RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NEXIUM L.V., 40 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab kuivainena 42,5 mg esomeprasoolnaatriumi, mis vastab 40 mg esomeprasoolile.
INN. Esomeprazolum.

Abiained vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber.
Valge kuni valkjas pulber vdi poorne substants.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Parenteraalse ravimvormi kasutamine on néidustatud juhul, kui suukaudne ravi ei ole voimalik:
- refluksdsofagiit
- gastrodsofageaalse reflukshaigusega seotud diispepsia ja iilihappesuse ravi.
- mittesteroidse poletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud maohaavandi ravi.
- mittesteroidse pdletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud mao- ja
kaksteistsormikuhaavandi profiilaktika korge riskiga patsientidel.
Mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi verejooksu retsidiivi valtimine pérast mao- voi
kaksteistsormikuhaavandi verejooksu endoskoopilist ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Téiskasvanud

Antisekretoorne ravi, kui suukaudne ravi ei ole voimalik

Ravi kestus NEXIUM L.V. siistelahusega vdib nimetatud nédidustuse korral kesta kuni 10 pédeva. Kui
suukaudne ravi on voimalik ja sobilik, peab ravi NEXIUM L. V. siistelahusega 16petama ja jitkama ravi
suukaudselt.

Patsiente, kes ei ole voimelised manustama ravimit suu kaudu, ravitakse parenteraalselt manustatud
20...40 mg annusega iiks kord paevas. Refluksosofagiidiga patsientidele manustatakse 40 mg iiks kord
pievas. Reflukshaiguse siimptomaatilise ravi annus on 20 mg iiks kord pdevas. Uldjuhul on
intravenoosse ravi kestus lithiajaline ning {ileviimine suukaudsele ravile peab toimuma niipea kui
voimalik.

Mittesteroidse pdletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud maohaavandi ravi ning mao- ja
kaksteistsormikuhaavandi profiilaktika korge riskiga patsientidele manustatakse 20 mg iiks kord
paevas.

Mao- ja kaksteistsormikuhaavandi verejooksu retsidiivi viltimiseks

Pérast endoskoopilist ravi mao- voi kaksteistsdrmikuhaavandi verejooksu korral tuleb manustada 80
mg boolusinfusioonina 30 minuti jooksul, millele jargneb veenisisene piisiinfusioon kiirusega 8 mg/h
kolme pdeva jooksul (72 h). Parenteraalsele ravile peab jirgnema maohappesust langetav ravi.
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Manustamisviis:
Stistelahus

40 mg
Pulbri lahustamisel valmistatud siistelahus manustatakse veenisisese siistena vihemalt 3 minuti

jooksul.

20 mg
Pool valmistatud siistelahusest manustatakse veenisisese siistena vihemalt 3 minuti jooksul.

Allesjaanud lahus tuleb havitada.

Infusioon

40 mg
Pulbri lahustamisel valmistatud siistelahus manustatakse veenisisese infusioonina 10...30 minuti

jooksul.

20 mg
Pool valmistatud siistelahusest manustatakse veenisisese infusioonina 10...30 minuti jooksul.

Allesjaanud lahus tuleb havitada.

80 mg boolusannus
Valmistatud siistelahus manustatakse veenisisese infusioonina 30 minuti jooksul.

Infusioon kiirusega 8 mg/h
Valmistatud siistelahus manustatakse veenisisese infusioonina 71,5 tunni jooksul (arvutatud infusiooni
kiirus 8 mg/h. Vt 16ik 6.3).

Kasutamine lastel
NEXIUM L. V. ei ole soovitatav kasutada lastel vaheste kliiniliste kogemuste tottu.

Kasutamine neerupuudulikkusega patsientidel

Annuse kohandamine neerufunktsiooni héirega patsientidel ei ole vajalik. Raske neerupuudulikkusega
patsientide ravi osas puudub vastav kliiniline kogemus, seetdttu tuleb neil ravimit kasutada
ettevaatlikkusega (vt 161k 5.2).

Kasutamine maksapuudulikkusega patsientidel

GERD: Annuse kohandamine kerge kuni modduka raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei
ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega patsientide ravis ei tohi 66pédevane maksimaalne annus
iiletada 20 mg (vt 16ik 5.2).

Haavandi verejooks: Annuse kohandamine kerge kuni mdodduka raskusega maksafunktsiooni hiirega
patsientidel ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega patsientide ravis voib esmasele 80 mg
NEXIUM L.V. siistelahuse boolusannusele jargnev veenisisene piisiinfusioon kiirusega 4 mg/h 71,5
tunni jooksul olla piisav (vt 16ik 5.2).

Kasutamine eakatel patsientidel
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

4.3 Vastuniidustused

Teadaolev iilitundlikkus esomeprasooli, asendatud benzimidasoolide voi ravimi abiainete suhtes.
Esomeprasooli koosmanustamine atasanaviiri ja nelfinaviiriga ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
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Maohaavandi kahtluse v0i esinemise puhul ja mis tahes muude hoiatavate ndhtude ilmnemisel (nt
markimisvéaarne kehakaalu langus, korduv oksendamine, neelamisraskus, verikéha voi veriroe), tuleb
vilistada selle pahaloomulise haiguse olemasolu, sest ravi NEXIUM [.V.-ga v3ib leevendada
siimptomeid ja pdhjustada kasvaja diagnoosimise hilinemise.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Esomeprasooli toime teiste ravimite farmakokineetikale:

Maosisaldise happelisuse vihenemine ravi ajal esomeprasooliga voib suurendada voi vihendada teiste
ravimite imendumist juhul, kui nende imendumine on seotud mao happelisusega. Sarnaselt
antatsiidide voOi teiste happesekretsiooni parssivate ravimitega viheneb esomeprasooli samaaegsel
manustamisel ketokonasooli ja itrakonasooli imendumine.

On teada, et omeprasool omab koostoimet monede antiretroviraalsete ravimitega. Teatatud
koostoimete kliiniline téhtsus ja toimemehhanism ei ole 16plikult selge. Maosisaldise happelisuse
viahenemine v3ib muuta antiretroviraalse ravimi imendumist. Teiseks voimalikuks
koostoimemehhanismiks on CYP219. Omeprasooliga koosmanustamisel on teatatud monede
antiretroviraalsete ravimite, nagu atasanaviir ja nelfinaviir, seerumi taseme véahenemisest, mistttu
koosmanustamine ei ole soovitav. Omeprasooli (40 mg iiks kord 60péevas) ja atasanaviiri/ritonaviiri
(300 mg/100 mg) koosmanustamine tervetele vabatahtlikele tekitas atasanaviiri ekspositsiooni olulist
langust (ligikaudu 75% jargmistes niitajates: AUC, Cpax ja Cpin). Atasanaviiri annuse tostmine kuni
400 mg-le ei kompenseerinud omeprasooli moju. Teiste antiretroviraalsete ravimite, nditeks
sakvinaviiri puhul, on teatatud tdusnud seerumi tasemest. Lisaks on teada, et monede
antiretroviraalsete ravimite seerumi tase ei muutu koosmanustamisel omeprasooliga. Omeprasooli ja
esomeprasooli sarnaste farmakodiinaamiliste toimete ja farmakokineetiliste omaduste t3ttu ei ole
esomeprasooli ja antiretroviraalsete ravimite, nagu atasanaviir ja nelfinaviir, koosmanustamine
soovitatav.

Esomeprasool inhibeerib CYP2C19 isoensiilimi, mille vahendusel ravim peamiselt metaboliseerub.
Diasepaami ja 30 mg esomeprasooli samaaegsel manustamisel viahenes diasepaami CYP2C19
vahendusel toimuv puhastumus 45% vorra. Antud koostoime on vihese kliinilise tdhtsusega.
Samaaegsel feniitoiini ja 40 mg esomeprasooli manustamisel epilepsiat pddevatele isikutele suurenes
feniitoiini plasmasisaldus 13% vorra, kusjuures annuse kohandamine ei olnud selles uuringus vajalik.

Kliinilise uuringu kiigus 40 mg esomeprasooli samaaegsel manustamisel varfariiniga tdheldati, et
koagulatsiooniajad jéid lubatud vahemikku, vaatamata varfariini vihem tShusa R-isomeeri
plasmakontsentratsiooni vihesele tdusule. Siiski on suukaudse esomeprasooli kasutamisel samaaegselt
varfariiniga iiksikutel juhtudel tdheldatud kliiniliselt olulist INR-véértuste tdusu. Soovitatav on
varfariini vdi teiste kumariini derivaatidega samaaegsel ravi alustamisel ning 16petamisel jélgida INR-
vaartuste muutust.

Omeprasool ja esomeprasool omavad CYP2C19 pirssivat toimet. Tervetele vabatahtlikele annuses 40
mg manustatud omeprasool suurendas tsilostasooli Cmax ja AUC vastavalt 18% ja 26% ning samu
nditajaid tsilostasooli aktiivsel metaboliidil vastavalt 29% ja 69%.

Tervetele vabatahtlikele samaaegsel tsisapriidi ja 40 mg esomeprasooli manustamisel suurenes
viimase plasmakontsentratsiooni kdvera alune pindala (AUC) 32% ja eliminatsiooni poolviirtusaeg
pikenes 31% vorra, kuid ei tekkinud tsisapriidi plasmakontsentratsiooni markimisvéérset suurenemist.
Ainult tsisapriidi manustamisel tdheldati vahest QT-intervalli pikenemist, kuid tsisapriidi ja
esomeprasooli koosmanustamisel intervalli edasist pikenemist ei tdheldatud.

Atasanaviiri ja esomeprasooli samaaegsel manustamisel v3ib viheneda atasanaviiri
plasmakontsentratsioon.

Esomeprasool ei oma kliiniliselt olulist toimet amoksitsilliini voi kinidiini farmakokineetikale.
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Teiste ravimite toime esomeprasooli farmakokineetikale:
Esomeprasool metaboliseerub CYP2C19 ja CYP3A4 isoensiilimide vahendusel. Samaaegsel
esomeprasooli ja CYP3A4 inhibiitori klaritromiitsiini (500 mg kaks korda paevas) manustamisel
esomeprasooli AUC kahekordistub. Samaaegsel esomeprasooli ja CYP2C19 ning CYP3A4
kombineeritud inhibiitori, nagu vorikonasool, manustamisel voib esomeprasooli ekspositsioon (AUC)

enam kui kahekordistuda.

Esomeprasooli annuse kohandamine kummalgi juhul ei ole siiski vajalik.

4.6 Rasedus ja imetamine

NEXIUM L.V. kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid.

Loomkatsed ei niita ravimi otsest ega kaudset embriio/loote arengut kahjustavat toimet. Ratseemilise
seguga tehtud loomkatsetes ei leitud otsest ega kaudset kahjustavat toimet rasedusele, siinnitusele voi
postnataalsele arengule. Raseduse ajal tuleb ravimit kasutada siiski ettevaatusega.

Pole teada, kas esomeprasool eritub rinnapiima. Imetavate naistega pole kliinilisi uuringuid ldbi
viidud, mistottu ei ole NEXIUM L. V. kasutamine rinnaga toitmise ajal soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

NEXIUM L.V. ei oma markimisvéarset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8. Korvaltoimed

Esomeprasooli kliinilistes uuringutes ja/voi tavakasutuses on tédheldatud voi kahtlustatud jairgmiste
korvaltoimete esinemist. Ukski kdrvaltoimetest ei ole teadaolevalt annusest soltuv.

Esinemissagedus

Organsiisteemi klass

Korvaltoime

Sage (>1/100,<1/10)

Ndrvististeemi hdired

Peavalu

Seedetrakti hdired

Kohuvalu, kéhulahtisus,
puhitus, iiveldus/oksendamine

Naha ja naha aluskoe
kahjustused

Sistekoha reaktsioonid*

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Perifeerne turse

Psiihhiaatrilised hdired Unetus

Ndrvististeemi hdired Pearinglus, paresteesia, unisus
Korva ja labiirindi kahjustused | Peap0ddritus

Seedetrakti hdired Suukuivus

Maksa ja sapiteede hdired

Maksa enstiimide aktiivsuse
suurenemine

Naha ja naha aluskoe
kahjustused

Dermatiit, siigelus, 166ve,
urtikaaria

Harv (>1/10000, <1/1000)

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired

Ulitundlikkusreaktsioonid nt
angioddeem, anafiilaktiline

reaktsioon/Sokk
Ainevahetus- ja toitumishdired | Hiiponatreemia
Pstihhiaatrilised hdired Agiteeritus, segasus,

depressioon

Ndrvisiisteemi hdired

Maitsetundlikkuse héired

Silma kahjustused

Négemise dhmastumine

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

Bronhospasm
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Seedetrakti hdired

Stomatiit, gastrointestinaalne
kandidoos

Maksa ja sapiteede hdired

Hepatiit kollasusega voi ilma

Naha ja naha aluskoe

Alopeetsia

kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe Artralgia, miialgia
kahjustused
Uldised hdired ja Halb enesetunne, suurenenud
manustamiskoha reaktsioonid higistamine

Viga harv (<1/10000) Vere ja liimfisiisteemi hdiired Agranulotsiitoos,

pantsiitopeenia

Psiihhiaatrilised hdired Agressiivsus, hallutsinatsioonid
Maksa ja sapiteede hdired Maksapuudulikkus,

entsefalopaatia eelneva
maksakahjustusega patsientidel

Naha ja naha aluskoe

Erythema multiforme, Steven-

kahjustused Johnsoni siindroom, toksiline
epidermoliiiis (TEN)
Lihas-skeleti ja sidekoe Lihasnorkus

kahjustused

Neerude ja kuseteede hdired

Interstitsiaalne nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja Gilinekomastia
rinnanddrme hdired
Ainevahetus- ja toitumishdired | Hiipomagneseemia

*Siistekoha reaktsioone on peamiselt tdheldatud kolmepdevases (72 h) kdrge annuse uuringus (vt 161k

5.3).

4.9 Uleannustamine

Tahtliku tileannustamise kohta puuduvad andmed. 280 mg annuse suukaudse manustamise jargselt
ilmnesid seedetrakti nihud ja ndrkus. Uhekordsel 80 mg esomeprasooli suukaudsel ning 308 mg/24 h
intravenoossel kasutamisel ohtlikke tagajérgi ei ilmnenud.
Spetsiifilist antidooti ravimile ei ole teada. Esomeprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega ega
ole seetdttu dialiiiisitav. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline ja tuleb kasutada vastavaid

organismi iildtoetavaid abindusid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1

Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: prootonpumba inhibiitorid,

ATC-kood: A02BCO05.

Esomeprasool on omeprasooli S-isomeer, mis vihendab maohappe sekretsiooni spetsiifilise
toimemehhanismiga: parietaalrakkude prootonpumba pérssimisega. Omeprasooli R- kui S-isomeeril
on sarnane farmakodiinaamiline aktiivsus.

Toimemehhanism

Esomeprasool on ndrk alus, mis kontsentreerub ning muutub aktiivseks ravimvormiks
parietaalrakkude sekretoorsete kanalikeste tugevalt happelises keskkonnas, kus ta pérsib ensiiiim
H+/K+-ATP-aasi — prootonpumpa ja inhibeerib sellega nii basaalset kui ka stimuleeritud

happesekretsiooni.

Toime maohappe sekretsioonile

Pérast viiepdevast suukaudset esomeprasooli manustamist annustes 20 mg ja 40 mg piisis
gastrodsofageaalse reflukshaigusega patsientidel maokeskkonna pH iile 4 keskmiselt vastavalt 13
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tundi ja 17 tundi 66pdevas. Ravimi toime on sarnane soltumata suukaudsest voi intravenoossest
manustamisest.

Kasutades plasmakontsentratsiooni asendusparameetrina A UC-d, on vdimalik néha seost ravimi
plasmakontsentratsiooni ja happesekretsiooni pérssiva toime vahel pirast esomeprasooli suukaudset
manustamist.

80 mg esomeprasooli manustamisel tervetele isikutele boolusannuses veenisiseselt 30 minuti jooksul,
millele jargnes piisiinfusioon kiirusega 8 mg/h 23,5 tunni jooksul, piisis maosisene pH iile 4 ja iile 6
keskmiselt vastavalt 21 tundi ja 11-13 tundi.

Happesekretsiooni inhibeerimise terapeutiline toime
Umbes 78% refluksdsofagiidiga patsientidest paraneb 40 mg esomeprasooli 4-niddalase, 93%
patsientidest 8-nédalase kasutamise jérel.

Randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud kliinilises uuringus osalenud endoskoopiliselt tdestatud
peptilise haavandi verejooksuga, kirjeldatud kui Forrest Ia, Ib, Ila v&i IIb (vastavalt 9%, 43%, 38% ja
10%) rithma patsiendid randomiseeriti NEXIUM L V. siistelahuse riihma (n=375) voi platseeborithma
(n=389). Endoskoopilise ravi jirgselt manustati patsientidele 30-minutilise veenisisese infusioonina
kas 80 mg esomeprasooli, millele jargnes piisiinfusioon 8 mg/h voi platseebot 72 tunni jooksul. Parast
esmast 72-tunnist perioodi said kdik patsiendid 40 mg suukaudset ravimit NEXIUM 27 pdeva jooksul
maohappesuse langetamiseks. Verejooks retsidiveerus 3 paeva jooksul 5,9%-1 NEXIUM L.V. rithma
patsientidest ning 10,3%-1 platseeboriihma patsientidest. 30. ravijargsel paeval tekkis verejooksu
retsidiiv vastavalt 7,7%-1 ja 13,6%-1 patsientidest.

Teised happesekretsiooni pirssimisega seotud toimed
Ravi ajal antisekretoorse preparaadiga suureneb seerumi gastriini hulk, vastusena vihenenud
happetootmisele.

Monedel esomeprasooli suukaudselt pikaajaliselt kasutavatest patsientidest on tdheldatud ECL-
rakkude arvu suurenemist, mis v3ib olla seotud gastriini seerumitaseme tousuga.

Antisekretoorse preparaadi pikaaegsel kasutamisel on tdheldatud vihest maondédrmete tsiistide
esinemissageduse suurenemist. Nimetatud muutus on happesekretsiooni parssimise fiisioloogiline
tagajirg ning moodub tavaliselt pérast ravi ldpetamist.

Maohappesuse vihenemisel igasugusel pohjusel, kaasa arvatud prootonpumba inhibiitorite
kasutamine, suureneb mao-sooletrakti normaalsesse mikrofloorasse kuuluvate bakterite hulk. Ravi
prootonpumba inhibiitoritega voib vdhesel méiral suurendada mao-seedetrakti infektsioonide, nagu
Salmonella, Campylobacter ja tdendoliselt ka Clostridium difficile, tekkeriski haiglapatsientidel.

Kliiniliste uuringute vordlus

Viie rithmaga ristuuringus vorreldi suukaudselt {iks kord 60paevas manustatud 40 mg esomeprasooli,
30 mg lansoprasooli, 20 mg omeprasooli, 40 mg pantoprasooli ja 20 mg rabeprasooli toimet 24
stimptomaatilise reflukshaigusega patsiendi maosisesele pH-le 24 tunni jooksul. Viiendal ravipieval
plisis mao pH {ile 4,0 esomeprasooliga keskmiselt 15,3 tundi, rebeprasooliga 13,3 1 tundi,
omeprasooliga 12,9 tundi, lansoprasooliga 12,7 tundi ja pantoprasooliga 11,2 tundi (esomeprasooli ja
vorreldavate ravimite tulemuse erinevuse p<0,001). Esomeprasooli kasutades oli teiste
prootonpumba inhibiitoritega vorreldes statistiliselt oluliselt suurem nende patsientide osatéhtsus, kelle
maosisene pH oli iile 4,0 enam kui 12 tunni jooksul (p<0,05).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Jaotumine

Jaotusruumala oli tervetel vabatahtlikel puhkeolekus ligikaudu 0,22 L/kg. Keskmiselt 97%
esomeprasoolist seondub vereplasma valkudega.
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Metabolism ja eritumine

Esomeprasool metaboliseerub téielikult tsiitokroom P450 siisteemi (CYP) vahendusel. Pohiosa
esomeprasooli metabolismist soltub isoensiiiimist CYP2C19-st, mis vastutab esomeprasooli hiidroksii-
ja desmetiiiilmetaboliitide tekke eest. Ulejdinu sdltub teisest spetsiifilisest isoensiiiimist, CYP3A4-st,
mis on vastutav esomeprasoolsulfooni, peamise plasmas leitud metaboliidi tekke eest.

Allpool toodud parameetrid peegeldavad peamiselt talitlusliku CYP2C19 isoensiiiimiga isikute, nn
kiirete metaboliseerijate farmakokineetikat.

Plasma kogukliirens on ligikaudu 17 L/h pérast iithekordse annuse ja ligikaudu 9 L/h ravimi korduval
manustamisel. Eliminatsiooni poolvéartusaeg parast ravimi korduvat iiks kord pdevas manustamist on
ligikaudu 1,3 tundi. Plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (4UC) suureneb esomeprasooli
korduval manustamisel ning selle suurenemine on annusest soltuv (tekib mittelineaarne annuse-4UC
suhte suurenemine). Selline 4UC muutus on seotud esmase maksapassaazi kdigus toimuva
metabolismi aeglustumise ja seega siisteemse kliirensi vihenemisega, mille pdhjuseks on ensiitim
CYP2C19 aktiivsuse pérssimine esomeprasooli ja/vai tema sulfoonmetaboliidi poolt.

Esomeprasool elimineerub plasmast tdielikult ega kumuleeru pikaajalisel manustamisel iiks kord
péevas.

40 mg korduvate annuste manustamise jargselt veenisiseste siistetena on keskmine tipmine
plasmakontsentratsioon ligikaudu 13,6 pmol/l. Keskmine tipmine plasmakontsentratsioon parast
vastavaid suukaudseid annuseid on ligikaudu 4,6 umol/l. V&rreldes suukaudse manustamisega tekib
pérast veenisisest manustamist suhteliselt viiksem tdus (ligikaudu 30% ulatuses). Pérast 30-minutilise
esomeprasooli infusiooni veenisisest manustamist (annuses 40 mg, 80 mg voi 120 mg), millele jargneb
23,5-tunnine piisiinfusioon (4 mg/h vdi 8 mg/h), tekkiv plasmakontsentratsioon on lineaarses
sOltuvuses annusest.

Esomeprasooli pdhimetaboliidid ei oma toimet maohappe sekretsioonile. Ligikaudu 80% suukaudselt
manustatud annusest eritub uriini kaudu metaboliitidena, {ilejddnu véljaheitega. Muutumatul kujul on
toimeainet uriinist leitud vihem kui 1% manustatud annusest.

Spetsiaalsed patsientide populatsioonid

Ligikaudu 3%-1 populatsioonist puudub talitluslik ensiiim CYP2C19 ja neid nimetatakse aeglasteks
metaboliseerijateks. Sellistel inimestel metaboliseerub esomeprasool téendoliselt CYP3A4
vahendusel. Pérast 40 mg esomeprasooli korduvat manustamist iiks kord péevas oli aeglastel
metaboliseerijatel ravimi keskmine plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (4UC) ligikaudu
100% korgem kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiilimiga isikutel (kiiretel metaboliseerijatel).
Keskmine plasmakontsentratsioon suurenes umbes 60%. Sarnaseid erinevusi on taheldatud ka
esomeprasooli veeni manustamisel.

Nimetatud isedrasused ei mojuta siiski esomeprasooli annustamisskeemi.

Eakatel inimestel (71...80-aastastel) ei erine esomeprasooli metabolism mérkimisvairselt teistest
inimestest.

Pérast esomeprasooli ithekordset suukaudset manustamist annuses 40 mg on naistel keskmine
plasmakontsentratsioonikdvera alune pindala 30% suurem kui meestel. Korduval manustamisel tiks
kord péevas soolisi erinevusi ei ole tdheldatud. Analoogseid erinevusi on téheldatud ka intravenoossel
manustamisel. Ka need andmed ei mdjuta esomeprasooli annustamisskeemi.

Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel ei ole esomeprasooliga kliinilisi uuringuid 1dbi viidud. Et
neerude kaudu erituvad peamiselt esomeprasooli inaktiivsed metaboliidid, siis neerutalitluse héirega
patsientidel esomeprasooli metabolism arvatavasti ei muutu.

Keskmise ja mdoduka raskusega maksatalitluse hdirega patsientidel voib esomeprasooli metabolism
olla aeglustunud. Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientidel on esomeprasooli AUC
kahekordistunud. Seetdttu ei tohi GERD diagnoosiga raskekujulise maksapuudulikkusega patsientidel
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iiletada esomeprasooli 60pdevast annust 20 mg. Raske maksapuudulikkusega patsientide ravis voib
esmasele 80 mg NEXIUM L.V. siistelahuse boolusannusele jargnev veenisisene piisiinfusioon
kiirusega 4 mg/h 71,5 tunni jooksul olla piisav (vt 15ik 5.2). Uks kord péevas annustamisel ei ilmne
esomeprasooli ega tema peamiste metaboliitide kuhjumise tunnused.

Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid ldbi viidud. Kuna neerude
kaudu erituvad peamiselt esomeprasooli inaktiivsed metaboliidid, siis neerufunktsiooni hdirega
patsientidel esomeprasooli metabolism arvatavasti ei muutu.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Prekliinilised uuringute tulemused, mis saadi iiksik- ja korduvannustamisega teostatud toksilisuse,
embriio-loote toksilisuse ja mutageensuse tavauuringutes, erilisele ohule inimesele ei viita.
Esomeprasooli suukaudsel, korduvannustamisega veenisisesel manustamisel tiheldati katseloomadel
vihest ja peamiselt moddukat toimet. Viga suured veenisisesed annused vallandasid dgeda miirgistuse
néhte, mis seisnesid liksikutes, mitteiseloomulikes ja lithiajalise kestusega kesknarvisiisteemi
stimptomites. Need toimed on seotud pigem esomeprasooli maksimaalse plasmakontsentratsiooni
(Cuax) suuruse kui plasma kontsentratsioonikdvera aluse pindalaga (4UC).

Vorreldes Cax tulemusi , mis saadi inimestel 40 mg esomeprasooli siistimisel 3 minuti valtel ja
loomadel d4geda miirgistuse nihte pohjustanud plasmakontsentratsioone ilmnes oluline ohutusvaru
(vidhemalt 6-kordne vahe iild- ja 20-kordne plasmavalkudega seondumata toimeaine
plasmakontsentratsiooni vahe).

Rottidel ratseemilise seguga teostatud pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes tiheldati ECL-rakkude
hiiperplaasiat ja kartsinoidide teket maos. Sellised toimed olid ilmselt seotud maohappe produktsiooni
vihenemise tottu tekkinud véiljendunud sekundaarse hiipergastrineemiaga, mis ilmnes rottidel parast
pikaajalist ravi maohappe produktsiooni pérssivate ravimitega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Iga viaal sisaldab 1,5 mg dinaatriumedetaati ja naatriumhiidroksiidi vastavalt pH reguleerimiseks
vajalikule hulgale.

6.2 Sobimatus

Siistelahus:

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Siistelahuse pulber:
3 aastat.

Stistelahus:
Kasutusvalmis lahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on tagatud temperatuuril kuni 30 °C 12 tundi.
Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks kasutada vahetult pérast slistelahuse valmistamist.

6.4 Siilitamise eritingimused

Viaalid:

Hoida originaalpakendis, valguse ees kaitstult.

Viaale on lubatud hoida normaalse paevavalguse kdes ilma karbita kuni 24 tundi.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml viaal vérvitust boorsilikaat-klaasist (tiiiip I). Lateksivabast bromobutiiiilkummist valmistatud
kork, kaetud alumiiniumkattega ning drarebitava plastikust kilega.
Viaal N1; N10

6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend
Pulber siistelahuse valmistamiseks

Kasutusvalmis siistelahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida, avastamaks voimaliku
saaste vOi varvimuutuse esinemist.

Kasutada tohib ainult selget lahust.

Ravim on ette ndhtud iihekordseks kasutamiseks.

20 mg annuse manustamiseks kasutatakse vaid pool valmistatud siistelahusest.

Kasutamata lahus tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

Siistelahus

Siistelahuse valmistamiseks lisatakse viaalis paiknevale esomeprasooli kuivainele 5 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml lahust intravenoosseks kasutamiseks.

Kasutusvalmis siistelahus on selge ning vérvitu kuni drnalt kollaka vérvusega.

Infusioon

Infusioonilahuse valmistamiseks lahustatakse iihe esomeprasooli kuivainet sisaldava viaali sisu 100
ml-s naatriumkloriidi 9 mg/ml lahuses intravenoosseks kasutamiseks.

Kasutusvalmis siistelahus on selge ning vérvitu kuni ornalt kollaka varvusega.

80 mg infusioon
Infusioonilahuse valmistamiseks lahustatakse kahe esomeprasooli 40 mg kuivainet sisaldava viaali
sisu kuni 100 ml-s naatriumkloriidi 9 mg/ml lahuses veenisiseseks kasutamiseks.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

NEXIUM L.V., 40 mg siistelahuse pulber : 480405

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
26.08.2005
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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