RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
NEXIUM, 20 mg gastroresistentsed tabletid
NEXIUM, 40 mg gastroresistentsed tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Tablett sisaldab 20 mg v&i 40 mg esomeprasooli (magneesiumtrihiidraadina)
INN Esomeprazolum

Abiained vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett
20 mg: heleroosa, piklik, kaksikkumer dhukese poliimeerikilega kaetud tablett, millele on iihele poole
sisse pressitud 20 mg ja teisele poole A

EH

40 mg: roosa, piklik, kaksikkumer dhukese poliimeerikilega kaetud tablett, millele on iihele poole sisse
pressitud 40 mg ja teisele poole A
EI

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Néidustused
Gastroosofageaalne reflukshaigus:
- refluksosofagiidi ravi,
- refluksdsofagiidi séilitusravi retsidiivide valtimiseks,

- refluksdsofagiidita haigeil siimptomaatiline ravi vajadusel

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi kombinatsioonis
antibiootikumidega.

Mittesteroidse pdletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud maohaavandi ravi.
Mittesteroidse poletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud mao- ja
kaksteistsdormikuhaavandi profiilaktika korge riskiga patsientidel.

Mao- ja kaksteistsormikuhaavandi verejooksu retsidiivi viltimine parast esmast veenisisest ravi.

Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tabletid tuleb koos vedelikuga tervelt alla neelata. Tablette ei tohi katki nérida ega purustada.
Tableti voib lahustada ka karboniseerimata vees. Teisi vedelikke mitte tarvitada. Lahustada tablett ja
neelata alla koos pelletitega kohe voi 30 minuti jooksul. Loputada klaas poole klaasi veega ja juua.
Pelleteid ei tohi nirida ega purustada. Kui patsient ei saa neelata voib tableti lahustada

Versioon 9
Ravimiametis kinnitatud 21.04.2010



karboniseerimata vees ja manustada nasogastraalsondi kaudu. Valitud siistla ja sondi omavaheline
sobivus peab olema hoolikalt kontrollitud. Manustamine nasogastraalsondi kaudu vt 161k 6.6.

Tiiskasvanud ja noorukid alates 12-st eluaastast

Gastroosofageaalne reflukshaigus

- erosiivse refluksdsofagiidi ravi:

40 mg iiks kord 66péevas, 4 niddala viltel. Ravile halvasti alluva dsofagiidi korral voi siimptomite
plisimisel on soovitatav ravi jatkata veel 4 nddala véltel.

- sdilitusravi retsidiivide valtimiseks paranenud Osofagiidiga haigetel:
20 mg iiks kord 66péevas.

- gastro0sofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi :

Ilma morfoloogiliselt tGestatud 6sofagiidita patsientidele 20 mg iiks kord 66pdevas. Juhul, kui
stimptomid piisivad veel {ile 4 nédala, tuleb voimalikku pdhjust korduvalt uurida. Tédiskasvanutel ning
parast haigussiimptomite kadumist voib retsidiivi véltimiseks jatkata ravimi kasutamist vajadusel (20
mg 60péevas). Mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega ravitud patsientidel, kellel on suurenenud
risk mao- ja kaksteistsormikuhaavandite tekkeks, ei soovitata jirgnevat siimptomite kontrolli,
kasutades vajadusel annustamist.

Taiskasvanud

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi kombinatsioonis
sobivate antibiootikumidega

- H. pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi raviks ja H. pylori infektsiooniga seotud
peptilise haavandi retsidiivi viltimiseks:

NEXIUM 20 mg koos 1 g amoksitsillini ja 500 mg klaritromiitsiiniga 2 korda 6&pdevas iihe nddala
jooksul.

Patsiendid, kes vajavad pikaajalist ravi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega
- mittesteroidsetest poletikuvastastest ravimitest pohjustatud maohaavandite ravi:
Uldjuhul manustatakse 20 mg iiks kord 66paevas. Ravi kestus on 4...8 nidalat.

- mittesteroidsetest poletikuvastastest ravimitest pohjustatud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite
profiilaktika kdrge riskiga patsientidel:
20 mg iiks kord 60pdevas.

Mao- ja kaksteistsormikuhaavandi verejooksu retsidiivi valtimine péirast esmast veenisisest ravi
40 mg iiks kord 60péevas nelja nddala jooksul. Suukaudsele ravile peab eelnema veenisisene ravi
mao- ja kaksteistsormikuhaavandi verejooksu retsidiivi valtimiseks.

Zollingeri-Ellisoni siindroom

Soovituslik algannus on NEXIUM 40 mg 2 korda 60pédevas. Antud annust peab individuaalselt
kohaldama ja ravi jitkama seni, kuni see on kliiniliselt ndidustatud. Kliinilistele andmetele tuginedes
on enamusel patsientidest siimptomid kontrolli all 80...160 mg annuse esomeprasooli juures d0péevas.
Kui annus tiletab 80 mg 60péevas, tuleb annust jagada ning manustada kaks korda péevas.

Alla 12-aastased lapsed
NEXIUM’i ei ole soovitatav kasutada alla 12-aastastel 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, seetottu tuleb neil ravimit kasutada erilise
ettevaatlikkusega (vt 161k 5.2).
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Kasutamine maksapuudulikkusega patsientidel

Annuse kohandamine kerge kuni mdoduka raskusega maksafunktsiooni héirega patsientidel ei ole
vajalik. Tdsise maksapuudulikkusega patsientide ravis ei tohi iiletada maksimaalset annust 20 mg
paevas (vt 101k 5.2).

Kasutamine eakatel patsientidel
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

4.3 Vastuniidustused

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

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Mistahes muude kasvajale viitavate simptomite ilmnemisel (nt markimisvéédrne kehakaalu langus,
korduv oksendamine, neelamisraskus, verikoha voi veriroe) ning kui kahtlustatakse v3i esineb
teadaolev maohaavand, tuleb vélistada selle pahaloomulisus, sest ravi NEXIUM’iga vdib leevendada
stimptomeid ja raskendada kasvaja diagnoosimist.

Pikaajalisel ravil olevad patsiendid (eriti need, kelle ravi on kestnud {ile aasta) peaksid olema
regulaarse jarelvalve all.

Patsiendid, kes tarvitavad ravimit vastavalt vajadusele, peavad vdtma tihendust oma raviarstiga, kui
nende haiguse slimptomaatika voi iseloom muutub. Sellistel juhtudel tuleb arvestada ka teiste
kasutatavate ravimitega tekkida voivate koostoimete voimalusega ravimite plasmakontsentratsioonide
muutuste tottu (vt ka 161k 4.5).

Esomeprasooli méddramisel Helicobacter pylori infektsiooni raviks tuleb arvestada koigi kolme
komponendi omavahelise koostoime vdimalusega. Klaritromiitsiin on tugev CYP3A4 inhibiitor ning
kolmikravi méidramisel patsiendile, kes samal ajal tarvitab ka teisi CYP3A4 kaudu metaboliseeruvaid
ravimeid nagu tsisapriid, tuleb arvestada klaritromiitsiini vastunéidustusi ja koostoimeid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Esomeprasooli toime teiste ravimite farmakokineetikale

Maosisaldise happelisuse vihenemine esomeprasooliga ravi ajal voib suurendada voi vihendada teiste
ravimite imendumist juhul, kui nende imendumismehhanism on seotud mao happelisusega. Sarnaselt
antatsiidide voO1i 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 15plikult selge. Maosisaldise happelisuse
viahenemine v3ib muuta antiretroviraalse ravimi imendumist. Teiseks voimalikuks
koostoimemehhanismiks on CYP219. Omeprasooliga koosmanustamisel on teatatud mdnede
antiretroviraalsete ravimite, nagu atasanaviir ja nelfinaviir, seerumi taseme vihenemisest, mistdttu
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 isoensiiiimi, mille kaudu ravim peamiselt metaboliseerub. Seega
esomeprasooli kombineerimisel teiste CYP2C19 kaudu metaboliseeritavate ravimitega nagu
diasepaam, tsitalopraam, imipramiin, klomipramiin, feniitoiin jt, voib viimaste plasmakontsentratsioon
suureneda ning tekkida vajadus nende annuste vihendamiseks. Eriti tuleb seda asjaolu silmas pidada
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esomeprasooli méadramisel ainult raviks vajadusel. Tervetele vabatahtlikele diasepaami ja 30 mg
esomeprasooli samaaegsel manustamisel vihenes diasepaami CYP2C19-kliirens 45% vorra.
Samaaegsel feniitoiini ja 40 mg esomeprasooli manustamisel epileptikutele suurenes feniitoiini
plasmasisaldus 13% vdrra. Kui ravi esomeprasooliga on alustatud voi 1dpetatud, on soovitav jalgida
feniitoiini kontsentratsiooni plasmas.

Kliinilises uuringus, kus manustati 40 mg esomeprasooli samaaegselt varfariiniga téheldati, et
koagulatsiooniajad jéid lubatud vahemikku. Siiski on suukaudse esomeprasooli kasutamisel
samaaegselt varfariiniga tiksikjuhtudel tdheldatud kliiniliselt olulist INR-véértuste tdusu. Soovitatav
on varfariini ja teiste kumariini derivaatidega samaaegse ravi alustamisel ning l0petamisel jalgida
vastavaid néitajaid.

Omeprasool ja esomeprasool omavad CYP2C19 pérssivat 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%.

Kui tervetele vabatahtlikele manustati samaaegselt tsisapriidi ja 40 mg esomeprasooli, suurenes
viimase plasmakontsentratsioon/aeg kdvera alune pindala (AUC) 32% ja eliminatsiooni
poolviirtusaeg pikenes 31% vorra, kuid ei tekkinud tsisapriidi plasmakontsentratsiooni
mirkimisvéarset suurenemist. Ainult tsisapriidi manustamisel tdheldati vahest QT-intervalli
pikenemist, kuid tsisapriidi ja esomeprasooli koosmanustamisel intervalli edasist pikenemist ei
tédheldatud (vt ka 15ik 4.4).

Esomeprasool ei oma kliiniliselt olulist toimet amoksitsilliini voi kinidiini farmakokineetikale.

Esomeprasooli samaaegsel manustamisel kas naprokseeni voi rofekoksiibiga ei leitud liihiajalistes
uuringutes iihtegi kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet.

Teiste ravimite toime esomeprasooli farmakokineetikale

Esomeprasool metaboliseerub CYP2C19 ja CYP3A4 isoensiilimide vahendusel. Samaaegsel
esomeprasooli ja CYP3A4 inhibiitori klaritromiitsiini (500 mg kaks korda piaevas) manustamisel
esomeprasooli AUC kahekordistub. Samaaegsel esomeprasooli ja CYP2C19 ning CYP3A4
kombineeritud inhibiitori, nagu vorikonasool, manustamisel v3ib esomeprasooli ekspositsioon (4UC)
enam kui kahekordistuda.

Esomeprasooli annuse kohandamine kummalgi juhul ei ole siiski vajalik.

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed esomeprasooli toime kohta rasedusele. Loomkatsed ei ole ndidanud
ravimi otsest ega kaudset embriionaalset/fetaalset arengut kahjustavat toimet. Ratseemilise seguga
tehtud loomkatsetes ei leitud otsest ega kaudset kahjustavat toimet rasedusele, stinnitusele voi

postnataalsele arengule. Rasedatele tuleb ravimit médrata siiski ettevaatusega.

Pole teada, kas esomeprasool eritub rinnapiima. Imetavate naistega pole kliinilisi uuringuid l&bi
viidud, mistottu ei ole NEXIUMIi kasutamine rinnaga toitmise ajal soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

NEXIUM ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele.

4.8. Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes esomeprasooliga ning ravimi registreerimisjirgsel perioodil kasutamisel on

téheldatud voi oletatud jirgmisi kdrvaltoimeid. Ukski kdrvaltoimetest ei ole teadaolevalt annusest
soltuv.
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Esinemissagedus

Organsiisteemi klass

Korvaltoime

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

Ndrvisiisteemi hdired

Peavalu

Seedetrakti hdired

Kohuvalu, kéhulahtisus,
puhitus, iiveldus/oksendamine

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

Ainevahetus- ja toitumishdired

Perifeerne turse

Pstihhiaatrilised hdired Unetus

Narvististeemi hdired Pearinglus, paresteesia, unisus
Korva ja labiirindi kahjustused | Peap06dritus

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 liimfististeemi hdired

Leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired

Ulitundlikkusreaktsioonid nt
angioddeem, anafiilaktiline

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

depressioon

Ndrvisiisteemi hdired

Maitsetundlikkuse haired

Silma kahjustused

Négemise dhmastumine

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

Bronhospasm

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 hdired 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 Glinekomastia

rinnanddrme hdired

Ainevahetus- ja toitumishdired | Hiipomagneseemia

4.9 Uleannustamine

Tahtliku tileannustamise kohta puuduvad andmed. 280 mg annuse suukaudse manustamise jargselt
ilmnesid seedetrakti ndhud ja ndrkus. Uhekordsel 80 mg esomeprasooli suukaudsel kasutamisel

ohtlikke tagajérgi ei ilmnenud.

Versioon 9

Ravimiametis kinnitatud 21.04.2010




Spetsiifilist antidooti ravimile ei ole teada. Esomeprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega ega
ole seetdttu dialiilisitav. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline.

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 inhibeerimisega. Nii omeprasooli R- kui S-
isomeeril on sarnane farmakodiinaamiline aktiivsus.

Toimemehhanism

Esomeprasool on nork alus, mis kontsentreerub ning muutub aktiivvormiks parietaalrakkude
sekretoorsete kanalikeste tugevalt happelises keskkonnas, kus ta inhibeerib ensiiim H+K+-ATP-aasi —
prootonpumpa ja inhibeerib sellega nii basaalset kui ka stimuleeritud happesekretsiooni.

Toime maohappe sekretsioonile

Pérast esomeprasooli 20 mg ja 40 mg suukaudse annuse manustamist avaldub toime umbes 1 tunni
moodudes. Pdrast 20 mg esomeprasooli korduvat kasutamist iiks kord paevas 5 paeva jooksul, vihenes
pentagastriini stimuleerimise tagajirjel maksimaalne happesekretsioon 90%, mdddetuna 6...7 tundi
pérast 5. pdeval manustatud annust.

Pérast viiepdevast suukaudset esomeprasooli manustamist annustes 20 mg ja 40 mg piisis
gastroosofageaalse reflukshaigusega-patsientidel maokeskkonna pH iile 4 keskmiselt 13 tundi ja 17
tundi 66péevas. Patsientide osakaal, kelle maokeskkonna pH 20 mg esomeprasooli manustamisel piisis
iile 4 vihemalt 8 tundi, oli 76%, 12 tundi — 54% ja 16 tundi - 24%. Vastavad parameetrid 40 mg
esomeprasooli manustamisel olid 97%, 92% ja 56%.

Ristuuringus oli toime kestus viiendal paeval gastrodsofageaalse reflukshaigusega-patsientidel
maokeskkonna pH iile 4 statistiliselt mérkimisvédrselt suurem esomeprasooli ravi saanud patsientidel
vorreldes lansoprasooli, omeprasooli, pantoprasooli ja rabeprasooliga (p<0,001).

Kasutades plasmakontsentratsiooni asendusparameetrina AUC-d, on voimalik ndidata, et
happesekretsiooni parssiva toime tugevnemine on seotud AUC suurenemisega.

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

Uhenédalane ravi 20 mg esomeprasooliga 2 korda pievas koos sobivate antibiootikumidega tagab H.
pylori eradikatsiooni umbes 90% patsiendidest. Parast 1-nédalast eradikatsioonravi tiisistumata
duodenaalhaavandi puhul ei ole monoteraapia antisekretoorse preparaadiga enam vajalik.

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

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

Mbonedel esomeprasooli pikaajaliselt saavatel patsientidel on tdheldatud ECL-rakkude arvu
suurenemist, mis v3ib olla seotud gastriini seerumitaseme tousuga.

Antisekretoorse preparaadi pikaaegsel kasutamisel on tdheldatud vihest maonddrmete tsiistide
esinemissageduse suurenemist. Nimetatud muutus on happesekretsiooni parssumise flisioloogiline
tagajirg ning moodub tavaliselt parast ravi l10petamist.

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

Kahes kliinilises uuringus patsientidel, kes kasutasid mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (sh
COX-2 selektiivseid), ilmnes NEXIUM’i parem maohaavandeid raviv toime kui vordlusravimil
ranitidiinil.

Kahes kliinilises uuringus, kus vordlusravimina kasutati platseebot, ilmnes NEXIUM'i parem toime
mao- ja kaksteistsormikuhaavandite tekke drahoidmisel patsientidel (patsientide vanus >60 aastat
ja/voi eelnenud haavandi olemasolu), kes kasutasid mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (sh
COX-2 selektiivseid).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Esomeprasool on happetundlik, mistottu seda manustatakse suu kaudu sooles lahustuvate
enterokattega graanulite siisteemi MUPS (Multiple Unit Pellet System) abil. /n vivo muundumine R-
isomeeriks on ebaoluline. Esomeprasooli imendumine seedetraktist on kiire, maksimaalne
plasmakontsentratsioon tekib 1...2 tunni méddudes pérast ravimi manustamist. Absoluutne
biosaadavus pérast ihekordset 40 mg annust on 64%, mis suureneb korduval iiks-kord-péevas
manustamisel 89%-ni. 20 mg esomeprasooli annuse korral on nimetatud véirtused vastavalt 50% ja
68%. Jaotusruumala oli tervetel vabatahtlikel puhkeolekus ligikaudu 0,22 1/kg. Keskmiselt 97%
esomeprasoolist seondub vereplasma valkudega.

Toit vahendab esomeprasooli imendumise mééra ja kiirust, kuigi sellel pole olulist mdju
esomeprasooli toimele maokeskkonna happesusele.

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 metaboliidi tekke eest.

Allpool toodud parameetrid peegeldavad peamiselt funktsioneeriva CYP2C19 isoensiilimiga isikute
farmakokineetikat, nn kiireid metaboliseerijaid.

Plasmakliirens on ligikaudu 17 1/t parast iihekordse annuse ja ligikaudu 9 1/t korduval ravimi
manustamisel. Eliminatsiooni poolvairtusaeg péarast ravimi korduvat iiks kord pdevas manustamist on
ligikaudu 1,3 tundi. Esomeprasooli farmakokineetikat on uuritud annuste juures kuni 40 mg kaks
korda 6opédevas. Plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suureneb esomeprasooli
korduval manustamisel ning annab tulemuseks suurema kui annusega proportsionaalse AUC tdusu.
Selline AUC muutus on seotud esmase maksapassaazi kdigus toimuva metabolismi aeglustumise ja
seega siisteemse kliirensi vihenemisega, mille pohjuseks on ensiitim CYP2C19 aktiivsuse parssimine
esomeprasooli ja/vdi tema sulfoonmetaboliidi poolt. Esomeprasool elimineerub plasmast tdielikult ega
kumuleeru manustamisel iiks kord paevas.
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Esomeprasooli pdhimetaboliidid ei oma toimet maohappe sekretsioonile.
Ligikaudu 80% suukaudu manustatud annusest eritub uriini kaudu metaboliitidena, iilejadnu roojaga.
Toimeainet muutumatul kujul on uriinist leitud alla 1%.

Spetsiaalsed patsientide populatsioonid

Ligikaudu 3%-1 populatsioonist puudub funktsioneeriv ensiiim CYP2C19, neid nimetatakse
aeglasteks metaboliseerijateks. Sellistel inimestel metaboliseerub esomeprasool toendoliselt CYP3 A4
vahendusel. Pérast korduvat 40 mg esomeprasooli manustamist iiks kord péevas oli aeglastel
metaboliseerijatel ravimi keskmine plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) ligikaudu
100% korgem kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiitimiga isikutel (kiiretel metaboliseerijatel).
Keskmine plasmakontsentratsioon suurenes umbes 60%. Nimetatud isedrasused ei mdjuta siiski
esomeprasooli annustamisskeemi.

Esomeprasooli metabolism eakatel (71...80-aastastel) ei erine mérkimisvaérselt noorematest
taiskasvanutest.

Pérast iihekordset 40 mg esomeprasooliannust on naistel keskmine plasmakontsentratsioonikovera
alune pindala 30% suurem kui meestel. Korduvmanustamisel iiks kord 66pdevas soolisi erinevusi ei
ole tdheldatud. Ka need andmed ei m&juta esomeprasooli annustamisskeemi.

Elundite puudulik talitlus

Keskmise ja mdoduka raskusega maksafunktsiooni héirega patsientidel voib esomeprasooli
metabolism olla aeglustunud. Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientidel on esomeprasooli
AUC kahekordistunud. Seetottu ei tohi esomeprasooli pdevast annust 20 mg raskekujulise
maksapuudulikkusega patsientide puhul iiletada.

Manustamisel annuses iiks kord 66paevas ei kuhju esomeprasool ega tema peamised metaboliidid
plasmas.

Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid 1dbi viidud. Kuna neerude
kaudu erituvad peamiselt esomeprasooli inaktiivsed metaboliidid, siis neerufunktsiooni hdirega
patsientidel esomeprasooli metabolism arvatavasti ei muutu.

12...18-aastased noorukid

20 mg ja 40 mg esomeprasooli korduvannustamisel on mdlema annuse puhul plasma
kontsentratsioonikovera alune pindala (AUC) ja aeg, mis kulub ravimi maksimaalse plasma
kontsentratsiooni saavutamiseks (t,.x) 12-18 aastastel, sarnane tdiskasvanutega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvmanustamisega teostatud toksilisuse, genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutes
erilist potentsiaalset ohtu inimesele ei leitud. Rottidel ratseemilise seguga teostatud pikaajalised
kartsinogeensuse uuringud néitasid ECL-rakkude hiiperplaasiat ja kartsinoidide teket maos. Sellised
toimed olid ilmselt seotud maohappe produktsiooni vihenemise tdttu tekkinud viljendunud
sekundaarse hiipergastrineemiaga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Glitseroolmonostearaat 40-55,

hiiproloos,

hiipromelloos,

raudoksiid (E 172),

magneesiumstearaat,

metakriiiilhappe etiiilakriilaadi kopoliimeer,
mikrokristalne tselluloos,
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stinteetiline parafiin,

makrogool,

poliisorbaat 80,

krospovidoon,
naatriumsteariilfumaraat,

suhkruterad (sahharoos ja maisitérklis),

talk,

titaandioksiid (E 171),
trietiiiiltsitraat.

6.2

Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3

Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4

Séilitamise eritingimused

Hoida pakend (poliietiileenpudel) tihedalt suletuna.
Hoida originaalpakendis (blister).
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5

Pakendi iseloomustus ja sisu

poliietiileenpudel vahekorgiga, poliipropiileenist keermega kork ja kuivatuskapsel
alumiiniumblisterpakend

20 mg, 40 mg: pudelis 7, 14, 28, voi 140 (5x28) tabletti;
20 mg, 40 mg: blisterpakendis 3, 7, 14, 28,vdi 140 tabletti.

6.6

Kasutamis- ja Kkiisitsemisjuhend

Manustamine nasogastraalsondi kaudu

1. Panna tablett sobivasse siistlasse ja tiita siistal ligikaudu 25 ml vee ja ligikaudu 5 ml Shuga.
Mbonede sondide puhul on lahustamiseks vajalik 50 ml vett, viltimaks mikrograanulite
kdmpumist sondis.

2. Loksutada siistalt koheselt umbes 2 minuti jooksul tableti lahustamiseks.

3. Hoida siistalt piistises asendis ots iilalpool ja kontrollida, et ots ei oleks ummistunud.

4. Uhendada siistal sondiga, siilitades siistla piistist asendit.

5. Loksutada siistalt ja keerata siistla ots allapoole. Koheselt siistida 5-10 ml vedelikku sondi.
Seejarel poorata siistal iimber ja loksutada (siistalt hoida ots iileval, viltimaks otsa
ummistumist).

6. Keerata siistla ots allapoole ja koheselt siistida teine 5-10 ml sondi. Korrata protseduuri, kuni
stistal on tiihi.

7. Tiita siistal 25 ml vee ja 5 ml dhuga ja vajadusel korrata punktis 5 kirjeldatut, et pesta dra kdik
jadgid, mis on siistlasse jadnud. Monede sondide jaoks on vajalik 50 ml vett.

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje

Rootsi
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8. MUUGILOA NUMBRID

NEXIUM, 20 mg: 371302
NEXIUM, 40 mg: 371402

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

NEXIUM, 20 mg: 08.02.2002/12.02.2007
NEXIUM, 40 mg: 08.02.2002/12.02.2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2010
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