LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 20 mg esomepratsolia (magnesiumtrihydraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi enterotabletti siséltdd 28 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

Hennon vaaleanpunainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, 14 mm x 7 mm kokoinen kalvopéaallysteinen
enterotabletti, jonka yhdella puolella on merkintd 20 mG” ja toisella puolella ”A/EH”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nexium Control on tarkoitettu aikuisten refluksioireiden (esim. nérastyksen ja happojen ruokatorveen
ja suuhun nousemisen) lyhytaikaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annossuositus on 20 mg esomepratsolia (yksi tabletti) kerran paivassa.

Tablettien ottaminen 2—3 perdkkaisena paivana saattaa olla tarpeen oireiden lieventymiseksi. Hoidon
kesto on 2 viikkoa. Kun oireet ovat hdvinneet kokonaan, hoito lopetetaan.

Jos oireet eivat lievene 2 viikon yhtamittaisella hoidolla, potilasta on kehotettava ottamaan yhteytta
laékariin.

Erityisryhmat
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on kuitenkin keskusteltava laékarin kanssa ennen
Nexium Control -valmisteen kéayttoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

1akk&at (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa iakkaille henkiloille.



Pediatriset potilaat

Nexium Control -valmisteen kaytto alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla ei ole
tarkoituksenmukaista kdyttoaiheen mukaisesti: “aikuisten refluksioireiden (esim. nirdstyksen ja
happojen ruokatorveen ja suuhun nousemisen) lyhytaikainen hoito”.

Antotapa
Tabletit niellaén kokonaisina, ja samalla juodaan puoli lasillista vettd. Tabletteja ei saa pureskella eiké

murskata.

Tabletit voidaan vaihtoehtoisesti sekoittaa puolikkaaseen lasilliseen hiilihapotonta vetta. Tabletteja ei
saa sekoittaa muihin nesteisiin, koska enteropééllyste saattaa liueta. Vetta sekoitetaan, kunnes tabletti
on hajonnut. Rakeinen liuos juodaan heti tai 30 minuutin kuluessa. Lasi huuhdellaan puolikkaalla
lasillisella vettd, joka juodaan. Rakeita ei saa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsimidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Esomepratsolia ei tule kayttda samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta l1aakariin, jos:

. heilla on merkittadvaa selittdmatonté painon laskua, toistuvaa oksentelua, nielemishairigita,
verioksennuksia tai veriulosteita, ja kun epdilladn mahahaavaa tai se on todettu. Pahanlaatuisen
sairauden mahdollisuus on suljettava pois, koska esomepratsolihoito voi lievittaa oireita ja
viivastyttdd diagnoosia.

. heilld on ollut aiemmin mahahaava tai heille on tehty gastroenterologinen leikkaus

° he ovat saaneet jatkuvaa oireiden mukaista hoitoa ruuansulatushairioon tai narastykseen
vahintdan 4 viikon ajan

. heilld on keltatauti tai vakava maksasairaus
° he ovat yli 55-vuotiaita ja heilld on uusia tai hiljattain muuttuneita oireita.

Pitk&aikaiseti toistuvia ruuansulatushéirioita tai narastysoireita saavien potilaiden on kéytéva laakarilla
saannollisin valiajoin. Yli 55-vuotiaiden potilaiden, jotka paivittain kayttavat mitd tahansa ilman
reseptia saatavaa ruuansulatus- tai narastyslaakettd, on kerrottava siita apteekkihenkilékunnalle tai
laékarille.

Potilaiden ei pidd kayttd4d Nexium Control -valmistetta pitk&aikaisena ennaltaehkaisevana ladkkeena.

Protonipumpun estdjien kayttd saattaa jossain maarin lisaté riskid maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulendukseen ja mahdollisesti myds
Clostridium difficile -tulehdukseen sairaalapotilailla (ks. kohta 5.1).

Potilaiden on keskusteltava I4&karin kanssa ennen tdman ladkevalmisteen kéaytto4, jos heille
suunnitellaan tahystystutkimusta tai ureahengitystestia.

Muiden la8kkeiden samanaikainen kayttd

Esomepratsolin antoa yhdessa atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos

atatsanaviiri / protonipumpun estéja -yhdistelmaa pidetdédn valttdmattoméand, suositellaan kliinisen
tilan huolellista seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa ritonaviiri
100 mg:n kanssa. Esomepratsolin 20 mg:n annosta ei saa ylittaa.
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Esomepratsoli on CYP2C19:n estdja. Aloitettaessa tai lopetettaessa hoitoa esomepratsolilla on otettava
huomioon sen mahdolliset yhteisvaikutukset CYP2C19-entsyymin valityksell4 metaboloituvien
la&kkeiden kanssa. Klopidogreelin ja esomepratsolin valilla on havaittu yhteisvaikutus. T&mén
yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on epéselva. Esomepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaiden ei pidd kayttdd muita protonipumpun estéjia tai H2-antagonisteja samanaikaisesti.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Taman hairion valttamiseksi Nexium Control -hoito on valiaikaisesti lopetettava
vahintdan viisi paivaa ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivat ole
palautuneet viitealueelle alkuperaisen mittauksen jélkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivaa sen
jalkeen, kun protonipumpun estéjien kaytté on lopetettu.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estdjat laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy my®6s nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
laékariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Nexium Control -valmisteen kdytén
lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan kayttéon on liittynyt SCLE, saattaa tdman haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estéjien kayton yhteydessa.

Sakkaroosi

Valmiste siséltaa sokeripalloja (sakkaroosia). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishairi¢ tai sukraasi-isomaltaasientsyymien vajaatoiminta, ei
pida kayttaa valmistetta.

'?l;rtmzylrg;akevalmiste sisédltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Esomepratsolin vaikutukset muiden ld&kkeiden farmakokinetiikkaan

On perusteltua kertoa omepratsolin raportoiduista yhteisvaikutuksista, koska esomepratsoli on
omepratsolin enantiomeeri.

Proteaasin estéjat

Omepratsolilla on raportoitu olevan yhteisvaikutuksia erdiden proteaasin estdjien kanssa. Naiden
raportoitujen yhteisvaikutusten kliinistd merkitystd ja mekanismia ei aina ole tiedossa. Mahan
happamuuden lisdantyminen omepratsolihoidon aikana saattaa muuttaa proteaasin estéjien
imeytymistd. Toinen mahdollinen yhteisvaikutusmekanismi on CYP2C19:n estdminen.

Atatsanaviirilla ja nelfinaviirilla on raportoitu pienentyneitd pitoisuuksia plasmassa, kun niit4 on
annettu samanaikaisesti omepratsolin kanssa, ja siksi samanaikaista annostelua ei suositella. Kun
omepratsolia (40 mg kerran pdivassd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg -
yhdistelman kanssa terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni huomattavasti
(AUC-, Cmax- ja Cmin-arvot pienenivét noin 75 %). Atatsanaviiriannoksen nosto 400 mg:aan ei
kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirille altistumiseen. Kun omepratsolia (20 mg kerran
péivassd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa terveille
vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri

300 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmaan kerran péivassa ilman kerran péivéassa annettua omepratsoli
20 mg -annosta. Omepratsolin (40 mg kerran péivassd) samanaikainen anto pienensi nelfinaviirin
keskimaaréisid AUC-, Cmax- ja Cmin-arvoja 36-39 % ja farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8:n



keskimaaraisida AUC-, Cnmax- ja Cmin-arvoja 75-92 %. Omepratsolin ja esomepratsolin samanlaisista
farmakodynaamisista vaikutuksista ja farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen esomepratsolin ja
atatsanaviirin samanaikaista annostelua ei suositella ja esomepratsolin ja nelfinaviirin samanaikainen
annostelu on kontraindisoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kohonneita sakinaviirin (annettaessa samanaikaisesti ritonaviirin kanssa) pitoisuuksia plasmassa
(80-100 %) on raportoitu hoidettaessa samanaikaisesti omepratsolilla (40 mg kerran pdivassd). Kerran
paivassa annetulla omepratsoli 20 mg -hoidolla ei ollut vaikutusta darunaviiri- (annettuna yhdessa
ritonaviirin kanssa) ja amprenaviirialtistukseen (annettuna yhdessa ritonaviirin kanssa).

Esomepratsoli 20 mg kerran pdivassa -hoidolla ei ollut vaikutusta amprenaviirialtistukseen (annettuna
yhdessa ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria). Omepratsoli 40 mg kerran péivassa -hoidolla ei ollut
vaikutusta lopinaviirialtistukseen (annettuna yhdessé ritonaviirin kanssa).

Metotreksaatti

Annettaessa yhdessa protonipumpun estjien kanssa on metotreksaatin pitoisuuden raportoitu
suurenevan joillakin potilailla. Annettaessa suuria annoksia metotreksaattia on esomepratsolihoidon
tilapaista keskeyttdmisté tarvittaessa harkittava.

Takrolimuusi

Esomepratsolin samanaikaisen k&ytén on raportoitu suurentavan takrolimuusin pitoisuuksia
plasmassa. Takrolimuusin pitoisuutta ja munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistumaa) on seurattava
tehostetusti ja takrolimuusin annosta on muutettava tarvittaessa.

Ladkevalmisteet, joiden imeytyminen on riippuvainen mahan pH:sta

Esomepratsolin ja muiden protonipumpun estéjien kayttd vahentaa mahahapon eritystd, mika saattaa
vahentad tai lisata ladkevalmisteiden imeytymistd, jos niiden imeytyminen riippuu mahanlaukun
pH:sta. Esomepratsolihoidon aikana suun kautta otettavien ladkevalmisteiden, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin ja erlotinibin imeytyminen voi véhentyé ja digoksiinin imeytyminen voi lisdantya.

Terveiden koehenkildiden samanaikainen hoito omepratsolilla (20 mg paivassa) ja digoksiinilla lisasi
digoksiinin biologista hydtyosuutta 10 %:1la (30 %:iin asti kahdella kymmenesta tutkittavasta).
Digoksiinitoksisuutta on raportoitu harvoin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa
esomepratsolia suurina annoksina idkkaille potilaille. Digoksiinin terapeuttisen pitoisuuden seurantaa
on tuolloin lisattava.

CYP2C19:n kautta metaboloituvat 1d&kevalmisteet

Esomepratsoli estad CYP2C19:44, joka on tarkein esomepratsolia metaboloiva entsyymi. Nain ollen
kun esomepratsolia annetaan samanaikaisesti CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkkeiden,
esim. varfariinin, fenytoiinin, sitalopraamin, imipramiinin, klomipramiinin, diatsepaamin jne. kanssa,
néiden la&kkeiden pitoisuus plasmassa voi suurentua ja annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.
Klopidogreeli on aihiol&éke, joka muuttuu aktiiviseksi metaboliitiksi CYP2C19:n valityksell4, ja sen
aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa saattaa pienentya.

Varfariini

Kun kliinisessé tutkimuksessa annettiin 40 mg esomepratsolia varfariinihoitoa saaville potilaille,
pysyivat hyytymisajat sallituissa rajoissa. Markkinoille tulon jalkeen on kuitenkin tallaisen
yhdistelmalaékityksen yhteydessa raportoitu joitakin yksittéisia, kliinisesti merkitsevid INR-lukemien
kohoamisia. Seurantaa suositellaan varfariinin tai muiden kumariinijohdosten ja esomepratsolin
yhdistelmahoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Klopidogreeli
Terveille koehenkil@ille tehtyjen tutkimusten tulokset ovat osoittaneet

farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen klopidogreelin (300 mg:n aloitusannos/
75 mg:n paivittainen yll&pitoannos) ja esomepratsolin (40 mg suun kautta paivittain) vélilla. Tama
yhteisvaikutus vahentéa altistusta klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille keskimaarin 40 % ja



pienentad (adenosiinidifosfaatin indusoimaa) verihiutaleiden aggregaation maksimaalista estoa
keskimaarin 14 %.

Terveille koehenkiltille tehdyssa tutkimuksessa altistus klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille
vaheni lahes 40 %, kun klopidogreelin kanssa annettiin kiintedn annoksen yhdistelméné 20 mg
esomepratsolia ja 81 mg asetyylisalisyylihappoa, verrattuna pelkké&éan klopidogreeliin. Néiden
tutkittavien (adenosiinidifosfaatin indusoiman) verihiutaleiden aggregaation eston maksimiarvot olivat
kuitenkin samat molemmissa ryhmissé.

Havainnoivissa ja kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu epajohdonmukaisia tuloksia tamén
farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen kliinisestd merkityksesté vakaviin sydan- ja
verisuonitapahtumiin. VVarotoimenpiteena esomepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Fenytoiiini

Annettaessa samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia fenytoiinin minimipitoisuus plasmassa suureni
13 % epilepsiapotilailla. On suositeltavaa seurata fenytoiinin pitoisuutta plasmassa
esomepratsolihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa.

Vorikonatsoli
Omepratsoli (40 mg kerran péivassad) suurensi vorikonatsolin (CYP2C19-substraatti) Crax-arvoa 15 %
ja AUC.-arvoa 41 %.

Silostatsoli

Omepratsoli ja esomepratsoli ovat CYP2C19-entsyymin estdjid. Vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
terveille henkil6ille annettu 40 mg omepratsoliannos suurensi silostatsolin Cmax-arvoa 18 % ja
AUC-arvoa 26 %. Silostatsolin yhden aktiivisen metaboliitin Cmax suureni 29 % ja AUC 69 %.

Sisapridi

Annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia plasman
laékeainepitoisuus/aikakdyran alla oleva pinta-ala (AUC) suureni 32 % ja eliminaation
puoliintumisaika (ti2) piteni 31 %, mutta sisapridin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut
merkitsevasti. Annettaessa sisapridia yksinaan havaittiin hieman pidentynyt QTc-aika. Kun sisapridia
annettiin samanaikaisesti esomepratsolin kanssa, ei QTc-aika pidentynyt edella mainitusta.

Diatsepaami
Annettaessa samanaikaisesti 30 mg esomepratsolia, CYP2C19:n substraattina toimivan diatsepaamin

puhdistuma pieneni 45 %.

Tutkitut 1adkevalmisteet, joilla ei ole kliinisesti merkityksellisia yhteisvaikutuksia

Amoksisilliini ja kinidiini

On osoitettu, ettei esomepratsolilla ole Kliinisesti merkityksellisi& vaikutuksia amoksisilliinin eik&
kinidiinin farmakokinetiikkaan.

Naprokseeni tai rofekoksibi

Esomepratsolin ja joko naprokseenin tai rofekoksibin samanaikaista k&yttoa arvioivissa tutkimuksissa
ei ilmennyt Kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lyhytaikaisten tutkimusten
aikana.

Muiden laékevalmisteiden vaikutukset esomepratsolin farmakokinetiikkaan

CYP2C19:44 ja/tai CYP3A4:44 estavat l1adkevalmisteet

Esomepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n avulla. Annettaessa samanaikaisesti
esomepratsolia ja CYP3A4:44 estdvad klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa)
esomepratsolialtistus (AUC) kaksinkertaistui. Esomepratsolin ja yhdistetyn CYP2C19- ja
CYP3A4-estdjan samanaikainen anto saattaa johtaa esomepratsolialtistuksen yli kaksinkertaiseen
suurenemiseen. CYP2C19- ja CYP3A4-estdja vorikonatsoli suurensi omepratsolin AUC.-arvoa 280 %.
Esomepratsoliannostuksen s&ét6a ei yleensa tarvita kummassakaan ndista tilanteista.
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Esomepratsoliannoksen saatdmista on kuitenkin harkittava potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta ja jos kyseessé on pitké&aikainen hoito.

CYP2C19:44 ja/tai CYP3A4:44 indusoivat Id&kevalmisteet

Laakeaineet, jotka indusoivat CYP2C19:44 tai CYP3A4:44 tai molempia [kuten rifampisiini ja
mékikuisma (Hypericum perforatum)], saattavat vahentdad esomepratsolin pitoisuutta seerumissa
lisadmalla esomepratsolin metabolisoitumista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) esomepratsolin kéytdsta raskaana olevien naisten
hoidossa eivét viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisuuteen liittyvia haitallisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Nexium Control -valmisteen kaytt6a on varmuuden vuoksi valtettava raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko esomepratsoli/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittavasti tietoa

esomepratsolin vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevéisiin. Esomepratsolia ei pida kéayttaa
rintaruokinnan aikana.

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

hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esomepratsolilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Haittavaikutukset, kuten
huimaus ja nakohairidt, ovat melko harvinaisia (katso kohta 4.8). Jos edelld mainittuja oireita ilmenee,
potilaiden ei pida ajaa autolla eika kdyttaa tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Paansarky, vatsakipu, ripuli ja pahoinvointi ovat kliinisissa tutkimuksissa (ja myds markkinoille tulon
jalkeisessa kaytossa) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia. Lisaksi turvallisuusprofiili on
samanlainen eri ladkemuodoilla, kéyttbaiheilla, ikdryhmilla ja potilasryhmilld. Mitdan annoksista
riippuvaisia haittavaikutuksia ei ole todettu.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittatapahtumia on todettu tai epdilty esomepratsolilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
seka markkinoille tulon jalkeen. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA:n yleisyysluokituksen
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva
tieto ei riit4 arviointiin).

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja valkosolujen jyvassolukato,
imukudos niukkuus, veren kaikkien
verihiutaleniukk | solumuotojen
uus niukkuus




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Immuunijéarjest yliherkkyysreak
elma tiot, esim.
kuume,
angioedeema ja
anafylaktiset
reaktiot/sokKi
Aineenvaihdunt perifeerinen | hyponatremia hypomagnes
a ja ravitsemus edeema emia; vaikea
hypomagnes
emia voi
korreloitua
hypokalsemi
aan;
hypomagnes
emia voi
myads johtaa
hypokalemia
an
Psyykkiset unettomuus | kiihtymys, aggressiivisuus,
héiriot sekavuus, hallusinaatiot
masennus
Hermosto paansarky | heitehuimau | makuhéiritt
S,
tuntoharhat,
uneliaisuus
Silmét naon
hamartyminen
Kuulo ja huimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, keuhkoputkien
rintakeha ja seindmén
valikarsina sileiden
lihassyiden
kouristus
Ruoansulatuseli | vatsakipu, | suun suutulehdus, mikroskoopp
misto ummetus, kuivuminen ruuansulatuskan inen koliitti
ripuli, avan
ilmavaivat, kandidainfektio
pahoinvoin
ti/oksentelu
mahanpohj
an
hyvénlaatui
set
polyypit
Maksa ja sappi kohonneet maksatulehdus, | maksan

maksa-arvot

johon saattaa
liittya
keltaisuutta

vajaatoiminta,
maksaenkefalop
atia potilailla,
joillaon
maksasairaus




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Iho ja dermatiitti, hiustenlahto, erythema subakuutti

ihonalainen kutina, valoherkkyys multiforme, kutaaninen

kudos ihottuma, Stevens- lupus

urtikaria Johnsonin erythematos

oireyhtym4, us (ks.
toksinen kohta 4.4)
epidermaalinen
nekrolyysi
(TEN)

Luusto, lihakset nivelsarky, lihasten

ja sidekudos lihassarky heikkous

Munuaiset ja interstitiaalinen

virtsatiet nefriitti

Sukupuolielimet gynekomastia

ja rinnat

Yleisoireet ja huonovointisuus

antopaikassa :

todettavat haitat lisddntynyt

hikoilu

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteenhy6ty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tahallisesta esomepratsolin yliannostuksesta on vain hyvin rajoitetusti tietoa. 280 mg:n annoksen
yhteydessa on kuvattu ruoansulatuskanavaan liittyvia oireita seka heikkoutta. Kerta-annoksina 80 mg
esomepratsolia ei ole aiheuttanut haitallisia seuraamuksia. Spesifista vastaladketta ei tunneta.
Esomepratsoli sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, eika se néin ollen poistu helposti
dialyysissd. Hoidon on oltava oireenmukaista, ja yleinen supportiivinen hoito on aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Happovaivojen hoitoon tarkoitetut la&kkeet, protonipumpun estajat,
ATC-koodi: A02BCO05.

Esomepratsoli on omepratsolin S-isomeeri ja vahentdd mahahapon eritysta tarkasti kohdistetun
vaikutusmekanismin avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estdja. Omepratsolin R- ja
S-isomeerilld on samanlaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Vaikutusmekanismi

Esomepratsoli on heikko emés, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien hyvin happamassa ymparistossé, missé se estdd H+, K+ -ATPaasi-entsyymia
(happopumppua) seka basaalista ja stimuloitua haponeritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Esomepratsolin vaikutus alkaa tunnin kuluessa suun kautta annetun 20 mg tai 40 mg annoksen jalkeen.
Viitend paivana toistuvan kerran paivassa annetun 20 mg esomepratsoliannoksen jalkeen



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

pentagastriinistimulaation jalkeinen haponerityksen maksimaalinen keskiarvo on pienentynyt 90 %
mitattaessa viidentend péivana 67 tuntia annostelun jalkeen.

Viitend paivana suun kautta annetun 20 mg ja 40 mg esomepratsoliannoksen jalkeen intragastrinen
pH-arvo oli yli 4 keskimdarin 13 tuntia vuorokaudesta 20 mg annoksella ja annoksella 40 mg
keskimaarin 17 tuntia vuorokaudesta potilailla, joilla oli oireinen gastroesofageaalinen refluksisairaus
(GERD). Niiden potilaiden osuus, joiden intragastrinen pH-arvo oli 20 mg:n esomepratsoliannoksella
jatkuvasti yli 4 vahintdan 8 tunnin ajan, oli 76 %, véhintaan 12 tunnin ajan 54 % ja vahintaan

16 tunnin ajan 24 %. Vastaavat osuudet 40 mg esomepratsolia saaneilla olivat 97 %, 92 % ja 56 %

Haponerityksen estdjid kéytettdessa seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vahenemisen
seurauksena. Myos CgA lisaantyy mahalaukun happamuuden véhentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi hairitad neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu naytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kayttd on lopetettava
vahintdan viisi paivaa ja enintadan kaksi viikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talléin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

ECL solujen maaran lisdantymistd, joka mahdollisesti johtuu seerumin suurentuneesta
gastriinipitoisuudesta, on havaittu joillakin potilailla pitk&aikaisen esomepratsolihoidon aikana.

Protonipumpun estdjista tai muista syista johtuva mahahapon vahentyminen lisdéd maha-suolikanavassa
normaalisti esiintyvéa bakteerimaarad. Protonipumpun estdjien kaytto saattaa jossain maarin lisitd
riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan
tulehdukseen ja mahdollisesti myods Clostridium difficile -tulehdukseen sairaalapotilailla.

Kliininen teho

Esomepratsolin on osoitettu olen tehokas narastyksen hoidossa potilailla, jotka saivat yhden 20 mg:n
annoksen kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan. Kahdessa keskeisessd, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 234 tutkittavaa, joilla oli
hiljattain esiintynyt usein narastysta, hoidettiin 20 mg:n annoksella esomepratsolia neljan viikon ajan.
Happorefluksiin liittyvat oireet (kuten nérastys ja happojen nouseminen ruokatorveen ja suuhun)
arvioitiin retrospektiivisesti 24 tunnin ajalta. Molemmissa tutkimuksissa esomepratsoli 20 mg oli
selvasti parempi lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen paatetapahtuman naréstyksen taydellisen
havidmisen suhteen (nérastyksen taydellinen haviaminen:ei narastysepisodeja edellisten seitsemén
paivén aikana ennen loppukéyntia (33,9-41,6 % vs. lumeldake 11,9-13,7 %, p < 0,001)).
Toissijaisessa paatetapahtumassa (naréstyksen taydellinen havidminen: potilaan
paivékirjamerkinnoissa ei mainintaa narastyksesta seitseméana perakkéisena paivana), oli tilastollisesti
merkitseva ero seka viikolla 1 (10,0-15,2 % vs. lumelaédke 0,9-2,4 %, p = 0,014, p <0,001) etta
viikolla 2 (25,2-35,7 % vs. lumel&ake 3,4-9,0 %, p <0,001).

Muut toissijaiset paatetapahtumat tukivat ensisijaista paatetapahtumaa, mukaan lukien nérastyksen
lievittyminen, naréstyksettémien vuorokausien prosenttiosuus ja nérastyksen keskimaérainen
vaikeusaste viikoilla 1 ja 2 sekd aika vaikutuksen alkamiseen ja sen kestoon vuorokauden ja yon
aikana verrattuna lumeldékkeeseen. Noin 78 % 20 mg:n esomepratsoliannoksen saaneista tutkittavista
ilmoitti narastyksen havinneen ensimmadisté kertaa ensimmaisella hoitoviikolla verrattuna
lumeld&kkeen 52-58 %:iin. Aika pysyvaan narastyksen havidmiseen, joka laskettiin ensimmaisesté
seitsemastd perakkaisestd narastyksettomasté paivastd, oli 14. paivana merkitsevasti lyhyempi 20 mg:n
esomepratsoliannoksen saaneessa ryhmassa (39,7-48,7 %) kuin lumelddkeryhméssé (11,0-20,2 %).
Yollisen ndrastyksen ensimmaéisen haviamisen mediaaniaika oli yksi vuorokausi, mika oli
tilastollisesti merkitseva verrattuna lumeléékkeeseen yhdessa tutkimuksessa (p = 0,048) ja lahes
merkitsevé toisessa tutkimuksessa (p = 0,069). Noin 80 % 06ista oli narastyksettémié kaikkina
ajanjaksoina, ja 90 % oista oli narastyksettémia kunkin kliinisen tutkimuksen viikolla 2 verrattuna
lumelddkkeen 72,4-78,3 %:iin. Tutkijoiden arviot narastyksen haviamisesté olivat yhdenmukaisia
tutkimushenkil6iden arvioiden kanssa. Niissé havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja esomepratsolin
(34,7-41,8 %) ja lumelddkkeen (8,0-11,4 %) vélilla. Tutkijat totesivat esomepratsolin olevan myés
merkitsevasti lumelaédkettd tehokkaampi happorefluksin hoitamisessa (58,5-63,6 % vs. lumeldake
28,3-37,4 %) arviointi viikolla 2.
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Potilaiden kokonaishoidon arvioinnin (Overall Treatment Evaluation = OTE) jalkeen 78,0-80,7 %
20 mg:n esomepratsoliannosta saaneista potilaista ilmoitti tilansa parantuneen viikolla 2 verrattuna
72,4-78,3 %:iin lumeldékettd saaneisiin. Suurin osa heistd arvioi tdmén muutoksen merkityksen
tarkedksi tai erittdin tarkeaksi paivittaisista toimista suoriutumisessa (79 - 86 % viikolla 2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Esomepratsoli on happolabiili, ja se annetaan suun kautta enteropaallysteisiné rakeina. Muuntuminen

R-isomeeriksi in vivo on hyvin vahaista. Esomepratsoli imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttinen hy6tyosuus on
64 % 40 mg:n kerta-annoksen jéalkeen ja nousee 89 %:iin kerran vuorokaudessa otettujen toistuvien
annosten jalkeen. Vastaavat luvut 20 mg:n esomepratsoliannoksien osalta ovat 50 % ja 68 %. Ruoka
sekd hidastaa ettd vahent&d esomepratsolin imeytymistd. Ruoka ei kuitenkaan vaikuta merkitsevasti
esomepratsolin intragastriseen happamuuteen kohdistuvaan vaikutukseen.

Jakautuminen
Né&ennéinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa terveilla tutkittavilla noin 0,22 1/kg. Esomepratsoli
sitoutuu proteiineihin 97 %:sti.

Biotransformaatio

Esomepratsoli metaboloituu tdysin sytokromi P450 -jarjestelmén (CYP) kautta. Sen metabolia riippuu
paaosin polymorfisesta CYP2C19:std, joka vastaa esomepratsolin hydroksi- ja
desmetyylimetaboliittien muodostumisesta. Loppuosan metabolia riippuu toisesta spesifisestd
isoformista, CYP3A4:std, joka vastaa plasman pdédmetaboliitin esomepratsolisulfonin
muodostumisesta.

Eliminaatio
Seuraavat parametrit heijastavat farmakokinetiikkaa I&hinna niill& henkil6illg, joilla on toimiva
CYP2C19-entsyymi, eli ns. nopeilla metaboloijilla.

Kokonaisplasmapuhdistuma on kerta-annoksen jélkeen noin 17 I/h ja toistuvien annosten jélkeen noin
9 I/h. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on toistuvien vuorokausikerta-annosten jalkeen noin
1,3 tuntia. Esomepratsoli eliminoituu plasmasta kokonaan annosten valilla, eikéa viitteita
akkumuloitumisesta ole havaittavissa annosteltaessa kerran vuorokaudessa. Esomepratsolin
paametaboliitit eivat vaikuta mahahapon eritykseen. Lahes 80 % suun kautta otetusta
esomepratsoliannoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina ja loput ulosteisiin. Alle 1 % kantalddkkeesta
paatyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Esomepratsolin farmakokinetiikkaa on tutkittu 40 mg kahdesti vuorokaudessa -annokseen saakka.
Plasman l&dkeainepitoisuus/aikakéyran alla oleva pinta-ala suurenee toistuvien esomepratsoliannosten
jalkeen. Suureneminen on annoksesta riippuvaa ja johtaa AUC kasvuun, joka toistuvien annosten
jalkeen on enemman kuin annossuhde. Riippuvuus ajasta ja annoksesta johtuu ensikierron metabolian
ja systeemisen puhdistuman vahenemisesta, joka puolestaan todennékdisesti johtuu siitd, ettd
esomepratsoli ja/tai sen sulfonimetaboliitti estavat CYP2C19-entsyymia.

Erityispotilasryhmat

Hitaat metaboloijat

Noin 2,9 + 1,5 %:lla véestosta ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid, ja heitd kutsutaan hitaiksi
metaboloijiksi. N&illa henkil6illa esomepratsolin metaboliaa katalysoi luultavasti pd&asiassa CYP3A4.
Kun hitaille metaboloijille annettiin toistuvina annoksina 40 mg esomepratsolia kerran vuorokaudessa,
plasman ld&keainepitoisuus/aikakayrén alla oleva pinta-ala oli heill& keskima&rin 100 % suurempi kuin
tutkittavilla, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat). Keskimaaraiset
huippupitoisuudet plasmassa olivat 60 % suurempia.

Esomepratsolin annostelua ei tasta huolimatta tarvitse muuttaa.
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Sukupuoli
Kun esomepratsolia annettiin 40 mg:n kerta-annoksena, plasman ladkeainepitoisuus/aikakayran alla

oleva pinta-ala on keskiméaarin 30 % suurempi naisilla kuin miehilla. Toistuvina annoksina kerran
vuorokaudessa annon jalkeen sukupuolten vélilla ei ollut eroja eiké& esomepratsolin annostelua tarvitse
muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Esomepratsolin metabolia voi lievéa tai kohtalaista maksan toimintah&iriota sairastavilla potilailla
heikentyd. Metabolia hidastuu vaikeassa maksan toimintahdiridssa, ja talléin esomepratsolin plasman
laékeainepitoisuus/aikakdyréan alla oleva pinta-ala kaksinkertaistuu. Taman vuoksi 20 mg:n
enimmaisannosta ei saa ylitta4 potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Esomepratsolilla tai
sen paametaboliiteilla ei ole havaittu olevan taipumusta akkumuloitua kaytettaessa annostusta kerran
vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Koska munuaiset vastaavat
esomepratsolin metaboliittien erityksestd, mutta eivat kantaladkkeen eliminaatiosta, esomepratsolin
metabolian ei odoteta muuttuvan potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

1&kkaat (> 65-vuotiaat)
Esomepratsolin metabolia ei muutu merkittavasti iakkailla tutkimushenkildilla (71-80-vuotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivéat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-
elaimillg, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia méaria ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
kliinista merkitysta.

Rotilla raseemista seosta kéayttden tehdyissad karsinogeenisuustutkimuksissa on havaittu mahan
ECL-solujen hyperplasiaa ja karsinoideja. Ndma rotan mahassa ilmentyneet vaikutukset johtuvat
mahahapon erityksen vahenemisen aiheuttamasta pitk&aikaisesta ja huomattavasta
hypergastrinemiasta, ja niitd on havaittu rotilla, joille on annettu haponerityksen estdjid pitkaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyserolimonostearaatti 40-55
Hydroksipropyyliselluloosa

Hypromelloosi 2910 (6 mPa)

Punaruskea rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30-prosenttinen dispersio
Mikrokiteinen selluloosa

Synteettinen parafiini

Makrogoli 6000

Polysorbaatti 80

Krospovidoni (tyyppi A)
Natriumstearyylifumaraatti

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitarkkelys)
Talkki

Titaanidioksidi (E171)
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Trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiinilapipainopakkaus. Pakkauskoot 7, 14 ja 28 enterotablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/860/001

EU/1/13/860/002

EU/1/13/860/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivdmaéara: 26 elokuu 2013

Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaara: 25 kesékuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterokapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova enterokapseli siséltdd 20 mg esomepratsolia (magnesiumtrihydraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova enterokapseli siséltdd 11,5 mg sakkaroosia ja 0,01 mg Allura red AC (E129).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterokapseli, kova. (Enterokapseli).

Noin 11 x 5 mm:n kapseli, jossa on l&pindkyva pohjaosa ja violetti kansiosa, jossa on valkoisella
painatus "NEXIUM 20 MG”. Kapselin keskelld on keltainen vyéte, ja kapselin sisalla on keltaisia ja
purppuranpunaisia enteropaallysteisia rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Nexium Control on tarkoitettu aikuisten refluksioireiden (esim. ndrastyksen ja happojen ruokatorveen
ja suuhun nousemisen) lyhytaikaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annossuositus on 20 mg esomepratsolia (yksi kapseli) kerran péivassa.

Kapselien ottaminen 2-3 perdkkéisena péivana saattaa olla tarpeen oireiden lieventymiseksi. Hoidon
kesto on 2 viikkoa. Kun oireet ovat hdvinneet kokonaan, hoito lopetetaan.

Jos oireet eivét lievene 2 viikon yhtamittaisella hoidolla, potilasta on kehotettava ottamaan yhteytta
la&kariin.

Erityisryhmat
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on kuitenkin keskusteltava laékarin kanssa ennen
Nexium Control -valmisteen kayttoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkaat (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa iakkaille henkildille.
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Pediatriset potilaat

Nexium Control -valmisteen kaytto alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla ei ole
tarkoituksenmukaista seuraavan kayttdéaiheen mukaisesti: aikuisten refluksioireiden (esim.
néréstyksen ja happojen ruokatorveen ja suuhun nousemisen) lyhytaikainen hoito”.

Antotapa
Kapselit niellaén kokonaisina, ja samalla juodaan puolilasillista vettd. Kapseleita ei saa pureskella,

murskata eikd avata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys esomepratsolille, bentsimidatsolijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Esomepratsolia ei tule kdyttad samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytté laakariin, jos:

. heilla on merkittavaa selittdmatontd painon laskua, toistuvaa oksentelua, nielemishairigita,
verioksennuksia tai veriulosteita, ja kun epdilladn mahahaavaa tai se on todettu. Pahanlaatuisen
sairauden mahdollisuus on suljettava pois, koska esomepratsolihoito voi lievittaa oireita ja
viivastyttaa diagnoosia.

° heilla on ollut aiemmin mahahaava tai heille on tehty gastroenterologinen leikkaus

o he ovat saaneet jatkuvaa oireiden mukaista hoitoa ruuansulatush&irioon tai narastykseen
vahintaan 4 viikon ajan

° heilla on keltatauti tai vakava maksasairaus
. he ovat yli 55-vuotiaita ja heilld on uusia tai hiljattain muuttuneita oireita.

Pitkaaikaiseti toistuvia ruuansulatushéirioita tai narastysoireita saavien potilaiden on kédytava laakarilla
séannollisin valiajoin. Yli 55-vuotiaiden potilaiden, jotka pdivittain k&yttavat mit4 tahansa ilman
reseptia saatavaa ruuansulatus- tai naréstyslaakettd, on kerrottava siita apteekkihenkilékunnalle tai
laé&karille.

Potilaiden ei pidd kayttdd Nexium Control -valmistetta pitk&aikaisena ennaltaehkéisevana ladkkeena.

Protonipumpun estdjien kdyttd saattaa jossain maarin lisata riskia maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen ja mahdollisesti myds
Clostridium difficile -tulehdukseen sairaalapotilailla (ks. kohta 5.1).

Potilaiden on keskusteltava ladkarin kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen kaytt6, jos heille
suunnitellaan tdhystystutkimusta tai ureahengitystestia.

Muiden laékkeiden samanaikainen kéytto

Esomepratsolin antoa yhdessé atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos

atatsanaviiri / protonipumpun estéja -yhdistelmaa pidetaéan valttdmattomand, suositellaan kliinisen
tilan huolellista seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessa ritonaviiri
100 mg:n kanssa. Esomepratsolin 20 mg:n annosta ei saa ylittaa.

Esomepratsoli on CYP2C19:n estdjd. Aloitettaessa tai lopetettaessa hoitoa esomepratsolilla on otettava
huomioon sen mahdolliset yhteisvaikutukset CYP2C19-entsyymin valitykselld metaboloituvien
laékkeiden kanssa. Klopidogreelin ja esomepratsolin valilla on havaittu yhteisvaikutus. Tamén

15



yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on epéselva. Esomepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaiden ei pidd kayttdd muita protonipumpun estéjia tai H2-antagonisteja samanaikaisesti.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Taman hairion valttamiseksi Nexium Control -hoito on valiaikaisesti lopetettava
vahintaan viisi paivaa ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivat ole
palautuneet viitealueelle alkuperaisen mittauksen jélkeen, mittaukset on toistettava 14 paivaa sen
jalkeen, kun protonipumpun estéjien kaytté on lopetettu.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estdjat laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
laékariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Nexium Control -valmisteen kéytén
lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan kéyttoéon on liittynyt SCLE, saattaa tdman haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estdjien kdyton yhteydessa.

Sakkaroosi

Valmiste siséltaa sokeripalloja (sakkaroosia). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishairi¢ tai sukraasi-isomaltaasientsyymien vajaatoiminta, ei
pida kéayttaa tata valmistetta.

Natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

Allura red AC (E129)

Tama ladkevalmiste sisaltad atsovariainetta Allura red AC (E129), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Esomepratsolin vaikutukset muiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan

On perusteltua kertoa omepratsolin raportoiduista yhteisvaikutuksista, koska esomepratsoli on
omepratsolin enantiomeeri.

Proteaasin estéjat

Omepratsolilla on raportoitu olevan yhteisvaikutuksia erdiden proteaasin estdjien kanssa. Naiden
raportoitujen yhteisvaikutusten kliinistd merkitystd ja mekanismia ei aina ole tiedossa. Mahan
happamuuden lisd&antyminen omepratsolihoidon aikana saattaa muuttaa proteaasin estdjien
imeytymistad. Toinen mahdollinen yhteisvaikutusmekanismi on CYP2C19:n estaminen.

Atatsanaviirilla ja nelfinaviirilla on raportoitu pienentyneita pitoisuuksia plasmassa, kun niit4 on
annettu samanaikaisesti omepratsolin kanssa, ja siksi samanaikaista annostelua ei suositella. Kun
omepratsolia (40 mg kerran pdivassd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg -
yhdistelman kanssa terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni huomattavasti
(AUC-, Crmax- ja Cmin-arvot pienenivét noin 75 %). Atatsanaviiriannoksen nosto 400 mg:aan ei
kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirille altistumiseen. Kun omepratsolia (20 mg kerran
paivassd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa terveille
vapaaehtoisille, atatsanaviirille altistuminen pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri

300 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmaan kerran péivassa ilman kerran péivéassa annettua omepratsoli
20 mg -annosta. Omepratsolin (40 mg kerran péivassd) samanaikainen anto pienensi nelfinaviirin
keskimaaréisid AUC-, Cmax- ja Cmin-arvoja 36-39 % ja farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8:n
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keskimaaraisida AUC-, Cnmax- ja Cmin-arvoja 75-92 %. Omepratsolin ja esomepratsolin samanlaisista
farmakodynaamisista vaikutuksista ja farmakokineettisista ominaisuuksista johtuen esomepratsolin ja
atatsanaviirin samanaikaista annostelua ei suositella ja esomepratsolin ja nelfinaviirin samanaikainen
annostelu on kontraindisoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kohonneita sakinaviirin (annettaessa samanaikaisesti ritonaviirin kanssa) pitoisuuksia plasmassa (80—
100 %) on raportoitu hoidettaessa samanaikaisesti omepratsolilla (40 mg kerran paivéssd). Kerran
paivassa annetulla omepratsoli 20 mg -hoidolla ei ollut vaikutusta darunaviiri- (annettuna yhdessa
ritonaviirin kanssa) ja amprenaviirialtistukseen (annettuna yhdessa ritonaviirin kanssa).

Esomepratsoli 20 mg kerran pdivassa -hoidolla ei ollut vaikutusta amprenaviirialtistukseen (annettuna
yhdessa ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria). Omepratsoli 40 mg kerran péivassa -hoidolla ei ollut
vaikutusta lopinaviirialtistukseen (annettuna yhdessé ritonaviirin kanssa).

Metotreksaatti

Annettaessa yhdessa protonipumpun estjien kanssa on metotreksaatin pitoisuuden raportoitu
suurenevan joillakin potilailla. Annettaessa suuria annoksia metotreksaattia on esomepratsolihoidon
tilapaista keskeyttdmisté tarvittaessa harkittava.

Takrolimuusi

Esomepratsolin samanaikaisen k&ytén on raportoitu suurentavan takrolimuusin pitoisuuksia
plasmassa. Takrolimuusin pitoisuutta ja munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistumaa) on seurattava
tehostetusti ja takrolimuusin annosta on muutettava tarvittaessa.

Ladkevalmisteet, joiden imeytyminen on riippuvainen mahan pH:sta

Esomepratsolin ja muiden protonipumpun estdjien kayttd vahentad mahahapon eritystd, mika saattaa
vahentad tai lisata ladkevalmisteiden imeytymistd, jos niiden imeytyminen riippuu mahanlaukun
pH:sta. Esomepratsolihoidon aikana suun kautta otettavien ladkevalmisteiden, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin ja erlotinibin imeytyminen voi véhentya ja digoksiinin imeytyminen voi lisdéntya.

Terveiden koehenkil6iden samanaikainen hoito omepratsolilla (20 mg paivassa) ja digoksiinilla lisasi
digoksiinin biologista hydtyosuutta 10 %:1la (30 %:iin asti kahdella kymmenesta tutkittavasta).
Digoksiinitoksisuutta on raportoitu harvoin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa
esomepratsolia suurina annoksina idkkaille potilaille. Digoksiinin terapeuttisen pitoisuuden seurantaa
on tuolloin lisattava.

CYP2C19:n kautta metaboloituvat 1&8kevalmisteet

Esomepratsoli estad CYP2C19:44, joka on tarkein esomepratsolia metaboloiva entsyymi. Nain ollen
kun esomepratsolia annetaan samanaikaisesti CYP2C19:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkkeiden,
esim. varfariinin, fenytoiinin, sitalopraamin, imipramiinin, klomipramiinin, diatsepaamin jne. kanssa,
néiden la&kkeiden pitoisuus plasmassa voi suurentua ja annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.
Klopidogreeli on aihiol&éke, joka muuttuu aktiiviseksi metaboliitiksi CYP2C19:n valitykselld, ja sen
aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa saattaa pienentya.

Varfariini

Kun kliinisessé tutkimuksessa annettiin 40 mg esomepratsolia varfariinihoitoa saaville potilaille,
pysyivat hyytymisajat sallituissa rajoissa. Markkinoille tulon jalkeen on kuitenkin téallaisen
yhdistelmalaékityksen yhteydessa raportoitu joitakin yksittéisié, kliinisesti merkitsevid INR-lukemien
kohoamisia. Seurantaa suositellaan varfariinin tai muiden kumariinijohdosten ja esomepratsolin
yhdistelmahoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Klopidogreeli
Terveille koehenkil@ille tehtyjen tutkimusten tulokset ovat osoittaneet

farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen klopidogreelin (300 mg:n aloitusannos/
75 mg:n paivittainen yllapitoannos) ja esomepratsolin (40 mg suun kautta paivittain) valilla. Tama
yhteisvaikutus vahentéa altistusta klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille keskimééarin 40 % ja
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pienentad (adenosiinidifosfaatin indusoimaa) verihiutaleiden aggregaation maksimaalista estoa
keskimaarin 14 %.

Terveille koehenkil6ille tehdyssa tutkimuksessa altistus klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille
vaheni lahes 40 %, kun klopidogreelin kanssa annettiin kiintedn annoksen yhdistelméné 20 mg
esomepratsolia ja 81 mg asetyylisalisyylihappoa, verrattuna pelkké&an klopidogreeliin. Néiden
tutkittavien (adenosiinidifosfaatin indusoiman) verihiutaleiden aggregaation eston maksimiarvot olivat
kuitenkin samat molemmissa ryhmissé.

Havainnoivissa ja kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu epajohdonmukaisia tuloksia tamén
farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen kliinisesta merkityksestd vakaviin sydan- ja
verisuonitapahtumiin. VVarotoimenpiteena esomepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Fenytoiiini

Annettaessa samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia fenytoiinin minimipitoisuus plasmassa suureni
13 % epilepsiapotilailla. On suositeltavaa seurata fenytoiinin pitoisuutta plasmassa
esomepratsolihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa.

Vorikonatsoli
Omepratsoli (40 mg kerran péivassad) suurensi vorikonatsolin (CYP2C19-substraatti) Crax-arvoa 15 %
ja AUC.-arvoa 41 %.

Silostatsoli

Omepratsoli ja esomepratsoli ovat CYP2C19-entsyymin estdjid. Vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
terveille henkil6ille annettu 40 mg omepratsoliannos suurensi silostatsolin Cmax-arvoa 18 % ja
AUC-arvoa 26 %. Silostatsolin yhden aktiivisen metaboliitin Cmax suureni 29 % ja AUC 69 %.

Sisapridi

Annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti 40 mg esomepratsolia plasman
laékeainepitoisuus/aikakdyran alla oleva pinta-ala (AUC) suureni 32 % ja eliminaation
puoliintumisaika (t12) piteni 31 %, mutta sisapridin huippupitoisuus plasmassa ei suurentunut
merkitsevasti. Annettaessa sisapridia yksinaan havaittiin hieman pidentynyt QTc-aika. Kun sisapridia
annettiin samanaikaisesti esomepratsolin kanssa, ei QTc-aika pidentynyt edella mainitusta.

Diatsepaami
Annettaessa samanaikaisesti 30 mg esomepratsolia, CYP2C19:n substraattina toimivan diatsepaamin

puhdistuma pieneni 45 %.

Tutkitut 1adkevalmisteet, joilla ei ole kliinisesti merkityksellisia yhteisvaikutuksia

Amoksisilliini ja kinidiini

On osoitettu, ettei esomepratsolilla ole Kliinisesti merkityksellisi& vaikutuksia amoksisilliinin eik&
kinidiinin farmakokinetiikkaan.

Naprokseeni tai rofekoksibi

Esomepratsolin ja joko naprokseenin tai rofekoksibin samanaikaista kdyttdd arvioivissa tutkimuksissa
ei ilmennyt Kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia lyhytaikaisten tutkimusten
aikana.

Muiden laékevalmisteiden vaikutukset esomepratsolin farmakokinetiikkaan

CYP2C19:44 ja/tai CYP3A4:44 estavat l1adkevalmisteet

Esomepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n avulla. Annettaessa samanaikaisesti
esomepratsolia ja CYP3A4:44 estdvad klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa)
esomepratsolialtistus (AUC) kaksinkertaistui. Esomepratsolin ja yhdistetyn CYP2C19- ja
CYP3A4-estdjan samanaikainen anto saattaa johtaa esomepratsolialtistuksen yli kaksinkertaiseen
suurenemiseen. CYP2C19- ja CYP3A4-estdja vorikonatsoli suurensi omepratsolin AUC.-arvoa 280 %.
Esomepratsoliannostuksen s&étoa ei yleensa tarvita kummassakaan ndista tilanteista.
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Esomepratsoliannoksen saatdmista on kuitenkin harkittava potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta ja jos kyseessé on pitké&aikainen hoito.

CYP2C19:44 ja/tai CYP3A4:44 indusoivat Id&kevalmisteet

Laakeaineet, jotka indusoivat CYP2C19:44 tai CYP3A4:44 tai molempia [kuten rifampisiini ja
mékikuisma (Hypericum perforatum)], saattavat vahentdad esomepratsolin pitoisuutta seerumissa
lisadmalla esomepratsolin metabolisoitumista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) esomepratsolin kéytdsta raskaana olevien naisten
hoidossa eivét viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Nexium Control -valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkod esomepratsoli/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittavasti tietoa

esomepratsolin vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevaisiin. Esomepratsolia ei pida kayttaa
rintaruokinnan aikana.

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

hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esomepratsolilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn. Haittavaikutukset, kuten
huimaus ja nakohairiot, ovat melko harvinaisia (katso kohta 4.8). Jos edelld mainittuja oireita ilmenee,
potilaiden ei pida ajaa autolla eika kéayttaa tarkkuutta vaativia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Paansarky, vatsakipu, ripuli ja pahoinvointi ovat kliinisissa tutkimuksissa (ja myds markkinoille tulon
jalkeisessa kaytossa) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia. Liséksi turvallisuusprofiili on
samanlainen eri ladkemuodoilla, kéyttbaiheilla, ikdryhmilla ja potilasryhmilld. Mitdan annoksista
riippuvaisia haittavaikutuksia ei ole todettu.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittatapahtumia on todettu tai epdilty esomepratsolilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa
seka markkinoille tulon jalkeen. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA:n yleisyysluokituksen
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva
tieto ei riit4 arviointiin).

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja valkosolujen jyvassolukato,
imukudos niukkuus, veren kaikkien
verihiutaleniukk | solumuotojen
uus niukkuus
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Immuunijéarjest yliherkkyysreak
elma tiot, esim.
kuume,
angioedeema ja
anafylaktiset
reaktiot/sokKi
Aineenvaihdunt perifeerinen | hyponatremia hypomagnes
a ja ravitsemus edeema emia; vaikea
hypomagnes
emia voi
korreloitua
hypokalsemi
aan;
hypomagnes
emia voi
myads johtaa
hypokalemia
an
Psyykkiset unettomuus | kiihtymys, aggressiivisuus,
héiriot sekavuus, hallusinaatiot
masennus
Hermosto paansarky | heitehuimau | makuhéiriét
S,
tuntoharhat,
uneliaisuus
Silmét naon
hamartyminen
Kuulo ja huimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, keuhkoputkien
rintakeha ja seindmén
valikarsina sileiden
lihassyiden
kouristus
Ruoansulatuseli | vatsakipu, | suun suutulehdus, mikroskoopp
misto ummetus, kuivuminen ruuansulatuskan inen koliitti
ripuli, avan
ilmavaivat, kandidainfektio
pahoinvoin
ti/oksentelu
mahanpohj
an
hyvénlaatui
set
polyypit
Maksa ja sappi kohonneet maksatulehdus, | maksan

maksa-arvot

johon saattaa
liittya
keltaisuutta

vajaatoiminta,
maksaenkefalop
atia potilailla,
joillaon
maksasairaus
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Iho ja dermatiitti, hiustenlahto, erythema subakuutti

ihonalainen kutina, valoherkkyys multiforme, kutaaninen

kudos ihottuma, Stevens- lupus

urtikaria Johnsonin erythematos

oireyhtym4, us (ks.
toksinen kohta 4.4)
epidermaalinen
nekrolyysi
(TEN)

Luusto, lihakset nivelsarky, lihasten

ja sidekudos lihassarky heikkous

Munuaiset ja interstitiaalinen

virtsatiet nefriitti

Sukupuolielimet gynekomastia

ja rinnat

Yleisoireet ja huonovointisuus

antopaikassa :

todettavat haitat lisddntynyt

hikoilu

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tahallisesta esomepratsolin yliannostuksesta on vain hyvin rajoitetusti tietoa. 280 mg:n annoksen
yhteydessa on kuvattu ruoansulatuskanavaan liittyvia oireita seka heikkoutta. Kerta-annoksina 80 mg
esomepratsolia ei ole aiheuttanut haitallisia seuraamuksia. Spesifistd vastalaaketta ei tunneta.
Esomepratsoli sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, eika se néin ollen poistu helposti
dialyysissd. Hoidon on oltava oireenmukaista, ja yleinen supportiivinen hoito on aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Happovaivojen hoitoon tarkoitetut la&kkeet, protonipumpun estajat,
ATC-koodi: A02BCO05.

Esomepratsoli on omepratsolin S-isomeeri ja vahentdd mahahapon eritysta tarkasti kohdistetun
vaikutusmekanismin avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estdja. Omepratsolin R- ja
S-isomeerilld on samanlaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Vaikutusmekanismi

Esomepratsoli on heikko emés, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien hyvin happamassa ymparistossé, missé se estdd H+, K+ -ATPaasi-entsyymia
(happopumppua) ja seka basaalista ettd stimuloitua haponeritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Esomepratsolin vaikutus alkaa tunnin kuluessa suun kautta annetun 20 mg tai 40 mg annoksen jalkeen.
Viitend paivana toistuvan kerran paivassa annetun 20 mg esomepratsoliannoksen jalkeen
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pentagastriinistimulaation jalkeinen haponerityksen maksimaalinen keskiarvo on pienentynyt 90 %
mitattaessa viidentend péivana 67 tuntia annostelun jalkeen.

Viitend paivana suun kautta annetun 20 mg ja 40 mg esomepratsoliannoksen jalkeen intragastrinen
pH-arvo oli yli 4 keskimdarin 13 tuntia vuorokaudesta 20 mg annoksella ja annoksella 40 mg
keskimaarin 17 tuntia vuorokaudesta potilailla, joilla oli oireinen gastroesofageaalinen refluksisairaus
(GERD). Niiden potilaiden osuus, joiden intragastrinen pH-arvo oli 20 mg:n esomepratsoliannoksella
jatkuvasti yli 4 vahintdan 8 tunnin ajan, oli 76 %, véhintaan 12 tunnin ajan 54 % ja vahintaan

16 tunnin ajan 24 %. Vastaavat osuudet 40 mg esomepratsolia saaneilla olivat 97 %, 92 % ja 56 %.

Haponerityksen estdjid kéytettdessa seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vahenemisen
seurauksena. Myos CgA lisaantyy mahalaukun happamuuden vahentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi hairitad neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu naytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estédjien (PPI) kayttd on lopetettava
vahintdan viisi paivaa ja enintdan kaksi viikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

ECL solujen maaran lisdantymistd, joka mahdollisesti johtuu seerumin suurentuneesta
gastriinipitoisuudesta, on havaittu joillakin potilailla pitk&aikaisen esomepratsolihoidon aikana.

Protonipumpun estdjista tai muista syista johtuva mahahapon vahentyminen lisdéd maha-suolikanavassa
normaalisti esiintyvaa bakteerimaérad. Protonipumpun estédjien kaytto saattaa jossain maarin lisata
riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan
tulehdukseen ja mahdollisesti myods Clostridium difficile -tulehdukseen sairaalapotilailla.

Kliininen teho

Esomepratsolin on osoitettu olevan tehokas nérastyksen hoidossa potilailla, jotka saivat yhden

20 mg:n annoksen kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan. Kahdessa keskeisessd, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 234 tutkittavaa, joilla oli
hiljattain esiintynyt usein narastysta, hoidettiin 20 mg:n annoksella esomepratsolia neljan viikon ajan.
Happorefluksiin liittyvat oireet (kuten nérastys ja happojen nouseminen ruokatorveen ja suuhun)
arvioitiin retrospektiivisesti 24 tunnin ajalta. Molemmissa tutkimuksissa esomepratsoli 20 mg oli
selvasti parempi lumeldakkeeseen verrattuna ensisijaisen paatetapahtuman narastyksen taydellisen
havidmisen suhteen (nérastyksen taydellinen havidminen: ei narastysepisodeja edellisten seitseman
paivén aikana ennen loppukéyntia (33,9-41,6 % vs. lumeldake 11,9-13,7 %, p < 0,001)).
Toissijaisessa padtetapahtumassa (naréastyksen taydellinen havidminen: potilaan
paivékirjamerkinnoissa ei mainintaa narastyksesta seitsemana perakkéisena paivana), oli tilastollisesti
merkitseva ero seka viikolla 1 (10,0-15,2 % vs. lumelaédke 0,9-2,4 %, p = 0,014, p <0,001) etta
viikolla 2 (25,2-35,7 % vs. lumel&ake 3,4-9,0 %, p <0,001).

Muut toissijaiset paatetapahtumat tukivat ensisijaista paatetapahtumaa, mukaan lukien nérastyksen
lievittyminen, naréastyksettémien vuorokausien prosenttiosuus ja narastyksen keskimaarainen
vaikeusaste viikoilla 1 ja 2 sekd aika vaikutuksen alkamiseen ja sen kestoon vuorokauden ja yon
aikana verrattuna lumeldikkeeseen. Noin 78 % 20 mg:n esomepratsoliannoksen saaneista tutkittavista
ilmoitti narastyksen havinneen ensimmaisté kertaa ensimmaisell& hoitoviikolla verrattuna
lumeld&kkeen 52-58 %:iin. Aika pysyvaan nérastyksen havidmiseen, joka laskettiin ensimmaisesté
seitsemastd perakkaisesta narastyksettoméasté paivéstd, oli 14. paivana merkitsevasti lyhyempi 20 mg:n
esomepratsoliannoksen saaneessa ryhmassa (39,7-48,7 %) kuin lumeldékeryhmaéssé (11,0-20,2 %).
Yollisen ndrastyksen ensimmaisen havidmisen mediaaniaika oli yksi vuorokausi, mika oli
tilastollisesti merkitseva verrattuna lumeléékkeeseen yhdessa tutkimuksessa (p = 0,048) ja lahes
merkitsevé toisessa tutkimuksessa (p = 0,069). Noin 80 % 06ista oli narastyksettémié kaikkina
ajanjaksoina, ja 90 % oista oli narastyksettémia kunkin kliinisen tutkimuksen viikolla 2 verrattuna
lumelddkkeen 72,4-78,3 %:iin. Tutkijoiden arviot narastyksen haviamisesté olivat yhdenmukaisia
tutkimushenkil6iden arvioiden kanssa. Niissé havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja esomepratsolin
(34,7-41,8 %) ja lumelddkkeen (8,0-11,4 %) vélilla. Tutkijat totesivat esomepratsolin olevan myés
merkitsevasti lumelaédkettd tehokkaampi happorefluksin hoitamisessa (58,5-63,6 % vs. lumeldake
28,3-37,4 %) arviointi viikolla 2.
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Potilaiden kokonaishoidon arvioinnin (Overall Treatment Evaluation = OTE) jalkeen 78,0-80,7 %
20 mg:n esomepratsoliannosta saaneista potilaista ilmoitti tilansa parantuneen viikolla 2 verrattuna
72,4-78,3 %:iin lumeldékettd saaneisiin. Suurin osa heisté arvioi tdmén muutoksen merkityksen
tarkedksi tai erittdin tarkeéksi paivittaisista toimista suoriutumisessa (79-86 % viikolla 2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Esomepratsoli on happolabiili, ja se annetaan suun kautta enteropaallysteisina rakeina. Muuntuminen

R-isomeeriksi in vivo on hyvin vahaista. Esomepratsoli imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Absoluuttinen hy6tyosuus on
64 % 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen ja nousee 89 %:iin kerran vuorokaudessa otettujen toistuvien
annosten jalkeen. Vastaavat luvut 20 mg:n esomepratsoliannoksien osalta ovat 50 % ja 68 %. Ruoka
sekd hidastaa ettd vahent&d esomepratsolin imeytymistd. Ruoka ei kuitenkaan vaikuta merkitsevasti
esomepratsolin intragastriseen happamuuteen kohdistuvaan vaikutukseen.

Jakautuminen
Né&ennéinen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa terveilla tutkittavilla noin 0,22 1/kg. Esomepratsoli
sitoutuu proteiineihin 97 %:sti.

Biotransformaatio

Esomepratsoli metaboloituu tdysin sytokromi P450 -jarjestelman (CYP) kautta. Sen metabolia riippuu
paaosin polymorfisesta CYP2C19:std, joka vastaa esomepratsolin hydroksi- ja
desmetyylimetaboliittien muodostumisesta. Loppuosan metabolia riippuu toisesta spesifisestd
isoformista, CYP3A4:std, joka vastaa plasman pdédmetaboliitin esomepratsolisulfonin
muodostumisesta.

Eliminaatio
Seuraavat parametrit heijastavat farmakokinetiikkaa I&hinna niill& henkil6illg, joilla on toimiva
CYP2C19-entsyymi, eli ns. nopeilla metaboloijilla.

Kokonaisplasmapuhdistuma on kerta-annoksen jélkeen noin 17 I/h ja toistuvien annosten jélkeen noin
9 I/h. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on toistuvien vuorokausikerta-annosten jalkeen noin
1,3 tuntia. Esomepratsoli eliminoituu plasmasta kokonaan annosten valilla, eika viitteitd
akkumuloitumisesta ole havaittavissa annosteltaessa kerran vuorokaudessa. Esomepratsolin
paametaboliitit eivat vaikuta mahahapon eritykseen. Lahes 80 % suun kautta otetusta
esomepratsoliannoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina ja loput ulosteisiin. Alle 1 % kantalddkkeesta
paatyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Esomepratsolin farmakokinetiikkaa on tutkittu 40 mg kahdesti vuorokaudessa -annokseen saakka.
Plasman l&dkeainepitoisuus/aikakéyran alla oleva pinta-ala suurenee toistuvien esomepratsoliannosten
jalkeen. Suureneminen on annoksesta riippuvaa ja johtaa AUC kasvuun, joka toistuvien annosten
jalkeen on enemman kuin annossuhde. Riippuvuus ajasta ja annoksesta johtuu ensikierron metabolian
ja systeemisen puhdistuman vahenemisesta, joka puolestaan todennékdisesti johtuu siitd, ettd
esomepratsoli ja/tai sen sulfonimetaboliitti estdvat CYP2C19-entsyymia.

Erityispotilasryhmat

Hitaat metaboloijat

Noin 2,9 + 1,5 %:lla véestostd ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid, ja heitd kutsutaan hitaiksi
metaboloijiksi. N&illa henkil6illa esomepratsolin metaboliaa katalysoi luultavasti p4ddasiassa CYP3A4.
Kun hitaille metaboloijille annettiin toistuvina annoksina 40 mg esomepratsolia kerran vuorokaudessa,
plasman ld&keainepitoisuus/aikakayrén alla oleva pinta-ala oli heilld keskimaarin 100 % suurempi kuin
tutkittavilla, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat). Keskimaaraiset
huippupitoisuudet plasmassa olivat 60 % suurempia.

Esomepratsolin annostelua ei tastd huolimatta tarvitse muuttaa.
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Sukupuoli
Kun esomepratsolia annettiin 40 mg:n kerta-annoksena, plasman ladkeainepitoisuus/aikakayran alla

oleva pinta-ala on keskiméaarin 30 % suurempi naisilla kuin miehilla. Toistuvina annoksina kerran
vuorokaudessa annon jélkeen sukupuolten valilla ei ollut eroja eikd esomepratsolin annostelua tarvitse
muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Esomepratsolin metabolia voi lievéa tai kohtalaista maksan toimintah&iriota sairastavilla potilailla
heikentyd. Metabolia hidastuu vaikeassa maksan toimintahdiridssa, ja talléin esomepratsolin plasman
laékeainepitoisuus/aikakdyrén alla oleva pinta-ala kaksinkertaistuu. Taman vuoksi 20 mg:n
enimmaisannosta ei saa ylitta4 potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Esomepratsolilla tai
sen paametaboliiteilla ei ole havaittu olevan taipumusta akkumuloitua kéytettdessa annostusta kerran
vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Koska munuaiset vastaavat
esomepratsolin metaboliittien erityksestd, mutta eivat kantalddkkeen eliminaatiosta, esomepratsolin
metabolian ei odoteta muuttuvan potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

1&kkaat (> 65-vuotiaat)
Esomepratsolin metabolia ei muutu merkittavasti iakkailla tutkimushenkildilla (71-80-vuotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivéat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-
elaimillg, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia méaria ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
kliinista merkitysta.

Rotilla raseemista seosta kéyttéen tehdyisséd karsinogeenisuustutkimuksissa on havaittu mahan
ECL-solujen hyperplasiaa ja karsinoideja. Ndma rotan mahassa ilmentyneet vaikutukset johtuvat
mahahapon erityksen vahenemisen aiheuttamasta pitk&aikaisesta ja huomattavasta
hypergastrinemiasta, ja niitd on havaittu rotilla, joille on annettu haponerityksen estdjia pitkaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisalté
Glyserolimonostearaatti 40-55

Hydroksipropyyliselluloosa

Hypromelloosi 2910 (6 mPa)
Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30-prosenttinen dispersio
Polysorbaatti 80

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitarkkelys)
Talkki

Trietyylisitraatti

Karmiini (E120)

Indigokarmiini (E132)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
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Kapselin kuori
Liivate
Indigokarmiini (E132)
Erytrosiini (E127)
Allura red AC (E129)
Painomuste

Povidoni K-17
Propyleeniglykoli
Shellakka

Natriumhydroksidi
Titaanidioksidi (E171)

Vyote

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alle 30 °C
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on induktiosinetti ja lapsiturvallinen suljin,
ja joka sisaltad 14 enterokapselia. Purkissa on myos piidioksidigeelid kuivausaineena suljetussa
séiliossé.

Nexium Control -kapselit ovat saatavana 14 ja 28 kapselin pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/860/003
EU/1/13/860/005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 26 elokuuta 2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 25 kesakuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Haleon Italy Manufacturing S.r.l.

Via Nettunense, 90

04011 Aprilia (LT)

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Itsehoitolaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterotabletti

esomepratsoli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi enterotabletti siséltdd 20 mg esomepratsolia (magnesiumtrihydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 enterotablettia
14 enterotablettia
2 X 14 enterotablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tabletit nielldan kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella eikd murskata.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
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Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/860/001 7 enterotablettia
EU/1/13/860/002 14 enterotablettia
EU/1/13/860/004 2 x 14 enterotablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Vahintdan 18-vuotiaiden aikuisten lyhytaikaiseen refluksioireiden (narastyksen, happojen
ruokatorveen ja suuhun nousemisen) hoitoon.

Ala kayta, jos olet allerginen esomepratsolille tai timan lagkkeen jollekin muulle aineelle.
Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos:

Kéaytat mita tahansa pakkausselosteessa lueteltua laaketta

Olet yli 55-vuotias ja sinulla on uusia tai vastikadn muuttuneita refluksioireita
Valmisteen kéytto:

Ota yksi tabletti kerran paivassa. Ala ylita tata annosta.

Tdayden tehon saamiseen voi kulua 2-3 paivaa.

Kaanny ladkarin puoleen, jos oireesi pahenevat tai ne eivét parane otettuasi tata ladkettd
yhtéjaksoisesti 14 pdivan ajan.

Hoitaa nérdstysté ja happorefluksia

Yksi tabletti paivittain
Vaikutus kestaa 24 tuntia

32



‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nexium Control 20 mg tabletti

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterotabletti

esomepratsoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterokapseli, kova

esomepratsoli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova enterokapseli siséltdd 20 mg esomepratsolia (magnesiumtrihydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia ja Allura red AC (E129). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa enterokapselia
28 kovaa enterokapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/860/003 14 kovaa enterokapselia
EU/1/13/860/005 2x14 kovaa enterokapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Vahintaan 18-vuotiaiden aikuisten lyhytaikaiseen refluksioireiden (néarastyksen, happojen
ruokatorveen ja suuhun nousemisen) hoitoon.

Al4 kayta, jos olet allerginen esomepratsolille tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, jos:
° Kéaytat mita tahansa pakkausselosteessa lueteltua laaketta.
° Olet yli 55-vuotias ja sinulla on uusia tai vastikaan muuttuneita refluksioireita.

Valmisteen kayttd

Ota yksi kapseli kerran paivassa. Al ylita titd annosta.

Kapselit on nieltava kokonaisina. Al4 pureskele, murskaa tai avaa kapseleita.

Téyden tehon saamiseen voi kulua 2—-3 paivaa.

Ké&anny ladkarin puoleen, jos oireesi pahenevat tai ne eivat parane otettuasi tata ladketta
yhtéjaksoisesti 14 pdivan ajan.

Hoitaa nérastysta ja happorefluksia
Kapselit

Yksi kapseli pivittain
Vaikutus kestaa 24 tuntia
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| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nexium Control 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.

37



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nexium Control 20 mg enterokapseli, kova

esomepratsoli

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi enterokapseli sisaltdd 20 mg esomepratsolia (magnesiumtrihydraattina).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé sakkaroosia ja Allura red AC (E129).

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 enterokapselia.

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA
| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanti.

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Hoitaa nérastysta ja happorefluksia.

Ota yksi kapseli kerran paivassa. Al yliti tata annosta.
Niele kokonaisena. Ala pureskele, murskaa tai avaa kapselia.

Kapselit

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nexium Control 20 mg enterotabletti
esomepratsoli

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa kuvataan tai kuin apteekkihenkilékunta on

neuvonut sinulle.

- Sailytd tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Kysy tarvittaessa apteekista lisatietoja ja neuvoja.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Kéanny laakarin puoleen, ellei olosi parane 14 péivén jalkeen tai se huononee.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nexium Control on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin k&ytat Nexium Control -valmistetta
Miten Nexium Control -valmistetta k&ytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nexium Control -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
- Muuta hyddyllisté tietoa

ogakrwhE

1. Mité Nexium Control on ja mihin sita kaytetaan

Nexium Control -valmisteen vaikuttava aine on esomepratsoli. Se on ns. protonipumpun estéjiin
kuuluva laéke. Se véhentdd mahahapon muodostumista.

Tata lagketta kaytetddn aikuisten refluksioireiden (esim. narastyksen sekd happojen ruokatorveen ja
suuhun nousemisen) lyhytaikaiseen hoitoon.

Refluksilla tarkoitetaan mahahapon nousua ruokatorveen, mista voi aiheutua tulehdusta ja kipua. Tama
voi aiheuttaa sinulle oireita, kuten Kivun tunnetta, joka nousee rinnasta kurkkuun (naréstysta), ja
hapanta makua suussa (happoregurgitaatiota).

Nexium Control ei ole tarkoitettu oireiden valittomaan lievitykseen. Saatat joutua ottamaan tabletteja
yhtajaksoisesti 2—3 péivén ajan, ennen kuin olosi paranee. Kaanny ladkarin puoleen, ellet tunne oloasi
paremmaksi tai jos tunnet olosi huonommaksi 14 paivan jalkeen.

2. Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kaytat Nexium Control -valmistetta

Ala kayta Nexium Control -valmistetta

- Jos olet allerginen esomepratsolille tai tdman la4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- Jos olet allerginen muille protonipumpun estdjia sisaltaville laakkeille (esim. pantopratsoli,
lansopratsoli, rabepratsoli, omepratsoli)

- Jos kaytat nelfinaviiria sisaltavaa ladkettd (HIV-infektion hoitoon kéytetty 1a4ke).

Jos jokin ylla luetelluista kohdista koskee sinua, al& kéyta tata ladketta. Jos olet epdvarma, keskustele
la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdman ladkkeen kayttoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4karin kanssa ennen Nexium Control -valmisteen ottamista, jos

° sinulla on mahahaava tai sinulle on tehty mahaleikkaus

° olet kédyttanyt jatkuvaa hoitoa mahahapon ruokatorveen ja suuhun nousemiseen tai
naréastykseen véhintéén 4 viikon ajan

° sinulla on keltatauti (ihon tai silmien keltaisuutta) tai vakava maksasairaus
sinulla on vakava munuaissairaus

° olet yli 55-vuotias ja sinulla on uusia tai hiljattain muuttuneita refluksioireita tai sinun
tarvitsee kayttad ilman reseptia saatavia ruuansulatus- tai néaréastyslagkkeita paivittain.

o jos sinulla on joskus ollut jokin ihoreaktio, joka on liittynyt Nexium Control -valmisteen
kaltaisen mahahapon erittymisté vahentavan ladkkeen kayttoon

o jos sinulle suunnitellaan tahystystutkimusta tai ureahengitystestia

o jos sinulle suunnitellaan tietty& verikoetta (kromograniini A).

Ota heti yhteytta la4kariin, jos havaitset jonkin seuraavista oireista Nexium Control -valmisteen kayton

aikana tai sen jélkeen, silla se voi olla merkki toisesta vakavammasta sairaudesta.

. Laihdut voimakkaasti ilman mitdan syyta

. Sinulla on nielemisvaikeuksia tai Kipua niellessa

. Sinulla on vatsakipua tai ruuansulatusoireita, kuten pahoinvointia, liikakyllaisyyden tunnetta tai
vatsan turvotusta, erityisesti ruokailun jalkeen

° Alat oksennella ruokaa tai verta, joka voi nédkya oksennuksessa tummina "kahvinporoina"

° Ulosteesi ovat tummia (verinen uloste)

° Sinulla on vaikea tai yhtamittainen ripuli - esomepratsoliin liittyy hiukan suurentunut
infektioripulin riski

° Jos sinulle kehittyy ihottuma etenkin auringonvalolle alttiille ihoalueelle, kerro siita laakérille
mahdollisimman pian, koska hoito Nexium Control -valmisteella voidaan joutua lopettamaan.
Muista mainita myds muut sairauden oireet kuten nivelkipu.

Hae viivytyksettd terveydenhuollon ammattihenkilén apua, jos saat rintakipua johon liittyy huimausta,
hikoilua, py0rrytysté tai hartiakipua seka hengenahdistusta. Tama voi olla merkki vakavasta
sydénsairaudesta.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kd&nny heti laékarin puoleen.

Lapset ja nuoret

Tata laaketta ei saa kdyttad alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Nexium Control

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tama siksi, ettd muiden ladkkeiden vaikutukset saattavat muuttua tdman

ladkkeen vaikutuksesta tai muilla laakkeilld voi olla vaikutusta siihen.

Ala kayta tata laakettd, jos kaytat myos nelfinaviiria sisaltavia ladketta (HIV-infektion hoitoon
kaytetty laake).

Kerro laé&kérille tai apteekkihenkildkunnalle erityisesti, jos kaytat klopidogreelid (veritulppien
ehkéisyyn kaytetty ladke).

Al kayta tata laaketta muiden mahahapon muodostumista rajoittavien ladkkeiden, kuten

protonipumpun estdjien (esim. pantopratsolin, lansopratsolin, rabepratsolin tai omepratsolin) tai
Hy-antagonistin (esim. ranitidiinin tai famotidiinin) kanssa.
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Voit tarvittaessa ottaa tata laakettd antasidien (esim. magaldraatin, algiinihapon, natriumbikarbonaatin,
alumiinihydroksidin, magnesiumkarbonaatin tai ndiden yhdistelmien) kanssa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytat jotakin seuraavista laakkeista:

. Ketokonatsoli ja itrakonatsoli (kaytetaén sieni-infektion hoitoon)

. Vorikonatsoli (kaytetaan sieni-infektion hoitoon) ja klaritromysiini (kaytetéén infektioiden
hoitoon). L&&kéri saattaa muuttaa Nexium Control —valmisteen annosta, jos sinulla on myds
vakavia maksavaivoja ja saat pitk&aikaista hoitoa.

Erlotinibi (kdytetdan sydvan hoitoon)

Metotreksaatti (kdytetdan sydvan ja reumasairauksien hoitoon)

Digoksiini (kaytetaan sydanvaivojen hoitoon)

Atatsanaviiri, sakinaviiri (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)

Sitalopraami, imipramiini tai klomipramiini (kéytetddn masennuksen hoitoon)

Diatsepaami (kéytetaan ahdistuksen hoitoon, lihasten relaksaatioon tai epilepsiaan)
Fenytoiini (kaytetaan epilepsian hoitoon)

Veren ohentamiseen kaytetyt ladkkeet, kuten varfariini. Laakari saattaa joutua seuraamaan
terveydentilaasi, kun aloitat tai lopetat Nexium Control -valmisteen kaytén

Silostatsoli (ladke katkokavelyn hoitoon — tila, jossa heikko verenkierto jalan lihaksiin aiheuttaa
Kipua ja kévelyvaikeuksia)

Sisapridi (k&ytetdan ruoansulatushairididen tai narastyksen hoitoon)

Rifampisiini (kdytet&an tuberkuloosin hoitoon)

Takrolimuusi (elinsiirroissa kéytetty la&ke)

Makikuisma — Hypericum perforatum (kdytetddn masennuksen hoitoon)

Raskaus ja imetys

Varmuuden vuoksi on Nexium Control -valmisteen kayttoa raskauden aikana parempi valttaa. Ala
kéyta tata ladkettd imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Nexium Control —valmisteella saattaa olla vahainen vaikutus kykyysi ajaa tai kayttda koneita.
Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja ndkohairioité, saattaa kuitenkin melko harvoin ilmeta (katso
kohta 4). Jos edelld mainittuja oireita ilmenee, sinun ei pida ajaa autolla eika kayttaa koneita.
Nexium Control sisaltda sakkaroosia ja natriumia

Nexium Control sisaltda sokeripalloja, jotka sisaltavat sakkaroosia, joka on erds sokerityyppi. Jos
1a&kari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytta 1aakariin ennen tdman
la&kevalmisteen ottamista.

Nexium Control siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

3. Miten Nexium Control -valmistetta otetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin 148kéri tai
apteekkihenkilokunta on maérannyt. Tarkista ohjeet 1aakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon Nexium Control -valmistetta otetaan

. Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa
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. Al4 ota enempéaa kuin suositeltu annos yksi tabletti (20 mg) paivassa, vaikket valittomasti
tuntisikaan oloasi paremmaksi

o Saatat joutua ottamaan tabletteja 2 tai 3 pdivaa yhtdjaksoisesti ennen kuin refluksioireesi (kuten
nérastys ja happojen nousu ruokatorveen ja suuhun) paranevat
Hoidon kesto on enintaan 14 paivaa

° Lopeta tdmén laakkeen kayttd, kun refluksitaudin oireesi ovat kokonaan havinneet
Kéanny laakarin puoleen, jos refluxioireesi pahenevat tai ne eivét parane otettuasi téité ladketta
yhtajaksoisesti 14 paivan ajan.

Ota yhteyttd ladkariin, jos sinulla on pysyvia tai pitkaaikaisia, saannollisesti toistuvia oireita viela
taman la&kehoidon jalkeen.

Nexium Control -valmisteen kaytto

° Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa vuorokaudesta ja joko ruoan kanssa tai tyhjaan
mahaan

o Niele tabletti kokonaisena ja juo samalla puoli lasillista vettd. Tablettia ei saa pureskella, tai
murskata, koska se sisaltda paallystettyjd, ladkeainetta siséltavia rakeita, jotka estavat
laékeainetta vahingoittumasta happamassa mahassa. On tarkeaa, ettd rakeet eivét rikkoonnu.

Vaihtoehtoinen tapa ottaa tama ladke

. Laita tabletti lasilliseen hiilihapotonta vetta. Ala kayta muita nesteita

. Sekoita, kunnes tabletti hajoaa (seoksesta ei tule kirkasta), ja juo seos heti tai 30 minuutin
sisalla. Sekoita seos aina juuri ennen juomista

. Varmistaaksesi, ettd saat kaiken tabletin siséltdmén ladkeaineméaéaran, huuhtele lasi hyvin
puolilasillisella vetta ja juo vesi. Seoksessa nékyvét rakeet siséltavat ladkeainetta — ala
pureskele tai murskaa niita.

Jos otat enemman Nexium Control -valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat Nexium Control -valmistetta suositusta enemman, ota heti yhteytta laakariin tai
apteekkihenkilokuntaan. Sinulla voi ilmeté oireita kuten ripulia, vatsakipua, ummetusta,
huonovointisuutta tai pahoinvointia ja heikkoutta.

Jos unohdat ottaa Nexium Control —valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat samana paivana. Al4 ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lopeta Nexium
Control -valmisteen kaytto ja ota valittdomasti yhteytta ladkariin:

o Akillinen hengityksen vinkuminen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen, ihottuma,
py6rtyminen tai nielemisvaikeudet (harvinainen vaikea allerginen reaktio)

. Ihon punoitus, johon liittyy rakkuloiden ilmaantuminen tai ihon kuoriutuminen. Myas huuliin,
silmiin, suuhun, nenaan ja genitaalialueelle voi ilmaantua vakavia rakkuloita ja verenvuotoa.
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Talloin kyseessa saattaa olla Stevens-Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, jotka ovat hyvin harvinaisia

° Ihon keltaisuus, virtsan tummuus ja vasyneisyys voivat olla oireita maksan ongelmista, jotka
ovat harvinaisia.

Ota mahdollisimman pian yhteytta laakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista infektio-
oireista:

Tama laéke voi erittdin harvoin vaurioittaa valkosoluja, minka seurauksena syntyy immuunivajavuus.
Jos sinulla on infektio, jonka oireita ovat kuume ja vakavasti heikentynyt yleiskunto tai kuume, johon
liittyy paikallisinfektion oireita, kuten kipua kaulalla, kurkussa tai suussa tai virtsaamisvaikeuksia, ota
yhteys l&4&kériin mahdollisimman pian, jotta valkosolujen puutos (agranulosytoosi) voidaan sulkea
pois verikokeella. On tarkead, ettd kerrot laékérille kayttamistasi ladkkeista.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Yleiset (ilmaantuvat alle 1 kayttajalle kymmenesta)

paansarky

maha- tai suolisto-oireet: ripuli, mahakipu, ummetus, ilmavaivat

pahoinvointi tai oksentelu.
mahalaukun hyvénlaatuiset polyypit.

Melko harvinaiset (ilmaantuvat enintaan 1 kayttajalle sadasta)

jalkojen ja nilkkojen turvotus

unihairiot (unettomuus), uneliaisuus

heitehuimaus, pistelevét tuntemukset

pyorrytys

suun kuivuminen

suurentuneet maksa-arvot verikokeissa, joilla selvitetddn maksan toimintaa
ihottuma, nokkosihottuma ja ihon kutiaminen.

Harvinaiset (ilmaantuvat enintdan 1 kayttajalle tuhannesta)

. epanormaalit veriarvot, kuten valkosolujen tai verihiutaleiden maaran vaheneminen, mika voi
aiheuttaa heikkoutta, mustelmia tai altistaa infektioille

o veren natriumpitoisuuden aleneminen, mika voi aiheuttaa heikkoutta, sairauden tunnetta

(oksentelua) ja kouristuksia

kiihtymys, sekavuus tai masennus

makuaistin muutokset

nékdongelmat, kuten nd6n haméartyminen

hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus (bronkospasmi eli keuhkoputkien &killinen

supistuminen)

tulehdus suussa

sammas (suussa, nielussa ja toisinaan ruokatorvessa esiintyva tavallisesti hiivasienen aiheuttama

vaalea kate)

hiustenl&hto

aurinkoihottuma

nivel- tai lihaskivut

yleinen huonovointisuus tai energian puute

lisd&ntynyt hikoilu.

Hyvin harvinaiset (ilmaantuvat enintdan 1 kayttajalle kymmenestatuhannesta)
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punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden pienet maéarat (tila, jota kutsutaan pansytopeniaksi)
aggressiivisuus

aistiharhat (ihminen tuntee, nakee tai kuulee olemattomia)

vaikeat maksaongelmat, jotka johtavat maksan vajaatoimintaan ja aivotulendukseen
lihasheikkous

vaikeat munuaisongelmat

rintojen kasvaminen miehill&.

Esiintyvyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin)

° Veren magnesiumpitoisuuden aleneminen, mika voi aiheuttaa heikkoutta, pahoinvointia
(oksentelua), kouristuksia, vapinaa ja sydanrytmin muutoksia (rytmihairioitd). Jos
magnesiumpitoisuus on hyvin pieni, myos kalsium- ja/tai kaliumpitoisuudet veressa voivat olla

alhaiset
° Suolistotulehdus (aiheuttaa ripulia).
° Ihottuma sek& mahdollinen siihen liittyva nivelkipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V' luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nexium Control -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen

kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista

paivaa.

Sailyté alle 30 °C.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eika hdvittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien

laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Nexium Control sisaltaa

- Vaikuttava aine on esomepratsoli. Yksi enterotabletti sisaltdd 20 mg esomepratsolia
(magnesiumtrihydraattina).

- Muut aineet ovat glyserolimonostearaatti 40-55, hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi,
punaruskea rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti,
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen dispersio, mikrokiteinen
selluloosa, synteettinen parafiini, makrogoli 6000, polysorbaatti 80, krospovidoni (tyyppi A),

natriumstearyylifumaraatti, sokeripallot (sakkaroosi ja maissitarkkelys), talkki, titaanidioksidi
(E171) ja trietyylisitraatti (ks. kohta 2 ”Nexium Control sisaltdéd sakkaroosia ja natriumia”).
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Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Nexium Control 20 mg enterotabletti on hennon vaaleanpunainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, 14
mm x 7 mm, kalvopinnoitettu, yhdella puolella on merkintd 20 mG ja toisella puolella A/EH.

Nexium Control -tabletteja on saatavissa 7, 14 ja 28 enterotabletin 1&pipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irlanti.

Valmistaja
Haleon Italy Manufacturing S.r.l., Via Nettunense, 90, 04011, Aprilia (LT), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

MUUTA HYODYLLISTA TIETOA

Miten narastys oireilee?

Tavalliset refluksioireet ovat rinnassa tuntuva kipu, joka sateilee kohti kurkkua (naréstys), seka
happaman nousu suuhun (mahahapon kaénteisvirtaus ruokatorvesta suuhun).

Mistd nama oireet johtuvat?

Nérastys voi johtua liiallisesta sydmisestd, rasvaisen ruoan nauttimisesta, hotkimisesta ja runsaasta
alkoholin nauttimisesta. Henkild saattaa myds huomata, miten ndrastys pahenee makuuasennossa.
Nérastyksen mahdollisuus kasvaa jos henkild on ylipainoinen tai tupakoi.

Miten voin itse lievittaa oireitani?

Syo0 terveellisesti ja valtd mausteisia ja rasvaisia ruokia sekd suuria aterioita ennen nukkumaan
menoa.

Valta poreilevia juomia, kahvia, suklaata ja alkoholia.

Nauti ruoka hitaasti ja pienin annoksin.

Yrité laihduttaa.

Lopeta tupakointi.

Milloin minun pitaé hakea terveydenhuollon ammattihenkilon apua?

Hae viivytyksettd terveydenhuollon ammattihenkilén apua, jos saat rintakipua johon liittyy
huimausta, hikoilua, py6rrytysta tai hartiakipua seké hengenahdistusta.

Jos saat tdmén pakkausselosteen kappaleessa 2 lueteltuja oireita joiden kohdalla kehotetaan
keskustelemaan ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa

Jos saat kappaleessa 4 mainittuja haittavaikutuksia jotka edellyttavét yhteydenottoa laékariin.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nexium Control 20 mg enterokapseli, kova
esomepratsoli

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sillé se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa kuvataan tai kuin apteekkihenkilokunta on

neuvonut sinulle.

- Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Kysy tarvittaessa apteekista lisatietoja ja neuvoja.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Kaanny ladkarin puoleen, ellei olosi parane 14 péaivan jalkeen tai se huononee.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nexium Control on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kéytdt Nexium Control -valmistetta
Miten Nexium Control -valmistetta k&ytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nexium Control -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
- Muuta hyodyllist4 tietoa

IZEEN N>

1. Mité Nexium Control on ja mihin sita kaytetaan

Nexium Control -valmisteen vaikuttava aine on esomepratsoli. Se on ns. protonipumpun estajiin
kuuluva laéke. Se véhentdd mahahapon muodostumista.

Tata laaketta kaytetddn aikuisten refluksioireiden (esim. narastyksen seké happojen ruokatorveen ja
suuhun nousemisen) lyhytaikaiseen hoitoon.

Refluksilla tarkoitetaan mahahapon nousua ruokatorveen, mista voi aiheutua tulehdusta ja Kipua. Tama
voi aiheuttaa sinulle oireita, kuten kivun tunnetta, joka nousee rinnasta kurkkuun (nérastystd), ja
hapanta makua suussa (happoregurgitaatiota).

Nexium Control ei ole tarkoitettu oireiden valittomaan lievitykseen. Saatat joutua ottamaan kapseleita
yhtajaksoisesti 2—3 péivén ajan, ennen kuin olosi paranee. Kaénny ladkarin puoleen, ellet tunne oloasi
paremmaksi tai jos tunnet olosi huonommaksi 14 péivan jéalkeen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Nexium Control -valmistetta

Ala kayta Nexium Control -valmistetta

- jos olet allerginen esomepratsolille tai tdiman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen muille protonipumpun estéjia sisaltaville laakkeille (esim. pantopratsoli,
lansopratsoli, rabepratsoli, omepratsoli)

- jos kaytat nelfinaviiria sisaltavaa laaketta (HIV-infektion hoitoon kaytetty 1a4ke).

Jos jokin ylla luetelluista kohdista koskee sinua, dl& kéayta tata laaketta. Jos olet epdvarma, keskustele
la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4karin kanssa ennen Nexium Control -valmisteen ottamista, jos

° sinulla on mahahaava tai sinulle on tehty mahaleikkaus

° olet kédyttanyt jatkuvaa hoitoa mahahapon ruokatorveen ja suuhun nousemiseen tai
naréastykseen véhintaén 4 viikon ajan

° sinulla on keltatauti (ihon tai silmien keltaisuutta) tai vakava maksasairaus
sinulla on vakava munuaissairaus

° olet yli 55-vuotias ja sinulla on uusia tai hiljattain muuttuneita refluksioireita tai sinun
tarvitsee kayttad ilman reseptid saatavia ruuansulatus- tai néaréastyslagkkeita paivittain.

o jos sinulla on joskus ollut jokin ihoreaktio, joka on liittynyt Nexium Control -valmisteen

kaltaisen mahahapon erittymistd vahentavan ladkkeen kéyttoon
sinulle suunnitellaan tahystystutkimusta tai ureahengitystestia
sinulle suunnitellaan tiettya verikoetta (kromograniini A -maéritysta).

Ota heti yhteytté 1a4kariin, jos havaitset jonkin seuraavista oireista Nexium Control -valmisteen kayton

aikana tai sen jélkeen, silla se voi olla merkki toisesta vakavammasta sairaudesta.

. Laihdut voimakkaasti ilman mitaan syyté

. Sinulla on nielemisvaikeuksia tai Kipua niellessa

. Sinulla on vatsakipua tai ruuansulatusoireita, kuten pahoinvointia, liikakyllaisyyden tunnetta tai
vatsan turvotusta, erityisesti ruokailun jalkeen

° Alat oksennella ruokaa tai verta, joka voi nédkya oksennuksessa tummina "kahvinporoina"

° Ulosteesi ovat tummia (verinen uloste)

° Sinulla on vaikea tai yhtamittainen ripuli - esomepratsoliin liittyy hiukan suurentunut
infektioripulin riski

° Jos sinulle kehittyy ihottuma etenkin auringonvalolle alttiille ihoalueelle, kerro siita laakérille
mahdollisimman pian, koska hoito Nexium Control -valmisteella voidaan joutua lopettamaan.
Muista mainita myds muut sairauden oireet kuten nivelkipu.

Hae viivytyksettd terveydenhuollon ammattihenkilén apua, jos saat rintakipua johon liittyy huimausta,
hikoilua, py0rrytysté tai hartiakipua seka hengenahdistusta. Tama voi olla merkki vakavasta
sydénsairaudesta.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), k&anny heti ladkarin puoleen.

Lapset ja nuoret

Tata laakettd ei saa kayttad alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Nexium Control

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. Tama siksi, ettd muiden ladkkeiden vaikutukset saattavat muuttua tdman

ladkkeen vaikutuksesta tai muilla laakkeilla voi olla vaikutusta siihen.

Ala kayta tata laakettd, jos kaytat myos nelfinaviiria sisiltavaa ladketta (HIV-infektion hoitoon
kaytetty laake).

Kerro laé&kérille tai apteekkihenkildkunnalle erityisesti, jos kaytét klopidogreelid (veritulppien
ehkéisyyn kaytetty ladke).

Al kayta tata laaketta muiden mahahapon muodostumista rajoittavien ladkkeiden, kuten
protonipumpun estgjien (esim. pantopratsolin, lansopratsolin, rabepratsolin tai omepratsolin) tai
H-antagonistin (esim. ranitidiinin tai famotidiinin) kanssa.

Voit tarvittaessa ottaa tata laakettd antasidien (esim. magaldraatin, algiinihapon, natriumbikarbonaatin,
alumiinihydroksidin, magnesiumkarbonaatin tai ndiden yhdistelmien) kanssa.
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Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeistéa:

° Ketokonatsoli ja itrakonatsoli (kdytetdan sieni-infektion hoitoon)

° Vorikonatsoli (kdytetaan sieni-infektion hoitoon) ja klaritromysiini (kaytetaan infektioiden
hoitoon). L&&ké&ri saattaa muuttaa Nexium Control -valmisteen annosta, jos sinulla on myods
vakavia maksavaivoja ja saat pitk&aikaista hoitoa.

Erlotinibi (k&ytetaan sydvéan hoitoon)

Metotreksaatti (kaytetd&n syovan ja reumasairauksien hoitoon)

Digoksiini (kaytetaan sydanvaivojen hoitoon)

Atatsanaviiri, sakinaviiri (kaytetadn HIV-infektion hoitoon)

Sitalopraami, imipramiini tai klomipramiini (k&ytetddn masennuksen hoitoon)

Diatsepaami (kdytetédan ahdistuksen hoitoon, lihasten relaksaatioon tai epilepsiaan)
Fenytoiini (kdytetaan epilepsian hoitoon)

Veren ohentamiseen kdytetyt ladkkeet, kuten varfariini. Ladkari saattaa joutua seuraamaan
terveydentilaasi, kun aloitat tai lopetat Nexium Control -valmisteen kéytén

Silostatsoli (laéke katkokavelyn hoitoon — tila, jossa heikko verenkierto jalan lihaksiin aiheuttaa
kipua ja k&velyvaikeuksia)

Sisapridi (kaytetaan ruoansulatushairididen tai narastyksen hoitoon)

Rifampisiini (kaytetaan tuberkuloosin hoitoon)

Takrolimuusi (elinsiirroissa kaytetty laake)

Maékikuisma — Hypericum perforatum (kéytetddn masennuksen hoitoon)

Raskaus ja imetys

Varmuuden vuoksi on Nexium Control -valmisteen kayttoa raskauden aikana parempi valttaa. Ala
kayta tata laakettd imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Nexium Control -valmisteella saattaa olla véhéinen vaikutus kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.
Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja nakdhairioita, saattaa kuitenkin melko harvoin ilmeté (katso
kohta 4). Jos edelld mainittuja oireita ilmenee, sinun ei pida ajaa autolla eika kayttaa koneita.
Nexium Control sisdltaa sakkaroosia, natriumia ja Allura red AC (E129)

Nexium Control sisaltda sokeripalloja, jotka sisaltavat sakkaroosia, joka on erds sokerityyppi. Jos
la&kari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytté 1a4kériin ennen tdmén
la&kevalmisteen ottamista.

Nexium Control sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

Nexium Control sisaltaa atsovariainetta Allura red AC (E129), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Nexium Control -valmistetta otetaan

Kéyta tatd laakettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin 14akari tai
apteekkihenkilokunta on maérannyt. Tarkista ohjeet 14akarilt tai apteekista, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon Nexium Control -valmistetta otetaan

. Suositeltu annos on yksi kapseli vuorokaudessa
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. Al4 ota enempéaa kuin suositeltu annos yksi kapseli (20 mg) paivéssa, vaikket valittomasti
tuntisikaan oloasi paremmaksi

o Saatat joutua ottamaan kapseleita 2 tai 3 péivaa yhtdjaksoisesti ennen kuin refluksioireesi (kuten
narastys ja happojen nousu ruokatorveen ja suuhun) paranevat
Hoidon kesto on enintaan 14 pdivaa

° Lopeta tdmén laakkeen kayttd, kun refluksitaudin oireesi ovat kokonaan havinneet
Kéanny laakarin puoleen, jos refluksioireesi pahenevat tai ne eivat parane otettuasi tata ladketta
yhtajaksoisesti 14 paivan ajan.

Ota yhteyttd ladkariin, jos sinulla on pysyvia tai pitkdaikaisia, saannollisesti toistuvia oireita viela
taman la&kehoidon jalkeen.

Nexium Control -valmisteen kaytto

° Kapseli voidaan ottaa mihin aikaan tahansa vuorokaudesta ja joko ruoan kanssa tai tyhjaan
mahaan

o Niele kapseli kokonaisena, ja juo samalla puoli lasillista vettd. Kapselia ei saa pureskella,
murskata eiké avata, koska se sisaltaa paallystettyja, ladkeainetta siséltavia rakeita, jotka estavat
laékeainetta vahingoittumasta happamassa mahassa. On tarkeda, ettd rakeet eivét rikkoonnu.

Jos otat enemman Nexium Control -valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat Nexium Control -valmistetta suositusta enemman, ota heti yhteytta laakariin tai
apteekkihenkilokuntaan. Sinulla voi ilmeté oireita kuten ripulia, vatsakipua, ummetusta,
huonovointisuutta tai pahoinvointia ja heikkoutta.

Jos unohdat ottaa Nexium Control -valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat samana paivana. Al4 ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lopeta Nexium
Control -valmisteen kaytto ja ota valittdomasti yhteytta l1adkariin:

o Akillinen hengityksen vinkuminen, huulten, kielen ja kurkun turpoaminen, ihottuma,
py6rtyminen tai nielemisvaikeudet (harvinainen vaikea allerginen reaktio)

. Ihon punoitus, johon liittyy rakkuloiden ilmaantuminen tai ihon kuoriutuminen. Myas huuliin,
silmiin, suuhun, nendén ja genitaalialueelle voi ilmaantua vakavia rakkuloita ja verenvuotoa.
Talloin kyseessa saattaa olla Stevens-Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, jotka ovat hyvin harvinaisia

. Ihon keltaisuus, virtsan tummuus ja vasyneisyys voivat olla oireita maksan ongelmista, jotka
ovat harvinaisia.

Ota mahdollisimman pian yhteyttd 1aakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista infektio-
oireista:

Tamé laéke voi erittdin harvoin vaurioittaa valkosoluja, minka seurauksena syntyy immuunivajavuus.
Jos sinulla on infektio, jonka oireita ovat kuume ja vakavasti heikentynyt yleiskunto tai kuume, johon
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liittyy paikallisinfektion oireita, kuten kipua kaulalla, kurkussa tai suussa tai virtsaamisvaikeuksia, ota
yhteys laékériin mahdollisimman pian, jotta valkosolujen puutos (agranulosytoosi) voidaan sulkea
pois verikokeella. On tarke&a, ettd kerrot ladkarille kayttamistasi laakkeista.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Yleiset (ilmaantuvat alle 1 kayttajalle kymmenesta)

paansarky

maha- tai suolisto-oireet: ripuli, mahakipu, ummetus, ilmavaivat
pahoinvointi tai oksentelu

mahalaukun hyvanlaatuiset polyypit.

Melko harvinaiset (ilmaantuvat enintdédn 1 kayttajalle sadasta)

jalkojen ja nilkkojen turvotus

unihairiot (unettomuus), uneliaisuus

heitehuimaus, pistelevét tuntemukset

pyorrytys

suun kuivuminen

suurentuneet maksa-arvot verikokeissa, joilla selvitetddn maksan toimintaa
ihottuma, nokkosihottuma ja ihon kutiaminen.

Harvinaiset (ilmaantuvat enintdan 1 kayttajalle tuhannesta)

epénormaalit veriarvot, kuten valkosolujen tai verihiutaleiden méarén vaheneminen, mika voi
aiheuttaa heikkoutta, mustelmia tai altistaa infektioille

veren natriumpitoisuuden aleneminen, miké voi aiheuttaa heikkoutta, sairauden tunnetta
(oksentelua) ja kouristuksia

kiihtymys, sekavuus tai masennus

makuaistin muutokset

nakodongelmat, kuten nddn haméartyminen

hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus (bronkospasmi eli keuhkoputkien akillinen
supistuminen)

tulehdus suussa

sammas (suussa, nielussa ja toisinaan ruokatorvessa esiintyva tavallisesti hiivasienen aiheuttama
vaalea kate)

hiustenl&hto

aurinkoihottuma

nivel- tai lihaskivut

yleinen huonovointisuus tai energian puute

lisd&ntynyt hikoilu.

Hyvin harvinaiset (ilmaantuvat enintdan 1 kayttajalle kymmenestatuhannesta)

punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden pienet maérat (tila, jota kutsutaan pansytopeniaksi)
aggressiivisuus

aistiharhat (ihminen tuntee, nékee tai kuulee olemattomia)

vaikeat maksaongelmat, jotka johtavat maksan vajaatoimintaan ja aivotulehdukseen
lihasheikkous

vaikeat munuaisongelmat

rintojen kasvaminen miehill&.

Esiintyvyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin)
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. Veren magnesiumpitoisuuden aleneminen, mika voi aiheuttaa heikkoutta, pahoinvointia
(oksentelua), kouristuksia, vapinaa ja sydanrytmin muutoksia (rytmihdiriitd). Jos
magnesiumpitoisuus on hyvin pieni, myds kalsium- ja/tai kaliumpitoisuudet veressa voivat olla
alhaiset
Suolistotulehdus (aiheuttaa ripulia).

° Ihottuma sek& mahdollinen siihen liittyva nivelkipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0ds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V' luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nexium Control -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa suojataksesi tuote kosteudelta.

Laakkeita ei tule heittda viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Nexium Control siséltda

- Vaikuttava aine on esomepratsoli. Yksi kova enterokapseli sisdltad 20 mg esomepratsolia
(magnesiumtrihydraattina).

- Muut aineet ovat glyserolimonostearaatti 40-55, hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi,
magnesiumstearaatti, metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen
dispersio, polysorbaatti 80, sokeripallot (sakkaroosi ja maissitarkkelys), talkki, trietyylisitraatti,
karmiini (E120), indigokarmiini (E132), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),
erytrosiini (E127), Allura red AC (E129), povidoni K-17, propyleeniglykoli, shellakka,
natriumhydroksidi ja liivate (ks. kohta 2 ”Nexium Control siséltéda sakkaroosia, natriumia ja
Allurared AC (E129)”).

La&dkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Nexium Control 20 mg enterokapseli on kooltaan noin 11 x 5 mm, ja siind on lapindkyva pohjaosa ja
violetti kansiosa, jossa on valkoisella painatus "NEXIUM 20 MG”. Kapselissa on keskella keltainen
vyote, ja kapselin sisélld on keltaisia ja purppuranpunaisia enteropaéllystettyja rakeita.

Nexium Control enterokapselin ovat suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistetussa purkissa, jossa on
induktiosinetti ja lapsiturvallinen suljin. Purkissa on myds piidioksidigeelid kuivausaineena suljetussa
séiliossé.

Jokainen pakkaus sisalta4 joko 1 tai 2 pulloa, joissa molemmissa on 14 kovaa enterokapselia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irlanti.

Valmistaja
Haleon Italy Manufacturing S.r.l., Via Nettunense, 90, 04011, Aprilia (LT), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

MUUTA HYODYLLISTA TIETOA
Miten narastys oireilee?

Tavalliset refluksioireet ovat rinnassa tuntuva kipu, joka sateilee kohti kurkkua (narastys), seka
happaman nousu suuhun (mahahapon kaénteisvirtaus ruokatorvesta suuhun).

Mista nama oireet johtuvat?

Naréstys voi johtua liiallisesta sydmisestd, rasvaisen ruoan nauttimisesta, hotkimisesta ja runsaasta
alkoholin nauttimisesta. Henkild saattaa myds huomata, miten narastys pahenee makuuasennossa.
Nérastyksen mahdollisuus kasvaa jos henkild on ylipainoinen tai tupakoi.

Miten voin itse lievittaa oireitani?

° Syo0 terveellisesti ja valtd mausteisia ja rasvaisia ruokia sekd suuria aterioita ennen nukkumaan
menoa.

Valta poreilevia juomia, kahvia, suklaata ja alkoholia.

Nauti ruoka hitaasti ja pienin annoksin.

Yritd laihduttaa.

Lopeta tupakointi.

Milloin minun pitaa hakea terveydenhuollon ammattihenkilén apua?

° Hae viivytyksettd terveydenhuollon ammattihenkilén apua, jos saat rintakipua johon liittyy
huimausta, hikoilua, pyorrytysta tai hartiakipua sekd hengenahdistusta.

. Jos saat tdmén pakkausselosteen kappaleessa 2 lueteltuja oireita joiden kohdalla kehotetaan
keskustelemaan ladkarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa.

. Jos saat kappaleessa 4 mainittuja haittavaikutuksia jotka edellyttavat yhteydenottoa laakariin.

54


http://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEENTURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

