RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexium, 20 mg gastroresistentsed tabletid
Nexium, 40 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

20 mg: iga gastroresistentne tablett sisaldab 22,3 mg esomeprasoolmagneesiumtrihiidraati, mis vastab
20 mg esomeprasoolile.
40 mg: iga gastroresistentne tablett sisaldab 44,5 mg esomeprasoolmagneesiumtrihiidraati, mis vastab
40 mg esomeprasoolile.

Teadaolevat toimet omavad abiained:
20 mg: iga gastroresistentne tablett sisaldab 28 mg sahharoosi.
40 mg: iga gastroresistentne tablett sisaldab 30 mg sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett
20 mg: heleroosa, piklik, kaksikkumer Shukese 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 tihele poole sisse
pressitud 40 mg ja teisele poole A
EI

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Nexiumi tabletid on tdiskasvanutel ndidustatud:
Gastroosofageaalse reflukshaiguse (GERD) korral:

- refluksosofagiidi ravi,

- reflukstsofagiidi siilitusravi retsidiivide véltimiseks,

- reflukstsofagiidita haigeil siimptomaatiline ravi vajadusel

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi raviks kombinatsioonis
antibiootikumidega.

Mittesteroidse pSletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud maohaavandi raviks.
Mittesteroidse pdletikuvastase ravimi pikaajalise kasutamisega seotud mao- ja
kaksteistsormikuhaavandi profiilaktikaks korge riskiga patsientidel.

Mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi verejooksu retsidiivi viltimiseks parast esmast veenisisest ravi.

Zollingeri-Ellisoni stindroomi raviks.

Nexiumi tabletid on noorukitel ndidustatud alates 12-st eluaastast:
Gastroosofageaalse reflukshaiguse (GERD) korral:
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- refluksosofagiidi ravi,
- refluksosofagiidi siilitusravi retsidiivide véltimiseks,
- refluksosofagiidita haigeil siimptomaatiline ravi vajadusel

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi raviks kombinatsioonis
antibiootikumidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Téiskasvanud

Gastrodsofageaalne reflukshaigus (GERD)
- erosiivse refluksésofagiidi ravi:

40 mg iiks kord 66péevas, 4 nddala viltel. Ravile halvasti alluva 6sofagiidi korral vdi siimptomite
puisimisel on soovitatav ravi jétkata veel 4 nadala viltel.

- sdilitusravi retsidiivide viltimiseks paranenud sofagiidiga haigetel:
20 mg iiks kord 66pédevas.

- gastrodsofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi :

Ilma morfoloogiliselt toestatud 6sofagiidita patsientidele 20 mg iiks kord 66péevas. Juhul, kui
stimptomid piisivad veel iile 4 néddala, tuleb voimalikku pdhjust korduvalt uurida. Parast
haigusstimptomite kadumist v3ib retsidiivi véaltimiseks jédtkata ravimi kasutamist vajadusel (20 mg
O0pdevas). Mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega ravitud patsientidel, kellel on suurenenud risk
mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite tekkeks, ei soovitata jargnevat stimptomite kontrolli, kasutades
vajadusel annustamist.

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi kombinatsioonis
sobivate antibiootikumidega

- H. pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi raviks ja H. pylori infektsiooniga seotud
peptilise haavandi retsidiivi véltimiseks:

Nexium 20 mg koos 1 g amoksitsillini ja 500 mg klaritromiitsiiniga 2 korda 66péevas ithe nadala
jooksul.

Patsiendid, kes vajavad pikaajalist ravi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega
- mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest pdhjustatud maohaavandite ravi:
Uldjuhul manustatakse 20 mg iiks kord 66péevas. Ravi kestus on 4...8 nédalat.

- mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest pdhjustatud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite
profiilaktika korge riskiga patsientidel:
20 mg iiks kord 66péevas.

Mao- ja kaksteistsormikuhaavandi verejooksu retsidiivi viltimine piirast esmast veenisisest ravi
40 mg iiks kord 66pédevas nelja nddala jooksul. Suukaudsele ravile peab eelnema veenisisene ravi
mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi verejooksu retsidiivi véltimiseks.

Zollingeri-Ellisoni siindroom

Soovituslik algannus on Nexium 40 mg 2 korda 66pédevas. Antud annust peab individuaalselt
kohaldama ja ravi jatkama seni, kuni see on kliiniliselt ndidustatud. Kliinilistele andmetele tuginedes
on enamusel patsientidest simptomid kontrolli all 80...160 mg annuse esomeprasooli juures 56pdevas.
Kui annus iiletab 80 mg 66pédevas, tuleb annust jagada ning manustada kaks korda péevas.

Patsientide eripopulatsioonid

Kasutamine neerupuudulikkusega patsientidel
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Annuse kohandamine neerufunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vajalik. Raske neerupuudulikkusega
patsientide ravi osas puudub vastav kliiniline kogemus, seetdttu tuleb neil ravimit kasutada erilise
ettevaatlikkusega (vt 16ik 5.2).

Kasutamine maksapuudulikkusega patsientidel

Annuse kohandamine kerge kuni mddduka raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole
vajalik. Tdsise maksapuudulikkusega patsientide ravis ei tohi iiletada maksimaalset annust 20 mg
paevas (vt 161k 5.2).

Kasutamine eakatel patsientidel
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

Lapsed

Noorukid alates 12-st eluaastast
Gastroosofageaalne reflukshaigus (GERD)
- erosiivse refluksdsofagiidi ravi:

40 mg iiks kord 66pédevas, 4 néddala viltel. Ravile halvasti alluva 6sofagiidi korral vdi siimptomite
piisimisel on soovitatav ravi jitkata veel 4 niadala viltel.

- sdilitusravi retsidiivide viltimiseks paranenud Gsofagiidiga haigetel:
20 mg iiks kord 66péevas.

- gastrodsofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi :

Ilma morfoloogiliselt tdestatud dsofagiidita patsientidele 20 mg iiks kord 66pédevas. Juhul, kui
siimptomid piisivad veel iile 4 nédala, tuleb voimalikku pdhjust korduvalt uurida. Pérast
haigussiimptomite kadumist v&ib retsidiivi véaltimiseks jétkata ravimi kasutamist 20 mg 66péevas.

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi

Sobiva kombinatsioonravi valikul tuleb arvestada ametlikke riiklikke, regionaalseid ja paikseid
juhiseid bakteriaalse resistentsuse, ravi kestuse (tavaliselt 7 pdeva, kuni 14 paeva) ja soovitusliku
antibiootikumide kasutamise osas.

Ravi toimub spetsialisti jarelevalve all.

Manustamissoovitus on jirgmine:

Kehakaal Manustamine

30-40 kg Kombinatsioonravi kahe antibiootikumiga: Nexium 20 mg,
amoksitsilliin 750 mg ja klaritromiitsiin 7,5 mg/kg kehakaalu kohta
koos manustatuna kaks korda 66péevas iihe nddala jooksul

>40 kg Kombinatsioonravi kahe antibiootikumiga: Nexium 20 mg,
amoksitsilliin 1 g ja klaritromiitsiin 500 mg koos manustatuna kaks
korda 66pdevas iithe nadala jooksul

Alla 12-aastased lapsed
Alla 12-aastaste laste ravis on vdimalus kasutada Nexium i.v. (vt. Nexium i.v. Ravimi omaduste
kokkuvdtet).

Manustamisviis

Tabletid tuleb koos vedelikuga tervelt alla neelata. Tablette ei tohi katki nérida ega purustada.
Tableti v3ib lahustada ka karboniseerimata vees. Teisi vedelikke mitte tarvitada. Lahustada tablett ja
neelata alla koos pelletitega kohe v3i 30 minuti jooksul. Loputada klaas poole klaasi veega ja juua.
Pelleteid ei tohi nérida ega purustada.

Kui patsient ei saa neelata vdib tableti lahustada karboniseerimata vees ja manustada
nasogastraalsondi kaudu. Valitud siistla ja sondi omavaheline sobivus peab olema hoolikalt
kontrollitud. Manustamine nasogastraalsondi kaudu vt 15ik 6.6.
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4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.
Esomeprasooli koosmanustamine nelfinaviiriga ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mistahes muude kasvajale viitavate siimptomite ilmnemisel (nt markimisvéédrne kehakaalu langus,
korduv oksendamine, neelamisraskus, verikéha voi veriroe) ning kui kahtlustatakse v3i esineb
teadaolev maohaavand, tuleb vilistada selle pahaloomulisus, sest ravi Nexiumiga v3ib leevendada
siimptomeid ja raskendada kasvaja diagnoosimist.

Pikaajaline kasutamine
Pikaajalisel ravil olevad patsiendid (eriti need, kelle ravi on kestnud {ile aasta) peaksid olema

regulaarse jarelvalve all.

Vajadusel kasutamine
Patsiendid, kes tarvitavad ravimit vastavalt vajadusele, peavad v&tma ithendust oma raviarstiga, kui

nende haiguse siimptomaatika voi iseloom muutub.

Helicobacter pylori infektsiooni ravi

Esomeprasooli madramisel Helicobacter pylori infektsiooni raviks tuleb arvestada k&igi kolme
komponendi omavahelise koostoime véimalusega. Klaritromiitsiin on tugev CYP3A4 inhibiitor ning
kolmikravi médramisel patsiendile, kes samal ajal tarvitab ka teisi CYP3 A4 kaudu metaboliseeruvaid
ravimeid nagu tsisapriid, tuleb arvestada klaritromiitsiini vastunéidustusi ja koostoimeid.

Gastrointestinaalsed infektsioonid
Ravi prootonpumba inhibiitoritega v5ib pdhjustada seedetrakti infektsioonide, nagu Salmonella ja
Campylobacteri riski vihest tdusu (vt 16ik 5.1).

Bj,-vitamiini imendumine

Sarnaselt teiste hapet blokeerivate ravimitega v3ib omeprasool vihendada Bi2-vitamiini
(tstianokobalamiin) imendumist hiipo- voi akloorhiidria tottu. Seda vdimalust tuleb pikaajalisel ravil
arvestada vihenenud depooga patsientidel ning nendel, kellel on teadaolevad riskitegurid Bi2-vitamiini
puudulikuks imendumiseks.

Hiipomagneseemia

Patsientidel, keda on prootonpumbainhibiitoritega (PPI), sealhulgas esomeprasooliga, ravitud
vidhemalt kolm kuud (tavaliselt iiks aasta), on tdheldatud rasket hiipomagneseemiat.
Hiipomagneseemia vdib anda raskeid manifestatsioone, nagu ndrkust, tetaaniat, deliiriumit, krampe,
segasust ja ventrikulaarset ariitmiat, mille algus vdib olla peidetud ning jaetud tahelepanuta. Enamusel
patsientidest taandus hiipomagneseemia parast magneesiumi asendusravi ning PPI ravi katkestamist.
PPI pikaajalist ravi vajavatel patsientidel vdi nendel, kes kasutavad PPl kombinatsioonis digoksiini vdi
hiipomagneseemiat tekitavate ravimitega (nt diureetikumid), tuleb magneesiumi taset seerumis modta
enne PPI ravi alustamist ning regulaarselt selle jirel.

Luumurdude riski tdus

Prootonpumbainhibiitorid, eriti manustatuna kdrgetes annustes pika aja jooksul (>1 aasta), vdivad
mdddukalt tdsta puusa, randme ja liilisamba murdude riski eelkdige eakatel v3i teiste médratletud
riskitegurite juuresolekul. Vaatlusuuringutes on ilmnenud, et prootonpumbainhibiitorid vdivad
luumurdude riski taset tosta 10-40%. Riski tous tekib osaliselt ka teiste riskitegurite tottu. Tousnud
osteoporoosi riskiga patsiendid peaksid saama ravi vastavalt kehtivatele kliinilistele haigusjuhistele
ning nad peaksid kasutama D-vitamiini ja kaltsiumi piisavas koguses.
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Kombinatsioon teiste ravimitega

Esomeprasooli ja atasanaviiri samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5). Kui atasanaviiri
ja prootonpumba inhibiitori kombinatsiooni peetakse viltimatuks, soovitatakse tdhelepanelikku
kliinilist jalgimist kombinatsiooni puhul, kus atasanaviiri annust suurendatakse kuni 400 mg koos
100 mg ritonaviiriga. Esomeprasooli annus ei tohi iiletada 20 mg.

Esomeprasool omab CYP2C19 pirssivat toimet. Esomeprasoolravi alustamisel vdi 16petamisel tuleb
tahelepanu poorata voimalikele koostoimetele CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvate ravimitega.
Klopidogreeli ja omeprasooli vahel on tdheldatud koostoimet (vt 18ik 4.5); selle kliiniline tihendus on
teadmata. Ennetava abinduna tuleb esomeprasooli ja klopidogreeli koosmanustamist viltida.

Esomeprasooli méddramisel vajadusel kasutamiseks tuleb arvestada koostoimete vdimalust teiste
ravimitega, mis tekib esomeprasooli muutliku kontsentratsiooni tottu seerumis. Vt 15ik 4.5.

Sahharoos
See ravim sisaldab sahharoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev parilik fruktoositalumatus, glitkoosi-
galaktoosi imendumishéire vdi sahharaasi-isomaltaasi puudulikkus, ei tohi seda ravimit kasutada.

Toime labortestidele
Tdusnud CgA tase voib segada neuroendokriinkasvajate uuringuid. Toime viltimiseks tuleb
esomeprasoolravi ajutiselt katkestada vihemalt viis pdeva enne CgA mddtmist.

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

Antiretroviraalsed ravimid

On teada, et omeprasool omab koostoimet monede antiretroviraalsete ravimitega. Teatatud
koostoimete kliiniline téhtsus ja toimemehhanism ei ole 18plikult selge. Maosisaldise happelisuse
viahenemine v3ib muuta antiretroviraalse ravimi imendumist. Teiseks vdimalikuks
koostoimemehhanismiks on CYP219.

Omeprasooliga koosmanustamisel on teatatud mdnede antiretroviraalsete ravimite, nagu atasanaviir ja
nelfinaviir, seerumi taseme vihenemisest, mistottu koosmanustamine ei ole soovitav. Omeprasooli (40
mg iiks kord 66pdevas) ja atasanaviiri/ritonaviiri (300 mg/100 mg) koosmanustamine tervetele
vabatahtlikele tekitas atasanaviiri ekspositsiooni olulist langust (ligikaudu 75% jargmistes niitajates:
AUC, Cpax ja Chin)- Atasanaviiri annuse tdstmine kuni 400 mg-le ei kompenseerinud omeprasooli
mdju. Omeprasooli (20 mg iiks kord 66pdevas) ja atasanaviiri/ritonaviiri (400 mg/100 mg)
koosmanustamine tervetele vabatahtlikele tekitas atasanaviiri ekspositsiooni languse ligi 30% vorra
vorreldes ekspositsiooniga atasanaviiri/ritonaviiri kasutamisel annuses 300 mg/100 mg iiks kord
O6pdevas ilma omeprasoolita. Omeprasooli (40 mg iiks kord 66pédevas) manustamisel koos
nelfinaviiriga vihenesid nelfinaviiri AUC, Cax ja Cpin 36...39% ning aktiivse metaboliidi M8 samad
nditajad 75...92%. Omeprasooli ja esomeprasooli sarnaste farmakodiinaamiliste toimete ja
farmakokineetiliste omaduste tdttu ei ole esomeprasooli ja atasanaviiri koosmanustamine soovitatav
(vt 16ik 4.4) ning esomeprasooli ja nelfinaviiri koosmanustamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Sakvinaviiri (koos samaaegse ritonaviiriga) kohta on teateid tdusnud tasemest (80...100%) seerumis
samaaegse omeprasoolravi (40 mg iiks kord 66pédevas) puhul. Omeprasoolravil annuses 20 mg iiks
kord 66pidevas ei ilmnenud toimet darunaviiri ega amprenaviiri ekspositsioonidele (mélemad ravimid
kombinatsioonis ritonaviiriga). Esomeprasoolravil annuses 20 mg iiks kord 66pédevas ei ilmnenud
toimet amprenaviiri ekspositsioonile (koos v6i ilma ritonaviirita). Omeprasoolravil annuses 40 mg iiks
kord 66pidevas ei ilmnenud toimet lopinaviiri ekspositsioonile (koos ritonaviiriga).

Metotreksaat

Mbnedel juhtudel on teatatud metotreksaadi taseme tdusust, kui metotreksaati on kasutatud
samaaegselt prootonpumbainhibiitoritega. Suures annuses metotreksaadi manustamisel voib osutuda
vajalikuks esomeprasooli ravi ajutine katkestamine.
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Takroliimus

On teatatud takroliimuse plasmakontsentratsiooni tdusust esomeprasooli samaaegsel manustamisel.
Takroliimuse kontsentratsioonide ja neerufunktsiooni (kreatiniini kliirens) jalgimist tuleb tShustada ja
takroliimuse annust vajadusel muuta.

pH tasemest soltuvalt imenduvad ravimid

Maohappe pirssimine esomeprasooli ja teiste prootonpumbainhibiitorite ravi ajal v3ib vihendada voi
suurendada teiste mao pH tasemest sdltuva imendumisega ravimite imendumist. Sarnaselt teiste
happesekretsiooni pérssivate ravimitega viheneb esomeprasooli samaaegsel manustamisel
ketokonasooli, itrakonasooli ja erlotiniibi imendumine, samal ajal kui digoksiini imendumine
suureneb. Samaaegne ravi omeprasooli (20 mg 66pédevas) ja digoksiiniga suurendas tervetel isikutel
digoksiini biosaadavust 10% vorra (kuni 30% kahel isikul kiimnest). Digoksiini toksilisuse kohta on
harva teatatud. Siiski tuleb rakendada ettevaatust suures annuses digoksiini manustamisel eakatele
patsientidele. Nendel juhtudel tuleb rakendada digoksiini ravi jalgimist.

CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvad ravimid

Esomeprasool inhibeerib CYP2C19 isoensiiiimi, mille kaudu ravim peamiselt metaboliseerub. Seega
esomeprasooli kombineerimisel teiste CYP2C19 kaudu metaboliseeritavate ravimitega nagu
diasepaam, tsitalopraam, imipramiin, klomipramiin, feniitoiin jt, v3ib viimaste plasmakontsentratsioon
suureneda ning tekkida vajadus nende annuste vihendamiseks. Eriti tuleb seda asjaolu silmas pidada
esomeprasooli méddramisel ainult raviks vajadusel.

Diasepaam
Tervetele vabatahtlikele diasepaami ja 30 mg esomeprasooli samaaegsel manustamisel vihenes
diasepaami CYP2C19 kliirens 45% vorra.

Feniitoiin

Samaaegsel feniitoiini ja 40 mg esomeprasooli manustamisel epileptikutele suurenes feniitoiini
plasmasisaldus 13% vdrra. Kui ravi esomeprasooliga on alustatud vai 16petatud, on soovitav jilgida
feniitoiini kontsentratsiooni plasmas.

Vorikonasool
Omeprasool (40 mg iiks kord 66péevas) suurendas vorikonasooli (CYP2C19 substraadi) Cmax 15% ja
AUC-d 41% vdrra.

Tsilostasool

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%.

Tsisapriid

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

Varfariin

Kliinilises uuringus tervetel vabatahtlikel, kus manustati 40 mg esomeprasooli samaaegselt
varfariiniga, tdheldati, et koagulatsiooniajad jédid lubatud vahemikku. Siiski on suukaudse
esomeprasooli kasutamisel samaaegselt varfariiniga iiksikjuhtudel tdheldatud kliiniliselt olulist INR-
védrtuste tdusu. Soovitatav on varfariini ja teiste kumariini derivaatidega samaaegse ravi alustamisel
ning Iopetamisel jilgida vastavaid néitajaid.

Klopidogreel
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Tervetel vabatahtlikel I&biviidud uuringutes on ilmnenud farmakokineetiline/farmakodiinaamiline
koostoime klopidogreeli (300 mg algannuses/75 mg 66pdevases sdilitusannuses) ja esomeprasooli (40
mg suukaudselt 66pédevas) vahel, mille korral langes klopidogreeli aktiivse metaboliidi
plasmakontsentratsioon keskmiselt 40% vorra; sellest tulenevalt vahenes (ADP indutseeritud)
trombotsiiiitide agregatsiooni maksimaalne parssimine keskmiselt 14% vorra.

Tervetel vabatahtlikel lébiviidud uuringus, milles manustati klopidogreeli koos fikseeritud annuses
esomeprasooli (20 mg) ja atsetiiiilsalitsiitilhappega (81 mg) vorreldes ainult klopidogreeli saava
rithmaga, langes klopidogreeli aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsioon peaaegu 40%. Siiski, (ADP
indutseeritud) trombotsiiiitide agregatsiooni maksimaalse pérssimise tase oli vordne klopidogreeli ja
klopidogreel+kombinatsiooni (esomeprasool ja atsetiitilsalitsiiiilhape) riihmades, tdenéoliselt madalas
annuses antud atsetiitilsalitsiitilhappe tottu.

Mitmetest vaatlusuuringutest on saadud vastuolulisi tulemusi kardiovaskulaarsete tromboembooliliste
stindmuste riski tdusu kohta klopidogreeli ja esomeprasooli koosmanustamisel. Ettevaatusabinduna
klopidogreeli samaaegset kasutamist ei soovitata.

Uuritud ravimid, millel puudub kliiniliselt oluline koostoime
Amoksitsilliin ja kinidiin
Esomeprasool ei oma kliiniliselt olulist toimet amoksitsilliini v3i kinidiini farmakokineetikale.

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

Teiste ravimite toime esomeprasooli farmakokineetikale

CYP2C19 ja/voi CYP3A4 pdrssivad ravimid

Esomeprasool metaboliseerub CYP2C19 ja CYP3A4 isoensiiiimide vahendusel. Samaaegsel
esomeprasooli ja CYP3 A4 inhibiitori klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pédevas) manustamisel
esomeprasooli AUC kahekordistub. Samaaegsel esomeprasooli ja CYP2C19 ning CYP3A4
kombineeritud inhibiitori manustamisel v3ib esomeprasooli ekspositsioon (AUC) enam kui
kahekordistuda. CYP2C19 ja CYP3 A4 inhibiitor vorikonasool suurendas omeprasooli AUC+-d 280%
vorra. Esomeprasooli annuse kohandamine ei ole kummaski olukorras regulaarselt vajalik. Ometi
tuleb annuse kohandamist kaalutleda raske maksakahjustusega patsientidel ja kui on néidustatud
pikaajaline ravi.

CYP2C19 ja/voi CYP3A4 indutseerivad ravimid
CYP2C19 v&i CYP3A4 ensiitimide teadaolevad indutseerijad (nt rifampitsiin ja liht-naistepuna)
vodivad esomeprasooli ainevahetuse kiirendades langetada esomeprasooli taset seerumis.

Lapsed
Uuringud koostoimete kindlakstegemiseks on teostatud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nexiumi kasutamise kohta raseduse ajal on vihe kliinilisi andmeid. Ratseemilise segu, omeprasooli,
kasutamine raseduse ajal ei ole pdhjustanud malformatsioone ega lootetoksilisust. Loomkatsed ei ole
ndidanud esomeprasooli otsest ega kaudset embriionaalset/fetaalset arengut kahjustavat toimet.
Ratseemilise seguga tehtud loomkatsetes ei leitud otsest ega kaudset kahjustavat toimet rasedusele,
siinnitusele v3i postnataalsele arengule. Rasedatele tuleb ravimit méiérata ettevaatusega.

Madddukas hulk rasedusega seotud andmeid (300...1000 rasedust) ei viita esomeprasooli
malformatiivsele vdi loote/vastsiindinu toksilisusega seotud toimele.

Loomkatsetes ei ilmne otsest voi kaudset kahjustavat toimet, mis voiksid tuleneda reproduktiivsest
toksilisusest (vt 16ik 5.3).
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Imetamine
Pole teada, kas esomeprasool eritub rinnapiima. Esomeprasooli toime kohta vastsiindinutel/viikelastel
puuduvad piisavad andmed. Nexiumi kasutamine rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav.

Fertiilsus
Loomkatsetes suukaudse ratseemilise seguga (omeprasool) ei ilmne fertiilsust puudutavaid toimeid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Esomeprasoolil on kerge toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Teatatud on
pearinglusest (aeg-ajalt) ja nigemise dhmastumisest (harv) (vt 16ik 4.8). Nende seisunditega
patsientidel ei ole soovitav autot juhtida ega masinaid kasitseda.

4.8. Korvaltoimed

Korvaltoimete profiili kokkuvote

Peavalu, kohuvalu, kdhulahtisus ja iiveldus on kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks kliinilistes
uuringutes (ning turuletuleku jargselt). Lisaks on ohutusprofiil sarnane arvestades erinevaid
ravimvorme, ravi ndidustusi, vanuserithmi ja patsientide rithmi. Annusest sdltuvaid kérvaltoimeid ei
ole taheldatud.

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes esomeprasooliga ning ravimi registreerimisjérgsel perioodil kasutamisel on
tdheldatud voi oletatud jirgmisi korvaltoimeid. Ukski kdrvaltoimetest ei ole teadaolevalt annusest
soltuv. Korvaltoimed klassifitseeritakse vastavalt esinemissagedustele ja organsiisteemide klassidele.
Esinemissagedus on médratletud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni 1/100);
harv (>1/10000 kuni <1/1000); védga harv (<1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja liimfisiisteemi hiired Harv Leukopeenia,
trombotsiitopeenia
Viga harv Agranulotsiitoos,
pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi hiired Harv Ulitundlikkusreaktsioonid nt

palavik, angio6deem,
anafiilaktiline reaktsioon/Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired | Aeg-ajalt Perifeerne turse
Harv Hiiponatreemia
Teadmata Hiipomagneseemia (vt 161k 4.4);

raske hiipomagneseemia vdib
tekkida seoses

hiipokaltseemiaga.
Hiipomagneseemia voib
tekkida ka seoses
hiipokaleemiaga.
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Unetus
Harv Agiteeritus, segasus,
depressioon
Viga harv Agressiivsus, hallutsinatsioonid
Nérvisiisteemi hiired Sage Peavalu
Aeg-ajalt Segasus, paresteesia, unisus
Harv Maitsetundlikkuse hdired
Silma kahjustused Harv Négemise dhmastumine
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt Pearinglus
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Respiratoorsed, rindkere ja Harv Bronhospasm
mediastiinumi héired
Seedetrakti hiired Sage Ko&huvalu, kdhukinnisus,
k&hulahtisus, puhitus,
iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt Suukuivus
Harv Stomatiit, gastrointestinaalne
kandidoos
Teadmata Mikroskoopiline koliit
Maksa ja sapiteede hiired Aeg-ajalt Maksa ensiitimide aktiivsuse
suurenemine
Harv Hepatiit kollasusega vdi ilma
Viga harv Maksapuudulikkus,
entsefalopaatia eelneva
maksakahjustusega patsientidel
Naha ja naha aluskoe Aeg-ajalt Dermatiit, siigelus, 166ve,
kahjustused urtikaaria
Harv Alopeetsia, valgustundlikkus
Viga harv Erythema multiforme, Stevens-
Johnsoni siindroom, toksiline
epidermoliiiis (TEN)
Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt Puusa-, randme- vdi
kahjustused lillisambamurd (vt 16ik 4.4)
Harv Artralgia, miialgia
Viga harv Lihasndrkus
Neerude ja kuseteede hdired Interstitsiaalne nefriit; monel
patsiendil on teatatud
samaaegsest
neerupuudulikkusest
Reproduktiivse siisteemi ja Viga harv Giinekomastia
rinnandirme héired
Uldised hiired ja Harv Halb enesetunne, suurenenud

manustamiskoha reaktsioonid

higistamine

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist

voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

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

ohtlikke tagajérgi ei ilmnenud.

Spetsiifilist antidooti ravimile ei ole teada. Esomeprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega ega
ole seetdttu dialiitisitav. Nii nagu igal iileannustamise juhtumil, peab ravi olema stimptomaatiline ning
tuleb rakendada iildisi toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Maomahla happesusega seotud hiirete raviks kasutatavad ained,

prootonpumba inhibiitorid, ATC-kood: A02B C05
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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 ensiitim H+K+-ATP-aasi —
prootonpumpa ja inhibeerib sellega nii basaalset kui ka stimuleeritud happesekretsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Pérast esomeprasooli 20 mg ja 40 mg suukaudse annuse manustamist avaldub toime umbes 1 tunni
moddudes. Pdrast 20 mg esomeprasooli korduvat kasutamist iiks kord pdevas 5 pdeva 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 66pédevas. Patsientide osakaal, kelle maokeskkonna pH 20 mg esomeprasooli manustamisel piisis
iile 4 vahemalt 8 tundi, oli 76%, 12 tundi — 54% ja 16 tundi - 24%. Vastavad parameetrid 40 mg
esomeprasooli manustamisel olid 97%, 92% ja 56%.

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

Umbes 78% refluksdsofagiidiga patsientidest paraneb 40 mg esomeprasooli 4-nddalase, 93%
patsientidest 8-nédalase kasutamise jérel.

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

Randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud kliinilises uuringus osalenud endoskoopiliselt tdestatud
peptilise haavandi verejooksuga, kirjeldatud kui Forrest Ia, Ib, Ila vdi IIb (vastavalt 9%, 43%, 38% ja
10%) rithma patsiendid randomiseeriti Nexium [.V. siistelahuse rithma (n=375) voi platseeboriihma
(n=389). Endoskoopilise ravi jargselt manustati patsientidele 30-minutilise veenisisese infusioonina
kas 80 mg esomeprasooli, millele jargnes piisiinfusioon § mg/h vdi 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%-I Nexium LI.V. riihma
patsientidest ning 10,3%-1 platseeborithma patsientidest. 30. ravijargsel pdeval tekkis verejooksu
retsidiiv vastavalt 7,7%-1 ja 13,6%-I patsientidest.

Ravi ajal antisekretoorse preparaadiga suureneb seerumi gastriini hulk, vastusena alanenud
happesekretsioonile. Samal p&hjusel suureneb ka kromograniin A (CgA) tase seerumis. CgA taseme
tous vdib mojutada neuroendokriinsete tuumorite uuringute tulemust. Kirjandusest saadud andmetele
tuginedes tuleb ravi prootonpumbainhibiitoritega katkestada viis kuni neliteist pdeva enne CgA
mddtmist. MdGtmist vOib korrata, kui tase seerumis ei ole normaliseerunud.

Nii esomeprasooli pikaajaliselt saavatel lastel kui tdiskasvanutel on tdheldatud ECL-rakkude arvu
suurenemist, mis vdib olla seotud gastriini seerumitaseme tdusuga. Sellel leiul ei ole tdenoliselt
kliinilist tdhtsust.

Antisekretoorse preparaadi pikaaegsel kasutamisel on tdheldatud viahest maondérmete tsiistide
esinemissageduse suurenemist. Nimetatud muutus on happesekretsiooni parssumise fiisioloogiline
tagajirg ning moodub tavaliselt parast ravi 10petamist.

Maohappesuse vihenemisel igasugusel pohjusel, kaasa arvatud prootonpumba inhibiitorite
kasutamine, suureneb mao-sooletrakti normaalsesse mikrofloorasse kuuluvate bakterite hulk. Ravi
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prootonpumba inhibiitoritega vdib viahesel miiral suurendada mao-seedetrakti infektsioonide, nagu
Salmonella ja Campylobacter, tekkeriski, tdenédoliselt ka Clostridium difficile seedetrakti infektsiooni
tekkeriski haiglapatsientidel.

Kliiniline efektiivsus

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

Kahes kliinilises uuringus, kus vdrdlusravimina kasutati platseebot, ilmnes Nexiumi parem toime
mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite tekke drahoidmisel patsientidel (patsientide vanus >60 aastat
ja/vai eelnenud haavandi olemasolu), kes kasutasid mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (sh
COX-2 selektiivseid).

Lapsed
Uuringus, kus osalesid pikaajalist PPI ravi saavad pediaatrilised (<1 kuni 17-aastastel) GERD

patsiendid, arenes 61%-1 lastest kliinilise tdhenduseta ECL-rakkude hiiperplaasia; atroofilise gastriidi
voi kartsinoidide teket ei tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Esomeprasool on happetundlik, mistdttu 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 parast ravimi manustamist. Absoluutne
biosaadavus pérast ihekordset 40 mg annust on 64%, mis suureneb korduval iiks-kord-pdevas
manustamisel 89%-ni. 20 mg esomeprasooli annuse korral on nimetatud véértused vastavalt 50% ja
68%.

Toit vdhendab esomeprasooli imendumise mééra ja kiirust, kuigi sellel pole olulist m&ju
esomeprasooli toimele maokeskkonna happesusele.

Jaotumine
Jaotusruumala oli tervetel vabatahtlikel puhkeolekus ligikaudu 0,22 1/kg. Keskmiselt 97%
esomeprasoolist seondub vereplasma valkudega.

Biotransformatsioon

Esomeprasool metaboliseerub tiielikult tsiitokroom P450 siisteemi (CYP) vahendusel. PShiosa
esomeprasooli metabolismist soltub isoensiitimist CYP2C19-st, mis vastutab esomeprasooli hiidroksii-
ja desmetiiiilmetaboliitide tekke eest. Ulejdzinu sdltub teisest spetsiifilisest isoensiitimist, CYP3A4-st,
mis on vastutav esomeprasoolsulfooni, peamise metaboliidi tekke eest.

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

Plasmakliirens on ligikaudu 17 I/t parast iihekordse annuse ja ligikaudu 9 1/t korduval ravimi
manustamisel. Eliminatsiooni poolviértusaeg pérast ravimi korduvat iiks kord paevas manustamist on
ligikaudu 1,3 tundi. Esomeprasool elimineerub plasmast tdielikult ega kumuleeru manustamisel iiks
kord péevas.

Esomeprasooli pdhimetaboliidid ei oma toimet maohappe sekretsioonile.
Ligikaudu 80% suukaudu manustatud annusest eritub uriini kaudu metaboliitidena, iilejdénu roojaga.

Toimeainet muutumatul kujul on uriinist leitud alla 1%.

Lineaarsus/mittelineaarsus
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Esomeprasooli farmakokineetikat on uuritud annuste juures kuni 40 mg kaks korda 66pdevas. Plasma
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suureneb esomeprasooli korduval manustamisel ning
annab tulemuseks suurema kui annusega proportsionaalse AUC tSusu. Selline AUC muutus on seotud
esmase maksapassaazi kdigus toimuva metabolismi aeglustumise ja seega siisteemse kliirensi
vihenemisega, mille pdhjuseks on ensiitim CYP2C19 aktiivsuse pérssimine esomeprasooli ja/v3i tema
sulfoonmetaboliidi poolt.

Spetsiaalsed patsientide populatsioonid

Aeglased metaboliseerijad

Ligikaudu 3%-I populatsioonist puudub funktsioneeriv ensiiim CYP2C19, neid nimetatakse
aeglasteks metaboliseerijateks. Sellistel inimestel metaboliseerub esomeprasool tdenéoliselt CYP3A4
vahendusel. Pérast korduvat 40 mg esomeprasooli manustamist iiks kord pdevas oli aeglastel
metaboliseerijatel ravimi keskmine plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) ligikaudu
100% korgem kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiilimiga isikutel (kiiretel metaboliseerijatel).
Keskmine plasmakontsentratsioon suurenes umbes 60%. Nimetatud isedrasused ei mdjuta siiski
esomeprasooli annustamisskeemi.

Sugu

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

Maksatalitluse héire

Keskmise ja mdoduka raskusega maksatalitluse hiirega patsientidel vdib esomeprasooli metabolism
olla aeglustunud. Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientidel on esomeprasooli AUC
kahekordistunud. Seetottu ei tohi esomeprasooli paevast annust 20 mg raskekujulise
maksapuudulikkusega patsientide puhul iiletada.

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

Neerutalitluse héire

Kahjustunud neerutalitlusega patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid ldbi viidud. Kuna neerude kaudu
erituvad peamiselt esomeprasooli inaktiivsed metaboliidid, siis neerutalitluse hédirega patsientidel
esomeprasooli metabolism arvatavasti ei muutu.

Vanemaealised
Esomeprasooli metabolism eakatel (71...80-aastastel) ei erine méarkimisvaérselt noorematest
tdiskasvanutest.

Lapsed
12...18-aastased noorukid

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ohutusalase farmakoloogia, korduvmanustamisega teostatud toksilisuse, genotoksilisuse,
kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutes saadud mittekliinilistes andmetes erilist
potentsiaalset ohtu inimesele ei leitud. Kliinilistes uuringutes mittetdheldatud kdrvaltoimed, mis
ilmnesid loomkatsetes plasmakontsentratsioonide juures, mis olid sarnased kliinilistele
plasmakontsentratsioonidele ja mis vdivad omada kliinilist tahendust, olid jargmised:

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.

Versioon 16
Ravimiametis kinnitatud 2015-01



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Gliitseroolmonostearaat 40-55,
hiidroksiipropiiiiltselluloos,

hiipromelloos,

raudoksiid (20 mg tabletid: punakaspruun ja kollane; 40 mg tabletid: punakaspruun) (E 172),
magneesiumstearaat,

metakriiiilhappe etiiiilakriilaadi kopoliimeer (1:1),
mikrokristalliline tselluloos,

stinteetiline parafiin,

makrogool,

poliisorbaat 80,

krospovidoon,

naatriumsteariiiilfumaraat,

suhkruterad (sahharoos ja maisitérklis),

talk,

titaandioksiid (E 171),

trietiitiltsitraat.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida tablette originaalpakendis v&i hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- polietiileenpudel 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.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks
Erinduded puuduvad.
Kasutamis- ja Kisitsemisjuhend
Manustamine nasogastraalsondi kaudu
1. Panna tablett sobivasse siistlasse ja tdita siistal ligikaudu 25 ml vee ja ligikaudu 5 ml ghuga.
Mbonede sondide puhul on lahustamiseks vajalik 50 ml vett, véltimaks mikrograanulite

kdmpumist sondis.
2. Loksutada siistalt koheselt umbes 2 minuti jooksul tableti lahustamiseks.
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Hoida siistalt piistises asendis ots iilalpool ja kontrollida, et ots ei oleks ummistunud.

Uhendada siistal sondiga, silitades siistla piistist asendit.

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 stistal 25 ml vee ja 5 ml Ghuga ja vajadusel korrata punktis 5 kirjeldatut, et pesta dra kdik

jédgid, mis on siistlasse jaanud. Mdnede sondide jaoks on vajalik 50 ml vett.

wRaw

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

Nexium, 20 mg: 371302

Nexium, 40 mg: 371402

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Nexium, 20 mg: 08.02.2002/31.01.2012

Nexium, 40 mg: 08.02.2002/31.01.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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