetun 3-minuutin
injektion jilkeen pediatrisissa potilaissa ja aikuisissa. Taulukossa esitetyt arvot ovat geometrisia
keskiarvoja (vaihteln). 20 mgn annos aikuisille annettiin 30-minuutin infuusiona. Cg -arvot
mitattin 5 minuuttia annostuksen jilkeen kaikissa pediatrisissa ryhmissa ja 7 minuuttia annostuksen
jilkeen aikuisissa, jotka annostettu 40 mg: annoksella, ja infuusion lopettamisen jilkeen aikuisissa,
jotka annostettu 20 mg:n annoksella.

Ikédryhma Annosryhmi | AUC (umol*h/l) | Cysmax (umol/l)
0-1 kk* 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1-11 kk* 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)

1-5 vuotta 10 mg (n=7) 7.9 (2,9-16,6) 94 (4,4-172)

10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)

6—11 vuotta

20 mg (n=8) 144 (7,2-423) 8,8 (3,4-29.4)
20 mg (n=6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1 (3,4-294)
20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
12—17 vuotta
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)
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Alkuiset 40 mg (n=41) | 12,6 (48-21,7) | 85 (54-17.9)

) Ikiryhmiéin 01 kuukautta kuuluva potilas méritettiin potilaaksi, jonka korjattu ikd oli > 32 tiytté viikkoa ja
< 44 tayttd viikkkoa, kun korjattu iké tarkoitti sikidién ja syntyménjilkeisen ifin summaa tdysiné viikkoina.
Ikdryhmédn 1-11 kuukautta kuuluvien potilaiden korjattu ikd oli > 44 téyttd viikkoa.

**) kaksi potilasta suljettiin pois: 1 hyvin todenndkdinen huono CYP2C19 metaboloija ja 1 rinnakaises sa
CYP3A4 inhibiittori hoidossa

Mallin perustuvat ennusteet osoittavat, ettd kun esomepratsolia annetaan laskimoon 10 minuutin
infuusiona, Cg x-arvo pienenee kaikissa iké- ja annosryhmissé keskiméérin 37—49 %:lla, 20 minuutin
infuusiona annettaessa 54—66 %:lla ja 30 minuutin infuusiona annettaessa 61-72 %:lla verrattuna 3-
minuutin injektiona annettuun annokseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenistd potentiaalia seki lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten ei-
klimisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Seuraavia haittavaikutuksia ei
ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-eldimilld, jotka ovat saaneet
hoitoannoksia vastaavia médarid lddkeainetta. Siksi haitoilla voi olla klinisti merkitystd. Rotilla
raseemista seosta kéyttden tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittin mahan ECL-solujen
hyperplasiaa ja karsinoideja. Namé rotan mahassa imenevét vaikutukset johtuvat mahahapon
erityksen vihenemisen aiheuttamasta pitkdaikaisesta ja huomattavasta hypergastrinemiasta, ja niitd
havaitaan rotilla, joille on annettu haponerityksen estdjid pitkdén. Esomepratsolin laskimoformulaation
prekliinisessa ohjelmassa ei havaittu viitteitd verisuonidrsytyksestd, mutta subkutaanisen
(paravenoosin) annostelun jilkeen todettiin injektiopaikan lievd kudosten tulehdusreaktio. Ks.

kohta 4.8.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti
Natriumhydroksidi (pH:mn séédtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa kiyttdd muiden kuin kohdassa 6.6. mainittujen lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta kaikilla ilmastovydhykkeilla.

Kestoaika valmiiksi saattamisen jdlkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvdan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 12 tuntia 30 °C:ssa.
Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttda vélittomasti.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Pulloja voidaan kuitenkin siilyttdd pahvikotelon
ulkopuolella normaalissa valaistuksessa korkeintaan 24 tuntia. Siilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 millilitran pullo vérittdomésti borosilikaattilasista (tyyppi I lasi). Tulppa lateksitonta
bromobutyylikumia ja korkki alumiinia, jossa muovinen irrotettava sinetti.
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Pakkauskoot: 1 pullo, 10 pulloa
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmiista liuoksesta on ennen antoa tarkistettava silmdméaéraisesti, ettei liuos sisdlld partikkeleita tai
ole vérjaytynyt. Vain kirkasta livosta voi kayttdd. Kertakayttoon.

Jos kaikkea lddkepullossa olevaa liuosta ei tarvita, kdyttimattd jadnyt liuos on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

40 mgmn injektio

Injektioliuos (8 mg/ml) valmistetaan lisidmalld 5 ml laskimoon antoon tarkoitettua 0,9 %
natriumkloridi-injektionestettd 40 mg esomepratsolia sisdltdvéaédn pulloon. Valmis liuos on kirkasta,
varitontd tai hieman kellertavaa.

40 mgn infuusio
Infuusioliuos valmistetaan liuottamalla yhden 40 mg esomepratsolia sisdltdvén lidkepullon sisilto
korkeintaan 100 ml:aan laskimoon antoon tarkoitettua 0,9 % natriumkloridi-injektionestetta.

80 mg:n infuusio
Infuusioliuos valmistetaan liuottamalla kahden 40 mg esomepratsolia siséltdvin lddkepullon sisallot
korkeintaan 100 ml:aan laskimoon antoon tarkoitettua 0,9 % natriumkloridi-injektionestetta.

Valmis liuos on kirkas ja véritdn tai hieman kellertiva.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

D-52078 Aachen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18785
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 5.2.2004

Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 22.12.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium 40 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller esomeprazol 40 mg (som natriumsalt).
Hjilpdmne med kind effekt:

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 40 mg, d.v.s. ar néstintill
“natriumfritt”.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Vitt till benvitt, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Nexium for injektion och infusion &r indicerad for vuxna for:

o Syrasekretlonshammande behandling nér peroral behandling inte dr mojligt, vid:
gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) hos patienter med esofagit och/eller allvarliga
refluxsymptom

- lakning av NSAID-relaterade ventrikelsar
- forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér hos
hogriskpatienter

o att forebygga reblodning efter terapeutisk endoskopi vid akut blodande ventrikel- eller
duodenalsar

Nexium for injektion och infusion &r indicerad for barn och ungdomar i &ldern 1 till 18 ar for:
o Syrasekretionshammande behandling, nir peroral behandling inte dr méjligt, vid:
- gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) hos patienter med erosiv refluxesofagit och/eller
allvarliga refluxsymptom

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
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Dosering

Vuxna

Behandling av syrarelaterade sjukdomar, ndr peroral behandling inte dr mojligt

Patienter som inte kan ta Nexium oralt kan behandlas parenteralt med 20-40 mg en gang dagligen.
Patienter med refluxesofagit ska behandlas med 40 mg en gang dagligen. Patienter som far
symptomatisk behandling for refluxsjukdom ska behandlas med 20 mg en géng dagligen. Vid likning
av NSAID-relaterade ventrikelsér 4r den vanliga dosen 20 mg en géng dagligen.

Vid forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar, ska hogriskpatienter
behandlas med 20 mg en gang dagligen.

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

Forebygga reblodning av ventrikel- och duodenalsdr

Efter terapeutisk endoskopi vid akut blodande ventrikel- eller duodenalsar ska 80 mg ges som en
bolusinfusion under 30 minuter, foljt av en kontinuerlig infusion av 8 mg/h under 3 dagar (72 timmar).
Den parenterala behandlingsperioden ska efterfoljas av oral syrahimmande behandling.

Administreringssétt
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Injektion

40 mg
5 ml av den fardigberedda Iosningen (8 mg/ml) ska ges som intravends injektion Over en period av

minst 3 minuter.

20 mg
2,5 ml eller hilften av den fardigberedda 16sningen (8 mg/ml) ska ges som intravends injektion Gver
en period av minst 3 minuter. Oanvidnda volymer av den fardigberedda 16sningen ska kasseras.

Infusion

40 mg
Den féardigberedda I6sningen ska ges som intravends infusion dver en period av 10-30 minuter.

20 mg
Hilften av den fardigberedda 16sningen ska ges som intravends infusion 6ver en period av

10-30 minuter. Oanvénda volymer av den fardigberedda losningen ska kasseras.

80 mg bolusdos
Den fardigberedda 16sningen ska ges som en kontinuerlig intravends infusion under 30 minuter.

8 mg/h
Den férdigberedda I6sningen ska ges som en kontinuerlig intravends infusion over en period av
71,5 timmar (berdknad infusionshastighet 8 mg/h). Se avsnitt 6.3 for hallbarhet av fardigberedd
16sning.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom erfarenheten med
esomeprazol dr begrinsad vid behandling av patienter med starkt nedsatt njurfunktion, bor sddana
patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
GERD: Dosjustering &r inte nddvéandig for patienter med mild till mattlig nedsittning av
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leverfunktionen. For patienter med gravt nedsatt leverfunktion bdr en maximal dos av 20 mg inte
overskridas (se avsnitt 5.2).

Blodande sar: Dosjustering ér inte nddvéndig for patienter med mild till mattlig nedséttning av
leverfunktionen. For patienter med gravt nedsatt leverfunktion kan en dos pa 4 mg/h under

71,5 timmar vara tillricklig som uppfoljning efter den initiala bolusdosen pa 80 mg Nexium for
infusion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Dosjustering &r inte nddvéndig for dldre patienter.

Pediatrisk population

Dosering

Barn och ungdomar i dldern 1 till 18 ar

Behandling av syrarelaterade sjukdomar, ndr peroral behandling inte dr mojligt

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

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

Rekommenderade intravendsa doser av esomeprazol

Aldersgrupp Behandling av erosiv refluxesofagit Symptomatisk be handling
av GERD
1-11 ar Vikt <20 kg: 10 mg en géng dagligen 10 mg en gang dagligen
Vikt >20 kg: 10 mg eller 20 mg en ging
dagligen
12-18 ar 40 mg en gang dagligen 20 mg en gdng dagligen
Administreringssétt

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Injektion

40 mg dos

5 ml av den féardigberedda I6sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under entid av
minst 3 minuter.

20 mg dos
2,5 ml eller hélften av den fardigberedda 16sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under

en tid avminst 3 minuter. Ej anvénd 16sning skall kasseras.

10 mg dos
1,25 ml av den fardigberedda l6sningen (8 mg/ml) skall ges som intravends injektion under entid av

minst 3 minuter. Ej anvind l6sning skall kasseras.

Infusion

40 mg dos
Den férdigberedda I6sningen skall ges som intravends infusion under en tid av 10-30 minuter.

20 mg dos
Hilften av den fardigberedda losningen skall ges som intravends infusion under en tid av

10-30 minuter. Ej anvdnd I6sning skall kasseras.

10 mg dos
En fjirdedel av den férdigberedda I6sningen skall ges som intravends infusion under en tid av

10-30 minuter. Ej anvénd l6sning skall kasseras.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Esomeprazol ska inte anvindas samtidigt med nelfinavir (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Om patienten uppvisar nagot alarmsymtom (t ex markant oavsiktlig viktminskning, upprepade
krakningar, dysfagi, hematemes eller melena) samt om ventrikelsdr misstéinks eller diagnostiserats
skall malignitet uteslutas, eftersom behandling med Nexium kan lindra symtomen och dairmed fordrdja
diagnosen.

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 syrehimmande likemedel, minska absorption av vitamin B12
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos patienter med minskade
kroppsdepéer eller riskfaktorer for minskad absorption av vitamin B12 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
ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning, tetani, delirium, 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.

Nir patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller ndr patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bér magnesiumnivierna métas mnan behandling med
protonpumpshdmmare pébdrjas och foljas under behandlingen.

Risk for frakturer

Protonpumpshdmmare, sdrskilt om de anviands i hdga doser och under lingre tid (6ver 1 ar) kan leda
till ennagot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos dldre eller hos patienter
med andra kénda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa 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 géllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare ar 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 ldkaren ska dverviga att sitta ut Nexium. SCLE efter foregdende behandling med en
protonpumpshdmmare 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 protonpumpshidmmare bedoms 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 Gverskridas.

Esomeprazol dr en CYP2C19-hdmmare. Nar behandling med esomeprazol paborjas eller avslutas ska
risken for interaktioner med likemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion
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mellan klopidogrel och esomeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av denna
interaktion &r oviss. For sékerhets skull ska samtidig anvdndning av esomeprazol och klopidogrel
undvikas.

Allvarlieca 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 séllsynta fall i samband med
esomeprazolbehandling.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pé de allvarliga hudreaktionerna
EM/SJS/TEN/DRESS och ska radfrdga likare omedelbart nér indikativa tecken och symtom
observeras.

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

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

Interferens i laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersokningar for neuroendokrina tumdérer. For att
undvika denna storning ska behandling med esomeprazol avbrytas minst 5 dagar fore CgA-métningar
(se avsnitt 5.1). Om nivderna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den
forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshdmmare avbrots.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Effekter av esomeprazol pa andra léike me dels farmakokinetik

Proteashimmare

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

For atazanavir och nelfinavir har minskade serumnivéer rapporterats niar 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
patagligt minskad exponering av atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, Cmax och Cmin). En
Okning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for den inverkan som omeprazol hade pa
exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering av omeprazol (20 mg 1 gang dagligen) med
atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga resulterade i cirka 30 % minskad exponering
av atazanavir jaimfort med exponeringen som observerats med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1
gang dagligen utan omeprazol 20 mg 1 ging dagligen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg
1 gang dagligen) reducerade mean nelfinavir AUC, Cmax och Cmin med 36-39 % och mean AUC,
Cmax och Cmin for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 minskade med 75-92 %. P4 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 géng dagligen hade ingen effekt pa
exponeringen avamprenavir (med och utan samtidig ritonavir). Behandling med omeprazol 40 mg

1 gng dagligen hade ingen effekt pd exponeringen av lopmavir (med samtidig ritonavir).
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Metotrexat

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

Takrolimus

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

Lékemedel 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 biotillgdngligheten av digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av
tio forsokspersoner). Digoxintoxicitet har rapporterats séllan. Forsiktighet ska dock iakttas nir
esomeprazol ges i hoga doser till dldre patienter. Den terapeutiska likemedelsmonitoreringen av
digoxin ska da utdkas.

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
lakemedel 6ka och en dossénkning kan behdvas. Inga in vivo interaktionsstudier har utforts med
intravends hogdosregim (80 mg + 8 mg/h). Effekten av esomeprazol pa likemedel som metaboliseras
av CYP2C19 kan vara mera uttalad under denna regim och patienter ska kontrolleras noggrant med
avseende pa biverkningar under den 3 dagar langa perioden av intravends behandling.

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

clearance av diazepam.

Fenytoin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och fenytoin resulterade i en 13 % 6kning av ligsta
plasmaniva av fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bor darfor
kontrolleras nir behandling med esomeprazol paborjas eller sitts ut.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) 6kade C,,x och AUC . for vorikonazol (ett CYP2C19-substrat)
med 15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol sa vil som esomeprazol fungerar som hammare 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 forsdkspersoner resulterade i en
32 % okning av totalexponering (AUC) ochen 31 % forlingning av halveringstiden men ingen
signifikant 6kning av maximal plasmaniva av cisaprid. Det nagot forlingda QT-intervallet, som
observerats nér cisaprid gavs i monoterapi, forlingdes inte ytterligare, nér cisaprid gavs i kombination
med esomeprazol.

Warfarin
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Samtidig administrering av40 mg esomeprazol oralt till patienter, som behandlades med warfarin,
visade i en klinisk studie att koagulationstiden lig innanfér terapeutiskt riktomrédde. Under klinisk
anvindning har dock enstaka fall av klinisk relevant forhdjning av INR rapporterats vid samtidig
anviandning av esomeprazol och warfarin. Kontroll avkoagulationstiden rekommenderas nér
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 hamning av (ADP-inducerad) trombocytaggregation med i
genomsnitt 14 %.

Naér klopidogrel gavs tillsammans med en fast kombinationsdos av esomeprazol (20 mg) och
acetylsalicylsyra (81 mg) i en studie pa friska forsokspersoner minskades exponering for klopidogrels
aktiva metabolit med ndstan 40 % jaimfort med enbart klopidogrel. Den maximala hdmningen av
(ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa forsokspersoner var dock densamma ibada

grupperna.

Det har rapporterats motstridiga data bade fran observationsstudier och kliniska studier avseende de
kliniska konsekvenserna av en farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktion med esomeprazol nér
det giller storre kardiovaskuldra hdandelser. For sdkerhets skull ska samtidig anvindning av
klopidogrel undvikas.

Undersokta likemedel utan kliniskt relevant interaktion
Amoxicillin och kinidin
Inga kliniskt relevanta interaktioner med amoxicillin eller kinidin har identifierats.

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
hdmmare av CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en fordubbling av esomeprazol-
exponeringen. CYP2C19- och CYP3A4-himmaren vorikonazol dkade AUC, fér omeprazol med

280 %. Dosjustering av esomeprazol r vanligtvis inte nddvindig i nagot av fallen. Dosjustering av
esomeprazol bor dock dvervigas for patienter med vasentligt nedsatt leverfunktion och vid
langtidsbehandling.

Likemedel sominducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Likemedel som &r kinda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sdsom rifampicin och
johannesort) kan leda till sénkt esomeprazol niva i serum genom att ka metabolismen av
esomeprazol.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Kliniska data betrdffande anvéindning av Nexium under graviditet ar otillréickliga. Epidemiologiska
data fran ett storre antal graviditeter som exponerats for racematet omeprazol tyder inte pa
missbildningar eller fostertoxicitet. Djurstudier med esomeprazol tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta ogynnsamma effekter avseende embryonal/fetal utveckling. Djurstudier med racematet tyder
inte pa nagra direkta eller indirekta ogynnsamma effekter, avseende dréktighet, forlossning eller
postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas nidr Nexium forskrives till gravida kvinnor.

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

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

Amning

Det dr inte kdnt om esomeprazol utséndras i human brostmjolk. Det finns otillrdcklig information
angdende 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 pé fertillitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Biverkningar
sdsom yrsel (mindre vanlig) och synstorningar (mindre vanliga) har forekommit (se avsnitt 4.8). Om
patienterna paverkas ska de inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Huvudvérk, buksmirtor, diarré och illamdende &r bland de biverkningar som oftast har rapporterats i
kliniska provningar (och dven vid anvéndning efter godkdnnande for forséljning). Dessutom ar
sékerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, aldersgrupper och
patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell dver biverkningar

Foljande missténkta eller identifierade biverkningar av likemedlet har rapporterats i det kliniska
provningsprogrammet (oralt och parenteralt) for esomeprazol och efter marknadsforingen av den orala
lakemedelsformen. Biverkningarna klassificeras efter frekvens: mycket vanliga >1/10;

vanliga >1/100, <1/10; mindre vanliga >1/1 000, <1/100; séllsynta >1/10 000, <1/1 000; mycket
sdllsynta <1/10 000; ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

|Organs ystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni
Mycket sdllsynta  |Agranulocytos, pancytopeni
Immunsystemet Sallsynta Overkinslighetsreaktioner sésom feber,
angioddem och anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Perifert 6dem
Sallsynta Hyponatremi
Ingen kénd Hypomagnesemi (se avsnitt 4.4); svar
frekvens hypomagnesemi kan korrelera med hypokalcemi.
Hypomagnesemi kan ocksa associeras med
hypokalemi.
Psykiska storningar Mindre vanliga Somnloshet
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|Organsystem Frekvens Biverkningar
Sallsynta A gitation, forvirring, depression
Mycket sillsynta  |Aggression, hallucinationer

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark

nervsystemet Mindre vanliga Dasighet, parestesier, somnighet
Sallsynta Smakforandringar

Ogon Mindre vanliga Synstorningar

Oron och balansorgan Mindre vanliga Yrsel

[ Andningsvagar, brostkorg och  [Sillsynta Bronkospasm

mediastinum

Mag-tarmkanalen [Vanliga Buksmértor, forstoppning, diarré, gasbildning,

lillamaende/krdkning, funduskortelpolyper
(godartade)

Mindre vanliga

Muntorrhet

Sallsynta Stomatit, gastrointestinal candidiasis
Ingen kénd Mikroskopisk kolit
frekvens

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

[Forhojning av leverenzymer

Sallsynta Hepatit med eller utan gulsot
Mycket sdllsynta  |Leversvikt, encefalopati hos leversjuka patienter
Hud och subkutan vdavnad Vanliga Reaktioner vid administreringsstillet®

Mindre vanliga

Dermatit, klada, hudutslag, nisselutslag

Sallsynta Haravfall, fotosensitivitet

Mycket sdllsynta  [Stevens-Johnsons syndrom, erytema multiforme,
toxisk epidermal nekrolys (TEN),
|lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)

Ingen kdnd Subakut kutan lupus erythematosus

frekvens (se avsnitt 4.4)

Muskuloskeletala systemet och

Mindre vanliga

Ho6ft-, handleds- eller kotfrakturer (se avsnitt 4.4)

bindviv Sallsynta Artralgi, myalgi
Mycket sillsynta  |Muskelsvaghet
INjurar och urinvagar Mycket sdllsynta | Interstitiell nefrit, i somliga patienter kan
njursvikt forekomma samtidigt
Reproduktionsorgan och Mycket sdllsynta | Gynekomasti
brostkortel
Allmidnna symtom Sallsynta Allméan sjukdomskénsla, okad svettning

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

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

kunnat faststallas.

Pediatrisk population

En randomiserad, 6ppen, multinationell studie utférdes for att utvirdera farmakokinetiken for
upprepade intravendsa doser av esomeprazol en gdng dagligen under 4 dagar till pediatriska patienter i
aldern O till 18 ar (se avsnitt 5.2). Sammanlagt 57 patienter (8 barn i aldersgrupp 1-5 ar) var
inkluderade i sdkerhetsutvarderingen. Sdkerhetsresultaten var konsistenta med den kénda
sdkerhetsprofilen for esomeprazol, och inga nya sidkerhetssignaler identifierades.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av avsiktlig 6verdosering dr mycket begrdnsad. Symtom som beskrivs i samband med

280 mg peroralt 4r gastrointestinala symtom och matthet. Orala singeldoser pa 80 mg och intravenosa
doser pa 308 mg esomeprazol under 24 timmar har tolererats vil. Ingen specifik antidot dr kdnd.
Esomeprazol dri hog grad proteinbundet och darfor svart att eliminera med dialys. Som vid all annan
overdosering skall behandlingen vara symtomatisk och allmént stodjande &tgirder skall vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid magsér och gastroesofageal refluxsjukdom,
protonpumpshdmmare
ATC-kod: A02BCO05

Esomeprazol, S-isomeren av omeprazol, hdmmar syrasekretionen i ventrikeln genom en malstyrd
verkningsmekanism och hammar 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 mycket sura miljon 1
parietalcellens sekretoriska kanaler, dir den himmar enzymet H'K*-ATPas, dvs det sista steget i
syrasekretionsprocessen och ger en himning av savél basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamisk effekt

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. Denna effekt &r densamma oavsett om esomeprazol administreras peroralt eller
mntravenost.

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

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

24 timmarna.

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

I enrandomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad klinisk studie randomiserades patienter med
endoskopiskt verifierade blodande peptiska sar, klassificerade som Forrest Ia, Ib, I1a eller ITb (9 %,
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43 %, 38 % respektive 10 %) for att fa Nexium I6sning for infusion (n=375) eller placebo (n=389).
Efter endoskopisk hemostas fick patienterna antingen 80 mg esomeprazol som en intravends infusion
under 30 minuter folit av en kontinuerlig infusion av 8 mg per timme eller placebo under 72 timmar.
Efter den inledande 72-timmarsperioden fick alla patienter open-label 40 mg oralt Nexium under 27
dagar for syrahdamning. Férekomsten av reblodning inom 3 dagar var 5,9 % i gruppen som behandlats
med Nexium jamfort med 10,3 % i placebogruppen. Efter 30 dagars behandling var férekomsten av
reblodning 1 gruppen som behandlats med Nexium jamfort med placebogruppen 7,7 % vs 13,6 %.

Under behandling med sekretionshimmande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av en sidnkt 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 mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt forhgjda efter
PPI-behandling, att &tergé till referensintervallet.

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

Vid peroral ldngtidsbehandling med syrasekretionshimmande likemedel har en nigot 6kad frekvens
av glanduldra cystor i ventrikeln rapporterats. Dessa fordndringar &r fysiologiska och en konsekvens
av uttalad hdimning av syrasekretionen. De dr godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvéndning av protonpumpshdmmare, okar
frekvensen av magbakterier som normalt finns 1 mage-tarm. Behandling med protonpumpshdmmare
kan leda till ennagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sdsom Salmonella och Campylobacter
samt, hos patienter inlagda pa sjukhus mdjligen ocksé Clostridium difficile.

Pediatrisk population

I en placebokontrollerad studie (98 patienter i dldern 1—11 méanader) utvirderades effekt och sékerhet
for patienter med tecken och symtom pa GERD. Esomeprazol 1 mg/kg en gdng dagligen
administrerades peroralt i 2 veckor (6ppen fas) och 80 patienter inkluderades for ytterligare 4 veckor
(dubbelbblind fas med behandling/utséttning). Det foreldg ej nagon signifikant skillnad mellan
esomeprazol och placebo vad giller det primira effektmattet tid till utsittning pa grund av
symtomforsamring.

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

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

Sakerhetsprofilen tycktes vara jamforbar med den som observeras hos vuxna.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Metabolism
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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 terstdende delen dr beroende av ett annat
isoenzym, CYP3A4, vilket bildar esomeprazolsulfon, huvudmetaboliten iplasma.

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

Total plasmaclearance dr cirka 17 V/timme efter en singeldos och cirka 9 timme efter upprepad
dosering. Eliminationshalveringstiden i plasma ér cirka 80 minuter efter upprepad dosering en gang
dagligen.

Vid dosering en gang dagligen elimineras esomeprazol fullstindigt frén plasma mellan dostillféllena
utan tendens till ackumulering.

Esomeprazols huvudmetaboliter har ingen effekt pa syrasekretionen. Nérmare 80 % av en peroral dos
av esomeprazol utsondras som metaboliter i urinen, resterande i facces. Mindre dn 1 % av
modersubstansen dterfinns i urin.

Linjaritet/icke-linjéritet

Totalexponeringen (AUC) dkar efter upprepad dosering av esomeprazol. Denna 6kning ar
dosberoende och resulterar i ett icke-linjart dos/AUC forhallande efter upprepad dosering. Detta tids-
och dosberoende orsakas av en reduktion av savil forsta-passage metabolism som systemisk clearance
av esomeprazol, sannolikt orsakad aven himning av CYP2C19 av esomeprazol och/eller dess
sulfonmetabolit.

Medelvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (C,,) efter upprepade injektioner péa 40 mg ar
13,6 umol/l. Detta kan jamforas med medelviardet for den maximala plasmakoncentrationen (C ) for
motsvarande perorala doser som dr 4,6 umol/l. En mindre 6kning (cirka 30 %) ses i totalexponering for
intravends jaimfort med peroral tillférsel. Okningen i total exponering efter intravends administrering av
esomeprazol som en 30-minuters infusion (40 mg, 80 mg eller 120 mg) folit av en kontinuerlig infusion
(4 mg/h eller 8 mg/h) under 23,5 timmar ar doslinjér.

Speciella patientgrupper

Langsamma metaboliserare

Ungefdr 2,9 + 1,5 % av populationen saknar ett fungerande CYP2C19 enzym och kallas langsamma
metaboliserare. Hos dessa katalyseras metabolismen av esomeprazol formodligen huvudsakligen via
CYP3AA4. Efter upprepad dosering med 40 mg esomeprazol en gang dagligen var medelvirdet av
totalexponeringen ca 100 % hogre hos langsamma metaboliserare dn hos individer, som har ett
fungerande CYP2C19 enzym (snabba metaboliserare). Maximal plasmakoncentration dkade med ca
60 %. Liknande skillnader har man sett efter intravends administrering av esomeprazol. Dessa fynd
foranleder ingen dosjustering av esomeprazol.

Kon

Efter en peroral singeldos pa 40 mg esomeprazol dr medelvérdet av totalexponeringen ca 30 % hogre
hos kvinnor dn hos médn. Ingen konsskillnad ses efter upprepad dosering. Liknande skillnader har man
sett efter intravends administrering av esomeprazol. Dessa fynd foranleder ingen dosjustering av
esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Metabolismen av esomeprazol hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion kan férsdmras.
Metabolismen minskas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket resulterar i en fordubbling
av totalexponeringen for esomeprazol. Darfor bor en maximal dos av 20 mg inte 6verskridas till
GERD-patienter med gravt nedsatt leverfunktion. For patienter med blodande sar och gravt nedsatt
leverfunktion kan en maximal kontinuerlig intravends infusionsdos pa 4 mg/h under 71,5 timmar vara
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tillrdcklig som uppfoljning av den initiala bolusdosen pa 80 mg. Esomeprazol eller dess
huvudmetaboliter visar ingen tendens att ackumuleras vid dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats i kliniska prévningar. Eftersom njurarna svarar
for utsoéndringen 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

I enrandomiserad, 6ppen, multinationell studie med upprepad dosering administrerades esomeprazol
som en 3-minuters injektion en gang dagligen under fyra dagar. Studien inkluderade sammanlagt

59 pediatriska patienter i &ldern O till 18 ar varav 50 patienter (7 barn i aldersgrupp 1-5 ér) fullfoljde
studien och utvidrderades for farmakokinetiken hos esomeprazol.

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

Aldersgrupp dosgrupp AUC (umol*h/l) | Cgsmax (umol/l)
0-1 manader* | 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5.8)
1-11 manader* | 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 ar 10 mg (n=7) 79 (2,9-16,6) 94 (44-172)

10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13.2)

6-11 ar 20 mg (n=8) 14,4 (7,2-42,3) 8,8 (3,4-294)

20 mg (n=6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1 (34-294)
20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)

12-17 ér 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)

Vuxna 40 mg (n=41) 12,6 (4,8-21,7) 8,5 (54-179)

*) En patient i dldersgruppen 0 till 1 manad definierades som en patient med en korrigerad alder av
>32 fullbordade veckor och <44 fullbordade veckor, dér den korrigerade &ldern var summan av
gestationsaldern och aldern efter fodseln i fullbordade veckor. En patient i dldersgruppen

1-11 manader hade en korrigerad alder av >44 fullbordade veckor.

**) Tva patienter exkluderades: en mycket sannolik langsam CYP2C19-metaboliserare och en pa
samtidig behandling med CYP3A4-inhibitor.

Modellbaserade forutsdgelser indikerar att Cg; ., efter intravends administrering av esomeprazol som
en 10-minuters, 20-minuters respektive 30-minuters infusion reduceras med i genomsnitt 37-49 %,
54-66 % respektive 61-72 % i samtliga alders- och dosgrupper jamfort med nir dosen administreras
som en 3-minuters mnjektion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for ménniska. Biverkningar som inte
observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer motsvarande kliniska
exponeringsnivaer, och med mojlig relevans for klinisk anvéndning, var foljande: Karcinogenstudier
pa réatta med racematet har orsakat ECL-cellshyperplasi och karcinoider i ventrikeln. Dessa effekter i
magsdcken hos rétta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang tid, sekundért till minskad
syraproduktion, och ses hos ratta vid lang tids administrering av syrasekretionshdmmare. I det
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icke-kliniska programmet for esomeprazol intravenos beredning fanns inga tecken pa vaso-irritation,
men didremot observerades en litt vivnadsinflammatorisk reaktion vid injektionsstillet efter subkutan
(paravenos) injektion. Se avsnitt 4.8.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Nexium pulver till injektions-/infusionslosning ska inte anvindas tillsammans med andra likemedel d4n
de angivna under 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hdllbarhet for firdigberedd l6sning

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

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Nexium ska forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Injektionsflaskan kan forvaras utanfor
ytterkartongen, exponerad for normalt inomhusljus, i 24 timmar. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 njektionsflaska a 5 ml av farglos borosilicatglas, typ I. Propp av bromobutyl-latexfri gummi,
aluminiumkapsyl och plastlock.

Forpackningar: 1 injektionsflaska, 10 injektionsflaskor
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den féardigberedda I6sningen ska inspekteras visuellt betrdffande partiklar och missfargning fore
anvandning. Endastklar 16sning ska administreras. Endast for engangsbruk.

Om det fardigberedda innehallet i injektionsflaskan inte behovs i sin helhet skall ej anvint likemedel
kasseras enligt gillande anvisningar.

Injektion 40 mg

Losningen for injektion (8 mg/ml) iordningstélls genom att tillsdtta 5 ml 0,9 % natriumkloridlosning
for intravenost bruk till injektionsflaskan med 40 mg frystorkad esomeprazol.

Den fardigberedda 16sningen for injektion dr klar och farglos till svagt ljusgul.

Infusion 40 mg
Losningen for infusion iordningstills genom att 16sa upp innehallet i en injektionsflaska med 40 mg

frystorkad esomeprazol i upp till 100 ml 0,9 % natriumkloridlésning f{or intravendst bruk.

Infusion 80 mg
Losningen for infusion iordningstills genom att I6sa innehallet i1 tvd injektionsflaskor med 40 mg
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frystorkad esomeprazol i upp till 100 ml 0,9 % natriumkloridldsning for intravenost bruk.

Den féardigberedda 16sningen for infusion dr klar och farglos till svagt ljusgul.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

D-52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18785
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5.2.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 22.12.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.6.2022
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