RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexmezol 20 mg, gastroresistentsed tabletid

Nexmezol 40 mg, gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Nexmezol 20 mg
Iga gastroresistentne tablett sisaldab 20 mg esomeprasooli (magneesiumdihiidraadina).

Nexmezol 40 mg
Iga gastroresistentne tablett sisaldab 40 mg esomeprasooli (magneesiumdihiidraadina).

INN Esomeprazolum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

20 mg gastroresistentne tablett | 40 mg gastroresistentne tablett

Suhkru graanulid* | 16,13 mg 32,26 mg

* suhkru graanulid sisaldavad sahharoosi ja maisitdrklist. Sahharoosi sisaldus on ligikaudu
80...91,5%, gliikoosi sisaldus ei iileta 5%.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett

Nexmezol 20 mg: heleroosa, ovaalne Shukese poliimeerikattega tablett.

Nexmezol 40 mg: roosa, ovaalne Shukese poliimeerikattega tablett, mille mdlemal kiiljel on
poolitusjoon. Tableti saab jagada vdrdseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tdgiskasvanud

Gastrodsofageaalne reflukshaigus:

- erosiivse refluksdsofagiidi ravi,

- paranenud refluks6sofagiidi sdilitusravi retsidiivide valtimiseks,
- gastrogsofageaalse reflukshaiguse stimptomaatiline ravi.

Helicobacter pylori eradikatsioon koos sobivate antibiootikumidega:
- Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi,
- Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi retsidiivi profiilaktika.

Mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid (MSPV A) pikaajaliselt vajavad patsiendid
- MSPVA kasutamisega seotud maohaavandite ravi,
- MSPVA kasutamisega seotud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite profiilaktika riskipatsientidel.




Peptilise haavandi verejooksu retsidiivi viltimine pérast intravenoosset ravi.

Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi

Noorukid alates 12 aasta vanusest

Gastrodsofageaalne reflukshaigus:

- erosiivse refluksdsofagiidi ravi,

- paranenud refluks6sofagiidi sdilitusravi retsidiivide valtimiseks,
- gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi.

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi koos antibiootikumidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Gastroosofageaalne reflukshaigus

- Erosiivse reflukssofagiidi ravi
40 mg iiks kord 66pédevas 4 nidalat.
Taiendav 4-nédalane ravi on soovitatav patsientidele, kellel sofagiit ei ole paranenud voi kui
siimptomid on jadnud piisima.

- Siilitusravi retsidiivide viltimiseks paranenud dsofagiidiga patsientidel
20 mg iiks kord 66pédevas.

- Gastrodsofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi
20 mg iiks kord 66péevas patsientidele, kellel ei ole 6sofagiiti. Kui siimptomeid ei ole 4 nddalaga
dnnestunud kontrollida, on vajalikud tdiendavad uuringud. Kui siimptomid on taandunud, saab
edaspidi haigusnihte leevendada annusega 20 mg iiks kord 66péevas. Téiskasvanutel vaib
kasutada ravi annusega 20 mg iiks kord 66péevas, mida voetakse vajadusel. MSPV A-ravi
saavatele mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi riskiga patsientidele ei soovitata ,,vajadusest ldhtuvat”
jérelravi.

Tdgiskasvanud

Helicobacter pylori eradikatsioon koos sobivate antibiootikumidega

- Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi

- Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi retsidiivi profiilaktika
20 mg esomeprasooli kombinatsioonis 1 g amoksitsilliini ja 500 mg klaritromiitsiiniga kaks korda
O0pdevas seitse pdeva.

Pikaajalist ravi MSPVA-dega vajavad patsiendid
MSPV A-raviga seotud maohaavandite ravi: tavaline annus on 20 mg iiks kord 66péevas. Ravi kestus
on 4...8 nddalat.

MSPV A-raviga seotud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite ennetamine riskipatsientidel: 20 mg iiks
kord 66pdevas.

Peptilise haavandi verejooksu retsidiivi viltimine pérast intravenoosselt alustatud ravi
40 mg iiks kord 66pédevas 4 nadala jooksul parast intravenoosselt alustatud ravi peptilise haavandi
verejooksu retsidiivi viltimiseks.

Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi

Soovituslik algannus on 40 mg esomeprasooli kaks korda 66pdevas. Annust tuleb seejérel
individuaalselt kohandada ning ravi jatkata, kuni see on kliiniliselt ndidustatud. Kliinilistele andmetele
tuginedes saavutatakse enamikul patsientidest siimptomite kontroll annusevahemikus 80...160 mg



esomeprasooli 6péevas. Kui annused on suuremad kui 80 mg 66pdevas, tuleb annus jagada osadeks
ja votta kaks korda 66pdevas.

Lapsed

Noorukid alates 12 aasta vanusest

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi

Sobiva kombinatsioonravi valikul tuleb arvestada ametlikke riiklikke, regionaalseid ja paikseid
juhiseid bakteriaalse resistentsuse, ravi kestuse (tavaliselt 7 pdeva, kuid ménikord kuni 14 pieva) ja
soovitusliku antibiootikumide kasutamise osas. Ravi toimub spetsialisti jarelevalve all.

Annustamissoovitus on jirgmine:

Kehakaal Annustamine

30...40 kg Kombinatsioonravi kahe antibiootikumiga: Nexmezol 20 mg, amoksitsilliin 750 mg ja
klaritromiitsiin 7,5 mg/kg kehakaalu kohta koos manustatuna kaks korda 66pdevas iihe
nidala jooksul.

>40 kg Kombinatsioonravi kahe antibiootikumiga: Nexmezol 20 mg, amoksitsilliin 1 g ja
klaritromiitsiin 500 mg koos manustatuna kaks korda 6dpédevas iihe nddala jooksul.

Alla 12 aasta vanused lapsed
Nexmezol’i ei soovitata kasutada alla 12 aasta vanuste laste raviks.

Neerufunktsiooni hiirega patsiendid
Neerufunktsiooni hdirega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske neerupuudulikkusega
patsientide osas on kogemus piiratud, mistSttu tuleb neid ravida ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni héirega patsiendid
Kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada. Raske
maksakahjustuse korral ei tohi iiletada suurimat lubatud annust 20 mg esomeprasooli (vt 15ik 5.2).

Eakad
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Manustamisviis

Tablett neelatakse koos vedelikuga tervelt alla. Tablette ei tohi nirida ega purustada. Kui patsiendil on
neelamisraskusi, v3ib tableti lahustada pooles klaasis gaseerimata vees. Teisi vedelikke ei tohi
kasutada, sest graanulite maohappekindel kate vdib 18hustuda. Segage, kuni tablett on lagunenud ning
jooge graanulitega vedelik dra kohe vdi 15 minuti jooksul. Loputage klaasi poole klaasi veega ning
jooge vesi dra. Graanuleid ei tohi ndrida ega purustada.

Kui patsient ei ole voimeline ise neelama, vdib tableti lahustada gaseerimata vees ning manustada
nasogastraalsondi kaudu. Valitud siistla ja sondi sobivust tuleb hoolikalt kontrollida. Ettevalmistamise
ja manustamise juhised vt 181k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

Esomeprasooli ei tohi nagu teisigi prootonpumba inhibiitoreid manustada koos nelfinaviiriga (vt 16ik
4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Alarmeerivate siimptomite (nt méarkimisvadrne tahtmatu kehakaalu langus, korduv oksendamine,
diisfaagia, hematemeesis voi meleena) ja maohaavandi vdi selle kahtluse olemasolul tuleb véimalik




maliigne haigus eelnevalt vilistada, sest Nexmezolravi vdib siimptomeid leevendada ja diagnoosimist
edasi liikata.

Pikaajalisel ravil olevaid patsiente (eriti kauem kui iiks aasta) tuleb regulaarselt jilgida.

Kui patsiendid kasutavad ravi vastavalt vajadusele, tuleb neid juhendada, et haigusnédhtude
muutumisel tuleb votta ithendust arstiga. Kui esomeprasooli médratakse vastavalt vajadusele
kasutamiseks, tuleb arvestada ka teiste kasutatavate ravimitega tekkida vdivate koostoimete
vdimalusega esomeprasooli plasmakontsentratsioonide muutuste tottu. Vt 161k 4.5.

Kui esomeprasooli médratakse Helicobacter pylori eradikatsiooniks, tuleb arvestada kolmikravi
kdikide komponentide koostoimetega. Klaritromiitsiin on tugev CYP3 A4 inhibiitor ning seetdttu tuleb
arvestada klaritromiitsiini vastundidustuste ja koostoimetega, kui kolmikravi kasutatakse samaaegsel
CYP3A4 vahendusel metaboliseeritavaid ravimeid (nt tsisapriid) saavatel patsientidel.

Ravi prootonpumba inhibiitoritega vdib vihesel midral suurendada seedetrakti infektsioonide, néiteks
Salmonella ja Campylobacter’i riski, haiglaravil olevatel patsientidel ka vdimalik, et Clostridium
difficile riski (vt 161k 5.1).

Esomeprasooli ja atasanaviiri koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5). Kui atasanaviiri
manustamine koos prootonpumba inhibiitoritega arvatakse olevat viltimatu, on vajalik hoolikas
kliiniline jalgimine, kui atasanaviiri annust suurendatakse 400 mg-ni ja manustatakse koos 100 mg
ritonaviiriga; esomeprasooli annus ei tohi iiletada 20 mg.

Esomeprasool, nagu kdik happeid blokeerivad ravimid, vdib hiipo- v&i aklorhiitidria tSttu vihendada
B12 vitamiini (tsiianokobalamiin) imendumist. Seda tuleb arvesse votta pikaajalise ravi puhul
patsientidel, kellel on B12 vitamiini kehavarud vihenenud voi riskfaktorid imendumise vihenemiseks.

Esomeprasool on CYP2C19 inhibiitor. Esomeprasooliga ravi alustades vdi lopetades tuleb arvestada
voimalike koostoimetega ravimitega, mis metaboliseeruvad CYP2C19 kaudu. Klopidogreeli ja
omeprasooli vahel on tdheldatud koostoimet (vt 18ik 4.5). Selle koostoime kliiniline tdhendus on
ebaselge. Ennetava abinduna tuleks esomepasooli ja klopidogreeli samaaegset kasutamist viltida.

Hiipomagneseemia

PPI-dega (nagu esomeprasool) vidhemalt kolme kuu, aga enamikul juhtudel aasta jooksul ravitud
patsientidel on teatatud raskest hiipomagneseemiast. Hiipomagneseemia tdsistest ndhtudest vdivad
tekkida vdsimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja ventrikulaarne ariitmia, kuid need véivad
alata hiilides ja jadda tdhelepanuta. KSige raskemate ndhtudega patsientidel paranes hiipomagneseemia
parast magneesiumi asendusravi ja PPI-de manustamise katkestamist.

Patsientide puhul, kes on eeldatavalt pikaajalisel ravil vdi kes manustavad PPI-sid koos digoksiini voi
hiipomagneseemiat pShjustavate ravimitega (nt diureetikumid), peavad tervishoiutdotajad kaaluma
magneesiumisisalduse mddtmist enne ravi PPI-ga ja regulaarselt ravi ajal.

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui neid kasutada suures annuses ja pikema aja véltel (> 1 aasta),
voivad mdddukalt suurendada puusaluu-, randmeluu- ja selgroomurdude riski, eelkdige eakatel v&i
teiste kaasuvate riskitegurite olemasolul. Vaatlusuuringud viitavad, et prootonpumba inhibiitorid
vdivad suurendada iileiildist luumurdude tekkeriski 10...40%. Mingi osa sellest riskist vdib olla
tingitud teistest riskiteguritest. Osteoporoosiriskiga patsiendid peavad saama tervishoiuteenuseid
kehtivate kliiniliste ravijuhiste kohaselt ning tagada tuleb piisav D-vitamiini ja kaltsiumi tarvitamine.

Toime seroloogilistele testidele

CgA suurenenud sisaldus tdnu maohappe koguse suurenemisele voib hédirida neuroendokriinsete
kasvajate uuringuid. Selle hdirimise viltimiseks tuleb vihemalt 5 pdevaks enne CgA midramist ravi
esomeprasooliga ajutiselt katkestada.

Teadaolevat toimet omavad abiained




See ravimpreparaat sisaldab gliikoosi ja sahharoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse,
gliikoosi-galaktoosi imendumishiire v4i sahharoosi-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda
ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringud koostoimete kindlakstegemiseks on teostatud ainult tdiskasvanutel.

Esomeprasooli mdju teiste ravimite farmakokineetikale

PpH-soltuva imendumisega ravimid

Maohappe pirssimine esomeprasooli ja teiste prootonpumba inhibiitorite ravi ajal vdib vihendada voi
suurendada teiste mao pH tasemest sdltuva imendumisega ravimite imendumist.Sarnaselt teistele
happesekretsiooni inhibeerivatele ravimitele, vdib esomeprasool-ravi ajal viheneda selliste ravimite
nagu ketokonasool, itrakonasool ja erlotiniib imendumine ning suureneda digoksiini imendumine.
Omeprasooli (20 mg d6pdevas) ja digoksiini samaaegne kasutamine tervetel inimestel suurendas
digoksiini biosaadavust 10% vdrra (kuni 30% kahel inimesel kiimnest). Harva on teatatud digoksiini
toksilisest toimest. Siiski on suurte esomeprasooli annuste manustamisel eakatele

patsientidele vajalik ettevaatus. Vere digoksiinisisaldust tuleb jalgida erilise hoolega.

On teatatud, et omeprasool omab koostoimeid mdnede proteaasi inhibiitoritega. Teatatud koostoimete
kliiniline olulisus ja koostoimemehhanism ei ole alati teada. Omeprasoolravi ajal tdusnud
maohappesus vdib muuta proteaasi inhibiitorite imendumist. Teised voimalikud
koostoimemehhanismid m&juvad 14bi CYP2C19 inhibeerimise. Omeprasooliga koosmanustamise
korral on teatatud atasanaviiri ja nelfinaviiri seerumisisalduse vihenemisest, mistdttu
koosmanustamine ei ole soovitatav. Omeprasooli (40 mg iiks kord 66pdevas) ja 300 mg
atasanaviiri/100 mg ritonaviiri koosmanustamine tervetele vabatahtlikele pdhjustas atasanaviiri
ekspositsiooni olulise languse (ligikaudu 75%-line AUC, C,.x ja Cpin Vihenemine). Atasanaviiri
annuse suurendamine 400 mg-le ei kompenseerinud omeprasooli mdju atasanaviiri ekspositsioonile.
Omeprasooli (20 mg d66péevas) ja 400 mg atasanaviiri / 100 mg ritonaviiri koosmanustamine tervetele
vabatahtlikele pShjustas atasanaviiri ekspositsiooni ligikaudu 30%-lise languse vorreldes
ekspositsiooniga 300 mg atasanaviiri / 100 mg ritonaviiri 66pdevas manustamisel ilma omeprasooli
20 mg 66pdevas manustamiseta. Omeprasooli (40 mg 66pédevas) koosmanustamisel vihenes
nelfinaviiri keskmine AUC, Cax ja Ciyin 36...39 % vorra ja farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi M8
keskmine AUC, Cyux ja Cpin Vihenes 75...92 % vorra. On teatatud, et samaaegne omeprasoolravi

(40 mg iiks kord 66pdevas) pdhjustas sakvinaviiri (manustatuna koos ritonaviiriga) seerumisisalduse
suurenemise 80...100 % vorra. Omeprasoolravi annuses 20 mg 66péevas ei omanud mdju darunaviiri
(manustatuna koos ritonaviiriga) ega amprenaviiri (manustatuna koos ritonaviiriga) ekspositsioonile.
Esomeprasoolravi annuses 20 mg 66pdevas ei omanud mdju amprenaviiri (manustatuna koos ja ilma
ritonaviirita) ekspositsioonile. Omeprasoolravi annuses 40 mg 66pédevas ei omanud mdju lopinaviiri
(manustatuna koos ritonaviiriga) ekspositsioonile. Omeprasooli ja esomeprasooli sarnaste
farmakodiinaamiliste toimete ja farmakokineetiliste omaduste tottu ei ole esomeprasooli ja atasanaviiri
koosmanustamine soovitatav ning esomeprasooli ja nelfinaviiri koosmanustamine on
vastunéidustatud.

CYP2C19 vahendusel metaboliseeritavad ravimid

Esomeprasool inhibeerib iseoensiiiimi CYP2C19, mis on olulisim esomeprasooli metaboliseeriv
ensiiiim. Kui esomeprasooli kombineeritakse CYP2C19 vahendusel metaboliseeritavate ravimitega (nt
diasepaam, tsitalopraam, imipramiin, klomipramiin, feniitoiin jne), siis vdib nende ravimite sisaldus
plasmas suureneda ning annuseid tuleb vihendada. Seda tuleb eelkdige silmas pidada juhtudel, kui
esomeprasooli midratakse kasutamiseks vajadusest lahtuvalt. Samaaegsel 30 mg esomeprasooli
manustamisel vidhenes CYP2C19 substraadi diasepaami kliirens 45%. Samaaegsel 40 mg
esomeprasooli ja feniitoiini manustamisel suurenes epilepsiahaigetel feniitoiini minimaalne
plasmasisaldus 13%. Esomeprasooli lisamisel voi drajatmisel soovitatakse jilgida feniitoiinisisaldust
plasmas. Omeprasool (40 mg iiks kord 66pédevas) suurendas vorikonasooli (CYP2C19 substraat) Cax
ja AUC, niitajaid vastavalt 15% ning 41%.



Kliinilises uuringus, kus manustati varfariini saavatele patsientidele lisaks 40 mg esomeprasooli,
pusisid hiiiibimisnéitajad lubatud piirides. Turuletulekujargses perioodis on samaaegse ravi korral
siiski tdheldatud tiksikuid INR-i tSusu juhte. Varfariini voi teisi kumariini derivaate saavaid patsiente
on soovitatav esomeprasoolravi alustamisel ja lopetamisel jilgida.

Nii omeprasool kui ka esomeprasool toimivad CYP2C19 inhibiitoritena. Ristuvas uuringus suurendas
tervetele vabatahtlikele manustatud 40 mg omeprasooli tsilostasooli C,.c-i 18% ja AUC-d 26% ning
ithel tema aktiivsel metaboliidil vastavalt 29% ja 69%.

Tervetel vabatahtlikel suurendas 40 mg esomeprasooli ja tsisapriidi manustamine
plasmakontsentratsiooni/aja kovera alust pindala 32% ning pikendas elminatsiooni poolvdirtusaega
(t12) 31%, kuid olulist tsisaspriidi maksimaalse plasmasisalduse tdusu ei taheldatud. Pérast ainult
tsisapriidi manustamist tdheldati QTc intervalli vihest pikenemist, kuid esomeprasooliga
kombineerides edasist pikenemist ei tdheldatud (vt ka 161k 4.4).

Esomeprasoolil ei ole tiheldatud kliiniliselt olulist m&ju amoksitsilliini v&i kinidiini
farmakokineetikale.

Uuringud, mis hindasid esomeprasooli ja naprokseeni vdi rofekoksiibi samaaegset manustamist, ei
tuvastanud lithiajalistes uuringutes iihtegi kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet.

Tervetel vabatahtlikel tehtud kliiniliste uuringute tulemused néitasid farmakokineetilist (FK) /
farmakodiinaamilist (FD) vastastikust toimet klopidogreeli (300 mg 166kannus / 75 mg 66pdevas
sdilitusannus) ja esomeprasooli (40 mg suukaudselt iiks kord 66pdevas) vahel, pohjustades
klopidogreeli aktiivse metaboliidi vihenenud ekspositsiooni keskmiselt 40% ja tuues kaasa vdiksema
maksimaalse vereliistakute agregatsiooni (ADP indutseeritud) inhibeerimise keskmiselt 14% vorra.

Kui klopidogreeli manustati koos kindla annuse esomeprasooli 20 mg ja ASH 81 mg
kombinatsiooniga, vihenes tervetel vabatahtlikel tehtud uuringus klopidogreeli aktiivse metaboliidi
ekspositsioon peaaegu 40% vorreldes ainult klopidogreeli manustamisega. Kuid maksimaalne ADP
indutseeritud vereliistakute agregatsiooni inhibeerimise tase oli nendel isikutel sama klopidogreeli ja
klopidogreeli + kombinatsiooni (esomeprasool + ASH) rithmas.

Nende esomeprasooli farmakokineetiliste ja farmakodiinaamiliste koostoimete kliiniliste véaljundite
kohta seoses suurte kardiovaskulaarsete siindmustega on vaatlusuuringutes ja kliinilistes uuringutes
avaldatud vasturddkivaid andmeid. Ettevaatusabinduna ei ole samaaegne klopidogreeli kasutamine

soovitatav.

Teadmata mehhanism
Samaaegsel esomeprasooli kasutamisel on teatatud takroliimuse sisalduse suurenemisest seerumis.

Monel patsiendil on PPI-ga koosmanustamisel teatatud metotreksaadisisalduse suurenemisest. Suure
annuse metotreksaadi manustamisel tuleb kaaluda ajutist esomeprasoolravi katkestmist.

Teiste ravimite mdju esomeprasooli farmakokineetikale

Esomeprasool metaboliseeritakse CYP2C19 ja CYP3 A4 vahendusel. Esomeprasooli ja CYP3A4
inhibiitori klaritromiitsiini (500 mg kaks korda 66pdevas) samaaegsel manustamisel kahekordistus
esomeprasooli AUC. Esomeprasooli ja CYP2C19/CYP3 A4 kombineeritud inhibiitori samaaegsel
manustamisel vdib esomeprasooli AUC kahekordistuda. CYP2C19 ja CYP3 A4 inhibiitor vorikonasool
suurendas esomeprasooli AUC.—d 280%. Kummalgi juhul ei ole esomeprasooli annuse vihendamine
regulaarselt vajalik. Annuse kohandamist tuleks siiski kaaluda, kui patsiendil on raske maksakahjustus
ning kui vajalik on pikaajaline ravi.

CYP2C19 voi CYP3A4 vdi mdlemate ensiiiimide teadaolevad indutseerijad (nt rifampitsiin ja liht-
naistepuna) vdivad esomeprasooli ainevahetust kiirendades vihendada esomeprasoolisisaldust
seerumis.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Esomeprasooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Paljusid rasedaid hdlmanud
omeprasooli ratseemilise seguga tehtud epidemioloogilised uuringud ei ole viidanud lootele
védrarenguid tekitavale ega toksilisele toimele. Loomkatsed esomeprasooliga ei niita otsest v3i
kaudset kahjulikku toimet embriio/loote arengule. Loomkatsed ratseemilise seguga ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet rasedusele, stinnitusele vdi postnataalsele arengule. Raseduse ajal tuleb
ravimit kasutada ettevaatusega.

Imetamine
Ei ole teada, kas esomeprasooli eritub inimese rinnapiima. Imetavatel naistel ei ole uuringuid tehtud.
Seetdttu ei tohi Nexmezol’i kasutada imetamise ajal.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toimeid ei ole tdheldatud.

4.8 Korvaltoimed

Esomeprasooli kliiniliste uuringute programmis ja turuletulekujirgses perioodis on tidheldatud voi
kahtlustatud jargmisi korvaltoimeid. Ukski neist ei sdltunud annuse suurusest. Kdrvaltoimed
klassifitseeritakse vastavalt organsiisteemide klasside ja esinemissageduste alusel:

véga sage > 1/10, sage > 1/100 kuni < 1/10; aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100; harv > 1/10 000 kuni
< 1/1000; vdaga harv < 1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Viga | Sage Aeg-ajalt Harv \Véga harv Teadmata
sage
Vere ja Leukopeenia,  |Agranulotsiitoos,
liimfisiisteemi trombotsiito- pantsiitopeenia
hiired peenia
Immuun- Ulitundlikkus-
siisteemi hiired reaktsioonid, nt
palavik,
angioddeem ja
anafiilaktiline
reaktsioon/
Sokk
Ainevahetus- ja Perifeerne  |Hiiponatreemia Hiipomagne-
toitumishéired turse seemia (vt 15ik
4.4); raske
hiipomagne-
seemia voib
korreleeruda
hiipo-
kaltseemiaga
Psiihhiaatrilised Unetus Agiteeritus, Agressioon,
hiired segasus, hallutsinatsioonid
depressioon
Nirvisiisteemi Peavalu Pearinglus, |Maitsetundlik-
hiired paresteesia, |kuse hiired
unisus
Silma Hégune
kahjustused nigemine
Koérva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused




Viga | Sage Aeg-ajalt Harv \Védga harv Teadmata
sage
Respiratoorsed, Bronhospasm
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kohuvalu, Suukuivus  [Stomatiit, Mikroskoopiline
hiired kdhukinnisus, gastrointesti- koliit
k6&hulahtisus, naalne
kdhupuhitus, kandidiaas
iiveldus/
oksendamine
Maksa ja Maksa- Hepatiit koos  [Maksa-
sapiteede enstiimide  |ikterusega vdi  puudulikkus,
hiired aktiivsuse ilma entsefalopaatia
suurenemine eelneva
maksahaigusega
atsientidel
Nabha ja Dermatiit,  |Alopeetsia, Multiformne
nahaaluskoe stigelus, valgus- eriiteem,
kahjustused 166ve, tundlikkus Stevensi-Johnsoni
urtikaaria siindroom,
toksiline
epidermaalne
nekroliiiis (TEN)
Lihas-skeleti ja Puusaluu-, |Artralgia, Lihasndrkus
sidekoe randmeluu- |miialgia
kahjustused vdi selgroo-
murrud (vt
161k 4.4)
Neerude ja Interstitsiaalne
kuseteede nefriit; samal ajal
hiired on mdnel
patsiendil teatatud
neeru-
uudulikkusest
Reproduktiivse Giinekomastia
siisteemi ja
rinnanéirme
héired
Uldised hiired Uldine halb
ja manustamis- enesetunne,
koha suurenenud
reaktsioonid higistamine

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Hetke andmete pdhjal on ravimi tahtliku iileannustamise kogemused viga vihesed. 280 mg annuse
manustamisel tekkinud siimptomitena on kirjeldatud seedetrakti nidhte ja ndrkust. Uhekordse 80 mg
esomeprasooli annuse manustamisel siimptome ei tekkinud.

Ravi

Spetsiifilist antidooti ei ole teada. Esomeprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole
seetSttu tdielikult dialiitisitav. Nagu koikide tileannustamise juhtude korral, peab ravi olema
siimptomaatline ning kasutada tuleb iildtoetavaid ravimeetmeid.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: peptilise haavandi ja gastrodsofageaalse reflukshaiguse raviks kasutatavad
ained, prootonpumba inhibiitorid
ATC-kood: A02BC05

Esomeprasool on omeprasooli S-isomeer, mis vihendab maohappesust spetsiifilise suunatud
toimemehhanismiga. See on parietaalraku prootonpumba spetsiifiline inhibeerimine. Nii omeprasooli
R- kui ka S-isomeeri farmakodiinaamiline aktiivsus on sarnane.

Toimekoht ja -mehhanism

Esomeprasool on nork alus ning see kontsentreeritakse ja konverteeritakse parietaalraku sekretoorsete
kanalikeste viiga happelises keskkonnas toimivaks vormiks, kus ta inhibeerib ensiiiimi H'K'-ATPaasi
(prootonpumpa) ning inhibeerib nii basaalset kui stimuleeritud happesekretsiooni.

Toime maohappe sekretsioonile

Pérast 20 mg ja 40 mg esomeprasooli suukaudset manustamist algab toime {ihe tunni méddudes.

20 mg esomeprasooli manustamisel iiks kord 66pédevas viie pdeva jooksul vihenes pentagastriini
stimulatsiooni jdrel keskmine suurim happe tootmine 90%, mida mdddeti 5. pdeval 6...7 tunni jooksul
pérast annust.

Pérast viiepdevast suukaudset annustamist 20 mg ja 40 mg esomeprasooliga piisis maosisene pH iile 4
keskmiselt vastavalt 13 ja 17 tundi, iile 24 tunni siimptomaatilistel gastrodsofageaalse
reflukshaigusega (GERD) patsientidel. Patsientide osakaal, kelle mao pH piisis iile 4 vdhemalt 8, 12 ja
16 tundi oli 20 mg esomeprasooli manustamisel vastavalt 76%, 54% ja 24%. Vastavad nditajad 40 mg
esomeprasooli manustamisel olid 97%, 92% ja 56%.

Plasmakontsentratsiooni asendusparameetrina AUC-d kasutades on ndidatud happesekretsiooni
parssimise ning ekspositsiooni korrelatsiooni.

Happe inhibitsiooni terapeutilised toimed
Refluksosofagiidi ravis 40 mg esomeprasooliga tervenes ligikaudu 78% patsientidest neljanddalase
ning 93% kaheksanidalase ravi jérel.

Uhenidalane ravi 20 mg esomeprasooliga kaks korda 66pievas ning sobivate antibiootikumidega
andis eduka H. pylori eradikatsiooni ligikaudu 90% patsiendil.

Pérast tihenéddalast eradikatsioonravi ei ole vaja jiatkata monoteraapiat antisekretoorsete ravimitega, et
haavandi tervenemine oleks t6hus ning leevendamaks tiisistumata kaksteistsdrmikuhaavandite
stimptomeid.

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises uuringus randomiseeriti patsiendid,
kellel esines endoskoopiliselt kinnitatud peptilise haavandi verejooks, mida iseloomustati kui Forrest
Ia, Ib, I1a v&i IIb (vastavalt 9 %, 43 %, 38 % ja 10 %), saama esomeprasooli infusioonilahust (n = 375)
vOi platseebot (n = 389). Endoskoopilise hemostaasi jargselt said patsiendid kas 80 mg esomeprasooli
intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul, mille jargselt piisiinfusioonina 8§ mg esomeprasooli
tunnis, voi platseebot 72 tunni viltel. Pérast algset 72-tunnist perioodi said kdik patsiendid
maohappesuse langetamiseks uuringu avatud osas 40 mg suukaudset Nexiumi 27 pdeva jooksul.
Verejooksu retsidiivi esinemissagedus oli 3 pdeva jooksul esomeprasooliga ravitud rithmas 5,9 %,
vorreldes 10,3 %-ga platseeboriihmas. 30. ravijargseks pdevaks oli verejooksu retsidiivi
esinemissagedus esomeprasooliga ravitud rithmas 7,7 %, vorreldes 13,6 %-ga platseeboriihmas.

Happe inhibitsiooniga seotud teised toimed




Antisekretoorsete ravimite manustamise ajal suureneb seerumi gastriini sisaldus happesuse languse
mdjul. Samuti suureneb maohappesuse vahenemise tdttu CgA. CgA sisalduse suurenemine vdib
segada neuroendokriinkasvajate uuringuid. Kirjanduse andmed viitavad, et ravi prootonpumba
inhibiitoritega tuleb katkestada vihemalt 5 pdeva enne CgA sisalduse mddtmist. Kui CgA ja
gastriinisisaldus ei ole 5 pdeva moddumisel normaliseerunud, tuleb mddtmist korrata 14 pdeva pérast
ravi Idpetamist esomeprasooliga.

Pikaajalise ravi ajal esomeprasoolioga on nii lastel kui ka tdiskasvanutel tdheldatud ECL- rakkude
arvu kasvu, mida vdib seostada gastriini sisalduse tdusuga seerumis. Selle leiu tulemus ei ole
kliiniliselt oluline.

Antisekretoorsete ravimite pikaajaliselt kasutamisel on teatatud mao glandulaarsete tsiistide tekke
mdnevdrra suurenenud esinemissagedust. Need muutused on tugeva happesekretsiooni fiisioloogiline
tulemus, kuid glandulaartsiistid on healoomulised ning néivad olevat p6érduvad.

Mis tahes pohjusel vihenenud maohappesus, sh prootonpumba inhibiitorite mdjul, suurendab
normaalselt soolestikus esinevate bakterite arvukust maos. Ravi prootonpumba inhibiitoritega vdib
vihesel maéral suurendada seedetraktiinfektsioonide riski, nagu Salmonella, Campylobacter ja
hospitaliseeritud patsientidel tdenéoliselt ka Clostridium difficile.

Kahes uuringus mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid (sh COX-2-selektiivseid) vGtvate
patsientidega olid esomeprasooli maohaavandi ravi tulemused paremad kui aktiivsel vordlusravimil
ranitidiinil.

Kahes uuringus mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (sh COX-2-selektiivseid) kasutavate
patsientidega (vanuses iile 60 aasta ja/vdi eelnev haavand) olid esomeprasoolil paremad niitajad mao-
ja kaksteistsdrmikuhaavandite ennetamises kui platseebol.

Lapsed
Uuringus gastrodsofageaalse reflukshaigusega lastel (<1...17-aastased), kes said pikaajalist ravi

prootonpumba inhibiitoritega, tekkis 61% lastest kergekujulise raskusega ECL-rakkude hiiperplaasia,
mis on teadmata kliinilise tdhtsusega ja millest ei arenenud edasi atroofilist gastriiti v3i kartsinoidseid
kasvajaid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Esomeprasooli on happelises keskkonnas labiilne ning manustatakse suu kaudu maohappekindla
kattega graanulite vormis. /n vivo konversioon R-isomeeriks on vihene. Esomeprasool imendub
kiiresti, maksimaalne sisaldus plasmas saavutatakse ligikaudu 1...2 tundi parast ravimi votmist.
Absoluutne biosaadavus on iithekordse 40 mg annuse jarel 64% ning suureneb korduval iiks kord
O00pdevas manustamisel 89%-ni. 20 mg esomeprasooli puhul on vastavad néitajad 50% ja 68%.
Piisiseisundi jaotusruumala tervetel vabatahtlikel on ligikaudu 0,22 1/kg kehakaalu kohta.
Esomeprasool seondub 97% ulatuses plasmavalkudega.

Koos toiduga votmisel esomeprasooli imendumine viivitub ning viheneb, kuigi sellel ei ole olulist
mdju esomeprasooli toimele maohappe vihendamisel.

Biotransformatsioon ja eritumine

Esomeprasool metaboliseeritakse tdielikult tsiistokroomi P450 siisteemi (CYP) vahendusel.
Esomeprasooli metabolismi pdhiosa sSltub poliimorfsest isoensiitimist CYP2C19, mis vastutab
esomeprasooli hiidroksiiiil- ja desmetiiiil-metaboliitide tekke eest. Ulejizinud osa soltub teisest
spetsiifilisest isovormist (CYP3A4), mis vastutab esomeprasoolsulfooni tekke eest, mis on plasma
pShimetaboliit.

Alljargnevad parameetrid peegeldavad farmakokineetikat peamiselt isikutel, kelle on funktsionaalne
CYP2C19 ensiiiim (nn kiired metaboliseerijad).



Uldine plasmakliirens oli ithekordse annuse manustamisel ligikaudu 17 I/h ning korduval
manustamisel ligikaudu 9 I/h. Plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli korduval {iks kord 66pédevas
manustamisel ligikaudu 1,3 tundi. Esomeprasooli farmakokineetikat on uuritud annustes kuni 40 mg
kaks korda 66péevas. Korduval esomeprasooli manustamisel plasmakontsentratsiooni/aja kdvera alune
pindala suurenes. Suurenemine sdltub annusest ning tulemus on korduvate annuste manustamisel
annuse tdusu suhtes suurem kui AUC tous. See ajast ja annusest sdltuvus tuleneb esmasainevahetuse
ning siisteemse kliirensi vihenemisest, mille arvatav pShjus on CYP2C19 ensiiiimi parssimine
esomeprasooli ja/voi selle sulfoon-metaboliidi vahendusel. Esomeprasool elimineeritakse annuste
vahelise ajal plasmast tdielikult ning iiks kord 66pdevas manustamisel ravim ei kuhju.

Esomeprasooli pdhimetaboliidil ei ole mdju maohappe sekretsioonile. Peaaegu 80% suukaudsest
esomeprasooli annusest eritub metaboliitidena uriini, iilejaénud véljaheidetega. Uriinis on ldhteravimi
osakaal vahem kui 1%.

Patsientide eririthmad

Ligikaudu 2,9 +1,5% populatsioonist ei ole funktsionaalset CYP2C19 ensiiiimi ning neid nimetatakse
aeglasteks metaboliseerijateks. Neil isikutel metaboliseeritakse esomeprasooli tdendoliselt peamiselt
CYP3A4 vahendusel kataliiiisides. Pérast 40 mg esomeprasooli korduvat manustamist iiks kord
O0pdevas oli aeglastel metaboliseerijatel keskmine plasmakontsentratsiooni/aja kovera alune pindala
ligikaudu 100% suurem kui funktsionaalse CYP2C19 ensiilimiga isikutel (kiired metaboliseerijad).
Keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon suurenes ligikaudu 60%. Need leiud ei mdjuta
esomeprasooli annustamist.

Eakatel (71...80-aastased) ei ole esomeprasooli metabolism oluliselt muutunud.

Pérast 40 mg esomeprasooli ithekordset annust oli plasmakontsentratsiooni/aja kdvera alune pindala
naistel ligikaudu 30% suurem kui meestel. Korduval iiks kord 66pédevas manustamisel soolist
erinevust ei tdheldatud. Need leiud ei mdjuta esomeprasooli annustamist.

Elundite funktsiooni héired

Kerge kuni keskmine maksafunktsiooni hdire voib mdjutada esomeprasooli metabolismi. Raske
maksafunktsiooni hdirega patsientidel metabolism aeglustub, mille tagajirjel esomeprasooli
plasmakontsentratsiooni/aja kovera alune pindala kahekordistub. Seetdttu ei tohi raske funktsiooni
héire korral iiletada maksimaalset annust 20 mg.

Esomeprasool ega selle pShimetaboliidid ei kuhju iiks kord 66p4devas manustamisel.

Neerufunktsiooni langusega patsientidel ei ole uuringuid 14bi viidud. Et neerud vastutavad
esomeprasooli metaboliitide ekskretsiooni, kuid mitte ldhteithendi eliminatsiooni eest, ei ole oodata
esomeprasooli ainevahetuse muutust neerufunktsiooni héire korral.

Lapsed
12...18-aastased noorukid

Pérast 20 mg ja 40 mg esomeprasooli korduvat manustamist oli mdlema annuse puhul
iildekspositsioon (AUC) ning aeg maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseni (ty.) 12...18-
aastastel sama, mis tidiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Kartsinogeensuse uuringud rottidel ratseemilise seguga on
ndidanud ECL rakkude hiiperplaasiat ja kartsinoidide teket. Need rottidel kirjeldatud toimed on
pideva, viljendunud hiipergastrineemia tulemus, mis tekivad sekundaarsena maohappe vihenemisele
ning neid tidheldatakse péarast pikaajalist ravi maohappe sekretsiooni inhibiitoritega.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

sahharoos,

maisitérklis,

veeldatud gliikoos,
hidroksiipropiiiltselluloos,
povidoon,

talk,

titaandioksiid (E171),
metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer (1:1),
gliitseroolmonostearaat,
propiileengliikool,
steariinhape,

poliisorbaat 80,

simetikoon,

mikrokristalne tselluloos,
makrogool 6000,
krospovidoon,

kolloidne veevaba rinidioksiid
magneesiumstearaat.

Tableti kate:

hiipromelloos,

makrogool 6000,

titaandioksiid (E171),

talk,

punane raudoksiid (E172),

kollane raudoksiid (E172) (Nexmezol 20 mg).

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

Aclar/alumiinium blisterpakend
18 kuud.

Alumiinium/alumiinium blisterpakend
2 aastat.

HDPE pudel

2 aastat.
Pirast esmast avamist: 6 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Alumiinium/alumiinium blisterpakend
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Aclar/alumiinium blisterpakend
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

HDPE pudel



Enne HDPE pudeli esmast avamist:

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Pérast HDPE pudeli esmast avamist:

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiinium blisterpakendid 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 ja 100
gastroresistentse tabletiga.

Aclar/alumiinium blisterpakendid 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 x 1 ja 100 gastroresistentse
tabletiga.

PP korgi ja kuivatusainega HDPE pudelid 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 ja 250 gastroresistentse
tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Manustamine nasogastraalsondi kaudu

1. Pange tablett sobivasse siistlasse ning tiitke siistal ligikaudu 25 ml vee ning 5 ml Shuga.
Monede sondide puhul on lahustamiseks vajalik 50 ml vett, et graanulid ei ummistaks sondi.

2. Loksutage siistalt kohe ligikaudu 2 minutit, et tablett lahustuks.

3.  Hoidke siistalt piistises asendis ots iilespoole ja veenduge, et see ei ole ummistunud.

4. Uhendage siistal sondi kiilge, hoides siistalt kdrgemal.

5. Loksutage siistalt ning keerake tipp alla. Siistige kohe 5...10 ml sondi sisse. P6orake siistalt
parast siistimist ning loksutage. Hoidke siistla tippu iiles suunatuna, et see ei ummistuks.

6. Keerake siistla ots allapoole ning siistige kohe veel 5...10 ml sondi sisse. Korrake protseduuri,

kuni siistal on tiihi.

7. Taitke siistal 25 ml vee ning 5 ml Shuga ja korrake vajadusel punkti 5, et loputada alla siistlasse
jadnud ravimijadgid. Monede sondide puhul tuleb kasutada 50 ml vett.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sandoz d.d

Verovskova 57

S1-1000 Ljubljana

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Nexmezol 20mg: 626909
Nexmezol 40mg: 627009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13.03.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 05.02.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mais 2014



