VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esomeprazol Sandoz 20 mg enterotabletti

Esomeprazol Sandoz 40 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi enterotabletti sisdltdd 20 mg esomepratsolia (magnesiumdihydraattina).
Yksi enterotabletti sisdltdd 40 mg esomepratsolia (magnesiumdihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 20 mg enterotabletti sisdltdd 12,90-14,76 mg sakkaroosia ja 0,81 mg glukoosia.

Yksi 40 mg enterotabletti sisédltdd 25,81-29,52 mg sakkaroosia ja 1,61 mg glukoosia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti

20 mg:
Hailakan vaaleanpunainen, soikea, kalvopéaéllysteinen enterotabletti.

40 mg:
Vaaleanpunainen, soikea, kalvopéallysteinen enterotabletti, jossa molemmilla puolilla jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Esomeprazol Sandoz 20 mg/40 mg -enterotabletit on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

Aikuiset

Ruokatorven refluksitauti

- erosiivisen refluksiesofagiitin hoito

- parantuneen esofagiitin pitkdaikaishoito uusiutumisen ehkdisemiseksi

- ruokatorven refluksitaudin oireenmukainen hoito

Yhdessa sopivien mikrobilaikkeiden kanssa Helicobacter pylori -infektion hdadtéhoitoon ja

- Helicobacter pylori -infektioon liittyvan pohjukaissuolihaavan hoitoon ja

- peptisen haavataudin uusiutumisen ehkaisyyn potilailla, joilla on Helicobacter pylori
-infektioon liittyvid haavaumia.

Jatkuvaa NSAID-hoitoa tarvitsevat potilaat

- NSAID-hoitoon liittyvien mahahaavojen hoito

- NSAID-hoitoon liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen ehkdisy riskipotilailla.

Peptisten haavojen verenvuodon uusiutumisen ehkaisy infuusiohoidon jatkohoitona.



Zollinger—Ellisonin oireyhtymaén hoito.
Vihintdédn 12-vuotiaat nuoret

Ruokatorven refluksitauti

- erosiivisen refluksiesofagiitin hoito

- parantuneen esofagiitin pitkdaikaishoito uusiutumisen ehkdisemiseksi
- ruokatorven refluksitaudin oireenmukainen hoito

Yhdessa antibioottien kanssa Helicobacter pylori -infektion aiheuttaman pohjukaissuolihaavan
hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Ruokatorven refluksitauti

- erosiivisen refluksiesofagiitin hoito
40 mg kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan.
Hoitoa on suositeltavaa jatkaa vield 4 viikon ajan, jos esofagiitti ei ole parantunut tai oireet
jatkuvat edelleen.

- parantuneen esofagiitin pitkdaikaishoito uusiutumisen ehkédisemiseksi
20 mg kerran vuorokaudessa.

- ruokatorven refluksitaudin oireenmukainen hoito
20 mg kerran vuorokaudessa, jos potilaalla ei ole esofagiittia. Jos oireita ei saada hallintaan
4 viikossa, potilas tulee tutkia tarkemmin. Kun oireet ovat lievittyneet, ne voidaan pitda kurissa
20 mg annoksilla kerran vuorokaudessa. Ladkettd voidaan kdyttdd tarpeen mukaan ottamalla
20 mg kerran vuorokaudessa tarvittaessa. Ladkkeen kdyttod tarvittaessa oireiden hallintaan ei
suositella NSAID-hoitoa saaville potilaille, joilla on maha- tai pohjukaissuolihaavan riski.

Yhdessi sopivien mikrobilddkkeiden kanssa Helicobacter pylori -infektion hdcdtohoitoon ja
- Helicobacter pylori -infektioon liittyvédn pohjukaissuolihaavan hoitoon ja
- peptisen haavataudin uusiutumisen ehkdisyyn potilailla, joilla on Helicobacter pylori

-infektioon liittyvid haavaumia
20 mg Esomeprazol Sandoz -valmistetta, 1 g amoksisilliinia ja 500 mg klaritromysiinid, kaikki

kahdesti vuorokaudessa 7 pédivéan ajan.

Jatkuvaa NSAID-hoitoa tarvitsevat potilaat

- NSAID-hoitoon liittyvien mahahaavojen hoito:
Tavanomainen annos on 20 mg kerran vuorokaudessa. Hoito kestdd 4-8 viikkoa.

- NSAID-hoitoon liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen ehkéisy riskipotilailla:
20 mg kerran vuorokaudessa.

Peptisten haavojen verenvuodon uusiutumisen ehkdisy infuusiohoidon jatkohoitona.
Infuusiohoidon jatkona peptisten haavojen verenvuodon uusiutumisen ehkdisyyn 40 mg kerran
pédivassa 4 viikon ajan.

Zollinger—Ellisonin oireyhtymdn hoito

Suositeltava aloitusannos on 40 mg Esomeprazol Sandozia-kahdesti vuorokaudessa. Tamén jélkeen
annostusta muutetaan yksildllisesti ja hoitoa jatketaan niin kauan kuin se on kliinisesti aiheellista.
Saatavilla olevien kliinisten tietojen mukaan oireet pysyvat useimmilla potilailla hallinnassa 80—
160 mg esomepratsoliannoksilla vuorokaudessa. Y1i 80 mg vuorokausiannokset tulee antaa jaettuna
kahteen annokseen.



Erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa ei 20 mg:n enimmadisannosta saa ylittda (ks. kohta 5.2).

Idkkddit
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille henkiloille.

Pediatriset potilaat

Vdhintddn 12-vuotiaat nuoret

Gastroesofageaalinen refluksisairaus

- erosiivisen refluksiesofagiitin hoito
40 mg kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan.
Potilaille, joiden esofagiitti ei ole parantunut tai joiden oireet jatkuvat, suositellaan nelja viikkoa
kestdvéaa jatkohoitoa.

- parantuneiden esofagiittipotilaiden pitkéaikaishoito taudin uusiutumisen ehkédisemiseksi
20 mg kerran vuorokaudessa.

- gastroesofageaalisen refluksisairauden oireenmukainen hoito
Jos potilaalla ei ole esofagiittia, annos on 20 mg kerran vuorokaudessa. Jos oireita ei ole saatu

hallintaan neljdssa viikossa, jatkotutkimukset ovat tarpeen. Kun oireet ovat hdvinneet, ne
voidaan pitda kurissa 20 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa.

Yhdessd antibioottien kanssa Helicobacter pylori -infektion aiheuttaman pohjukaissuolihaavan
hoitoon

Asianmukaisen yhdistelmahoidon valinnassa on otettava huomioon bakteerien resistenssid, hoidon
kestoa (yleisimmin 7 pdivad, mutta joskus jopa 14 pdivdd) ja mikrobiladkkeiden asianmukaista kayttoa
koskevat viralliset kansalliset, alueelliset ja paikalliset ohjeet. Hoito toteutetaan erikoislddkarin
valvonnassa.

Suositeltava annostus on:

Paino Annostus

30-40 kg Yhdesséd kahden antibiootin kanssa: 20 mg Esomeprazol Sandozia, 750 mg
amoksisilliinia ja 7,5 mg/kg klaritromysiinid, kaikki yhtd aikaa kahdesti vuorokaudessa
yhden viikon ajan.

> 40 kg Yhdessa kahden antibiootin kanssa: 20 mg Esomeprazol Sandozia, 1 g amoksisilliinia
ja 500 mg klaritromysiinid, kaikki yhté aikaa kahdesti vuorokaudessa yhden viikon
ajan.

Alle 12-vuotiaat lapset
Esomeprazol Sandoz -valmistetta ei pida kayttda alle 12 vuoden ikéisten lasten hoitoon, silla tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa

Tabletit niellddn kokonaisina nesteen kera. Niité ei saa pureskella eikd murskata.



Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, tabletit voidaan myos dispergoida puoleen lasilliseen
hiilihapotonta vettd. Muita nesteitd ei saa kayttéa, silld enteropdallyste saattaa liueta niihin. Sekoita,
kunnes tabletit hajoavat ja niistd vapautuu pienid rakeita. Juo seos vélittdmadsti tai viimeistdan

15 minuutin kuluessa. Huuhtele lasi puolella lasillisella vettd ja juo ndin muodostuva seos. Rakeita ei
saa pureskella eikd murskata.

Jos potilas ei pysty nieleméaén, tabletit voidaan dispergoida hiilihapottomaan veteen ja antaa
mahaletkun kautta. On tdrkeéd selvittdd valitun ruiskun ja letkun soveltuvuus huolellisesti. Késittely-
ja anto-ohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, substituoiduille bentsimidatsoleille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Esomepratsolia kuten muitakaan protonipumpun estdjid ei tule kayttdd samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jos potilaalla esiintyy mitd tahansa hédlyttdvia oireita (esim. merkitsevd, tahaton painon lasku, toistuva
oksentelu, dysfagia, verioksennukset tai veriulosteet) tai hanelld epéilldan tai tiedetddn olevan maha-
haava, maligniteetin mahdollisuus on suljettava pois, silld esomepratsolihoito voi lievittda oireita ja
viivyttad diagnoosin tekoa.

Pitkéaikaishoito
Pitkdaikaishoitoa (etenkin yli vuoden kestdnyttd hoitoa) saavia potilaita tulee seurata sddnnollisesti.

Kéyttd tarpeen mukaan
Tarvittaessa otettavaa hoitoa kayttdvid potilaita tulee kehottaa ottamaan yhteys ladkariin, jos oireiden
luonne muuttuu.

Helicobacter pylorin hdéto
Kun esomepratsolia maéarédtdaan Helicobacter pylori -infektion hddtéhoitoon, kolmoishoidon kaikkien

komponenttien mahdolliset yhteisvaikutukset on otettava huomioon. Klaritromysiini on voimakas
CYP3A4-estdjd, joten sen vasta-aiheet ja yhteisvaikutukset on otettava huomioon, jos potilas kayttaa
kolmoishoitoa yhdessd muiden CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien 1ddkevalmisteiden kuten
sisapridin kanssa.

Mabha-suolikanavan tulehdukset
Protonipumpun estdjien kéytto saattaa jossain méaéarin liséta riskid maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen (ks. kohta 5.1).

B -vitamiinin imeytyminen

Esomepratsoli, kuten muutkin happosalpaajalddkkeet, voi heikentdd B 1,-vitamiinin
(syanokobalamiinin) imeytymistd mahan vdahdhappoisuuden tai hapottomuuden vuoksi. Tdméa on
otettava huomioon, jos potilaan Bi,-vitamiinivarastot ovat pienet tai hidnelld on B,-vitamiinin
imeytymistd heikentdvia riskitekijoitd ja kyseessa on pitkdaikaishoito.

Hypomagnesemia
Vaikeaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet protonipumpun estdjdhoitoa

(PPI-hoitoa), kuten esomepratsolia, vahintdan kolmen kuukauden ajan ja useimmissa tapauksissa
vuoden ajan. Vakavia hypomagnesemian oireita kuten vdsymystd, tetaniaa, deliriumia, kouristuksia,
huimausta ja kammioarytmioita voi esiintyd, mutta ne voivat alkaa hiipien ja jéddd huomaamatta.
Useimmissa tapauksissa hypomagnesemia lievittyi magnesiumkorvaushoidon antamisen ja PPI-hoidon
keskeyttdmisen jdlkeen.

Terveydenhoidon ammattilaisten on harkittava magnesiumpitoisuuksien maéarittdmistd ennen PPI-
hoidon alkua ja sddnnollisesti hoidon aikana, jos hoidon oletetaan olevan pitkédkestoista tai jos potilas



kayttaa PPI-ladkkeiden kanssa digoksiinia tai muita ladkkeitd, jotka saattavat aiheuttaa
hypomagnesemiaa (esim. diureetit).

Murtumien riski

Protonipumpun estéjét voivat etenkin suurina annoksina ja pitkédaikaisesti (> 1 vuosi) kéytettyind
suurentaa hieman lonkka-, ranne- ja nikamamurtumien riskid etenkin ikdihmisilld ja potilailla, joilla on
muita tunnettuja riskitekijoitd. Havainnointitutkimusten perusteella PPI-hoito saattaa suurentaa
kokonaismurtumariskid 10-40 %. Riskin suureneminen voi johtua osittain muista riskitekijoista.
Osteoporoosin riskiryhméén kuuluvia potilaita hoidetaan ajankohtaisten kliinisten hoitosuositusten
mukaisesti, ja heiddn on saatava riittdvéasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjat laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu, etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille, ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Esomeprazol Sandoz -valmisteen kédyton
lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan kayttéon on liittynyt SCLE, saattaa tdmén haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estdjien kdyton yhteydessa.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset (SCAR)

Esomepratsolihoidon yhteydessé on raportoitu hyvin harvoin vaikeita ihoon kohdistuvia
haittavaikutuksia (SCAR), joita ovat esimerkiksi erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsonin
oireyhtyma (SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyméa (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan.

Potilaille on kerrottava vaikeiden ihoreaktioiden (EM/SJS/TEN/DRESS) merkeisti ja oireista, ja heitd
on kehotettava hakeutumaan valittdémaésti 1ddkériin, jos ndihin haittavaikutuksiin viittaavia merkkeja tai
oireita ilmenee. Esomepratsolihoito on lopetettava valittomaésti, jos vaikeiden ihoreaktioiden merkkeja
ja oireita ilmenee, ja ladketieteellisestd lisdhoidosta / tiiviistd seurannasta on huolehdittava tarvittaessa.
Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen potilaille, joille kehittyy EM/SJS/TEN/DRESS.

Samanaikainen kédytté muiden ladkevalmisteiden kanssa
Esomepratsolin antoa yhdessa atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos

atatsanaviiri/protonipumpun estéjd -yhdistelméa pidetddn vélttdmattdmand, suositellaan kliinisen tilan
tarkkaa seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa ritonaviiri 100 mg:n
kanssa. Esomepratsoli 20 mg -annosta ei saa ylittaa.

Esomepratsoli on CYP2C19-estédjd. Aloitettaessa ja lopetettaessa hoitoa esomepratsolilla on otettava
huomioon sen mahdolliset yhteisvaikutukset CYP2C19-entsyymin vilitykselld metaboloituvien
ladkkeiden kanssa. Klopidogreelin ja esomepratsolin vélilld on havaittu yhteisvaikutus (ks. kohta 4.5).
Taman yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on epdselvd. Varotoimenpiteend esomepratsolin ja
klopidogreelin samanaikaista kdytt64 ei suositella.

Esomepratsolin pitoisuus plasmassa vaihtelee kaytettdessd esomepratsolia hoitona tarpeen mukaan,
jolloin muiden samanaikaisesti kdytettavien ladkkeiden vasta-aiheet on otettava huomioon. Ks.
kohta 4.5.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tdmén hairion vélttamiseksi Esomeprazol Sandoz -hoito on véliaikaisesti
lopetettava vahintdadn viisi pdivad ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja
gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jalkeen, mittaukset on
toistettava 14 paivaa sen jdlkeen, kun protonipumpun estdjien kdyttd on lopetettu.

Abpuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Valmiste sisdltda glukoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule
kayttaa tatd ladketta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Esomepratsolin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Lddkeaineet, joiden imeytyminen riippuu pH:sta

Esomepratsolin tai muiden PPI-lddkkeiden kayttd vihentdd mahanhapon eritystd, mika saattaa
heikentds tai tehostaa niiden lddkevalmisteiden imeytymistd, joiden imeytyminen riippuu mahan
pH:sta. Ketokonatsolin, itrakonatsolin ja erlotinibin kaltaisten lddkevalmisteiden imeytyminen saattaa
heikentyé ja digoksiinin imeytyminen lisddntyd esomepratsolihoidon aikana, kuten muitakin mahan
happamuutta vdhentévia ladkevalmisteita kdytettdessd. Samanaikainen hoito omepratsolilla (20 mg
vuorokaudessa) ja digoksiinilla lisdsi terveilld henkildilld digoksiinin hy6tyosuutta 10 % (kahdella
henkil6llda kymmenestd jopa 30 %). Digoksiinitoksisuutta on raportoitu harvoin. Suurten
esomepratsoliannosten antaminen idkkéille potilaille vaatii kuitenkin varovaisuutta. Digoksiinin
terapeuttista 1ddkevalvontaa on télloin tehostettava.

Proteaasinestdjcit
Omepratsolilla on raportoitu olevan yhteisvaikutuksia erdiden proteaasinestdjien kanssa. Ndiden

raportoitujen yhteisvaikutusten kliinista tarkeyttd ja mekanismia ei aina ole tiedossa. Mahan
happamuuden lisddntyminen omepratsolihoidon aikana saattaa muuttaa proteaasinestéjien
imeytymistd. Toinen mahdollinen yhteisvaikutusmekanismi on CYP2C19:n estdminen.
Atatsanaviirilla ja nelfinaviirilld on raportoitu vahentyneitd pitoisuuksia plasmassa, kun niitd on
annettu samanaikaisesti omepratsolin kanssa ja siksi samanaikaista annostelua ei suositella. Kun
omepratsolia (40 mg kerran pdivéssd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg -
yhdistelmén kanssa terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni huomattavasti
(AUC-, Cmax - ja Cmin-arvot pienenivit noin 75 %). Atatsanaviiri-annoksen nosto 400 mg:aan ei
kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirin pitoisuuteen. Kun omepratsolia (20 mg kerran
vuorokaudessa) annettiin yhdessé atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa
terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri 300
mg/ritonaviiri 100 mg kerran vuorokaudessa -yhdistelmddn ilman omepratsoli 20 mg kerran
vuorokaudessa -annosta. Omepratsolin (40 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen anto pienensi
nelfinaviirin keskiméaardisia AUC-, Cmax - ja Cmin-arvoja 36 - 39 % ja farmakologisesti aktiivisen
metaboliitti M8:n keskim&éardisid AUC-, Cmax - ja Cmin-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 kerran vuorokaudessa) samanaikaisesti.
Omepratsoli 20 mg kerran vuorokaudessa -hoidolla ei ollut vaikutusta darunaviiri- (yhdessa
ritonaviirin kanssa annettuna) ja amprenaviirialtistukseen (yhdessé ritonaviirin kanssa annettuna).
Esomepratsoli 20 mg kerran vuorokaudessa -hoidolla ei ollut vaikutusta amprenaviirialtistukseen
(annettuna yhdessé ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria). Omepratsoli 40 mg kerran
vuorokaudessa -hoidolla ei ollut vaikutusta lopinaviirialtistukseen (yhdessa ritonaviirin kanssa
annettuna).

CYP2C19-viilitteisesti metaboloituvat Iddkevalmisteet

Esomepratsoli estdd tdarkeimmédn esomepratsolia metaboloivan entsyymin, CYP2C19:n, toimintaa. Jos
esomepratsolia kaytetddn yhdessd CYP2C19-vilitteisesti metaboloituvien ladkevalmisteiden kuten
diatsepaamin, sitalopraamin, imipramiinin, klomipramiinin, fenytoiinin tms. kanssa, ndiden
ladkevalmisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua ja annosta tulee ehka pienentdd. Taméa on
otettava huomioon etenkin, jos esomepratsolia kdytetddn tarvittaessa.

Diatsepaami
30 mg esomepratsoliannos pienensi samanaikaisesti otetun diatsepaamin (CYP2C19:n substraatti)

puhdistumaa 45 %.



Fenytoiini

40 mg esomepratsoliannos suurensi samanaikaisesti otetun fenytoiinin minimipitoisuuksia
epileptikkojen plasmassa 13 %. On suositeltavaa seurata plasman fenytoiinipitoisuuksia, kun
esomepratsolihoito aloitetaan tai lopetetaan.

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

Varfariini

Kun varfariinihoitoa saaville potilaille annettiin kliinisessa tutkimuksessa 40 mg esomepratsoliannos,
koagulaatioajat pysyivét hyvaksyttdvissa rajoissa. Valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on
muutamissa yksittdistapauksissa ilmoitettu kuitenkin INR-arvojen kliinisesti merkitsevdd suurenemista
valmisteiden samanaikaisen kdyton aikana. Seuranta on suositeltavaa, kun varfariinia tai muita
kumariinijohdoksia kdyttdvén potilaan esomepratsolihoito aloitetaan tai lopetetaan.

Silostatsoli

Sekéd omepratsoli ettd esomepratsoli ovat CYP2C19:n estdjid. Kun terveille henkil6ille annettiin
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 40 mg:n omepratsoliannoksia, silostatsolin C.c-arvo suureni 18 % ja
AUC-arvo vastaavasti 26 %, ja silostatsolin erddn aktiivisen metaboliitin Cax-arvo suureni 29 % ja
AUC-arvo vastaavasti 69 %.

Sisapridi

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia, plasman
ladkeainepitoisuus/aikakdyran alla oleva pinta-ala (AUC) suureni 32 % ja eliminaation
puoliintumisaika (t1,) piteni 31 %, mutta sisapridin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut
merkitsevasti. Pelkén sisapridin ottamisen jdlkeen havaittu vdhdinen QTc-ajan piteneminen ei
pidentynyt entisestddn, kun sisapridia otettiin yhdessd esomepratsolin kanssa (ks. myos kohta 4.4).

Klopidogreeli
Terveilld vapaaehtoisilla tehtyjen tutkimusten tulokset ovat osoittaneet

farmakokineettisid/farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia klopidogreelin (300 mg:n latausannos / 75
mg:n pdivittdinen ylldpitoannos) ja esomepratsolin (40 mg/vrk suun kautta) valilla. Ne johtivat
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin altistuksen vdhenemiseen keskimaérin 40 % ja (ADP:n
aiheuttaman) verihiutaleiden aggregaation maksimaalisen estymisen vdhenemiseen keskimdérin 14 %.

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

Seké havainnoivista ettd kliinisistd tutkimuksista on raportoitu ristiriitaisia tietoja esomepratsolin
farmakokineettisten/farmakodynaamisten yhteisvaikutusten kliinisestd merkityksestd merkittavien
kardiovaskulaaristen tapahtumien suhteen. Varmuuden vuoksi on esomepratsolin ja klopidogreelin
samanaikaista kayttod valtettava.

Takrolimuusi

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

Metotreksaatti

Metotreksaattipitoisuuksien on raportoitu kohonneen joillakin potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
protonipumpun estdjid. Jos potilas saa suuria metotreksaattiannoksia, esomepratsolihoito on ehka syyta
keskeyttdd tilapdisesti.



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

On osoitettu, ettei esomepratsolilla ole kliinisesti merkittdvid vaikutuksia amoksisilliinin eika
kinidiinin farmakokinetiikkaan.

Naprokseeni tai rofekoksibi

Esomepratsolin ja joko naprokseenin tai rofekoksibin samanaikaista kdyttod arvioivissa tutkimuksissa
ei ilmennyt kliinisesti merkittdvia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lyhytaikaisten tutkimusten
aikana.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset esomepratsolin farmakokinetiikkaan

CYP2C19:dd ja/tai CYP3A4:dd estdvdt lddkevalmisteet
Esomepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n vilitykselld. Esomepratsolin ottaminen

samanaikaisesti CYP3A4-estdjd klaritromysiinin (500 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa kaksin-
kertaisti esomepratsolialtistuksen (AUC). Esomepratsolin ja sekd CYP2C19- ettd CYP3A4-estdjan
samanaikainen kdyttd saattaa johtaa esomepratsolialtistuksen suurenemiseen yli kaksinkertaiseksi.
CYP2C19- ja CYP3A4-estdja vorikonatsoli suurensi omepratsolin AUC-arvoa 280 %. Esomepratsoli-
annosta ei yleensa tarvitse muuttaa kummassakaan tilanteessa. Annoksen muuttamista tulee kuitenkin
harkita, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta ja pitkdaikaishoito on aiheellista.

CYP2C19:dd ja/tai CYP3A4:dd indusoivat lddkevalmisteet

Ladkevalmisteet, joiden tiedetddn indusoivan CYP2C19:4, CYP3A4:4 tai molempia (kuten
rifampisiini ja médkikuisma), voivat alentaa seerumin esomepratsolipitoisuuksia nopeuttamalla
esomepratsolin metaboliaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Esomepratsolin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvéa kliinistd tietoa. Omepratsolia
(raseeminen seos) koskevat epidemiologiset tutkimustiedot suuremmasta maérasta raskausaikaisia
altistuksia eivat viittaa siihen, ettd ladkkeelld olisi epamuodostumia aiheuttavaa tai sikiotoksista
vaikutusta. Esomepratsolilla tehtyjen eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epé-
suorista haitallisista vaikutuksista alkion/sikion kehitykseen.

Raseemisella seoksella tehtyjen eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista eikd epdsuorista
haitallisista vaikutuksista raskauteen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Varovaisuutta
tulee noudattaa madrattdessd esomepratsolia raskaana oleville naisille. Kohtalaisen laajat tiedot (300—
1 000 raskaudesta) esomepratsolin kédytdstd raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa
epamuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisddntymistoksisuuteen liittyvid haitallisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko esomepratsoli ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittdvasti tietoja esomepratsolin

vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevdiseen. Téstd syystd Esomeprazol Sandozia ei tule kayttaa
imetyksen aikana.

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

hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn



Esomepratsolilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Haittavaikutuksia, kuten
huimausta (melko harvinainen) ja nd6n hdmartymista (harvinainen), on ilmennyt (katso kohta 4.8). Jos
edelld mainittuja oireita ilmenee, potilaiden ei pida ajaa autolla eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Péénsarky, vatsakipu, ripuli ja pahoinvointi ovat kliinisissé tutkimuksissa (ja my®s markkinoille tulon

jalkeisessa kaytossd) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia. Lisdksi turvallisuusprofiili on
samanlainen eri lddkemuodoilla, kédyttoaiheilla, ikdaryhmilla ja potilasryhmilld. Mitdan annoksista
riippuvaisia haittavaikutuksia ei ole todettu.

Haittavaikutustaulukko

Esomepratsolin kliinisessa tutkimusohjelmassa ja sen markkinoille tulon jalkeen on havaittu tai epéilty
seuraavia haittavaikutuksia. Mink&é&n niistd ei todettu olevan yhteydessa annokseen. Haittavaikutukset
on luokiteltu MedDRA-esiintymistiheysluokituksen mukaan:

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; yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Hyvin Yleisyys
yleinen harvinainen | n harvinainen | tuntematon
Veri ja Leukopenia, | Agranulosy-
imukudos trombosyto- | toosi,
penia pansytopenia
Immuuni- Yliherkkyys-
jarjestelma reaktiot,
esim.
kuume,
angioedeema
ja
anafylaktiset
reaktiot/sok-
ki
Aineenvaih Adreisosien Hyponatre- Hypomagne-
dunta ja turvotus mia semia (ks.
ravitsemus kohta 4.4).
Vaikea
hypomagne-
semia voi
liittya
hypokalse-
miaan.
Hypomag-
nesemian
yhteydessa
voi esiintyd
myos
hypokale-
miaa.
Psyykkiset Unettomuus | Agitaatio, Aggressio,
héiriot sekavuus, aistiharhat
masentunei-
suus
Hermosto Paansarky Huimaus, Makuaistin
parestesiat, hairiot
uneliaisuus
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Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Hyvin Yleisyys
yleinen harvinainen | n harvinainen | tuntematon
Silmat Néaon
hamartymi-
nen
Kuulo ja Kiertohui-
tasapainoeli maus
n
Hengityseli Bronkos-
met, pasmi
rintakeha ja
valikarsina
Ruoansulat Vatsakipu, Suun Stomatiitti, Mikros-
uselimistd ummetus, kuivuminen | ruoansulatus kooppinen
ripuli, kanavan koliitti
ilmavaivat, kandidiaasi
pahoin-
vointi/oksen-
telu,
mahanpoh-
jan rauhasen
polyypit
(hyvénlaa-
tuiset)
Maksa ja Kohonneet Hepatiitti, Maksan
sappi maksaent- johon saattaa | vajaatoimin-
syymiarvot liittya ta,
ikterusta enkefalopa-
tia potilailla,
joilla on
entuudestaan
maksasai-
raus
Tho ja Thotulehdus, | Hiustenldhto | Erythema Subakuutti
ihonalainen kutina, , valoherk- multiforme, | kutaaninen
kudos ihottuma, kyys Stevens— lupus
nokkosihot- Johnsonin | erythema-
tuma on‘eyhtyrna, tosus (ks.
toksinen kohta 4.4).
epidermaali-
nen
nekrolyysi,
yleisoireinen
eosinofiili-
nen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, Lonkka-, Nivelkipu, Lihasheik-
lihakset ja ranne- tai lihaskipu kous
sidekudos selkdranka-
murtuma
(ks. kohta
4.4)

10




haitat

Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Hyvin Yleisyys
yleinen harvinainen | n harvinainen | tuntematon
Munuaiset Interstitiaali-
ja virtsatiet nefriitti,
munuaisten
vajaatoimin-
taa on
joissakin
potilaissa
ilmennyt
samanaikai-
sesti
Sukupuoliel Gynekomas-
imet ja tia
rinnat
Yleisoireet Huonovointi
ja suus,
antopaikass lisddntynyt
a todettavat hikoilu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Tahallisesta yliannoksesta on toistaiseksi vain hyvin rajallisesti kokemusta. 280 mg annoksen
yhteydessa kuvattiin ruoansulatuskanavan oireita ja heikotusta. 80 mg esomepratsolikerta-annoksiin ei

liittynyt mitdén erityista.

Hoito

Spesifistd vastalddkettd ei tunneta. Esomepratsoli sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten
sitd ei voida juurikaan poistaa dialyysin avulla. Kuten kaikissa yliannostustapauksissa, potilaalle on
annettava oireenmukaista hoitoa ja yleisluontoisista tukitoimista on huolehdittava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Maha- ja pohjukaissuolihaavan seké refluksitaudin hoitoon tarkoitetut
valmisteet, protonipumpun estdjét
ATC-koodi: A02BC05
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www-sivusto:
http://www.fimea.fi

Esomepratsoli on omepratsolin S-isomeeri ja estdd mahahapon eritystda kohdennetun, spesifisen
vaikutusmekanismin vilitykselld. Se estdd spesifisesti mahan parietaalisolujen happopumpun
toimintaa. Omepratsolin R- ja S-isomeerien farmakodynaamiset ominaisuudet ovat samankaltaiset.

Vaikutusmekanismi

Esomepratsoli on heikko emds, joka konsentroituu ja muuttuu aktiiviseen muotoonsa parietaalisolujen
eritekanavien hyvin happamassa ymparistossd, jossa se estdd H*/K*-ATPaasi-happopumppua ja estda
sekéd basaalista ettd stimuloitua mahahapon eritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Vaikutus alkaa tunnin kuluessa oraalisen 20 mg tai 40 mg esomepratsoliannoksen ottamisesta.

Toistuvan annostelun jdlkeen (20 mg esomepratsolia kerran vuorokaudessa 5 pdivén ajan) penta-
gastriinistimulaatiolla aikaansaatavan hapon huippuerityksen keskiarvo vdhenee 90 %, kun mittaus
tehdédédn 6-7 tunnin kuluttua annostelusta pdivana 5.

Kun oireiset ruokatorven refluksitautipotilaat ottavat esomepratsolia 5 pdivdnd suun kautta, 24 tunnin
ajalta mitattu mahan pH on yli 4 keskimééarin 13 tunnin ajan 20 mg annoksia kdytettdessa ja keski-
maédrin 17 tunnin ajan 40 mg annoksia kéytettdessd. 20 mg esomepratsoliannoksilla mahan pH on yli 4
vdhintédén 8 tunnin ajan 76 %:lla, vdhintdédn 12 tunnin ajan 54 %:lla ja véhintddn 16 tunnin ajan

24 %:lla potilaista. 40 mg esomepratsoliannoksia kaytettdessd vastaavat osuudet ovat 97 %, 92 % ja
56 %.

Haponerityksen eston on osoitettu olevan suhteessa altistukseen, kun AUC-alaa on kaytetty
korvaavana parametrina plasman ladkepitoisuuksien sijasta.

Haponerityksen eston terapeuttiset vaikutukset
Esomepratsolihoito 40 mg annoksilla parantaa refluksiesofagiitin noin 78 %:lla potilaista 4 viikossa ja

93 %:1la 8 viikossa.

Viikon kestdva hoito esomepratsolilla (20 mg kahdesti vuorokaudessa) ja sopivilla antibiooteilla
johtaa H. pylori -infektion onnistuneeseen hé&t6on noin 90 %:lla potilaista.

Viikon héétdhoidon jdlkeen haponeritystd estdvaa 1adkitysta ei tarvitse kdyttdd monoterapiana
komplisoitumattomien pohjukaissuolihaavojen tehokkaan paranemisen ja oireiden lievittymisen
varmistamiseksi.

Randomoidussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa potilaat,
joilla oli endoskooppisesti todettu peptisen haavan aiheuttama verenvuoto (Forrest Ia 9 %, Ib 43 %, Ila
38 % tai IIb 10 %), randomoitiin siten, ettd esomepratsoli infuusioliuosta sai 375 ja plaseboa 389
potilasta. Endoskooppisesti todennetun hemostaasin jalkeen potilaat saivat joko 80 mg esomepratsolia
laskimoinfuusiona 30 minuutin aikana, minka jalkeen hoitoa jatkettiin jatkuvana 8 mg/h
laskimoinfuusiona, tai plaseboa 72 tunnin ajan. 72 tunnin jalkeen kaikki potilaat saivat 40 mg
esomepratsolia oraalisesti 27 péivén ajan haponerityksen estdmiseksi avoimena tutkimuksena.
Verenvuodon uusiutumista esiintyi 3 vuorokauden aikana 5,9 %:1la esomepratsolia saaneilla potilailla
ja vastaavasti 10,3 %:lla plaseboa saaneilla potilailla. 30 vuorokauden kuluttua verenvuodon
uusiutumista esiintyi 7,7 %:1la esomepratsolia saaneilla ja vastaavasti 13,6 %:lla plaseboa saaneilla
potilailla.

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

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estdjien (PPI) kdytté on lopetettava
vahintdan viisi pdivaa ja enintddn kaksi viikkoa ennen CgA:n mittauksia. Tall6in CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jélkeen, ehtii palata viitealueelle.
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Pitkdaikaishoito esomepratsolilla on seka lapsilla ettd aikuisilla havaittu nostavan ECL-solujen
madrad. Muutos johtuu mahdollisesti seerumin suurentuneesta gastriinipitoisuudesta. N&illa
16ydoksilla ei katsota olevan kliinistd merkitystd.

Pitkdaikaisen haponeritystd estdvéan ladkityksen aikana on ilmoitettu esiintyneen mahalaukun rauhas-
kystia jonkin verran tavanomaista useammin. Ndmé muutokset ovat mahahapon erityksen voimakkaan
eston fysiologisia seurauksia. Ne ovat hyvénlaatuisia ja ndhtavasti korjautuvia.

Protonipumpun estdjistd tai muista syistd johtuva mahahapon vdhentyminen lisdd maha-
suolikanavassa normaalisti esiintyvéda bakteerimddrad. Protonipumpun estdjien kéyttd saattaa jossain
madrin lisdtd riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten salmonellaan ja kampylobakteerin
aiheuttamaan tulehdukseen ja sairaalapotilailla mahdollisesti my6s Clostridium difficile -tulehdukseen.

Kliininen teho

Kahdessa tutkimuksessa, joissa ranitidiinia kdytettiin aktiivisena vertailuvalmisteena, esomepratsolin
todettiin parantavan tehokkaammin mahahaavoja NSAID-lddkkeitd (myds COX-2-selektiivisia
NSAID-ladkkeitd) kayttavilla potilailla.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa vertailuhoitona kdytettiin lumelddkettd, esomepratsolin todettiin
estdvan tehokkaammin maha- ja pohjukaissuolihaavoja NSAID-l4dkkeitd (myds COX-2-selektiivisia
NSAID-ladkkeitd) kayttavilla potilailla (ikd > 60 v ja/tai anamneesissa haava).

Pediatriset potilaat
Tutkimuksessa, jossa ruokatorven refluksitautia sairastavat lapsipotilaat (< 1-17 v) saivat pitkdaikaista

PPI-hoitoa, 61 %:lle lapsista kehittyi vahdistd ECL-solujen hyperplasiaa. Ilmion kliinistd merkitysta ei
tunneta. Atrofista gastriittia tai karsinoidikasvaimia ei kehittynyt.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Esomepratsoli on happolabiili ja otetaan enteropaéllysteisind rakeina suun kautta. In vivo konversio R-

isomeeriksi on hyvin vihdistd. Esomepratsoli imeytyy nopeasti, ja plasman huippupitoisuudet
saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on
40 mg kerta-annoksen jdlkeen 64 % ja suurenee 89 %:iin kerran vuorokaudessa tapahtuvan toistuvan
annostelun jalkeen. 20 mg esomepratsoliannoksilla vastaavat arvot ovat 50 % ja 68 %.

Syominen sekd hidastaa ettd vdhentda esomepratsolin imeytymistd, vaikka tdma ei vaikutakaan
merkitsevésti sen mahan happamuuteen kohdistuvaan vaikutukseen.

Jakautuminen
Néenndinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa terveilld koehenkil6illd noin 0,22 1/kg.
Esomepratsoli sitoutuu plasman proteiineihin 97-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Esomepratsoli metaboloituu tdydellisesti sytokromi P450-entsyymijérjestelman (CYP-entsyymien)
vilitykselld. Sen metabolia riippuu pddosin polymorfisessa muodossa olevasta CYP2C19:st4, joka
vastaa esomepratsolin hydroksi- ja desmetyylimetaboliittien muodostumisesta. Loppuosan metabolia
riippuu toisesta spesifisestd isoformista, CYP3A4:st4, joka vastaa plasman padmetaboliitin
esomepratsolisulfonin muodostumisesta.

Eliminaatio

Seuraavat parametrit koskevat ldhinna ladkkeen farmakokinetiikkaa henkil6illg, joilla on toimiva
CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat).

Plasman kokonaispuhdistuma on kerta-annoksen jdlkeen noin 17 I/h ja toistuvan annostelun jalkeen

noin 9 I/h. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 1,3 tuntia, kun l4ékettd on otettu
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toistuvasti kerran vuorokaudessa. Esomepratsoli eliminoituu tdysin plasmasta annosten valilld, eika
silld ole taipumusta kumuloitua elimistd6n, kun sitd otetaan kerran vuorokaudessa.

Esomepratsolin tarkeimmilld metaboliiteilla ei ole vaikutusta mahahapon eritykseen. L&hes 80 % suun
kautta otetusta esomepratsoliannoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja loppu ulosteeseen. Alle 1 %
kanta-aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Esomepratsolin farmakokinetiikkaa on tutkittu 40 mg kahdesti vuorokaudessa -annokseen saakka.
Plasman lddkeainepitoisuus-/aikakdyran alla oleva pinta-ala suurenee toistuvien
esomepratsoliannosten jdlkeen. Suureneminen on annoksesta riippuvaa, ja toistuvia annoksia
kéytettdessd annoksen suurentuessa AUC kasvaa suhteessa enemmén. Riippuvuus ajasta ja annoksesta
johtuu ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman vdhenemisestd, joka puolestaan
todennédkaisesti johtuu siitd, ettd esomepratsoli ja/tai sen sulfonimetaboliitti estavat CYP2C19-
entsyymid.

Erityisryhmét

Hitaat metaboloijat

Noin 2,9 + 1,5 %:lla véestosta ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid (ns. hitaat metaboloijat). Nailla
henkil6illd esomepratsolin metabolia tapahtuu todenndkdéisesti 1ahinnd CYP3A4-vilitteisesti. Kun
esomepratsolia otetaan toistuvasti 40 mg kerran vuorokaudessa, plasman
ladkeainepitoisuus/aikakdyrén alla oleva pinta-ala oli hitailla metaboloijilla keskimé&arin 100 %
suurempi kuin henkil6illé, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat). Plasman
huippupitoisuuksien keskiarvo suureni noin 60 %. L.oydoksillé ei ole merkitystd esomepratsolin
annostelun kannalta.

Idkkddit
Esomepratsolin metabolia ei muutu merkitsevasti idkkéilla potilailla (ikd 71-80 vuotta).

Sukupuoli
Kun esomepratsolia annettiin kerta-annoksena 40 mg, plasman lddkeainepitoisuus/aikakdyréan alla

oleva pinta-ala on keskimdérin 30 % korkeampi naisilla kuin miehillad. Toistuvina annoksina kerran
vuorokaudessa sukupuolten vililla ei ollut eroja eikd esomepratsolin annostelua tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta
Esomepratsolin metabolia voi olla heikentynyt, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaa-

toiminta. Metabolia on tavallista hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja talloin
esomepratsolin plasman lddkeainepitoisuus/aikakédyrén alla oleva pinta-ala kaksinkertaistuu. N&din
ollen 20 mg enimmadisannoksia ei saa ylittd4, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Esomepratsolilla tai sen pddmetaboliiteilla ei ole havaittu olevan kumuloitumistaipumusta, kun sitéa
kdytetddn kerran vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole tehty tutkimuksia. Munuaiset vastaavat esomepratsolin

metaboliittien eliminaatiosta, mutta eivat kanta-aineen eliminaatiosta, joten munuaisten vajaatoiminta
ei todennékdisesti vaikuta esomepratsolin metaboliaan.

Pediatriset potilaat

Nuoret (ikd 12—18 vuotta)

Kun 12-18-vuotiaille nuorille annettiin toistuvasti 20 mg tai 40 mg esomepratsoliannoksia,
kokonaisaltistus (AUC) ja plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluva aika (tmax) olivat
molempia annoksia kaytettdessd samaa luokkaa kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa
tutkimuksissa, mutta niitd on todettu eldimilld, joilla altistus on ollut samaa luokkaa kuin kliininen
altistus, minka takia haitoilla voi olla kliinistd merkitystd: Raseemisella seoksella tehdyissa
karsinogeenisuustutkimuksissa rotalla on todettu mahan ECL-solujen hyperplasiaa ja karsinoideja.
Nama rotan mahaan kohdistuvat vaikutukset johtuvat pitkdaikaisesta, voimakkaasta
hypergastrinemiasta, jonka syynd on mahahapon erityksen vdheneminen. Niité esiintyy rotalla
pitkdaikaisen mahahapon eritysta estdvan ladkityksen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Sakkaroosi

Maissitarkkelys

Nestemdinen glukoosi
Hydroksipropyyliselluloosa
Povidoni

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Glyserolimonostearaatti
Propyleeniglykoli
Steariinihappo

Polysorbaatti 80

Simetikoni

Mikrokiteinen selluloosa
Makrogoli 6000

Krospovidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin pdcillyste

Hypromelloosi

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Vain Esomeprazol Sandoz 20 mg: Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Aclar/Al-ldpipainopakkaukset
18 kuukautta

Al/Al-ldpipainopakkaukset
2 vuotta

HDPE-pullot:
2 vuotta. Kestoaika avaamisen jalkeen: 6 kk.
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Sdilyta alle 30 °C. Pidé pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.4 Sailytys

Al/Al-lépipainopakkaukset ja Aclar/Al-ldpipainopakkaukset
Séilyta alle 25 °C.

HDPE-pullot
Séilytys ennen HDPE-pullon avaamista:
Sdilyta alle 30 °C.

Sdilytys HDPE-pullon ensimmadisen avaamisen jdlkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Al/Al-1apipainopakkaukset, joissa 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 ja 100 enterotablettia.
Aclar/Al-lapipainopakkaukset, joissa 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 ja 100 enterotablettia.

HDPE-pullot, joissa PP-korkki, kuivausainetta ja 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 tai 250
enterotablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Anto nend-mahaletkun kautta

1. Pane tabletti sopivaan ruiskuun ja vedd ruiskuun noin 25 ml vettd ja noin 5 ml ilmaa. Joitakin

letkuja varten lddke on sekoitettava 50 ml:aan vettd, jotta rakeet eivt tukkisi letkua.

Ravistele ruiskua valittémadsti noin 2 minuutin ajan, jotta tabletti dispergoituu.

Pida ruiskua karki ylospéin ja tarkista, ettd sen kérki ei ole tukossa.

Liitd ruisku letkuun niin, ettd ruiskun kéarki on koko ajan yléspdin.

Ravista ruiskua ja kddnna se karki alaspdin. Injisoi letkuun valittdmaésti 5-10 ml. Kéanna sitten

ruisku taas karki ylospéin ja ravista sitd. Pidd ruiskun kérki yldspdin, jotta se ei tukkeutuisi.

Kaanna ruiskun kérki alaspéin ja injisoi letkuun valittdmasti toiset 5-10 ml. Toista néité

vaiheita, kunnes ruisku on tyhja.

7. Jos ruiskuun on jadnyt jadmid, veda tarvittaessa ruiskuun 25 ml vettd ja 5 ml ilmaa ja toista
vaihe 5. Joihinkin letkuihin tarvitaan 50 ml vetta.

Gk wn

o

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 24841

40 mg: 24842

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamddra: 27.03.2009
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Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 02.04.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.01.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esomeprazol Sandoz 20 mg enterotabletter
Esomeprazol Sandoz 40 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje enterotablett innehéaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumdihydrat).
Varje enterotablett innehaller 40 mg esomeprazol (som magnesiumdihydrat).

Hjdlpamnen med kénd effekt:
Varje 20 mg enterotablett innehdller 12,90-14,76 mg sackaros och 0,81 mg glukos.

Varje 40 mg enterotablett innehéller 25,81-29,52 mg sackaros och 1,61 mg glukos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett

20 mg:
Ljust rosa, elliptisk, filmdragerad enterotablett.

40 mg:

Rosa, elliptisk, filmdragerad enterotablett med brytskdra pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Esomeprazol Sandoz 20 mg/40 mg enterotabletter ar indicerade for:

Vuxna

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit

- langtidsbehandling efter likning for att forebygga aterfall av esofagit
- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

I kombination med lampliga antibiotika for eradikering av Helicobacter pylori och

- lakning av duodenalsar hos patienter infekterade med Helicobacter pylori och

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

Vid kontinuerlig NSAID-behandling

- lakning av NSAID-relaterade ventrikelsar

- forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos hogriskpatienter.
Fortsatt behandling efter inledande iv behandling for att forebygga reblodning av peptiska sar.

Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom.
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Ungdomar fran 12 rs alder

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- behandling av erosiv refluxesofagit

- langtidsbehandling efter lakning for att forebygga aterfall av esofagit
- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

I kombination med antibiotika vid behandling av duodenalsar orsakade av Helicobacter pylori.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

- erosiv refluxesofagit
40 mg 1 gang dagligen i 4 veckor.
I de fall dér esofagiten inte 1dkt eller dar symtom kvarstar retkommenderas ytterligare 4 veckors
behandling.

- langtidsbehandling efter lakning for att forebygga aterfall av esofagit
20 mg 1 gang dagligen.

- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

20 mg 1 gang dagligen till patienter, som ej har esofagit. Om symtomen kvarstar efter 4 veckors
behandling, rekommenderas vidare utredning. Nar symtomen forsvunnit kan eventuella
aterkommande symtom kontrolleras med 20 mg 1 gang dagligen. Vid-behovsdoseringen 20 mg
1 gang dagligen kan ordineras. Patienter som behandlas med NSAID och har risk att utveckla
ventrikel- och duodenalsar rekommenderas inte att sjdlva kontrollera eventuella dterkommande
symtom med vid-behovsdosering.

I kombination med limpliga antibiotika for eradikering av Helicobacter pylori och

- lakning av duodenalsar hos patienter infekterade med Helicobacter pylori och

- forebyggande av terfall av peptiska sér hos patienter infekterade med Helicobacter pylori

Esomeprazol Sandoz 20 mg ges tillsammans med amoxicillin 1 g och klaritromycin 500 mg
2 ganger dagligen under 7 dagar.

Vid kontinuerlig NSAID-behandling

- lakning av NSAID-relaterade ventrikelsar:
Normaldosen ar 20 mg 1 géng dagligen under 4-8 veckor.

- forebyggande behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér hos hégriskpatienter:
20 mg 1 gang dagligen.

Fortsatt behandling efter inledande iv behandling for att forebygga reblédning av peptiska sdr

40 mg 1 géng dagligen under 4 veckor efter inledande iv behandling for att forebygga reblédning av
peptiska sar.

Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

Den rekommenderade startdosen dr Esomeprazol Sandoz 40 mg tva ganger dagligen. Doseringen bor
sedan anpassas individuellt och behandlingen bor fortsétta sa lange det ar kliniskt indicerat. Baserat pa

tillgdngliga kliniska data kan majoriteten av patienterna kontrolleras med doser pa 80 till 160 mg
esomeprazol dagligen. Doser pa 6ver 80 mg dagligen bor delas och ges tva ganger dagligen.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Dosjustering dr inte nodvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom erfarenheten med
esomeprazol dr begransad vid behandling av patienter med starkt nedsatt njurfunktion, bor sadana
patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nédvéndig for patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen. For
patienter med gravt nedsatt leverfunktion bér en maximal dos av 20 mg inte 6verskridas (se

avsnitt 5.2).

Aldre
Dosjustering &r inte nédvéndig hos dldre patienter.

Pediatrisk population

Ungdomar fran 12 drs dlder

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

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

- langtidsbehandling efter likning for att férebygga aterfall av esofagit
20 mg 1 gang dagligen.

- symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)

20 mg 1 géng dagligen till patienter, som ej har esofagit. Om symtomen kvarstar efter 4 veckors
behandling, rekommenderas vidare utredning. Nar symtomen forsvunnit kan eventuella
aterkommande symtom kontrolleras med 20 mg 1 gang dagligen.

Behandling av duodenalsdr orsakade av Helicobacter pylori

Vid val av lamplig kombinationsbehandling ska hédnsyn tas till officiella nationella, regionala och
lokala riktlinjer for bakterieresistens, behandlingstid (vanligen 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar)
och ldmplig anvéndning av antibakteriella medel. Behandlingen ska &vervakas av en specialist.

Doseringsrekommendationen é&r:

Vikt Dosering

30-40 kg Kombination med tva antibiotika: Esomeprazol Sandoz 20 mg, amoxicillin
750 mg och klaritromycin 7,5 mg/kg kroppsvikt administreras samtidigt tva
ganger dagligen i en vecka.

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

Barn under 12 ar
Esomeprazol Sandoz ska inte ges till barn yngre dn 12 ar, eftersom data fran sadan behandling saknas.

Administreringssatt

Tabletterna skall sviljas hela med vitska. Tabletterna far inte tuggas eller krossas.

For patienter med sviljsvarigheter kan tabletten suspenderas i ca ¥ glas vatten (ej kolsyrat). Ingen
annan vatska far anvandas, eftersom den magsaftresistenta drageringen kan 16sas upp. Ror om tills
tabletten 16sts upp och drick upp vatskan omedelbart eller senast inom 15 minuter. Skolj efter med ca
5 glas vatten for att fa med alla kornen. Kornen far inte tuggas eller krossas.

Till patienter som inte alls kan svélja, kan tabletterna suspenderas i vatten (ej kolsyrat) och ges via
ventrikelsond. Det &r viktigt att man har testat sprutans och sondens lamplighet. For iordningstéllande

och administreringsanvisningar se avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler eller mot ndgot hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Esomeprazol liksom andra protonpumpshdmmare, ska inte anvdndas 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 ventrikelsar misstanks eller diagnostiserats
skall malignitet uteslutas, eftersom behandling med Esomeprazol Sandoz kan lindra symtomen och
ddrmed fordréja diagnosen.

Langtidsbehandling
Patienter som langtidsbehandlas (sarskilt de som behandlas mer &n ett ar), skall foljas upp regelbundet.

Vid-behovsbehandling
Patienter, som ordinerats vid-behovsdosering, skall uppmanas ta kontakt med sin ldkare om

symtomens karaktér fordndras.

Eradikering av Helicobacter pylori
Vid behandling med esomeprazol for eradikering av Helicobacter pylori skall interaktioner med alla

lakemedel, som ingar i trippelbehandlingen, beaktas. Klaritromycin ar en potent himmare av CYP3A4
och déarfor bor kontraindikationer och interaktioner for klaritromycin beaktas nér trippelterapi anvéands
till patienter, som samtidigt tar andra lakemedel som metaboliseras via CYP3A4, sasom cisaprid.

Gastrointestinala infektioner
Behandling med protonpumpshdammare kan leda till en nagot dkad risk for gastrointestinala
infektioner, sdsom Salmonella och Campylobacter (se avsnitt 5.1).

Absorption av vitamin B,
Esomeprazol kan, liksom alla syrahdmmande ldkemedel, minska absorption av vitamin B,

(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos patienter med minskade
kroppsdepaer eller riskfaktorer for minskad absorption av vitamin B, vid langtidsbehandling.

Hypomagnesemi
Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare

sasom esomeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader och i de flesta fall under ett
ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sasom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och
ventrikuldr arytmi kan forekomma, men symtomen kan komma smygande och kan dérfor forbises. De
flesta patienter med hypomagnesemi, forbéttrades efter substitutionsbehandling med magnesium och
genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.

Nér patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under langre tid eller nér patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra 1dkemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivaerna métas innan behandling med
protonpumpshdmmare paborjas och féljas under behandlingen.

Risk for frakturer

Protonpumpshdammare, sérskilt om de anvénds i hoga doser och under ldngre tid (6ver 1 ar) kan leda
till en nagot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos &ldre eller hos patienter
med andra kédnda 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 gédllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)
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Protonpumpshdammare &r forknippade med mycket sillsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atféljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast
och ldkaren ska 6verviga att sitta ut Esomeprazol Sandoz. SCLE efter foéregdende behandling med en
protonpumpshdmmare kan 6ka risken fér SCLE med andra protonpumpshédmmare.

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), som kan vara livshotande och d6dliga, har i mycket séllsynta fall rapporterats i
samband med esomeprazolbehandling.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa de allvarliga hudreaktionerna
EM/SJS/TEN/DRESS och ska omedelbart s6ka vard hos lakare om de observerar indikativa tecken
eller symtom. Esomeprazol ska séttas ut omedelbart vid tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner och ytterligare medicinsk vard/noggrann 6vervakning ska tillhandahallas efter behov.
Aterinsittning ska inte genomféras hos patienter med EM/SJS/TEN/DRESS.

Kombination med andra ldkemedel

Samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Om
kombinationen av atazanavir med en protonpumpshdmmare beddéms oundviklig rekommenderas

noggrann klinisk évervakning i kombination med en 6kning av dosen atazanavir till 400 mg med
100 mg ritonavir. Esomeprazol 20 mg ska inte 6verskridas.

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

Vid forskrivning av vid-behovsbehandling skall inverkan av interaktioner med andra ldkemedel
beaktas, eftersom plasmakoncentrationen av esomeprazol da kan fluktuera (se avsnitt 4.5).

Interferens i laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersékningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska behandling med Esomeprazol Sandoz avbrytas minst fem dagar fére CgA-
matningar (se avsnitt 5.1). Om nivderna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet
efter den forsta matningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshd@mmare avbrots.

Hjdlpdmnen med kéand effekt
Detta likemedel innehaller glukos och sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga

tillstand bor inte anvénda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av esomeprazol pd andra lidkemedels farmakokinetik

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
pH. Liksom med andra ldkemedel 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 férsokspersoner med omeprazol (20 mg dagligen) och
digoxin 6kade biotillgdngligheten av digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av tio forsokspersoner).
Digoxintoxicitet har sdllan rapporterats. Forsiktighet ska dock iakttas nér esomeprazol ges i hoga doser
till dldre patienter. Den terapeutiska likemedelsmonitoreringen av digoxin ska da uttkas.
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Proteashdmmare

Omeprazol har rapporterats interagera med nagra proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ér inte alltid kiinda. Okat pH i magen under
omeprazolbehandling kan férdndra absorptionen av proteashdmmarna. Andra méjliga
interaktionsmekanismer &r via hdmning av CYP 2C19. For atazanavir och nelfinavir har minskade
serumnivaer rapporterats nar de givits tillsammans med omeprazol och samtidig administrering
rekommenderas inte. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) och atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga resulterade i en patagligt minskad exponering av
atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, Cpax och Crin). En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg
kompenserade inte f6r omeprazols inverkan pa exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering
av omeprazol (20 mg 1 géng dagligen) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga
resulterade i cirka 30 % minskad exponering av atazanavir jamfort med exponeringen som observerats
med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 gang dagligen utan omeprazol 20 mg 1 gang dagligen.
Samtidig administrering av omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) reducerade mean nelfinavir AUC, C nax
och Cnin med 36-39 % och mean AUC, Cpax och Ci, for den farmakologiskt aktiva metaboliten M8
minskade med 75-92 %.

Pa grund av liknande farmakodynamiska effekter och farmakokinetiska egenskaper av omeprazol och
esomeprazol rekommenderas inte samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir (se

avsnitt 4.4) och samtidig administrering av esomeprazol och nelfinavir ar kontraindicerat (se

avsnitt 4.3).

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

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

Ldkemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol hammar CYP2C19, som ér det viktigaste enzymet i metabolismen av esomeprazol. Nar
esomeprazol kombineras med andra ldkemedel, som ocksa metaboliseras via CYP2C19, t ex
diazepam, citalopram, imipramin, klomipramin, fenytoin, kan plasmakoncentrationen av dessa
lakemedel 6ka och en dossdnkning kan behévas. Detta skall sarskilt beaktas, ndr esomeprazol
forskrivs som vid-behovsbehandling.

Diazepam
Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol och diazepam (CYP2C19-substrat) ledde till en 45 %

minskning av clearance av diazepam.

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

plasmaniva av fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bor darfor
kontrolleras nér behandling med esomeprazol pabérjas eller sétts ut.

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

Warfarin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till patienter, som behandlades med warfarin, visade i
en klinisk studie att koagulationstiden 1ag innanfor terapeutiskt riktomrade. Under klinisk anvidndning
har dock enstaka fall av klinisk relevant férhojning av INR rapporterats vid samtidig anvéndning av
esomeprazol och warfarin. Kontroll av koagulationstiden rekommenderas nar behandling med
esomeprazol paborjas eller sitts ut vid samtidig behandling med warfarin eller andra kumarinderivat.
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Cilostazol

Omeprazol sa vil som esomeprazol fungerar som himmare av CYP2C19. Given i doserna 40 mg till
friska forsokspersoner i en cross-over studie 6kade omeprazol C.x och AUC for cilostazol med
respektive 18 % och 26 %, och en av dess aktiva metaboliter med respektive 29 % och 69 %.

Cisaprid

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och cisaprid till friska férsokspersoner resulterade i en
32 % o6kning av totalexponering (AUC) och en 31 % férldngning av halveringstiden (t;») men ingen
signifikant 6kning av maximal plasmaniva av cisaprid. Det nagot forlaingda QT-intervallet, som
observerats nér cisaprid gavs i monoterapi, forlangdes inte ytterligare, nér cisaprid gavs i kombination
med esomeprazol (se avsnitt 4.4).

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 hdmning 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 férsokspersoner minskades exponering for klopidogrels
aktiva metabolit med ndstan 40 % jamfort med enbart klopidogrel. Den maximala hdmningen av
(ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa férsokspersoner var dock densamma i bada
grupperna.

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

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.

Metotrexat

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

Undersdkta Idkemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin

Esomeprazol har visats sakna kliniskt relevanta effekter pd farmakokinetiken fér amoxicillin och
kinidin.

Naproxen eller rofecoxib

Studier som utvérderade samtidig administrering av esomeprazol och antingen naproxen eller
rofecoxib identifierade inte nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner under
korttidsbehandling.
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Andra likemedels effekter pd esomeprazols farmakokinetik

Léikemedel som hdmmar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av esomeprazol och
en CYP3A4 hiammare, klaritromycin (500 mg 2 ganger dagligen) resulterade i att exponeringen
(AUC) av esomeprazol dubblerades. Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad
hdammare av CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en férdubbling av
esomeprazolexponeringen. CYP2C19- och CYP3A4-hdmmaren vorikonazol 6kade AUC; for
omeprazol med 280%. Dosjustering av esomeprazol &r vanligtvis inte nodvandig i nagot av fallen.
Dosjustering av esomeprazol bor dock évervagas for patienter med vasentligt nedsatt leverfunktion
och vid langtidsbehandling.

Likemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Lédkemedel som ar kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sasom rifampicin och
johannesort) kan leda till sankt esomeprazol niva i serum genom att 6ka metabolismen av
esomeprazol.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska data betrdffande anvandning av esomeprazol under graviditet ar otillrackliga.
Epidemiologiska data fran ett storre antal graviditeter som exponerats fér racematet omeprazol tyder
inte pd missbildningar eller fostertoxicitet. Djurstudier med esomeprazol tyder inte pd nagra direkta
eller indirekta ogynnsamma effekter avseende embryonal/fetal utveckling.

Djurstudier med racematet tyder inte pa nagra direkta eller indirekta ogynnsamma effekter, avseende
dréktighet, forlossning eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas nar esomeprazol forskrivs till
gravida kvinnor. En mattlig méangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder
inte pd nagon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av esomeprazol.

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

Amning

Det &r inte kdnt om esomeprazol utséndras i human bréstmjolk. Det finns otillrdcklig information
angdende effekterna av esomeprazol hos nyfédda/spadbarn. Esomeprazol Sandoz ska inte anvéndas
under amningsperioden.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framf6ra fordon och anvinda maskiner. Biverkningar
sasom yrsel (mindre vanlig) och dimsyn (séllsynta) har forekommit (se avsnitt 4.8). Om patienterna
paverkas ska de inte kora bil eller anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Huvudvark, buksmartor, diarré och illamaende &r bland de biverkningar som oftast har rapporterats i

kliniska prévningar (och dven vid anvandning efter godkdnnande for férsaljning). Dessutom &r
sakerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, dldersgrupper och
patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.
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Tabell ver biverkningar
Foljande biverkningar har identifierats eller misstankts i det kliniska studieprogrammet for

esomeprazol och efter godkdnnande for forsaljning. Ingen av dessa har befunnits vara dosrelaterade:

Biverkningarna klassificeras i enlighet med MedDRA:s frekvenskonvention:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta
(=1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Leukopeni, Agranulocy-
lymfsysteme trombocyto- | tos,
t peni pancytopeni
Immunsyste Overkénslig
met hetsreaktio-
ner sasom
feber,
angioddem
och
anafylaktisk
reaktion/
chock
Metabolism Perifert Hyponatremi Hypomagne-
och O0dem semi (se
nutrition avsnitt 4.4).
Svér
hypomagne-
semi kan
korrelera
med
hypokalce-
mi.
Hypomagne-
semi kan
ocksa
associeras
med
hypokalemi.
Psykiska Sémnléshet | Agitation, Aggression,
storningar forvirring, hallucination
depression er
Centrala Huvudvark Yrsel, Smakfo6rand-
och perifera parestesi, ringar
nervsysteme somnighet
t
Ogon Dimsyn
Oron och Vertigo
balansorgan
Andningsva Bronko-
gar, spasm
bréstkorg
och
mediastinu
m
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Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Mag- Buksmértor, | Muntorrhet Stomatit, Mikrosko-
tarmkanale forstoppning gastrointes- pisk kolit
n , diarré, tinal
gasbildning, candidiasis
illaméaende/
krakningar,
funduskortel
polyper
(godartade)
Lever och Forh6jning Hepatit med | Leversvikt,
gallvagar av eller utan encefalopati
leverenzy- gulsot hos
mer leversjuka
patienter
Hud och Dermatit, Haravfall, Erytema Subakut
subkutan klada, fotosensiti- multiforme, | kutan lupus
vavnad hudutslag, vitet Stevens- erythematos
nésselutslag Johnsons us (se
syndrom, avsnitt 4.4)
toxisk
epidermal
nekrolys
(TEN),
lakemedels-
reaktion med
eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloske Hoft-, Artralgi, Muskels-
letala handleds- myalgi vaghet
systemet eller
och, kotfrakturer
bindvav och (se
benvdvnad avsnitt 4.4)
Njurar och Interstitiell
urinvagar nefrit, i
somliga
patienter kan
njursvikt
féorekomma
samtidigt
Reprodukti Gynekomas-
onsorgan ti
och
brostkortel
Allmdnna Allmén
symtom sjukdoms-
och/eller kénsla, okad
symtom vid svettning
administrer
ingsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet av avsiktlig 6verdosering dr mycket begrdnsad. Symtom som beskrivs i samband med 280

mg ar gastrointestinala symtom och matthet. Singeldoser pa 80 mg har tolererats val.

Behandling
Ingen specifik antidot ar kdnd. Esomeprazol 4r i hog grad proteinbundet och darfor svart att eliminera

med dialys. Som vid all annan 6verdosering skall behandlingen vara symtomatisk och allmént
stodjande atgarder skall vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for magsér och gastroesofageal refluxsjukdom,
protonpumpshédmmare
ATC kod: A02BC05

Esomeprazol, S-isomeren av omeprazol, hammar syrasekretionen i ventrikeln genom en malstyrd
verkningsmekanism. Det hammar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Bade R- och S-isomeren har
likartad farmakodynamisk aktivitet.

Verkningsmekanism
Esomeprazol ar en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura miljon i

parietalcellens sekretoriska kanaler, dir den himmar enzymet H*/K*-ATPas, dvs det sista steget i
syrasekretionsprocessen och ger en hamning av saval basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamiska effekter
Peroral dosering med esomeprazol 20 mg och 40 mg ger haimning av syrasekretionen inom en timme.

Vid upprepad administrering med 20 mg esomeprazol 1 giang dagligen under 5 dagar minskas den
maximala syraproduktionen efter pentagastrinstimulering med i genomsnitt 90 %, uppmadtt 67 timmar
efter dosering pa dag 5.

Efter peroral dosering med 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar hos patienter med symtomatisk
GERD bibehdlles intragastriskt pH Gver 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 dr 97 %, 92 % respektive 56 %.

Ett samband mellan syrasekretionshamning och exponering kan ses om AUC anvédnds som
surrogatparameter.

Terapeutiska effekter av syrahdming
Lékning av refluxesofagit uppnas for ca 78 % av patienterna inom 4 veckor med esomeprazol 40 mg

och for ca 93 % efter 8 veckor.
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Med en veckas behandling med esomeprazol 20 mg, som ges 2 ganger dagligen tillsammans med
lampliga antibiotika, erhélls eradikering av Helicobacter pylori hos ca 90 % av patienterna.
Uppféljande behandling med antisekretoriska likemedel behovs inte for att uppna sarldkning och
symtomfrihet vid okomplicerade duodenalsér efter 1 veckas eradikeringsbehandling.

I en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad klinisk studie randomiserades patienter med
endoskopiskt verifierade blédande peptiska sar, klassificerade som Forrest Ia, Ib, I1a eller IIb (9 %,
43 %, 38 % respektive 10 %) for att fa esomeprazol 16sning for infusion (n=375) eller placebo
(n=389). Efter endoskopisk hemostas fick patienterna antingen 80 mg esomeprazol som en intravends
infusion under 30 minuter f6ljt av en kontinuerlig infusion av 8 mg per timme eller placebo under

72 timmar. Efter den inledande 72-timmarsperioden fick alla patienter open-label 40 mg oralt
esomeprazol under 27 dagar for syrahdmning. Férekomsten av reblédning inom 3 dagar var 5,9 % i
gruppen som behandlats med esomeprazol jamfort med 10,3 % i placebogruppen. Efter 30 dagars
behandling var forekomsten av reblédning i gruppen som behandlats med esomeprazol jamfort med
placebogruppen 7,7 % vs 13,6 %.

Under behandling med sekretionshdmmande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pa grund av en sédnkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade
CgA-nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Tillgdngliga publicerade data tyder pa att behandlingen med protonpumpshdammare ska avbrytas
mellan 5 dagar och 2 veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan
vara falskt forhojda efter PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

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

Vid langtidsbehandling med syrasekretionshammande lakemedel har en nagot 6kad frekvens av
glanduléra cystor i ventrikeln rapporterats. Dessa forandringar &r fysiologiska och en konsekvens av
uttalad hdmning av syrasekretionen. De dr godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvdndning av protonpumpshdmmare, dkar
frekvensen av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med protonpumpshdmmare
kan leda till en nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, saisom Salmonella och Campylobacter
samt, hos patienter inlagda pa sjukhus, méjligen ocksa Clostridium difficile.

Klinisk effekt
I tva studier med ranitidin som aktiv jamforelsesubstans visade esomeprazol béttre effekt dn ranitidin
vid lakning av ventrikelsar hos patienter som anvdnder NSAID, inklusive COX-2 selektiva NSAID.

I tva studier visade esomeprazol battre effekt &n placebo vid forebyggande behandling av NSAID-
relaterade ventrikel- och duodenalsar hos hogriskpatienter (dldre &n 60 och med eller utan tidigare
ventrikel- och duodenalsar) som anviander NSAID (inklusive COX-2 selektiva NSAID).

Pediatrisk population
I en studie fick pediatriska patienter med GERD (i aldern <1-17 &r) langtidsbehandling med

protonpumpshdmmare. 61 % av barnen utvecklade ldgre grader av ECL-cellshyperplasi utan kand
klinisk relevans och utan utveckling av atrofisk gastrit eller karcinoida tumérer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esomeprazol &r instabilt i sur miljé och administreras darfoér peroralt som magsaftresistenta

granulatkorn. Inversion till R-isomeren in vivo, dr negligerbar. Absorptionen av esomeprazol ar snabb,
och maximala plasmanivéaer uppnas cirka 1-2 timmar efter dos. Den absoluta biotillgdngligheten &r
64 % efter en singeldos av 40 mg och dkar till 89 % efter upprepad dosering en gang dagligen.
Motsvarande siffror for 20 mg ar 50 respektive 68 %.

29



Samtidigt intag av foda bade minskar och férdr6jer absorption av esomeprazol men har ingen
signifikant inverkan pa esomeprazols effekt pa intragastriskt pH.

Distribution
Distributionsvolymen vid steady state hos friska férsokspersoner ér cirka 0,22 I/kg kroppsvikt.
Esomeprazol dr proteinbundet i plasman till 97 %.

Metabolism

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

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

Total plasmaclearance é&r cirka 17 I/timme efter en singeldos och cirka 9 1/timme efter upprepad
dosering. Eliminationshalveringstiden i plasma &r cirka 1,3 timmar efter upprepad dosering 1 gang
dagligen. Vid dosering 1 gang dagligen elimineras esomeprazol fullstandigt frdn plasma mellan
dostillfdllena utan tendens till ackumulering.

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

Linjaritet/icke-linjéritet

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

Speciella patientgrupper

Ldngsamma metaboliserare
Ungefér 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 medelvérdet 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.

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

Koén

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats i kliniska prévningar. Eftersom njurarna svarar
for utsondringen av esomeprazols metaboliter men inte fér eliminationen av modersubstansen, kan en
forandring av esomeprazols metabolism inte forvédntas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Ungdomar 12-18 dr

Efter upprepad dosering av 20 och 40 mg esomeprazol till ungdomar 12-18 &r, var totalexponeringen
(AUCQ) och tid till maximal plasmakoncentration (tmay) likvérdiga mellan ungdomar och vuxna.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.
Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sdgs hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med mojlig relevans for klinisk anvéndning, var
foljande. Karcinogenstudier pa ratta med racematet har orsakat ECL-cellshyperplasi och karcinoider i
ventrikeln. Dessa effekter i magsédcken hos ratta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang tid,
sekundart till minskad syraproduktion, och ses hos ratta vid 1ang tids administrering av
syrasekretionshdmmare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkdrnan

Sackaros

Majsstérkelse

Flytande glukos
Hydroxipropylcellulosa
Povidon

Talk

Titandioxid (E171)
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1)
Glycerolmonostearat
Propylenglykol

Stearinsyra

Polysorbat 80

Cimetikon

Mikrokristallin cellulosa
Makrogol 6000

Krospovidon

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Hypromellos

Makrogol 6000

Titandioxid (E171)

Talk

Jarnoxid, rod (E172)

Endast Esomeprazol Sandoz 20 mg: Jdrnoxid, gul (E172)
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6.2

Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3

Hallbarhet

Blisterforpackningar av Aclar/Al
18 manader

Blisterforpackningar av AI/Al

2 ar

HDPE-flaskor:
2 ar. Héllbarhet sedan flaskan har 6ppnats: 6 manader.
Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut férpackningen val. Fuktkansligt.

6.4

Sarskilda forvaringsanvisningar

Blisterforpackningar av Al/Al och Aclar/Al
Forvaras vid hogst 25°C.

HDPE-flaskor
Forvaringsanvisningar fér ooppnad HDPE-flaska:
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av HDPE-flaska, se avsnitt 6.3.

6.5

Forpackningstyp och innehall

Al/Al-blisterférpackningar med 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 och 100 enterotabletter.

Aclar/Al-blisterférpackningar med 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 och 100 enterotabletter.

HDPE-flaskor med PP-lock, torkmedel och 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 eller 250
enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6

Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Administrering via ventrikelsond

1.

AW

7.

Léagg tabletten i en lamplig spruta och dra upp cirka 25 ml vatten och cirka 5 ml luft. For vissa
sonder krdvs 50 ml vatten for att férhindra att kornen klumpar ihop sig.

Skaka sprutan i cirka 2 minuter sa att tabletten dispergeras.

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

Koppla sprutan med spetsen uppatriktad till sonden.

Skaka sprutan och rikta den med spetsen nedat. Injicera omedelbart 5-10 ml genom sonden.
Vind sprutan uppat igen och skaka om (sprutan maste hallas med spetsen uppatriktad for att
undvika tilltdppning).

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

Dra upp 25 ml vatten och 5 ml luft och upprepa steg 5 for att skolja ner eventuella
kvarvarande sediment i sprutan. For vissa sonder behévs det 50 ml vatten.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
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2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 24841
40 mg: 24842

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 27.03.2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 02.04.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.01.2025

33



	PRODUKTRESUMÉ
	1. LÄKEMEDLETS NAMN
	2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
	3. LÄKEMEDELSFORM
	4. KLINISKA UPPGIFTER
	4.1 Terapeutiska indikationer
	4.2 Dosering och administreringssätt
	4.3 Kontraindikationer
	4.4 Varningar och försiktighet
	4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6 Fertilitet, graviditet och amning
	4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8 Biverkningar
	4.9 Överdosering

	5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1 Farmakodynamiska egenskaper
	5.2 Farmakokinetiska egenskaper
	5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
	6.1 Förteckning över hjälpämnen
	6.2 Inkompatibiliteter
	6.3 Hållbarhet
	6.4 Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5 Förpackningstyp och innehåll
	6.6 Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

	7. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	8. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	9. DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE
	10. DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN


