ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine esomeprazol 20 mg (sub forma de magneziu trihidrat)

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat gastrorezistent contine zahar 28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat gastrorezistent

Comprimate filmate gastrorezistente ovale, biconvexe, de culoare roz deschis, de 14 mm x 7 mm,
marcate cu *20 mG’ pe o fata si cu A/EH pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nexium Control este indicat pentru tratamentul de scurtd durata al simptomelor de reflux (de exemplu
pirozis si regurgitare de acid gastric) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 20 mg esomeprazol (un comprimat) pe zi.

Poate fi necesara administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutiv pentru a se obtine
ameliorarea simptomelor. Durata tratamentului este de pana la 2 saptdimani. Dupa ameliorarea
completa a simptomelor, tratamentul trebuie intrerupt.

In cazul in care nu se obtine ameliorarea simptomelor in 2 saptamani de tratament continuu, pacientul
trebuie sfatuit sa se adreseze unui medic.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Din cauza experientei limitate la
pacientii cu insuficienta renald severa, acesti pacienti trebuie tratati cu precautie (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Cu toate
acestea, pacientii cu insuficientd hepatica severa trebuie sa primeasca sfatul unui medic Tnaintea
administrarii Nexium Control (vezi pct 4.4 si 5.2).

Pacienti varstnici (cu vdrsta > 65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.



Copii si adolescenyi

Nu exista utilizare relevanta a Nexium Control la copii si adolescenticu varstd sub 18 ani pentru
tratamentul de scurta durata al simptomelor de reflux (de exemplu pirozis si regurgitare de acid
gastric).

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu jumatate de pahar cu apa. Comprimatele nu trebuie
mestecate sau zdrobite.

Alternativ, comprimatele pot fi dispersate in jumatate de pahar cu apa plata. Nu trebuie utilizate alte
lichide, deoarece invelisul enteric se poate dizolva. Apa trebuie amestecatd pana la dezintegrarea
comprimatelor. Lichidul cu pelete trebuie baut imediat sau in decurs de 30 minute. Paharul trebuie
clatit cu jumatate de pahar cu apa si baut. Peletele nu trebuie mestecate sau sfaramate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa, benzimidazoli substituiti sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct.6.1.

Administrarea concomitentd a esomeprazolului cu nelfinavir este contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze unui medic daca:

. Prezinta scadere semnificativa neintentionata in greutate, varsaturi recurente, disfagie,
hematemeza sau melena si in cazul in care ulcerul gastric este suspectat sau diagnosticat

deoarece tratamentul cu esomeprazol poate diminua simptomele si poate intarzia diagnosticul.

° Au avut ulcer gastric Tn antecedente sau li s-a efectuat o interventie chirurgicala
gastrointestinala.

. Au urmat tratament simptomatic continuu pentru indigestie sau pirozis de mai mult de 4

saptamani.
. Au icter sau afectiune hepatica severa.
. Au varsta peste 55 de ani si prezintd simptome noi sau modificate recent.

Pacientii cu simptome de lunga durata de indigestie sau pirozis recurente trebuie si se adreseze
medicului la intervale regulate. Pacientii cu varsta peste 55 de ani care urmeaza zilnic orice fel de
tratament fara prescriptie medicald pentru indigestie sau pirozis trebuie sa informeze farmacistul sau
medicul.

Pacientii nu trebuie sa utilizeze Nexium Control ca o formé de preventie de lungé durata.

Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP) poate determina un risc usor crescut de infectii
gastrointestinale cum sunt cele cu Salmonella si Campylobacter, iar la pacientii spitalizati posibil cu
Clostridium difficile (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie sa se adreseze medicului inainte de administrarea acestui medicament dacd urmeaza
sa efectueze o endoscopie sau un test respirator cu uree.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente
Nu este recomandata administrarea concomitentd a esomeprazolului cu atazanavir (vezi pct. 4.5). In
cazul In care se considera ca administrarea concomitenta a atazanavirului cu un inhibitor de pompa de




protoni este inevitabild, se recomanda o monitorizare clinicd atentd cu o crestere a dozei de atazanavir
pana la 400 mg 1n asociere cu 100 mg ritonavir. Doza de 20 mg esomeprazol nu trebuie depasita.

Esomeprazolul este un inhibitor CYP2C19. Cénd se incepe sau se termina tratamentul cu esomeprazol,
interactiunile potentiale cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP2C19 trebuie luate in
consideratie. A fost observata o interactiune intre clopidogrel si esomeprazol. Relevanta clinica a
acestei interactiuni este incerta. Utilizarea de esomeprazol si clopidogrel trebuie sé fie descurajata
(vezi pct. 4.5).

Pacientii nu trebuie sa utilizeze concomitent un alt inhibitor al pompei protonice (IPP) sau antagonist
al receptorilor H2.

Interferente cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu
Nexium Control trebuie oprit temporar, pentru cel putin cinci zile Tnainte de evaluarea CgA (vezi pct.
5.1). Daca, dupa evaluarea initiala, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu revin la
valorile din intervalul de referinta, trebuie repetate evaludrile la 14 zile de la intreruperea tratamentului
cu inhibitor de pompa de protoni.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii de pompa de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni, mai ales
in zonele expuse la soare ale pielii, si daca acestea sunt insotite de artralgie, pacientul trebuie sa se
adreseze imediat medicului, iar profesionistul in domeniul sanatatii trebuie s ia in considerare oprirea
administrarii Nexium Control. Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor de pompa de
protoni poate creste riscul de LECS in cazul utilizarii altor inhibitori de pompa de protoni.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Foarte rar, in asociere cu esomeprazolul au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), de
exemplu, eritem polimorf (EP), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET),
reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol
sau pot fi letale.

Pacientii trebuie sa fie informati in legaturd cu semnele si simptomele reactiei adverse cutanate severe
EP/SJS/NET/DRESS si sa solicite imediat asistentd medicala din partea medicului lor dacd observa
orice semne si simptome care ar putea-o indica. Esomeprazolul trebuie ntrerupt imediat la aparitia de
semne si simptome ale reactiilor cutanate severe, si trebuie sa se acorde ingrijire medicala
suplimentara/sa se efectueze o monitorizare atenta dupa nevoi. Administrarea nu trebuie sa se reia la
pacientii cu EP/SJS/NET/DRESS.

Zahar

Acest medicament contine sfere de zahar (sucroza). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studii cu privire la interactiune au fost realizate numai la adulti.

Efectele esomeprazolului asupra farmacocineticii altor medicamente
Deoarece esomeprazolul este un enantiomer al omeprazolului trebuie luate Tn considerare
interactiunile raportate cu omeprazol.




Inhibitori ai proteazei

S-a raportat faptul ca omeprazolul interactioneaza cu unii inhibitori ai proteazei. Importanta clinica si
mecanismele din spatele acestor interactiuni raportate nu sunt intotdeauna cunoscute. Cresterea pH-
ului gastric in timpul tratamentului cu omeprazol poate modifica absorbtia inhibitorilor proteazei. Alte
mecanisme posibile de interactiune sunt prin inhibarea CYP2CI19.

Pentru atazanavir si nelfinavir, s-a raportat scaderea valorilor serice la administrarea concomitenta cu
omeprazol, motiv pentru care nu este recomandata administrarea lor concomitenta. Administrarea
concomitentd de omeprazol (40 mg o data pe zi) cu atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg la voluntarii
sanatosi a determinat o reducere substantiald a expunerii la atazanavir (o scadere de aproximativ 75%
a ASC, Cmax si Cmin). Cresterea dozei de atazanavir la 400 mg nu a compensat impactul omeprazolului
asupra expunerii la atazanavir. Administrarea concomitentd a omeprazolului (20 mg o data pe zi) cu
atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg la voluntari sandtosi a evidentiat o scadere cu aproximativ 30% a
expunerii la atazanavir fatd de expunerea observata la administrarea atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg o data pe zi fara administrare de omeprazol 20 mg o data pe zi. Administrarea concomitenta a
omeprazolului (40 mg o data pe zi) a redus valoarea medie a ASC, Cmax si Cmin pentru nelfinavir cu
36-39% si valoarea medie a ASC, Cax i Cmin pentru metabolitul activ farmacologic M8 a fost redusa
cu 75-92%. Din cauza efectelor farmacodinamice si proprietatilor farmacocinetice similare ale
omeprazolului si esomeprazolului, administrarea concomitentd a esomeprazolului cu atazanavir nu
este recomandata si cu nelfinavir este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pentru saquinavir (administrat concomitent cu ritonavir) s-a raportat cresterea valorilor serice (80-
100%) Tn timpul tratamentului concomitent cu omeprazol (40 mg o data pe zi). Tratamentul cu
omeprazol 20 mg o data pe zi nu a avut efect asupra expunerii la darunavir (administrat concomitent
cu ritonavir) si amprenavir (administrat concomitent cu ritonavir).

Tratamentul cu esomeprazol 20 mg o data pe zi nu a avut efect asupra expunerii la amprenavir (cu sau
fara administrare concomitenta de ritonavir). Tratamentul cu omeprazol 40 mg o data pe zi nu a avut
efect asupra expunerii la lopinavir (administrat concomitent cu ritonavir).

Metotrexat

Atunci cand este administrat impreuna cu inhibitori de pompa de protoni (IPP), la unii pacienti s-a
raportat o crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat. Intreruperea temporara a administrarii
esomeprazolului poate fi luata in considerare, in cazul administrarii de doze mari de metotrexat.

Tacrolimus

S-a raportat cd administrarea concomitentd de esomeprazol creste concentratiile plasmatice de
tacrolimus. Este necesara instituirea unei monitorizari intense a concentratiilor plasmatice de
tacrolimus, precum si a functiei renale (clearance-ul creatininei) si, la nevoie, trebuie ajustatd doza de
tacrolimus.

Medicamente cu absorbtie dependenta de pH

Supresia aciditatii gastrice 1n timpul tratamentului cu esomeprazol si alti inhibitori ai pompei de
protoni (IPP) poate determina scaderea sau cresterea absorbtiei medicamentelor cu o absorbtie
dependenti de pH-ul gastric. Absorbtia medicamentelor administrate oral precum ketoconazol,
itraconazol si erlotinib poate scadea, iar absorbtia digoxinei poate creste in timpul tratamentului cu
esomeprazol.

Tratamentul concomitent cu omeprazol (20 mg zilnic) si digoxind la subiectii sdnatosi, a determinat o

.....

digoxinei a fost rareori raportata. Cu toate acestea, este necesard prudenta cand esomeprazolul este
administrat in doze mari la pacientii varstnici. Monitorizarea terapeutica a digoxinei trebuie
intensificata.

Medicamente metabolizate de catre CYP2C19




Esomeprazolul inhiba CYP2C19, principala enzima care metabolizeazd esomeprazolul. Astfel, cand
esomeprazolul este asociat cu alte medicamente care sunt metabolizate de catre CYP2C19, cum sunt
warfarina, fenitoina, citalopram, imipramina, clomipramina, diazepam etc., concentratia plasmatica a
acestor medicamente poate fi crescuta si poate fi necesari reducerea dozelor. In cazul clopidogrelului,
un promedicament care este transformat in metabolitul sdu activ pe calea CYP2C19, concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ pot fi scazute.

Warfarina

Administrarea concomitenta a 40 mg omeprazol la pacientii tratati cu warfarind in cadrul unui studiu
clinic, a ardtat ca timpii de coagulare se aflau n intervalul valorilor normale. Cu toate acestea, dupa
punerea pe piatd a medicamentului, in timpul tratamentului concomitent, au fost raportate cateva
cazuri izolate de INR crescut, semnificative clinic. Se recomanda monitorizarea pacientilor la initierea
si intreruperea tratamentului concomitent cu esomeprazol, pe parcursul tratamentului cu warfarina sau
cu alti derivati cumarinici.

Clopidogrel

Rezultatele din studiile clinice la indivizii sandtosi au evidentiat interactiuni farmacocinetice
(FC)/farmacodinamice (FD) intre clopidogrel (300 mg ca doza de initiere urmata de 75 mg/zi) si
esomeprazol (40 mg zilnic pe cale orald) determinand scaderea expunerii la metabolitul activ al
clopidogrelului in medie cu 40% si o scadere a inhibarii plachetare maxime (induse de ADP) cu 14% .

Tntr-un studiu clinic la indivizii sinitosi, expunerea la metabolitul activ al clopidogrelului a fost
scazuta cu aproximativ 40% atunci cand o combinatie de doze fixe de 20 mg esomeprazol + 81 mg
acid acetilsalicilic a fost administrata impreuna cu clopidogrel, comparativ cu clopidogrel administrat
singur. Cu toate acestea valorile maxime de inhibifie a agregarii pachetare (induse de ADP) la acesti
indivizi au fost similare in ambele grupuri.

Tn studiile observationale si clinice au fost raportate date contradictorii cu privire la implicatiile clinice
ale acestei interactiuni farmacocinetici/farmacodinamie 1n ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare majore. Ca masura de precautie, utilizarea concomitentd de esomeprazol si clopidogrel
trebuie sa fie descurajata.

Fenitoina

Administrarea concomitenta a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere cu 13% a concentratiei
plasmatice a fenitoinei la pacientii epilepici. Se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de
fenitoina la inceputul sau la intreruperea tratamenului cu esomeprazol.

Voriconazol
Omeprazol (40 mg zilnic) a determinat o crestere a Cmax $i ASC pentru voriconazol (un substrat
CYP2C19) cu 15% si respectiv 41%.

Cilostazol

Omeprazolul, ca si esomeprazolul actioneaza ca inhibitori ai CYP2C19. Intr-un studiu incrucisat,
omeprazol administrat in doze de 40 mg la subiectii sdndtosi, a determinat cresterea Cmax si ASC a
cilostazolului cu 18% si respectiv 26%, iar pentru unul dintre metabolitii sdi activi, cu 29% si respectiv
69%.

Cisaprida

La voluntarii sanatosi, administrarea concomitenta a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere cu
32% a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si o prelungire cu 31% a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (t12), dar nu si o crestere semnificativa a
concentratiilor plasmatice maxime pentru cisapridd. Prelungirea usoara a intervalului QTc observata
dupa administrarea cisapridei in monoterapie nu a fost prelungita suplimentar cand cisaprida s-a
administrat concomitent cu esomeprazol.

Diazepam



Administrarea concomitentd a 30 mg esomeprazol a determinat o scadere cu 45% a clearance-ului
diazepamului, substrat al CYP2C19.

Medicamente investigate fara interactiuni relevante clinic

Amoxicilina si chinidina

S-a demonstrat ca esomeprazolul nu are efecte relevante din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii amoxicilinei sau chinidinei.

Naproxen sau rofecoxib
Studiile care au evaluat administrarea concomitenta a esomeprazol si naproxen sau rofecoxib nu au
identificat interactiuni farmacocinetice relevante clinic in timpul studiilor de scurtd durata.

Efecte ale altor medicamente asupra parametrilor farmacocinetici ai esomeprazolului

Inhibitorii CYP2C19 si/sau CYP3A4

Esomeprazolul este metabolizat de catre CYP2C19 si CYP3A4. Administrarea concomitenta a
esomeprazolului cu alt inhibitor al CYP3 A4, claritromicina (500 mg de doud ori pe zi), a determinat o
dublare a expunerii (ASC) la esomeprazol. Administrarea concomitenta a esomeprazolului cu un
inhibitor concomitent al CYP2C19 si CYP3A4 poate duce la o crestere mai mare decat dublul
expunerii la esomeprazol. Inhibitorul CYP2C19 si CYP3A4, voriconazol, a crescut ASC; pentru
omeprazol cu 280%. Ajustarea dozei de esomeprazol nu este de obicei necesara in niciuna dintre
aceste situatii. Cu toate acestea, trebuie luata in considerare ajustarea dozelor in cazul pacientilor cu
insuficientd hepatica severa si in cazul indicatiei de tratament de lunga durata.

Medicamente inductoare ale CYP2C19 si/sau CYP3A4

Substantele active cunoscute ca inductoare ale CYP2C19 sau CYP3A4 sau ale ambelor (cum sunt
rifampicina si sunétoarea (Hypericum perforatum)) pot duce la scaderea concentratiilor plasmatice de
esomeprazol, prin cresterea ratei de metabolizare a esomeprazolului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide (intre 300-1000 de rezultate obtinute la
gravide), nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale esomeprazolului.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat evitarea utilizarii Nexium Control 1n timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd esomeprazolul/metabolitii sunt excretati in lapte, la om. Nu exista suficiente

informatii in ceea priveste efectul esomeprazolului la sugari/copii. Esomeprazol nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale cu un amestec racemic de omeprazol administrat oral nu au evidentiat efecte
directe asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Esomeprazolul are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot
s apara reactii adverse mai putin frecvente cum sunt ameteala si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
Daca aceste reactii adverse apar, pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta




Cefaleea, durerea abdominald, diareea si greata sunt cele mai frecvent raportate reactii adverse din
studiile clinice (de asemenea si dupa punerea pe piata). Suplimentar, profilul de siguranta este similar
pentru diferite forme famaceutice, indicatii terapeutice, grupe de varsta si grupe de pacienti. Nu s-a
identificat o relatie intre doza administrata si reactiile adverse.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate sau suspectate in cadrul programelor de studii clinice
pentru esomeprazol si dupa punerea pe piatd a medicamentului. Reactiile adverse sunt clasificate de
MeDRA 1n functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente: (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu pot fi estimata din datele disponibile).

Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari leucopenie, agranulocitoza
hematologice si trombocitopenie pancitopenie
limfatice
Tulburari ale reactii de
sistemului hipersensibilitate,
imunitar de exemplu febra,
angioedem,
reactii
anafilactice/soc
Tulburari edeme hiponatremie hipomagneziemie;
metabolice si de periferice hipomagneziemie
nutritie severa care poate fi
corelata cu
hipocalcemiga;
hipomagneziemia
se poate manifesta
ca rezultat al
hiponatremiei
Tulburari insomnie agitatie, confuzie, | agresivitate,
psihice depresie halucinatii
Tulburari ale cefalee ameteli, tulburéri ale
sistemului parestezii, | gustului
nervos somnolenta
Tulburari vedere incetosata
oculare
Tulburari vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale




Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari dureri xerostomie | stomatita, colita microscopica
gastrointestinale | abdominale, candidoza gastro-
constipatie, intestinala
diaree,
flatulenta,
greatd/varsaturi,
polipi ai
glandelor
fundice
(benigni)
Tulburari crestere a hepatita insotita insuficienta
hepatobiliare valorilor sau nu de icter hepatica,
serice ale encefalopatie
enzimelor la pacientii cu
hepatice afectiuni
hepatice
preexistente
Afectiuni dermatita, | alopecie, eritem lupus eritematos
cutanate si ale prurit, fotosensibilizare | polimorf, cutanat subacut
tesutului eruptie sindrom (vezi pct. 4.4)
subcutanat cutanata Stevens-
tranzitorie, Johnson,
urticarie necroliza
epidermica
toxica (NET),
reactie la
medicament
cu eozinofilie
si simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari artralgie, mialgie | slabiciune
musculo- musculara
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale nefrita
si ale cailor interstitiala
urinare
Tulburéri ale ginecomastie
aparatului
genital si
sanului
Tulburari stare generala de
generale si la rau, diaforeza
nivelul locului
de administrare




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta este limitatad n ceea ce priveste supradozajul intentionat. Simptomele descrise in legatura
cu doza de 280 mg au fost simptome gastrointestinale si slabiciune. Administrarea de doze unice de 80
mg esomeprazol pe cale orald a ramas fard urmari negative. Nu se cunoaste un antidot specific.
Esomeprazolul se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice si, ca urmare, nu este rapid eliminat
prin dializa. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si trebuie utilizate masuri generale de sustinere a
functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul tulburarilor legate de hiperaciditate,
inhibitori de pompa de protoni,
Codul ATC: A02BCO05.

Esomeprazolul este izomerul S- al omeprazolului si reduce secretia acida gastrica printr-un mecanism
de actiune tintit specific. Este un inhibitor specific al pompei acide din celulele parietale. Ambii
izomeri -S si -R ai omeprazolului au activitate farmacodinamica similara.

Mecanism de actiune

Esomeprazolul este o baza slaba si este concentrat si transformat in forma activa in mediul puternic
acid din canaliculii secretorii ai celulei parietale, unde inhiba enzima H*/K* ATP-aza (enzima care
reprezintd pompa de protoni), inhiband atat secretia acida bazala cat si secretia acida provocata.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea orald a unor doze de 20 mg si 40 mg esomeprazol, efectul apare in decurs de o ora.
Dupa administrarea de doze repetate de 20 mg esomeprazol o data pe zi timp de 5 zile, valoarea medie
a secretiei maxime de acid dupa stimularea cu pentagastrina este scazuta cu 90% cand este masurata la
6-7 ore dupa administrarea dozei in cea de-a cincea zi.

Dupa cinci zile de administrare orald a unor doze de 20 mg si 40 mg esomeprazol, s-a mentinut un pH
gastric peste 4 pentru un timp mediu de 13 ore respectiv 17 ore din 24 de ore, la pacientii cu boala de
reflux gastroesofagian simptomatica (BRGE). Procentul de pacienti la care s-a mentinut pH-ul
intragastric peste 4 pentru cel putin 8, 12, respectiv 16 ore a fost de 76%, 54%, respectiv 24% pentru
esomeprazol 20 mg. Procentele corespunzitoare pentru esomeprazol 40 mg au fost 97%, 92%,
respectiv 56%.

Dupa administrarea orald de esomeprazol, utilizand ASC ca parametru surogat pentru concentratia
plasmatica, s-a evidentiat o relatie intre inhibarea secretiei acide si expunere.

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie
intrerupt cu 5 zile pana la 2 sdptamani inainte de evaludrile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca
urmare a tratamentului cu IPP au posibilitatea si revina la valorile din intervalul de referinta.
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La unii pacienti care au efectuat tratament de lunga durata cu esomeprazol a fost observata o crestere a
numarului celulelor ECL posibil in relatie cu valorile serice crescute ale gastrinei.

Scaderea aciditatii gastrice datoratd unor cauze diverse, inclusiv utilizarii inhibitorilor de pompa de
protoni, creste numarul de bacterii prezente in mod normal n tractul gastrointestinal. Tratamentul cu
inhibitori de pompa de protoni poate determina o usoara crestere a riscului de infectii gastrointestinale,
cum sunt cele cu Salmonella si Campylobacter si posibil cu Clostridium difficile la pacientii
spitalizati.

Eficacitate clinica

S-a demonstrat ca esomeprazol 20 mg este eficace in tratamentul pirozisului frecvent la subiectii care
au utilizat o doza la 24 de ore timp de 2 sdptimani. In doud studii clinice pilot, randomizate, dublu-
orb, multicentrice, controlate placebo 234 de pacienti cu antecedente recente de pirozis au fost tratati
cu 20 mg esomeprazol timp de 4 saptamani. Simptomele asociate cu refluxul de acid gastric (de
exemplu pirozis si regurgitarea acida) au fost evaluate retrospectiv pe o perioada de 24 de ore. Tn
ambele studii esomeprazol 20 mg s-a dovedit semnificativ superior fatd de placebo in ceea ce priveste
criteriul de evaluare final principal, rezolutia completa a pirozisului, definit ca absenta episoadelor de
pirozis in ultimele 7 zile inainte de vizita finala (33,9% - 41,6% comparativ cu placebo 11,9 — 13,7%,
(p<0,001). Criteriul de evaluare final secundar de rezolutie completa a pirozisului, definit ca absenta
pirozisului din inregistrarile din cardul pacientului timp de 7 zile consecutive, a fost semnificativ
statistic atat in saptamana 1 (10,0% - 15,2% comparativ cu placebo 0,9% - 2,4%, p = 0,014, p<0,001),
cat si in saptamana 2 (25,2% - 35,7% comparativ cu placebo 3,4% - 9,0%, p<0,001).

Alte criterii de evaluare finale secundare au sustinut criteriul de evaluare final principal, inclusiv
ameliorarea pirozisului in saptdmana 1 si saptamana 2, procentul de perioade de 24 de ore fara pirozis
in sdptdmana 1 si sdptamana 2, valoarea medie a severitatii pirozisului in saptdmana 1 si sdptimana 2
si durata pana la rezolutia sustinuta a pirozisului pe o perioada de 24 de ore si in timpul noptii, in
comparatie cu placebo.

Aproximativ 78% din pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg au raportat prima ameliorare a pirozisului
in prima saptdmana de tratament, in comparatie cu 52 — 58% dintre pacientii care au utilizat placebo.
Durata pana la rezolutia sustinuta a pirozisului, definitd ca prima inregistrare a 7 zile consecutive fara
pirozis, a fost semnificativ mai scurta la pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg (39,7% - 48,7% péana
n ziua 14, in comparatie cu placebo 11,0% - 20,2%).

Timpul mediu pana la prima ameliorare a pirozisului pe timp de noapte a fost de 1 zi, semnificativ
statistic in comparatie cu placebo intr-unul din studii (p=0,048) si aproape semnificativ in celalalt
studiu (p=0,069). Aproximativ 80% din nopti au fost fara pirozis la toate perioadele de timp iar 90%
din nopti au fost lipsite de pirozis in saptaméana 2 a fiecarui studiu clinic, in comparatie cu 72,4 —
78,3% pentru placebo. Evaluarea investigatorului In ceea ce priveste rezolutia pirozisului a fost
consecventa cu evaluarea pacientilor, demonstrand diferente semnificative statistic intre esomeprazol
(34,7% - 41,8%) comparativ cu placebo (8,0% - 11,4%). Investigatorii au evidentiat, de asemenea, ca
esomeprazolul este semnificativ mai eficace decét placebo n tratarea regurgitatiei acide

(58,5% - 63,6% comparativ cu placebo 28,3% - 37,4%) in evaluarea din saptimana a 2-a.

In urma Evaluirii Totale a Tratamentului (OTE) la pacienti in saptimana 2, 78,0-80,7% dintre
pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg, in comparatie cu 72,4 — 78,3% pentru placebo, au raportat o
imbunatatire a starii lor. Majoritatea au evaluat aceste schimbari in realizarea activitatilor zilnice ca
fiind Importante sau Foarte Importante (79 - 86% in saptamana 2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Esomeprazolul este instabil in mediu acid si se administreaza oral sub forma de granule enterosolubile.
In vivo, conversia la izomerul R este neglijabila. Absorbtia esomeprazolului este rapida, cu
concentratii plasmatice maxime care apar la aproximativ 1-2 ore dupa administrarea dozei.
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Biodisponibilitatea absoluta este de 64% dupa o doza unica de 40 mg si creste la 89% dupa
administrarea de doze unice zilnice repetate. Valorile corespunzatoare pentru 20 mg esomeprazol sunt
50%, respectiv 68%. Ingestia de alimente intarzie si scade absorbtia esomeprazolului, cu toate ci acest
lucru nu influenteaza semnificativ efectul esomeprazolului asupra aciditatii gastrice.

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru la subiectii sandtosi este de aproximativ 0,22 I/kg.
Esomeprazolul se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 97%.

Metabolizare

Esomeprazolul este complet metabolizat prin intermediul citocromului P450 (CYP). Cea mai mare
parte a metabolizarii esomeprazolului depinde de polimorfismul enzimei CYP2C19 responsabild de
formarea metabolitilor, hidroxi- i dismetil ai esomeprazol. Restul depinde de o alta izoenzima
specifica, CYP3A4, responsabild pentru formarea esomeprazol sulfonei, principalul metabolit
plasmatic.

Eliminare
Parametrii de mai jos reflectd, in principal, proprietatile farmacocinetice la persoanele care au enzima
CYP2C19 functionala, denumiti metabolizatori cu activitate enzimatica extensiva.

Clearance-ul plasmatic total este de aproximativ 17 I/ora dupa administrarea unei doze unice si de
aproximativ 9 l/ora dupa administrari repetate. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este
de aproximativ 1,3 ore dupa administrarea de doze unice zilnice repetate. Esomeprazol este eliminat
complet din plasma Intre administrari fara nicio tendintd de acumulare in timpul administrarii zilnice
unice. Metabolitul principal al esomeprazolului nu are niciun efect asupra secretiei gastrice acide.
Aproximativ 80% dintr-o doza orala de esomeprazol se excretd ca metabolit in urind, iar restul prin
materiile fecale. Mai putin de 1% din compusul parinte se regaseste in urina.

Linearitate/non-elinearitate

Farmacocinetica esomeprazolului a fost studiata la doze de pana la 40 mg administrate de doua ori pe
zi. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp creste dupa administrari repetate de
esomeprazol. Aceastd crestere este dependenta de doza si determind o crestere mai mult decat
proportionald cu doza a ASC dupa administrari repetate. Acestda dependentd de doza si timp se
datoreaza unei scaderi a metabolizarii la primul pasaj si clearance-ului sistemic, probabil ca urmare a
inhibarii enzimei CYP2C19 de catre esomeprazol si/sau metabolitul sdu sulfona.

Grupe speciale de pacienti

Metabolizatori cu activitate enzimatica lenta

Aproximativ 2,9+1,5% din populatie nu prezintd enzima CYP2C19 functionala si se numesc
metabolizatori cu activitate enzimatica lentd. La acesti indivizi, metabolizarea esomeprazolului este
probabil catalizata, in principal, de catre CYP3A4. Dupa administrarea de doze unice zilnice repetate a
40 mg esomeprazol, valoarea medie a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a
fost cu aproximativ 100% mai mare la metabolizatorii cu activitate enzimatica lenta decat la subiectii
cu enzima CYP2C19 functionald (metabolizatorii cu activitate enzimatica extensiva). Media
concentratiilor plasmatice maxime a inregistrat o crestere cu aproximativ 60%.

Aceste aspecte nu au nicio implicare asupra dozelor de esomeprazol.

Sex

Dupa administrarea unei doze unice de 40 mg esomeprazol, valoarea medie a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp este cu aproximativ 30% mai mare la femei decét la
barbati. Nu se observa diferente intre sexe dupa administrarea repetatd de doze zilnice unice. Aceste
aspecte nu au nicio implicare asupra dozelor de esomeprazolului.

Insuficienta hepatica

Metabolizarea esomeprazolului la pacientii cu disfunctie hepatica usoara pana la moderata poate fi
afectatd. Rata metabolizarii este scazuta la pacientii cu disfunctie hepatica severa, determinand
dublarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a esomeprazolului. Ca urmare,
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la pacientii cu disfunctie severa nu trebuie depasitd o doza maxima de 20 mg. Esomeprazolul sau
metabolitii sai principali nu prezinta tendintd de acumulare la administrarea unei doze zilnice unice.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu functie renala redusa. Deoarece rinichii sunt responsabili pentru
excretia metabolitilor esomeprazolului, dar nu si pentru eliminarea compusului parental, nu se agteapta
ca metabolizarea esomeprazolului sa fie modificata la pacientii cu insuficienta renala.

Pacientii varstnici (cu varsta >65 ani)
Metabolismul esomeprazolului nu este modificat semnificativ la subiectii varstnici (cu virsta cuprinsa
ntre 71 si 80 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Reactiile adverse neobservate in studiile
clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii similare cu cele clinice si cu posibila relevanta
pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Studiile de carcinogeneza efectuate la sobolan, cu amestecul racemic, au ardtat o hiperplazie a
celulelor gastrice ECL si tumori carcinoide. Aceste efecte gastrice la sobolan au fost rezultatul unei
hipergastrinemii sustinute si pronuntate, secundara reducerii secretiei de acid gastric si au fost
observate dupa tratamentul de lunga durata la sobolan cu inhibitori ai secretiei acide gastrice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Monostearat de glicerol 40-55
Hidroxipropilceluloza

Hipromeloza 2910 (6 mPa-s)

Oxid de fer brun-roscat (E172)

Oxid de fer galben (E172)

Stearat de magneziu

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%
Celuloza microcristalina

Parafina sintetica

Macrogol 6000

Polisorbat 80

Crospovidona (Tip A)

Stearilfumarat de sodiu

Sfere de zahar (zaharoza si amidon din porumb)
Talc

Dioxid de titan (E171)

Citrat de trietil

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
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A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al/Al continand 7, 14 si 28 comprimate gastrorezistente.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/860/001

EU/1/13/860/002

EU/1/13/860/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 August 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula gastrorezistenta contine esomeprazol 20 mg (sub forma de magneziu trihidrat)

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula gastrorezistenta contine zahar 11,5 mg si Rosu Allura AC (E129) 0,01 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorezistenta.

Capsule de aproximativ 11 x 5 mm, cu un corp transparent, cu un capac violet marcat cu alb cu
»~NEXIUM 20 MG”. Capsula are o banda centrald galbena si contine pelete enterosolubile galbene si
violet.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nexium Control este indicat pentru tratamentul de scurta duratd al simptomelor de reflux (de exemplu
pirozis si regurgitare de acid gastric) la adulii.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 20 mg esomeprazol (o capsuld) pe zi.

Poate fi necesara administrarea de capsule timp de 2-3 zile consecutiv pentru a se obtine ameliorarea
simptomelor. Durata de tratament este de pana la 2 saptdmani. Dupa ameliorarea completa a
simptomelor, tratamentul trebuie ntrerupt.

In cazul in care nu se obtine ameliorarea simptomelor in 2 sdptdmani de tratament continuu, pacientul
trebuie sfatuit sa se adreseze unui medic.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald. Din cauza experientei limitate la
pacientii cu insuficienta renald severa, acesti pacienti trebuie tratati cu precautie (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Cu toate
acestea, pacientii cu insuficientd hepatica severa trebuie sa primeasca sfatul unui medic Tnaintea
administrarii Nexium Control (vezi pct 4.4 i 5.2).

Pacienti varstnici (cu vdrsta > 65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
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Copii si adolescenyi

Nu exista utilizare relevanta a Nexium Control la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul de scurta durata al simptomelor de reflux (de exemplu pirozis si regurgitare de acid
gastric).

Mod de administrare
Capsulele trebuie inghitite intregi cu jumatate de pahar cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate,
zdrobite sau deschise.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la esomeprazol, benzimidazoli substituiti sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct.6.1.

Administrarea concomitentd a esomeprazolului cu nelfinavir este contraindicata (vezi pct. 4.5).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Pacientii trebuie instruiti sd se adreseze unui medic daca:

. Prezinta scadere semnificativa neintentionata in greutate, varsaturi recurente, disfagie,
hematemeza sau melena si in cazul in care ulcerul gastric este suspectat sau diagnosticat

deoarece tratamentul cu esomeprazol poate diminua simptomele si poate intarzia diagnosticul.

. Au avut ulcer gastric Tn antecedente sau li s-a efectuat o interventie chirurgicala
gastrointestinala.

° Au urmat tratament simptomatic continuu pentru indigestie sau pirozis de mai mult de 4

saptamani.
. Au icter sau afectiune hepatica severa.
. Au varsta peste 55 de ani si prezintd simptome noi sau modificate recent.

Pacientii cu simptome de lunga durata de indigestie sau pirozis recurente trebuie si se adreseze
medicului la intervale regulate. Pacientii cu varsta peste 55 de ani care urmeaza zilnic orice fel de
tratament fara prescriptie medicald pentru indigestie sau pirozis trebuie sd informeze farmacistul sau
medicul.

Pacientii nu trebuie sa utilizeze Nexium Control ca o forma de preventie de lunga durata.

Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP) poate determina un risc usor crescut de infectii
gastrointestinale cum sunt cele cu Salmonella si Campylobacter, iar la pacientii spitalizati posibil cu
Clostridium difficile (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie sa se adreseze medicului Tnainte de administrarea acestui medicament daca urmeaza
sa efectueze o endoscopie sau un test respirator cu uree.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente

Nu este recomandati administrarea concomitenti a esomeprazolului cu atazanavir (vezi pct. 4.5). In
cazul in care se considera cd administrarea concomitenta a atazanavirului cu un inhibitor de pompa de
protoni este inevitabild, se recomanda o monitorizare clinicd atentd cu o crestere a dozei de atazanavir
pana la 400 mg in asociere cu 100 mg ritonavir. Doza de 20 mg esomeprazol nu trebuie depasita.

Esomeprazolul este un inhibitor CYP2C19. Cand se incepe sau se termind tratamentul cu esomeprazol,

16



interactiunile potentiale cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP2C19 trebuie luate in
consideratie. A fost observata o interactiune intre clopidogrel si esomeprazol. Relevanta clinica a

acestei interactiuni este incerta. Utilizarea de esomeprazol si clopidogrel trebuie sa fie descurajata
(vezi pct. 4.5).

Pacientii nu trebuie sa utilizeze concomitent un alt inhibitor al pompei protonice (IPP) sau antagonist
al receptorilor H2.

Interferente cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu
Nexium Control trebuie oprit temporar, pentru cel putin cinci zile inainte de evaluarea CgA (vezi pct.
5.1). Daca, dupa evaluarea initiala, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu revin la
valorile din intervalul de referinta, trebuie repetate evaludrile la 14 zile de la intreruperea tratamentului
cu inhibitor de pompé de protoni.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii de pompa de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni, mai ales
in zonele expuse la soare ale pielii, si daca acestea sunt insotite de artralgie, pacientul trebuie sa se
adreseze imediat medicului, iar profesionistul in domeniul sanatatii trebuie sa ia in considerare oprirea
administrarii Nexium Control. Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor de pompa de
protoni poate creste riscul de LECS 1n cazul utilizérii altor inhibitori de pompa de protoni.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Foarte rar, In asociere cu esomeprazolul au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), de
exemplu, eritem polimorf (EP), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET),
reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol
sau pot fi fatale.

Pacientii trebuie sa fie informati 1n legatura cu semnele si simptomele reactiei adverse cutanate severe
EP/SIJS/INET/DRESS si sa solicite imediat asistenta medicala din partea medicului lor daca observa
orice semne si simptome care ar putea-o indica. Esomeprazolul trebuie intrerupt imediat la aparitia de
semne si simptome ale reactiilor cutanate severe, si trebuie sa se acorde ingrijire medicala
suplimentara/sa se efectueze o monitorizare atentd dupa nevoi. Administrarea nu trebuie si se reia la
pacientii cu EP/SJS/NET/DRESS.

Zahar

Acest medicament contine sfere de zahar (sucroza). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Rosu Allura AC (E129)
Acest medicament contine agentul colorant azo-derivat, Rosu Allura AC (E129), care poate provoca
reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studii cu privire la interactiune au fost realizate numai la adulti.

Efectele esomeprazolului asupra farmacocineticii altor medicamente
Deoarece esomeprazolul este un enantiomer al omeprazolului trebuie luate in considerare
interactiunile raportate cu omeprazol.
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Inhibitori ai proteazei

S-a raportat faptul ca omeprazolul interactioneaza cu unii inhibitori ai proteazei. Importanta clinica si
mecanismele din spatele acestor interactiuni raportate nu sunt intotdeauna cunoscute. Cresterea pH-
ului gastric Tn timpul tratamentului cu omeprazol poate modifica absorbtia inhibitorilor proteazei. Alte
mecanisme posibile de interactiune sunt prin inhibarea CYP2CI19.

Pentru atazanavir si nelfinavir, s-a raportat scaderea valorilor serice la administrarea concomitenta cu
omeprazol, motiv pentru care nu este recomandata administrarea lor concomitenta. Administrarea
concomitentd de omeprazol (40 mg o data pe zi) cu atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg la voluntarii
sanatosi a determinat o reducere substantiala a expunerii la atazanavir (o scadere de aproximativ 75%
a ASC, Crax $1 Cmin). Cresterea dozei de atazanavir la 400 mg nu a compensat impactul omeprazolului
asupra expunerii la atazanavir. Administrarea concomitentd a omeprazolului (20 mg o data pe zi) cu
atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg la voluntari sanatosi a evidentiat o scadere cu aproximativ 30% a
expunerii la atazanavir fatd de expunerea observata la administrarea atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg o daté pe zi fard administrare de omeprazol 20 mg o data pe zi. Administrarea concomitenta a
omeprazolului (40 mg o data pe zi) a redus valoarea medie a ASC, Cmax si Cmin pentru nelfinavir cu 36
- 39% si valoarea medie a ASC, Cmax $i Cmin pentru metabolitul activ farmacologic M8 a fost redusa cu
75 - 92%. Din cauza efectelor farmacodinamice si proprietatilor farmacocinetice similare ale
omeprazolului si esomeprazolului, administrarea concomitentd a esomeprazolului cu atazanavir nu
este recomandata si cu nelfinavir este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pentru saquinavir (administrat concomitent cu ritonavir) s-a raportat cresterea valorilor serice (80-
100%) Tn timpul tratamentului concomitent cu omeprazol (40 mg o data pe zi). Tratamentul cu
omeprazol 20 mg o data pe zi nu a avut efect asupra expunerii la darunavir (administrat concomitent
cu ritonavir) si amprenavir (administrat concomitent cu ritonavir).

Tratamentul cu esomeprazol 20 mg o data pe zi nu a avut efect asupra expunerii la amprenavir (cu sau
fara administrare concomitenta de ritonavir). Tratamentul cu omeprazol 40 mg o data pe zi nu a avut
efect asupra expunerii la lopinavir (administrat concomitent cu ritonavir).

Metotrexat

Atunci cand este administrat impreuna cu inhibitori de pompa de protoni (IPP), la unii pacienti s-a
raportat o crestere a concentratiilor plasmatice de metotrexat. Intreruperea temporard a administrarii
esomeprazolului poate fi luata in considerare, in cazul administrarii de doze mari de metotrexat.

Tacrolimus

S-a raportat cd administrarea concomitenta de esomeprazol creste concentratiile plasmatice de
tacrolimus. Este necesara instituirea unei monitorizari intense a concentratiilor plasmatice de
tacrolimus, precum si a functiei renale (clearance-ul creatininei) si, la nevoie, trebuie ajustatd doza de
tacrolimus.

Medicamente cu absorbtie dependentd de pH

Supresia aciditatii gastrice 1n timpul tratamentului cu esomeprazol si alti inhibitori ai pompei de
protoni (IPP), poate determina scéderea sau cresterea absorbtiei medicamentelor cu o absorbtie
dependenti de pH-ul gastric. Absorbtia medicamentelor administrate oral precum ketoconazol,
itraconazol si erlotinib poate scadea, iar absorbtia digoxinei poate creste in timpul tratamentului cu
esomeprazol.

Tratamentul concomitent cu omeprazol (20 mg zilnic) si digoxina la subiectii sanatosi, a determinat o

.....

digoxinei a fost rareori raportata. Cu toate acestea, este necesard prudenta cand esomeprazolul este
administrat in doze mari la pacientii varstnici. Monitorizarea terapeutica a digoxinei trebuie
intensificata.

Medicamente metabolizate de catre CYP2C19
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Esomeprazolul inhiba CYP2C19, principala enzima care metabolizeazd esomeprazolul. Astfel, cand
esomeprazolul este asociat cu alte medicamente care sunt metabolizate de catre CYP2C19, cum sunt
warfarina, fenitoina, citalopram, imipramina, clomipramina, diazepam etc., concentratia plasmatica a
acestor medicamente poate fi crescuta si poate fi necesari reducerea dozelor. In cazul clopidogrelului,
un promedicament care este transformat in metabolitul sdu activ pe calea CYP2C19, concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ pot fi scazute.

Warfarina

Administrarea concomitentd a 40 mg omeprazol la pacientii tratati cu warfarina in cadrul unui studiu
clinic, a ardtat ca timpii de coagulare se aflau in intervalul valorilor normale. Cu toate acestea, dupa
punerea pe piatd a medicamentului, in timpul tratamentului concomitent, au fost raportate cateva
cazuri izolate de INR crescut, semnificative clinic. Se recomanda monitorizarea pacientilor la initierea
si intreruperea tratamentului concomitent cu esomeprazol, pe parcursul tratamentului cu warfarina sau
cu alti derivati cumarinici.

Clopidogrel

Rezultatele din studiile clinice la indivizii sanatosi au evidentiat interactiuni farmacocinetice
(FC)/farmacodinamice (FD) intre clopidogrel (300 mg ca doza de initiere urmata de 75 mg/zi) si
esomeprazol (40 mg zilnic pe cale orald) determinand scaderea expunerii la metabolitul activ al
clopidogrelului in medie cu 40% si o scadere a inhibdrii plachetare maxime (induse de ADP) cu 14% .

Tntr-un studiu clinic la indivizii sinitosi, expunerea la metabolitul activ al clopidogrelului a fost
scazuta cu aproximativ 40% atunci cand o combinatie de doze fixe de 20 mg esomeprazol + 81 mg
acid acetilsalicilic a fost administratd Tmpreund cu clopidogrel, comparativ cu clopidogrel administrat
singur. Cu toate acestea valorile maxime de inhibitie a agregarii pachetare (induse de ADP) la acesti
indivizi au fost similare in ambele grupuri.

in studiile observationale si clinice au fost raportate date contradictorii cu privire la implicatiile clinice
ale acestei interactiuni farmacocinetica/farmacodinamie in ceea ce priveste evenimentele
cardiovasculare majore. Ca masura de precautie, utilizarea concomitenta de esomeprazol si clopidogrel
trebuie sa fie descurajata.

Fenitoina

Administrarea concomitenta a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere cu 13% a concentratiei
plasmatice a fenitoinei la pacientii epileptici. Se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice
de fenitoina la inceputul sau la intreruperea tratamentului cu esomeprazol.

Voriconazol
Omeprazol (40 mg zilnic) a determinat o crestere a Cmax $i ASC pentru voriconazol (un substrat
CYP2C19) cu 15% si respectiv 41%.

Cilostazol

Omeprazolul, ca si esomeprazolul actioneaza ca inhibitori ai CYP2C19. Intr-un studiu incrucisat,
omeprazol administrat in doze de 40 mg la subiectii sdndtosi, a determinat cresterea Cmax si ASC a
cilostazolului cu 18% si respectiv 26%, iar pentru unul dintre metabolitii sdi activi, cu 29% si respectiv
69%.

Cisaprida

La voluntarii sanatosi, administrarea concomitentd a 40 mg esomeprazol a determinat o crestere cu
32% a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si o prelungire cu 31% a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (t12), dar nu si o crestere semnificativa a
concentratiilor plasmatice maxime pentru cisapridd. Prelungirea usoara a intervalului QTc observata
dupa administrarea cisapridei in monoterapie nu a fost prelungita suplimentar cand cisaprida s-a
administrat concomitent cu esomeprazol.

Diazepam
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Administrarea concomitentd a 30 mg esomeprazol a determinat o scadere cu 45% a clearance-ului
diazepamului, substrat al CYP2C19.

Medicamente investigate farad interactiuni relevante clinic

Amoxicilina si chinidina

S-a demonstrat cd esomeprazolul nu are efecte relevante din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii amoxicilinei sau chinidinei.

Naproxen sau rofecoxib
Studiile care au evaluat administrarea concomitentd a esomeprazol si naproxen sau rofecoxib nu au
identificat interactiuni farmacocinetice relevante clinic in timpul studiilor de scurtd durata.

Efecte ale altor medicamente asupra parametrilor farmacocinetici ai esomeprazolului

Inhibitorii CYP2C19 si/sau CYP3A4

Esomeprazolul este metabolizat de catre CYP2C19 si CYP3A4. Administrarea concomitenta a
esomeprazolului cu alt inhibitor al CYP3 A4, claritromicina (500 mg de doud ori pe zi), a determinat o
dublare a expunerii (ASC) la esomeprazol. Administrarea concomitenta a esomeprazolului cu un
inhibitor concomitent al CYP2C19 si CYP3A4 poate duce la o crestere mai mare decat dublul
expunerii la esomeprazol. Inhibitorul CYP2C19 si CYP3A4, voriconazol, a crescut ASC; pentru
omeprazol cu 280%. Ajustarea dozei de esomeprazol nu este de obicei necesara in niciuna dintre
aceste situatii. Cu toate acestea, trebuie luata in considerare ajustarea dozelor in cazul pacientilor cu
insuficientd hepatica severa si in cazul indicatiei de tratament de lunga durata.

Medicamente inductoare ale CYP2C19 si/sau CYP3A4

Substantele active cunoscute ca inductoare ale CYP2C19 sau CYP3A4 sau ale ambelor (cum sunt
rifampicina si sunétoarea (Hypericum perforatum)) pot duce la scaderea concentratiilor plasmatice de
esomeprazol, prin cresterea ratei de metabolizare a esomeprazolului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide (intre 300-1000 de rezultate obtinute la
gravide), nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale esomeprazolului.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat evitarea utilizarii Nexium Control in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd esomeprazolul/metabolitii sunt excretati in lapte, la om. Nu exista suficiente

informatii in ceea priveste efectul esomeprazolului la sugari/copii. Esomeprazol nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale cu un amestec racemic de omeprazol administrat oral nu au evidentiat efecte
directe asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Esomeprazolul are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot
s apara reactii adverse mai putin frecvente cum sunt ameteala si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
Daca aceste reactii adverse apar, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
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Cefaleea, durerea abdominald, diareea si greata sunt cele mai frecvent raportate reactii adverse din
studiile clinice (de asemenea si dupa punerea pe piata). Suplimentar, profilul de siguranta este similar
pentru diferite forme farmaceutice, indicatii terapeutice, grupe de varsta si grupe de pacienti. Nu s-a
identificat o relatie intre doza administrata si reactiile adverse.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate sau suspectate in cadrul programelor de studii clinice
pentru esomeprazol si dupa punerea pe piatid a medicamentului. Reactiile adverse sunt clasificate de
MeDRA 1n functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente: (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu pot fi estimata din datele disponibile).

Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari leucopenie, agranulocitoza
hematologice si trombocitopenie pancitopenie
limfatice
Tulburari ale reactii de
sistemului hipersensibilitate,
imunitar de exemplu febra,
angioedem,
reactii
anafilactice/soc
Tulburari edeme hiponatremie hipomagneziemie;
metabolice si de periferice hipomagneziemie
nutritie severa care poate fi
corelata cu
hipocalcemiga;
hipomagneziemia
se poate manifesta
ca rezultat al
hiponatremiei
Tulburari insomnie agitatie, confuzie, | agresivitate,
psihice depresie halucinatii
Tulburari ale cefalee ameteli, tulburéri ale
sistemului parestezii, | gustului
nervos somnolenta
Tulburari vedere incetosata
oculare
Tulburari vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale
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Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburari dureri xerostomie | stomatita, colita microscopica
gastrointestinale | abdominale, candidoza gastro-
constipatie, intestinala
diaree,
flatulenta,
greatd/varsaturi,
polipi ai
glandelor
fundice
(benigni)
Tulburari crestere a hepatita insotita insuficienta
hepatobiliare valorilor sau nu de icter hepatica,
serice ale encefalopatie
enzimelor la pacientii cu
hepatice afectiuni
hepatice
preexistente
Afectiuni dermatita, | alopecie, eritem lupus eritematos
cutanate si ale prurit, fotosensibilizare | polimorf, cutanat subacut
tesutului eruptie sindrom (vezi pct. 4.4)
subcutanat cutanata Stevens-
tranzitorie, Johnson,
urticarie necroliza
epidermica
toxica (NET),
reactie la
medicament
cu eozinofilie
si simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari artralgie, mialgie | slabiciune
musculo- musculara
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale nefrita
si ale cailor interstitiala

urinare

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

ginecomastie

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

stare generala de
rau, diaforeza
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului . Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta este limitatad in ceea ce priveste supradozajul intentionat. Simptomele descrise in legatura
cu doza de 280 mg au fost simptome gastrointestinale si sldbiciune. Administrarea de doze unice de 80
mg esomeprazol pe cale orald a ramas fard urmari negative. Nu se cunoaste un antidot specific.
Esomeprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice i, ca urmare, nu este rapid eliminat
prin dializa. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si trebuie utilizate masuri generale de sustinere a
functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul tulburarilor legate de hiperaciditate,
inhibitori de pompa de protoni,
Codul ATC: A02BCO05.

Esomeprazolul este izomerul S- al omeprazolului si reduce secretia acida gastrica printr-un mecanism
de actiune tintit specific. Este un inhibitor specific al pompei acide din celulele parietale. Ambii
izomeri -S si -R ai omeprazolului au activitate farmacodinamica similara.

Mecanism de actiune

Esomeprazolul este o baza slaba si este concentrat si transformat in forma activa in mediul puternic
acid din canaliculii secretorii ai celulei parietale, unde inhiba enzima H*/K* ATP-aza (enzima care
reprezintd pompa de protoni), inhiband atat secretia acida bazala cat si secretia acida provocata.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea orald a unor doze de 20 mg si 40 mg esomeprazol, efectul apare in decurs de o ora.
Dupa administrarea de doze repetate de 20 mg esomeprazol o data pe zi timp de 5 zile, valoarea medie
a secretiei maxime de acid dupa stimularea cu pentagastrina este scazuta cu 90% cand este masurata la
6-7 ore dupa administrarea dozei in cea de-a cincea zi.

Dupa cinci zile de administrare orald a unor doze de 20 mg si 40 mg esomeprazol, s-a mentinut un pH
gastric peste 4 pentru un timp mediu de 13 ore respectiv 17 ore din 24 de ore, la pacientii cu boala de
reflux gastroesofagian simptomatica (BRGE). Procentul de pacienti la care s-a mentinut pH-ul
intragastric peste 4 pentru cel putin 8, 12, respectiv 16 ore a fost de 76%, 54%, respectiv 24% pentru
esomeprazol 20 mg. Procentele corespunzitoare pentru esomeprazol 40 mg au fost 97%, 92%,
respectiv 56%.

Dupa administrarea orald de esomeprazol, utilizand ASC ca parametru surogat pentru concentratia
plasmatica, s-a evidentiat o relatie intre inhibarea secretiei acide si expunere.

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie
intrerupt cu 5 zile pana la 2 saptamani inainte de evaludrile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca
urmare a tratamentului cu IPP au posibilitatea sa revina la valorile din intervalul de referinta.
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La unii pacienti care au efectuat tratament de lunga durata cu esomeprazol a fost observata o crestere a
numarului celulelor ECL posibil in relatie cu valorile serice crescute ale gastrinei.

Scaderea aciditatii gastrice datorata unor cauze diverse, inclusiv utilizarii inhibitorilor de pompa de
protoni, creste numarul de bacterii prezente Th mod normal Tn tractul gastrointestinal. Tratamentul cu
inhibitori de pompa de protoni poate determina o usoara crestere a riscului de infectii gastrointestinale,
cum sunt cele cu Salmonella si Campylobacter si posibil cu Clostridium difficile 1a pacientii
spitalizati.

Eficacitate clinica

S-a demonstrat ca esomeprazol 20 mg este eficace 1n tratamentul pirozisului frecvent la subiectii care
au utilizat o doza la 24 de ore timp de 2 sdptamani. in doua studii clinice pilot, randomizate, dublu-
orb, multicentrice, controlate placebo 234 de pacienti cu antecedente recente de pirozis au fost tratati
cu 20 mg esomeprazol timp de 4 saptimani. Simptomele asociate cu refluxul de acid gastric (de
exemplu pirozis si regurgitarea acida) au fost evaluate retrospectiv pe o perioadd de 24 de ore. In
ambele studii esomeprazol 20 mg s-a dovedit semnificativ superior fatd de placebo in ceea ce priveste
criteriul de evaluare final principal, rezolutia completa a pirozisului, definit ca absenta episoadelor de
pirozis in ultimele 7 zile inainte de vizita finald (33,9% - 41,6% comparativ cu placebo 11,9 - 13,7%,
(p<0,001). Criteriul de evaluare final secundar de rezolutie completa a pirozisului, definit ca absenta
pirozisului din Inregistrarile din cardul pacientului timp de 7 zile consecutive, a fost semnificativ
statistic atat in saptamana 1 (10,0% - 15,2% comparativ cu placebo 0,9% - 2,4%, p = 0,014, p<0,001),
cat si in saptamana 2 (25,2% - 35,7% comparativ cu placebo 3,4% - 9,0%, p<0,001).

Alte criterii de evaluare finale secundare au sustinut criteriul de evaluare final principal, inclusiv
ameliorarea pirozisului in saptadmana 1 si sdptamana 2, procentul de perioade de 24 de ore fara pirozis
in sdptamana 1 si sdptamana 2, valoarea medie a severitatii pirozisului in sdptdmana 1 si sdptamana 2
si durata pana la rezolutia sustinuta a pirozisului pe o perioada de 24 de ore si in timpul noptii, In
comparatie cu placebo.

Aproximativ 78% din pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg au raportat prima ameliorare a pirozisului
in prima saptdmana de tratament, in comparatie cu 52 - 58% dintre pacientii care au utilizat placebo.
Durata pana la rezolutia sustinuta a pirozisului, definita ca prima inregistrare a 7 zile consecutive fara
pirozis, a fost semnificativ mai scurtd la pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg (39,7% - 48,7% pana
in ziua 14, in comparatie cu placebo 11,0% - 20,2%).

Timpul mediu pana la prima ameliorare a pirozisului pe timp de noapte a fost de 1 zi, semnificativ
statistic in comparatie cu placebo intr-unul din studii (p=0,048) si aproape semnificativ in celalalt
studiu (p=0,069). Aproximativ 80% din nopti au fost fard pirozis la toate perioadele de timp iar 90%
din nopti au fost lipsite de pirozis in saptamana 2 a fiecarui studiu clinic, in comparatie cu 72,4 -
78,3% pentru placebo. Evaluarea investigatorului in ceea ce priveste rezolutia pirozisului a fost
consecventa cu evaluarea pacientilor, demonstrand diferente semnificative statistic intre esomeprazol
(34,7% - 41,8%) comparativ cu placebo (8,0% - 11,4%). Investigatorii au evidentiat, de asemenea, ca
esomeprazolul este semnificativ mai eficace decat placebo in tratarea regurgitatiei acide

(58,5% - 63,6% comparativ cu placebo 28,3% - 37,4%) in evaluarea din saptdmana a 2-a.

In urma Evaluarii Totale a Tratamentului (OTE) la pacienti in saptimana 2, 78,0 - 80,7% dintre
pacientii tratati cu esomeprazol 20 mg, in comparatie cu 72,4 - 78,3% pentru placebo, au raportat o
imbunatatire a starii lor. Majoritatea au evaluat aceste schimbari 1n realizarea activitatilor zilnice ca
fiind Importante sau Foarte Importante (79 - 86% in saptamana 2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Esomeprazolul este instabil in mediu acid si se administreaza oral sub forma de granule enterosolubile.
In vivo, conversia la izomerul R este neglijabila. Absorbtia esomeprazolului este rapida, cu
concentratii plasmatice maxime care apar la aproximativ 1-2 ore dupa administrarea dozei.

24



Biodisponibilitatea absoluta este de 64% dupa o doza unica de 40 mg si creste la 89% dupa
administrarea de doze unice zilnice repetate. Valorile corespunzatoare pentru 20 mg esomeprazol sunt
50%, respectiv 68%. Ingestia de alimente intarzie si scade absorbtia esomeprazolului, cu toate ci acest
lucru nu influenteaza semnificativ efectul esomeprazolului asupra aciditatii gastrice.

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru la subiectii sandtosi este de aproximativ 0,22 I/kg.
Esomeprazolul se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 97%.

Metabolizare

Esomeprazolul este complet metabolizat prin intermediul citocromului P450 (CYP). Cea mai mare
parte a metabolizarii esomeprazolului depinde de polimorfismul enzimei CYP2C19 responsabild de
formarea metabolitilor, hidroxi- i dismetil ai esomeprazol. Restul depinde de o alta izoenzima
specifica, CYP3A4, responsabild pentru formarea esomeprazol sulfonei, principalul metabolit
plasmatic.

Eliminare
Parametrii de mai jos reflectd, in principal, proprietatile farmacocinetice la persoanele care au enzima
CYP2C19 functionala, denumiti metabolizatori cu activitate enzimatica extensiva.

Clearance-ul plasmatic total este de aproximativ 17 I/ora dupa administrarea unei doze unice si de
aproximativ 9 l/ora dupa administrari repetate. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este
de aproximativ 1,3 ore dupa administrarea de doze unice zilnice repetate. Esomeprazol este eliminat
complet din plasma Intre administrari fara nicio tendintd de acumulare in timpul administrarii zilnice
unice. Metabolitul principal al esomeprazolului nu are niciun efect asupra secretiei gastrice acide.
Aproximativ 80% dintr-o doza orala de esomeprazol se excretd ca metabolit in urind, iar restul prin
materiile fecale. Mai putin de 1% din compusul parinte se regaseste in urina.

Linearitate/non- linearitate

Farmacocinetica esomeprazolului a fost studiata la doze de pana la 40 mg administrate de doua ori pe
zi. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp creste dupa administrari repetate de
esomeprazol. Aceasta crestere este dependenta de doza si determind o crestere mai mult decat
proportionald cu doza a ASC dupd administrari repetate. Acesta dependentd de doza si timp se
datoreaza unei scaderi a metabolizarii la primul pasaj si clearance-ului sistemic, probabil ca urmare a
inhibarii enzimei CYP2C19 de catre esomeprazol si/sau metabolitul sdu sulfona.

Grupe speciale de pacienti

Metabolizatori cu activitate enzimatica lenta

Aproximativ 2,9+1,5% din populatie nu prezintd enzima CYP2C19 functionala si se numesc
metabolizatori cu activitate enzimatica lentd. La acesti indivizi, metabolizarea esomeprazolului este
probabil catalizata, in principal, de catre CYP3A4. Dupa administrarea de doze unice zilnice repetate a
40 mg esomeprazol, valoarea medie a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a
fost cu aproximativ 100% mai mare la metabolizatorii cu activitate enzimatica lenta decat la subiectii
cu enzima CYP2C19 functionald (metabolizatorii cu activitate enzimatica extensiva). Media
concentratiilor plasmatice maxime a inregistrat o crestere cu aproximativ 60%.

Aceste aspecte nu au nicio implicare asupra dozelor de esomeprazol.

Sex

Dupa administrarea unei doze unice de 40 mg esomeprazol, valoarea medie a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp este cu aproximativ 30% mai mare la femei decét la
barbati. Nu se observa diferente intre sexe dupa administrarea repetatd de doze zilnice unice. Aceste
aspecte nu au nicio implicare asupra dozelor de esomeprazolului.

Insuficienta hepatica

Metabolizarea esomeprazolului la pacientii cu disfunctie hepatica usoara pana la moderata poate fi
afectatd. Rata metabolizarii este scazuta la pacientii cu disfunctie hepatica severa, determinand
dublarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a esomeprazolului. Ca urmare,
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la pacientii cu disfunctie severa nu trebuie depasita o dozd maxima de 20 mg. Esomeprazolul sau
metabolitii sai principali nu prezinta tendintd de acumulare la administrarea unei doze zilnice unice.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu functie renala redusa. Deoarece rinichii sunt responsabili pentru
excretia metabolitilor esomeprazolului, dar nu si pentru eliminarea compusului parental, nu se asteapta
ca metabolizarea esomeprazolului sa fie modificata la pacientii cu insuficienta renala.

Pacientii varstnici (cu varsta >65 ani)
Metabolismul esomeprazolului nu este modificat semnificativ la subiectii varstnici (cu Varsta cuprinsa
ntre 71 si 80 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Reactiile adverse neobservate in studiile
clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii similare cu cele clinice si cu posibila relevanta
pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Studiile de carcinogeneza efectuate la sobolan, cu amestecul racemic, au aratat o hiperplazie a
celulelor gastrice ECL si tumori carcinoide. Aceste efecte gastrice la sobolan au fost rezultatul unei
hipergastrinemii sustinute si pronuntate, secundara reducerii secretiei de acid gastric si au fost
observate dupa tratamentul de lunga durata la sobolan cu inhibitori ai secretiei acide gastrice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Monostearat de glicerol 40-55
Hidroxipropilceluloza

Hipromeloza 2910 (6 mPa-s)

Stearat de magneziu

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%
Polisorbat 80

Sfere de zahar (zaharoza si amidon de porumb)
Talc

Citrat de trietil

Carmin (E120)

Carmin indigo (E132)

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fer (galben) (E172)

Invelisul capsulei
Gelatina

Carmin indigo (E132)
Eritrozina (E127)

Rosu Allura AC (E129)

Cerneala de imprimare
Povidona K-17
Propilenglicol

Selac

Hidroxid de sodiu
Dioxid de titan (E171)
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Banda

Gelatina
Oxid de fer (galben) (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon de polietilena de inalta densitate (PEID) cu un sistem de inchidere cu dispozitiv de etansare si
securizat pentru copii continand 14 capsule gastrorezistente. Flaconul contine, de asemenea, un

recipient etansat cu gel de siliciu desicant.

Nexium Control capsule este disponibil in ambalaje contindnd 14 si 28 capsule. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DE’IINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited,

Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/860/003

EU/1/13/860/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 August 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Haleon Italy Manufacturing S.r.l.
Via Nettunense, 90

04011 Aprilia (LT)

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptic medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentda necesare detaliate In
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg comprimate gastrorezistente

esomeprazol

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat gastrorezistent contine esomeprazol 20 mg (sub forma de magneziu trihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate gastrorezistente
14 comprimate gastrorezistente
2x14 comprimate gastrorezistente

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Comprimatele trebuie inghitite ntregi. A nu se mesteca sau zdrobi.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

33



A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru tratamentul de scurtd durata al simptomelor de reflux (de exemplu arsuri Tn capul pieptului,
regurgitare de acid gastric) la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Nu utilizati daca sunteti alergic la esomeprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.

Adresati-va farmacistului sau medicului dumneavoastra daca:

Luati orice medicamente enumerate in prospect;

Aveti varsta peste 55 de ani si aveti simptome de reflux nou instalate sau recent modificate.

Cum sa luati

Luati un comprimat pe zi. Nu depasiti aceasta doza.

Poate dura 2-3 zile pentru ca efectul sa se instaleze complet.

Trebuie sa va adresati medicului daca simptomele se inrautdtesc sau nu se Iimbunatatesc dupa 14 de
zile de tratament.

Trateaza senzatia de arsurd in capul pieptului si regurgitarea de acid gastric

Un comprimat pe zi
Are efect timp de 24 de ore
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Nexium Control 20 mg comprimate

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg comprimate gastrorezistente

esomeprazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg capsule gastrorezistente

esomeprazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld gastrorezistentd contine esomeprazol 20 mg (sub forma de magneziu trihidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar si Rosu Allura red AC (E129). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule gastrorezistente
2 X 14 capsule gastrorezistente

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

37




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/860/003 14 capsule gastrorezistente
EU/1/13/860/005 2 x 14 capsule gastrorezistente

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru tratamentul de scurtd durata al simptomelor de reflux (de exemplu arsuri Tn capul pieptului,
regurgitare de acid gastric) la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Nu utilizati daca sunteti alergic la esomeprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.

Adresati-va farmacistului sau medicului dumneavoastra daca:
e  Luati orice medicamente enumerate in prospect;
e  Aveti varsta peste 55 de ani gi aveti simptome de reflux nou instalate sau recent modificate.

Cum sa luati

Luati o capsula pe zi. Nu depdsiti aceastd doza.

Capsulele trebuie inghitite intregi. A nu se mesteca, zdrobi sau deschide capsula.
Poate dura 2-3 zile pentru ca efectul sa se instaleze complet.

Trebuie sa va adresati medicului dacd simptomele se Inrautatesc sau nu se imbunatatesc dupa 14 de
zile de tratament.

Trateaza senzatia de arsura in capul pieptului si regurgitarea de acid gastric
Capsule

O capsula pe zi

38




Are efect timp de 24 de ore

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nexium Control 20 mg capsule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexium Control 20 mg capsule gastrorezistente

esomeprazol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula gastrorezistentd contine esomeprazol 20 mg (sub forma de magneziu trihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar si Rosu Allura red AC (E129).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule gastrorezistente.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Trateaza senzatia de arsurd 1n capul pieptului si regurgitarea de acid gastric

Luati o capsula pe zi. Nu depasiti aceasta doza.
Capsulele trebuie inghitite intregi. A nu se mesteca, zdrobi sau deschide capsula.

Capsule

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nexium Control 20 mg comprimate gastrorezistente
esomeprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Utilizati intotdeauna acest medicament conform indicatiilor din acest prospect sau indicatiilor

medicului dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- ntrebati farmacistul daca aveti nevoie de mai multe informatii sau recomandari.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct 4.

- Daca dupa 14 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui

medic.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Nexium Control si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Nexium Control
Cum sa luati Nexium Control

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nexium Control

Continutul ambalajului si alte informatii

- Alte informatii utile

oL

1. Ce este Nexium Control si pentru ce se utilizeaza

Nexium Control contine o substanta activa care se numeste esomeprazol. Acesta apartine unei clase de
medicamente numite “inhibitori de pompa de protoni”. Aceste medicamente actioneaza prin reducerea
cantitatii de acid pe care o produce stomacul dumneavoastra.

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul de scurta durata al simptomelor bolii de reflux (de
exemplu senzatia de arsurd in capul pieptului-pirozis si regurgitare de acid gastric) la adulti.

Refluxul reprezinta fluxul invers de acid din stomac 1n esofag (,,gat”), care poate deveni inflamat si
dureros. Acesta va poate produce simptome cum sunt senzatia dureroasa de arsura la nivelul pieptului
cu tendinta ascendenta inspre gat (pirozis) si un gust acru In gura (regurgitare de acid).

Nexium Control nu este conceput pentru asigurarea unei ameliorari imediate. Ar putea fi necesara
administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutive pentru a se obtine ameliorarea simptomelor.
Daca dupa 14 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nexium Control

Nu luati Nexium Control

- Daca sunteti alergic la esomeprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (vezi pct. 6).

- Daca sunteti alergic la alti inhibitori de pompa de protoni (de exemplu pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol sau omeprazol).

- Daca luati un medicament numit nelfinavir (utilizat in tratamentul infectiei cu HIV).

- Daca ati dezvoltat vreodata o eruptie severa pe piele sau cojirea pielii, aparitia de basicute si/sau
afte bucale dupa ce ati luat Nexium Control sau alte medicamente inrudite.
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Nu luati acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastrd. Daca
nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua acest
medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Nexium Control, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

. Ati avut ulcer gastric sau vi s-a efectuat o interventie chirurgicala la nivelul stomacului in trecut.

. Ati luat tratament continuu pentru simptome de reflux sau senzatie de arsura in capul pieptului
timp de peste 4 saptamani.

. Aveti icter (ingdlbenirea pielii sau ochilor) sau probleme de ficat severe.

. Aveti probleme cu rinichii severe.

. Aveti varsta peste 55 de ani si prezentati simptome noi de reflux sau modificate recent sau

trebuie sa luati zilnic un medicament eliberat fara prescriptie medicala pentru indigestie sau
senzatia de arsura 1n capul pieptului.

o Daca ati avut vreodata o reactie la nivelul pielii Tn urma tratamentului cu un medicament similar
cu Nexium Control, care reduce cantitatea de acid gastric. Tn asociere cu tratamentul cu Nexium
Control, au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS). Incetati sa utilizati Nexium Control si solicitati asistenta medicala imediat daca
observati oricare dintre simptomele legate de aceste reactii grave la nivelul pielii, descrise la pct.

4.
. Urmeaza sa vi se efectueze o endoscopie sau un test respirator cu uree.
. Urmeaza sa efectuati un test specific de singe (Cromatogranina A).

Informati-va medicul imediat, inainte sau dupa ce ati luat acest medicament, daca remarcati oricare
dintre urmétoarele simptome, care poate fi un semn al unei alte boli, mai grave:

. Pierdeti mult in greutate fara vreun motiv.

° Aveti probleme sau durere la inghitire.

. Aveti dureri de stomac sau semne de indigestie cum sunt greata, senzatia de preaplin, balonarea
in special dupa ingestia de alimente.

. Incepeti sa varsati alimente sau singe care poate avea un aspect inchis la culoare, de zat de
cafea.

° Eliminati materii fecale de culoare neagra (scaun cu sénge).

. Aveti diaree severa sau persistentd; esomeprazolul a fost asociat cu o mica crestere a riscului de
diaree infectioasa.

. Daca va apare o eruptie pe piele, mai ales in zonele expuse la soare, adresati-va imediat

medicului, deoarece s-ar putea sa fie necesara oprirea tratamentului cu Nexium Control. Nu
uitati s3 mentionati si orice alte manifestari, cum sunt dureri la nivelul articulatiilor.

Solicitati asistenta medicala de urgenta daca aveti dureri n piept cu ameteli, transpiratii, ameteala sau
dureri de umar insotite de respiratie dificila. Acestea ar putea fi semne ale unei afectiuni grave a inimii
dumneavoastra.

Daca oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat de copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nexium Control impreuni cu alte medicamente

Vi rugam si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Aceastd precautie este necesara deoarece acest medicament poate afecta felul in care
actioneaza alte medicamente si unele medicamente pot avea efecte asupra lui.

Nu luati acest medicament daca luati si un medicament care contine nelfinavir (utilizat in tratamentul
infectiei cu HIV).
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati clopidogrel (utilizat pentru a preveni
formarea cheagurilor de sange).

Nu luati acest medicament cu alte medicamente care limiteaza cantitatea de acid produsa in stomac,
cum este un alt inhibitor de pompa de protoni (de exemplu pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol sau
omeprazol) sau un antagonist al receptorilor H2 (de exemplu ranitidind, famotidind).

Puteti lua acest medicament impreuna cu antiacide (de exemplu magaldrat, acid alginic, bicarbonat de
sodiu, hidroxid de aluminiu, carbonat de magneziu sau combinatii din acestea), daca este necesar.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre medicamentele
urmatoare:

. Ketoconazol si itraconazol (utilizate in tratamentul infectiilor determinate de o ciuperca)
. Voriconazol (utilizat in tratamentul infectiilor determinate de o ciuperca) si claritromicina
(utilizata in tratamentul infectiilor). Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza de Nexium
Control daca aveti si probleme hepatice grave tratate de o perioada lunga de timp.
Erlotinib (utilizat in tratamentul cancerului)

Metotrexat (utilizat in tratamentul cancerului si afectiunilor reumatice)

Digoxina (utilizata in tratamentul problemelor de inima)

Atazanavir, saquinavir (utilizate in tratamentul infectiei cu HIV)

Citalopram, imipramina sau clomipramina (utilizate Tn tratamentul depresiei)

Diazepam (utilizat in tratamentul anxietatii, pentru relaxare muscula sau epilepsie)
Fenitoina (utilizata in tratamentul epilepsiei)

Medicamente utilizate pentru a vi se subtia sangele, cum este warfarina. Medicul dumneavoastra
va va supraveghea cand incepeti sau cand incetati sa luati Nexium Control.

Cilostazol (utilizat pentru tratamentul claudicatiei intermitente — o afectiune in care slaba
circulatie la nivelul picioarelor cauzeaza durere si dificultiti la miscare)

Cisaprida (utilizatd pentru indigestie si arsuri in capul pieptului)

Rifampicina (utilizata pentru tratamentul tuberculozei)

Tacrolimus (in cazurile transplantului de organe)

Sunatoare (Hypericum perforatum) (utilizata pentru tratamentul depresiei)

Sarcina si alaptarea

Ca masura de precautie, este de preferat sa evitati utilizarea Nexium Control in timpul sarcinii. Nu
trebuie sa luati acest medicament in timpul alaptarii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Nexium Control sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, reactii adverse cum sunt ametelile sau tulburarile de vedere pot aparea mai
putin frecvent (vezi pct.4). Daca acestea apar, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

Nexium Control contine zahir si sodiu

Nexium Control contine sfere de zahar care contin zaharoza, un tip de zahar. Daca medicul
dumneavoastrd v-a atentionat c aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugédm sa-l intrebati
Tnainte de a lua acest medicament.

Nexium Control contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa luati Nexium Control

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cit trebuie sa luati

. Doza recomandata este de un comprimat pe zi.

. Nu depasiti doza zilnicd recomandatd de un comprimat (20 mg), chiar daca nu simtiti imediat o
imbunatatire a simptomelor.

. Trebuie sa luati comprimatele 2 sau 3 zile consecutive pana ce simptomelor de reflux (de
exemplu senzatia de arsura in capul pieptului i regurgitarea de acid gastric) se imbunatatesc.

. Durata tratamentului este de pana la 14 zile.

. Daca simptomele de reflux au disparut complet, puteti opri administrarea acestui medicament.

. Daca simptomele de reflux se inrdutdtesc sau nu se amelioreaza dupd administrarea continud a

acestui medicament timp de 14 zile, trebuie sa va adresati unui medic.

Daca simptomele sunt persistente sau de lunga durata, care reapar frecvent chiar dupa tratament cu
acest medicament trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cum luati acest medicament

. Va puteti lua comprimatul la orice ord din zi impreuna cu alimente sau pe stomacul gol.

. Inghititi comprimatele intregi cu o jumatate de pahar cu apa. Nu mestecati sau zdrobiti
comprimatele. Aceasta deoarece comprimatele contin pelete acoperite care Impiedica
medicamentul sa fie dizolvat de catre acidul din stomac. Este important ca peletele s nu fie
distruse.

Metoda alternativa pentru a lua acest medicament
. Puneti comprimatul intr-un pahar plin cu apa (plata). Nu utilizati alte lichide.

. Amestecati pana cand comprimatul se dizolva (amestecul nu va fi limpede), apoi beti amestecul
imediat sau Tn decurs de 30 de minute. Intotdeauna amestecati continutul inainte de a-l bea.
. Pentru a va asigura ca ati baut tot medicamentul, clititi foarte bine paharul cu Inca o jumatate de

pahar de apa si beti-1. Peletele contin medicamentul; nu le mestecati sau sfaramati.

Daci luati mai mult Nexium Control decat trebuie

Daca luati mai mult Nexium Control decat trebuie, discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Puteti avea simptome gastrointestinale (cum sunt diareea, durerea de stomac, constipatia,
greatd sau varsaturi) si slabiciune.

Daci uitati sa luati Nexium Control
Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti in aceeasi zi. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate

persoanele.

incetati si luati Nexium Control si adresati-vi unui medic cAt mai curind posibil daci observati

oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:

° Respiratie suieratoare aparuta brusc, umflare a buzelor, limbii si gatului, eruptie trecatoare pe
piele, lesin sau dificultate la inghitire (reactie alergica severa, observate rar)

46



. Inrosire a pielii cu aparitia de basicute si cojire a pielii. Pot aparea basicute si sangerari severe la
nivelul buzelor, ochilor, gurii, nasului si organelor genitale. Acestea pot fi simptome ale
‘sindromului Stevens-Johnson’ sau ‘necrolizei epidermice toxice’, observate foarte rar.

. Ingilbenire a pielii, urina inchisa la culoare si oboseald, care pot fi simptome din cauza
problemelor de la nivelul ficatului, observate rar.
. Eruptie extinsa pe piele, febra cu valori mari si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS sau

sindrom de hipersensibilitate la medicament), observate rar.

Discutati cu medicul dumneavoastra cit mai curiand posibil daca aveti urmétoarele semne de
infectie:

Acest medicament poate determina, Tn cazuri foarte rare, afectarea celulelor albe ale sangelui ducand
la deficit imunitar. Daca aveti o infectie cu simptome cum sunt, febra cu afectarea severa a starii
generale sau febra cu simptome ale unei infectii locale, cum sunt durere in gat sau gurd sau dificultati
la urinare, trebuie sa va adresati medicului cat mai repede posibil, pentru a efectua un test de sange
care s poati exclude reducerea numarului de celule albe sanguine (agranulocitoza). In acest moment
este important sa dati informatii despre medicatia dumneavoastra.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
° Dureri de cap.

. Efecte la nivelul stomacului sau intestinului: diaree, dureri de stomac, constipatie, balonare
(flatulentd).
. Greata sau varsaturi.

. Polipi benigni in stomac.

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Umflare a picioarelor si gleznelor.

Tulburéri ale somnului (insomnie), senzatie de somnolenta.

Ameteli, senzatii de Intepaturi, cum sunt furnicaturile si amortelile.

Senzatia ca se invartesc lucrurile cu tine (vertij).

Uscare a gurii.

Valori crescute ale enzimelor ficatului demonstrate de analizele de sange care verifica functia
ficatului.

. Eruptie trecatoare pe piele, urticarie, senzatie de mancarime la nivelul pielii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Tulburéri ale sdngelui, cum sunt un numar scazut de celule albe de sdnge sau plachete. Acestea
pot creste posibilitatea de aparitie a slabiciunii, vanatailor sau infectiilor.
. Valori mici ale sodiului in sange. Acestea pot determina aparitia sldbiciunii, starii de rau

(varsaturi) si crampelor.

Senzatie de agitatie, confuzie sau depresie.

Modificari ale gustului.

Probleme de vedere, cum este vederea incetosata.

Senzatie brusca de respiratie suieratoare sau scurtare a respiratiei (bronhospasm).
O inflamatie 1n interiorul gurii.

O infectie numita “aftd” care poate afecta intestinul si este determinata de o ciuperca.
Cédere a parului (alopecie).

Eruptie trecatoare pe piele dupa expunerea la soare.

Dureri articulare (artralgie) sau dureri musculare (mialgie).

Senzatie generala de rau si lipsa de energie.

Transpiratii abundente.
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Foarte rare (pot afecta panai la 1 din 10000 persoane)

. Scéderea numarului hematiilor, leucocitelor si trombocitelor sanguine (o afectiune denumita
pancitopenie).

Agresivitate.

Vederea, simtirea sau auzirea unor lucruri care nu exista de fapt (halucinatii).

Probleme severe la nivelul ficatului care duc la insuficientd hepatica si inflamatie a creierului.
Slabiciune musculara.

Probleme severe la nivelul rinichilor.

Marire a sanilor la barbati.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Valori scazute ale magneziului In sdnge. Aceasta poate cauza slabiciune, varsaturi, crampe,
tremor §i modificari in ritmul de bataie al inimii (aritmie). Daca aveti o concentratie foarte
scazuta de magneziu, este posibil sd aveti, de asemenea, concentratii scizute de calciu si/sau
potasiu n sange.

. Inflamatie a intestinelor (care provoaca diaree).

. Eruptie trecatoare pe piele, posibil cu dureri la nivelul articulatiilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nexium Control

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Pastrati medicamentul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nexium Control

- Substanta activa este esomeprazol. Un comprimat gastrorezistent contine esomeprazol 20 mg
(sub forma de magneziu trihidrat).

- Celelalte componente sunt monostearat de glicerol 40-55, hidroxipropilceluloza, hipromeloza,
oxid de fer brun-roscat (E172), oxid de fer galben (E172), stearat de magneziu, copolimer acid
metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%, celuloza microcristalina, parafina sintetica,
macrogol 6000, polisorbat 80, crospovidona (Tip A), stearilfumarat de sodiu, sfere de zahar
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(zaharoza si amidon din porumb), talc, dioxid de titan (E171) si citrat de trietil (vezi pct. 2,
,Nexium Control contine zahar si sodiu™).

Cum arata Nexium Control si continutul ambalajului

Comprimatele gastrorezistente Nexium Control 20 mg sunt filmate de culoare roz deschis, ovale,
biconvexe, 14 mm x 7 mm, marcate cu ,,20 mG” pe o fata si cu A/EH pe cealalta fata.

Nexium Control este disponibil in ambalaje continand 7, 14 si 28 comprimate gastrorezistente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irlanda

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

Acest prospect a fost revizuit in lanuarie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

ALTE INFORMATII UTILE
Care sunt simptomele pirozisului?

Simptomele obisnuite ale refluxului sunt o senzatie de durere in piept, care se ridica pana la gat
(pirozis) si un gust acru in gura (regurgitatii acide).

De ce apar aceste simptome?

Pirozisul poate fi cauzat de o masa prea bogata, de alimentatia bogata in grasimi, de méancatul rapid si
de cantitati mari de alcool. De asemenea, este posibil sd observati ca, atunci cand va intindeti,
pirozisul se accentueaza. Daca sunteti supraponderal sau daca fumati, creste probabilitatea sa aveti
pirozis.

Ce pot face pentru a ajuta la ameliorarea simptomelor?

. Sa aveti o alimentatie sandtoasa si sa incercati sa evitati mancarurile condimentate si grase si
mesele bogate la ore tarzii, inainte de culcare.

Sa evitati bauturile acidulate, cafeaua, ciocolata si alcoolul.

Sa mancati incet si portii mici.

Sa incercati sa slabiti.

Sa renuntati la fumat.

Cand trebuie s solicit recomandiri sau ajutor?

. Trebuie sa solicitati consult medical de urgenta daca simtiti dureri in piept cu stare de confuzie,
transpiratii, ameteli sau dureri in umar cu dificultati de respiratie.

° Daca manifestati oricare dintre simptomele enumerate la pct. 2 al acestui prospect si sunteti
sfatuit sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Dacé aveti una dintre reactiile adverse detaliate la pct. 4, care necesitd consult medical.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nexium Control 20 mg capsule gastrorezistente
esomeprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Utilizati intotdeauna acest medicament conform indicatiilor din acest prospect sau indicatiilor

medicului dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Intrebati farmacistul daca aveti nevoie de mai multe informatii sau recomandari.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct 4.

- Daca dupa 14 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui
medic.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Nexium Control si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Nexium Control
Cum sa luati Nexium Control

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nexium Control

Continutul ambalajului si alte informatii

- Alte informatii utile

oL

1. Ce este Nexium Control si pentru ce se utilizeaza

Nexium Control contine o substanta activa care se numeste esomeprazol. Acesta apartine unei clase de
medicamente numite “inhibitori de pompa de protoni”. Aceste medicamente actioneaza prin reducerea
cantitatii de acid pe care o produce stomacul dumneavoastra.

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul de scurta durata al simptomelor bolii de reflux (de
exemplu senzatia de arsurd in capul pieptului-pirozis si regurgitare de acid gastric) la adulti.

Refluxul reprezinta fluxul invers de acid din stomac 1n esofag (,,gat”), care poate deveni inflamat si
dureros. Acesta va poate produce simptome cum sunt senzatia dureroasa de arsura la nivelul pieptului
cu tendinta ascendenta inspre gat (pirozis) si un gust acru In gura (regurgitare de acid).

Nexium Control nu este conceput pentru asigurarea unei ameliorari imediate. Ar putea fi necesara
administrarea de capsule timp de 2-3 zile consecutive pentru a se obtine ameliorarea simptomelor.
Daca dupa 14 zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nexium Control

Nu luati Nexium Control

o Daca sunteti alergic la esomeprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (vezi pct. 6).
. Daca sunteti alergic la alti inhibitori de pompa de protoni (de exemplu pantoprazol,

lansoprazol, rabeprazol sau omeprazol).
Daci luati un medicament numit nelfinavir (utilizat in tratamentul infectiei cu HIV).

° Dacad ati dezvoltat vreodata o eruptie severa pe piele sau cojirea pielii, aparitia de basicute
si/sau afte bucale dupa ce ati luat Nexium Control sau alte medicamente Tnrudite.
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Nu luati acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastrd. Daca
nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua acest
medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Nexium Control, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

. Ati avut ulcer gastric sau vi s-a efectuat o interventie chirurgicala la nivelul stomacului in trecut.

. Ati luat tratament continuu pentru simptome de reflux sau senzatie de arsura in capul pieptului
timp de peste 4 saptamani.

. Aveti icter (ingdlbenirea pielii sau ochilor) sau probleme de ficat severe.

. Aveti probleme cu rinichii severe.

. Aveti varsta peste 55 de ani si prezentati simptome noi de reflux sau modificate recent sau

trebuie sa luati zilnic un medicament eliberat fara prescriptie medicala pentru indigestie sau
senzatia de arsura in capul pieptului.

. Daca ati avut vreodata o reactie la nivelul pielii in urma tratamentului cu un medicament similar
cu Nexium Control, care reduce cantitatea de acid gastric. Tn asociere cu tratamentul cu Nexium
Control, au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS). Incetati sa utilizati Nexium Control si solicitati asistentd medicala imediat daca
observati oricare dintre simptomele legate de aceste reactii grave la nivelul pielii, descrise in
sectiunea 4.

. Urmeaza sa vi se efectueze o endoscopie sau un test respirator cu uree.

. Urmeaza sa efectuati un test specific de singe (Cromatogranina A).

Informati-va medicul imediat, inainte sau dupa ce ati luat acest medicament, daca remarcati oricare
dintre urmétoarele simptome, care poate fi un semn al unei alte boli, mai grave:

. Pierdeti mult in greutate fard vreun motiv.

. Aveti probleme sau durere la inghitire.

. Aveti dureri de stomac sau semne de indigestie cum sunt greata, senzatia de preaplin, balonarea
in special dupa ingestia de alimente.

. Incepeti sd varsati alimente sau singe care poate avea un aspect inchis la culoare, de zat de
cafea.

° Eliminati materii fecale de culoare neagra (scaun cu sénge).

. Aveti diaree severa sau persistentd; esomeprazolul a fost asociat cu o mica crestere a riscului de
diaree infectioasa.

. Daca va apare o eruptie pe piele, mai ales in zonele expuse la soare, adresati-va imediat

medicului, deoarece s-ar putea sa fie necesara oprirea tratamentului cu Nexium Control. Nu
uitati sd mentionati si orice alte manifestari, cum sunt dureri la nivelul articulatiilor.

Solicitati asistentd medicald de urgentd daca aveti dureri in piept cu ameteli, transpiratii, ameteala sau
dureri de umar insotite de respiratie dificila. Acestea ar putea fi semne ale unei afectiuni grave a inimii
dumneavoastra.

Daca oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati
imediat cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat de copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nexium Control impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Aceastd precautie este necesara deoarece acest medicament poate afecta felul in care
actioneaza alte medicamente si unele medicamente pot avea efecte asupra lui.
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Nu luati acest medicament daca luati si un medicament care contine nelfinavir (utilizat Tn tratamentul
infectiei cu HIV).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati clopidogrel (utilizat pentru a preveni
formarea cheagurilor de sange).

Nu luati acest medicament cu alte medicamente care limiteaza cantitatea de acid produsa in stomac,
cum este un alt inhibitor de pompa de protoni (de exemplu pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol sau
omeprazol) sau un antagonist al receptorilor H2 (de exemplu ranitidina, famotidind).

Puteti lua acest medicament impreuna cu antiacide (de exemplu magaldrat, acid alginic, bicarbonat de
sodiu, hidroxid de aluminiu, carbonat de magneziu sau combinatii din acestea), daca este necesar.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre medicamentele
urmatoare:

. Ketoconazol si itraconazol (utilizate in tratamentul infectiilor determinate de o ciuperca).
. Voriconazol (utilizat in tratamentul infectiilor determinate de o ciuperca) si claritromicina
(utilizata in tratamentul infectiilor). Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza de Nexium
Control daca aveti si probleme hepatice grave tratate de o perioada lunga de timp.
Erlotinib (utilizat Tn tratamentul cancerului).

Metotrexat (utilizat in tratamentul cancerului si afectiunilor reumatice).

Digoxina (utilizata in tratamentul problemelor de inima).

Atazanavir, saquinavir (utilizate in tratamentul infectiei cu HIV).

Citalopram, imipramina sau clomipramina (utilizate Tn tratamentul depresiei).

Diazepam (utilizat Tn tratamentul anxietatii, pentru relaxare muscula sau epilepsie).
Fenitoina (utilizata in tratamentul epilepsiei).

Medicamente utilizate pentru a vi se subtia sangele, cum este warfarina. Medicul dumneavoastra
va va supraveghea cand incepeti sau cand incetati sa luati Nexium Control.

Cilostazol (utilizat pentru tratamentul claudicatiei intermitente — o afectiune in care slaba
circulatie la nivelul picioarelor cauzeaza durere si dificultati la miscare).

Cisaprida (utilizatd pentru indigestie si arsuri in capul pieptului).

Rifampicina (utilizata pentru tratamentul tuberculozei).

Tacrolimus (in cazurile transplantului de organe).

Sunétoare (Hypericum perforatum) (utilizata pentru tratamentul depresiei).

Sarcina si alaptarea

Ca masura de precautie, este de preferat sa evitati utilizarea Nexium Control in timpul sarcinii. Nu
trebuie sa luati acest medicament in timpul alaptarii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Nexium Control sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, reactii adverse cum sunt ametelile sau tulburarile de vedere pot aparea mai
putin frecvent (vezi pct.4). Daca acestea apar, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

Nexium Control contine zahar, sodiu si Rosu Allura AC (E129)

Nexium Control contine sfere de zahar care contin zaharoza, un tip de zahar. Daca medicul
dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugédm sa-l intrebati
Tnainte de a lua acest medicament.

Nexium Control contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Nexium Control contine agentul colorant azo-derivat, Rosu Allura AC (E129), care poate provoca
reactii alergice.
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3. Cum si luati Nexium Control

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

. Doza recomandata este de o capsula pe zi.

. Nu depasiti doza zilnica recomandata de o capsula (20 mg), chiar daca nu simtiti imediat o
imbunatatire a simptomelor.

. Trebuie sa luati capsulele 2 sau 3 zile consecutive pana ce simptomelor de reflux (de exemplu
senzatia de arsurd in capul pieptului si regurgitarea de acid gastric) se imbunatatesc.

. Durata tratamentului este de pana la 14 zile.

. Daca simptomele de reflux au disparut complet, puteti opri administrarea acestui medicament.

. Daca simptomele de reflux se inrdutdtesc sau nu se amelioreaza dupd administrarea continua a

acestui medicament timp de 14 zile, trebuie sa va adresati unui medic.

Daca simptomele sunt persistente sau de lunga durata, care reapar frecvent chiar dupa tratament cu
acest medicament trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cum luati acest medicament

o Va puteti lua capsula la orice ora din zi impreuna cu alimente sau pe stomacul gol.

. Inghititi capsulele intregi cu o jumitate de pahar cu apa. Nu mestecati, zdrobiti sau deschideti
capsulele. Aceasta deoarece capsulele contin pelete acoperite care Tmpiedicd medicamentul s
fie dizolvat de catre acidul din stomac. Este important ca peletele sa nu fie distruse.

Daca luati mai mult Nexium Control decat trebuie

Daca luati mai mult Nexium Control decat trebuie, discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Puteti avea simptome gastrointestinale (cum sunt diareea, durerea de stomac, constipatia,
greatd sau varsaturi) si slabiciune.

Daci uitati sa luati Nexium Control

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti in aceeasi zi. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati Nexium Control si adresati-va unui medic cit mai curand posibil daca observati
oricare dintre urmiitoarele reactii adverse grave:

. Respiratie suieratoare aparuta brusc, umflare a buzelor, limbii si gatului, eruptie trecatoare pe
piele, lesin sau dificultate la inghitire (reactie alergica severa, observate rar).
° Inrosire a pielii cu aparitia de basicute si cojire a pielii. Pot aparea basicute si singeriri severe la

nivelul buzelor, ochilor, gurii, nasului si organelor genitale. Acestea pot fi simptome ale
‘sindromului Stevens-Johnson’ sau ‘necrolizei epidermice toxice’, observate foarte rar

. Ingilbenire a pielii, urind inchisa la culoare si oboseald, care pot fi simptome din cauza
problemelor de la nivelul ficatului, observate rar.
. Eruptie extinsa pe piele, febra cu valori mari si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS sau

sindrom de hipersensibilitate la medicament), observate rar.
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Discutati cu medicul dumneavoastra ciat mai curand posibil daca aveti urmétoarele semne de
infectie:

Acest medicament poate determina, Tn cazuri foarte rare, afectarea celulelor albe ale sangelui ducand
la deficit imunitar. Daca aveti o infectie cu simptome cum sunt, febra cu afectarea severa a starii
generale sau febra cu simptome ale unei infectii locale, cum sunt durere Tn gat sau gura sau dificultati
la urinare, trebuie sa va adresati medicului cat mai repede posibil, pentru a efectua un test de sange
care s poati exclude reducerea numarului de celule albe sanguine (agranulocitoza). In acest moment
este important sa dati informatii despre medicatia dumneavoastra.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
° Dureri de cap.

. Efecte la nivelul stomacului sau intestinului: diaree, dureri de stomac, constipatie, balonare
(flatulentd).
. Greata sau varsaturi.

. Polipi benigni in stomac.

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Umflare a picioarelor si gleznelor.

Tulburari ale somnului (insomnie), senzatie de somnolenta.

Ameteli, senzatii de Intepaturi, cum sunt furnicaturile si amortelile.

Senzatia ca se invartesc lucrurile cu tine (vertij).

Uscare a gurii.

Valori crescute ale enzimelor ficatului demonstrate de analizele de sange care verifica functia
ficatului.

o Eruptie trecatoare pe piele, urticarie, senzatie de mancarime la nivelul pielii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Tulburéri ale sdngelui, cum sunt un numar scazut de celule albe de sdnge sau plachete. Acestea
pot creste posibilitatea de aparitie a slabiciunii, vanatailor sau infectiilor.
. Valori mici ale sodiului in sange. Acestea pot determina aparitia sldbiciunii, starii de rau

(varsaturi) si crampelor.

Senzatie de agitatie, confuzie sau depresie.

Modificari ale gustului.

Probleme de vedere, cum este vederea incetosata.

Senzatie brusca de respiratie suierdtoare sau scurtare a respiratiei (bronhospasm).
O inflamatie 1n interiorul gurii.

O infectie numita “aftd” care poate afecta intestinul si este determinata de o ciuperca.
Cédere a parului (alopecie).

Eruptie trecatoare pe piele dupad expunerea la soare.

Dureri articulare (artralgie) sau dureri musculare (mialgie).

Senzatie generala de rau si lipsa de energie.

Transpiratii abundente.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

° Scaderea numarului hematiilor, leucocitelor si trombocitelor sanguine (o afectiune denumita
pancitopenie).

Agresivitate.

Vederea, simtirea sau auzirea unor lucruri care nu exista de fapt (halucinatii).

Probleme severe la nivelul ficatului care duc la insuficientd hepatica si inflamatie a creierului.
Slabiciune musculara.

Probleme severe la nivelul rinichilor.

Marire a sanilor la barbati.
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Valori scazute ale magneziului in sdnge. Aceasta poate cauza slabiciune, varsaturi, crampe,
tremor §i modificari in ritmul de bataie al inimii (aritmie). Daca aveti o concentratie foarte
scazutd de magneziu, este posibil sd aveti, de asemenea, concentratii scizute de calciu si/sau
potasiu Th sange.

. Inflamatie a intestinelor (care provoaca diaree).

. Eruptie trecatoare pe piele, posibil cu dureri la nivelul articulatiilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nexium Control
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Pistrati medicamentul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nexium Control

. Substanta activa este esomeprazol. O capsula gastrorezistenta contine esomeprazol 20 mg (sub
forma de magneziu trihidrat).

. Celelalte componente sunt:
monostearat de glicerol 40-55, hidroxipropilceluloza, hipromeloza, stearat de magneziu,
copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) dispersie 30%, polisorbat 80, sfere de zahar
(zaharoza si amidon de porumb), talc, citrat de trietil, carmin (E120), carmin indigo (E132),
dioxid de titan (E171), oxid de fer (galben) (E172), eritrozina (E127), rosu allura AC (E129),
povidona K-17, propilenglicol, selac, hidroxid de sodiu si gelatina (vezi pct. 2, ,,Nexium Control
contine zahdr, sodiu si Rosu Allura AC (E129) ™).

Cum arata Nexium Control si continutul ambalajului

Capsulele gastrorezistente Nexium Control 20 mg sunt capsule de aproximativ 11 x 5 mm cu un corp
transparent, cu un capac violet marcat cu alb cu ,,NEXIUM 20 MG”. Capsula are o banda centrala
galbena si contine pelete enterosolubile galbene si violet.

Nexium Control este disponibil intr-un ambalaj contindnd 14 capsule gastrorezistente in flacoane de
polietilend de Tnalta densitate (PEID) cu un sistem de inchidere cu dispozitiv de etansare si securizat
pentru copii continand 14 capsule. Flaconul contine, de asemenea, un recipient etansat cu gel de siliciu
desicant.

Fiecare ambalaj contine 1 sau 2 flacoane, fiecare cu 14 capsule gastrorezistente.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irlanda

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

Acest prospect a fost revizuit in
lanuarie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

ALTE INFORMATII UTILE
Care sunt simptomele pirozisului?

Simptomele obisnuite ale refluxului sunt o senzatie de durere in piept, care se ridica pana la gat
(pirozis) si un gust acru 1n gura (regurgitatii acide).

De ce apar aceste simptome?

Pirozisul poate fi cauzat de o masa prea bogata, de alimentatia bogata in grasimi, de mancatul rapid si
de cantitati mari de alcool. De asemenea, este posibil sd observati ca, atunci cand va intindeti,
pirozisul se accentueaza. Daca sunteti supraponderal sau daca fumati, creste probabilitatea sa aveti
pirozis.

Ce pot face pentru a ajuta la ameliorarea simptomelor?

. Sa aveti o alimentatie sanatoasa si sd incercati sa evitati mancarurile condimentate si grase si
mesele bogate la ore tarzii, inainte de culcare.

Sa evitati bauturile acidulate, cafeaua, ciocolata si alcoolul.

Sa méancati incet §i portii mici.

Sa incercati sa slabiti.

Sa renuntati la fumat.

Cand trebuie si solicit recomandari sau ajutor?

. Trebuie sa solicitati consult medical de urgenta daca simtiti dureri in piept cu stare de confuzie,
transpiratii, ameteli sau dureri in umar cu dificultati de respiratie.

. Dacé manifestati oricare dintre simptomele enumerate la pct. 2 al acestui prospect si sunteti
sfatuit sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Daca aveti una dintre reactiile adverse detaliate la pct. 4, care necesitd consult medical.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru esomeprazol, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele privind Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS) din literatura de specialitate, rapoartele spontane care includ, in unele cazuri, o relatie
temporald stransa, reactia pozitiva la incetarea expunerii si avand 1n vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre esomeprazol si DRESS este cel putin o
posibilitate rezonabila. Reactiile adverse cutanate severe (RACS), altele decat DRESS, sunt deja
incluse Tn paragraful 4.8 din RCP. In consecinta, din cauza severititii lor, aceste reactii adverse
trebuie incluse in atentionarea propusa la paragraful 4.4 din RCP si 1n prospect. PRAC a
concluzionat ca informatiile despre produsele care contin esomeprazol trebuie amendate n
consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru esomeprazol, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin esomeprazol este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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