BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterotablett innehaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumtrihydrat).

Hjélpdmne(n) med kand effekt
Varje enterotablett innehaller 28 mg sackaros.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.

En ljust rosa, avlang, bikonvex, filmdragerad enterotablett 14 mm x 7 mm, mirkt med 20 mG” p4 ena
sidan och ”A/EH” pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nexium Control ar avsett for korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbranna och sura
uppstoétningar) hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos dar 20 mg esomeprazol (en tablett) per dag.

Det kan vara nodvandigt att ta tabletterna i 2 -3 dagar i foljd for att uppna symtomforbattring.
Behandlingstiden &r upp till 2 veckor. Nér fullstandig symtomlindring har uppnétts, bor behandlingen
avbrytas.

Om ingen symtomlindring har uppnatts inom 2 veckors kontinuerlig behandling ska patienten
instrueras att konsultera l&kare.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering behovs inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Pa grund av begransad erfarenhet hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion bor sadana patienter behandlas med forsiktighet (se

avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering behovs inte hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter med
gravt nedsatt leverfunktion bor dock fa rad av en lakare innan de tar Nexium Control (se

avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (>65 ar)
Dosjustering behdvs inte hos aldre patienter.



Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Nexium Control for en pediatrisk population under 18 ars
alder for indikationen “korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbrdnna och sura uppstotningar)”.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas hela med ett halvt glas vatten. Tabletterna far inte tuggas eller krossas.

Alternativt kan tabletten suspenderas i ett halvt glas ej kolsyrat vatten. Inga andra vétskor ska
anvéndas, eftersom den magsaftresistenta drageringen kan Igsas upp. Vattnet ska rdras om tills
tabletten faller sénder. Vétskan med kornen ska drickas upp omedelbart eller inom 30 minuter. Glaset
ska skdljas med ett halvt glas vatten och vattnet drickas upp. Kornen ska inte tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, substituerade bensimidazoler eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.
Esomeprazol far inte anvandas samtidigt med nelfinavir (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmént
Patienterna ska instrueras att konsultera en lakare om:

. de far markant oavsiktlig viktminskning, upprepade krakningar, dysfagi, hematemes eller
melena samt om magsar misstanks eller diagnostiserats ska malignitet uteslutas, eftersom
behandling med esomeprazol kan lindra symtomen och dédrmed foérdréja diagnosen

. de tidigare har haft magsar eller genomgatt gastrointestinal kirurgi

° de har statt pa kontinuerlig symtomatisk behandling for matsmaltningsbesvar eller halsbranna i
4 veckor eller mer

o de har gulsot eller svar leversjukdom
o de &r aldre &n 55 ar och har nya symtom eller symtom som nyligen har forandrats.

Patienter med langvariga, aterkommande symtom pa matsmaltningsbesvar eller halsbranna ska
regelbundet ga till lakare. Patienter 6ver 55 ar som dagligen tar receptfria lakemedel mot
matsmaltningsbesvar eller halsbranna ska informera apotekspersonalen eller lakaren.

Patienterna ska inte ta Nexium Control som ett langsiktigt forebyggande lakemedel.

Behandling med protonpumpshammare (PPI) kan leda till en ndgot 6kad risk for gastrointestinala
infektioner, sdsom Salmonella och Campylobacter och hos inlagda patienter, eventuellt ocksa
Clostridium difficile (se avsnitt 5.1).

Patienterna ska radfraga sin lakare innan de tar detta lakemedel om de ska genomga endoskopi eller
urea-utandningstest.

Kombination med andra lakemedel

Samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Om
kombination av atazanavir och en protonpumpshdmmare beddms vara oundviklig, rekommenderas
noggrann klinisk dvervakning i kombination med en 6kning av dosen av atazanavir till 400 mg
tillsammans med 100 mg ritonavir. Esomeprazol 20 mg ska inte overskridas.

Esomeprazol ar en CYP2C19-hdmmare. Nar behandling med esomeprazol paborjas eller avslutas ska
risken for interaktioner med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion
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mellan klopidogrel och esomeprazol har observerats. Den kliniska relevansen av denna interaktion ar
oviss. Anvéandning av esomeprazol tillsammans med klopidogrel ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Patienterna ska inte ta annan protonpumpshdmmare (PP1) eller Hz-antagonist samtidigt.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumarer. For att
undvika denna storning ska behandling med Nexium Control avbrytas minst fem dagar fore
CgA-matningar (se avsnitt 5.1). Om nivéaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till
referensintervallet efter den forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att
behandlingen med protonpumpshdmmare avbrots.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare &r forknippade med mycket sallsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast
och lékaren ska 6vervaga att satta ut Nexium Control. SCLE efter foregaende behandling med en
protonpumpshammare kan 6ka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Sackaros

Detta lakemedel innehaller sockersfarer (sackaros). Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukros-isomaltasbrist.

g::tr;ulr;kemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Effekter av esomeprazol pa andra lakemedels farmakokinetik

Eftersom esomeprazol &r en enantiomer av omeprazol &r det rimligt att informera om interaktioner
som rapporterats med omeprazol.

Proteashdmmare

Omeprazol har rapporterats interagera med vissa proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ar inte alltid kianda. Okat pH i magsacken vid
omeprazolbehandling kan fordndra absorptionen av proteashdmmare. Andra mdjliga
interaktionsmekanismer ar via hdmning av CYP2C19.

For atazanavir och nelfinavir har minskade serumnivaer rapporterats nar de givits tillsammans med
omeprazol och samtidig administrering rekommenderas darfor inte. Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg en gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga
resulterade i en patagligt minskad exponering av atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, Crmax OCh
Cnmin). En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for omeprazols inverkan pa
exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering av omeprazol (20 mg en gang dagligen) med
atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga resulterade i cirka 30 % minskad exponering
av atazanavir jamfort med exponeringen som observerats med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg en
gang dagligen utan omeprazol 20 mg en gang dagligen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg
en gang dagligen) reducerade genomsnittlig AUC, Crmax 0ch Crmin for nelfinavir med 36-39 % och
genomsnittlig AUC, Cimax 0ch Cnin T0r den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 minskade med
75-92 %. Pa grund av liknande farmakodynamiska effekter och farmakokinetiska egenskaper av
omeprazol och esomeprazol rekommenderas inte samtidig administrering av esomeprazol och
atazanavir och samtidig administrering av esomeprazol och nelfinavir ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3
och 4.4).



For sakvinavir (med samtidigt ritonavir) har 6kade serumnivaer (80-100 %) rapporterats vid samtidig
omeprazolbehandling (40 mg en gang dagligen). Behandling med omeprazol 20 mg en géng dagligen
hade ingen effekt pa exponeringen av darunavir (med samtidigt ritonavir) och amprenavir (med
samtidigt ritonavir).

Behandling med esomeprazol 20 mg en gang dagligen hade ingen effekt pa exponeringen av
amprenavir (med och utan samtidigt ritonavir). Behandling med esomeprazol 40 mg en gang dagligen
hade ingen effekt pa exponeringen av lopinavir (med samtidigt ritonavir).

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshammare har metotrexatnivaerna rapporterats 6ka
hos visa patienter. Vid administrering av hdga doser metotrexat kan ett tillfalligt uppehall i
esomeprazolbehandlingen behdva dvervagas.

Takrolimus

Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats 6ka serumnivaerna av takrolimus. Forstarkt
Overvakning av takrolimuskoncentrationerna liksom njurfunktionen (kreatininclearance) bor ske, och
dosen av takrolimus justeras vid behov.

Lakemedel med pH-beroende absorption

Minskad intragastrisk surhetsgrad under behandling med esomeprazol och andra
protonpumpshdmmare kan minska eller 6ka absorptionen av lakemedel med pH-beroende absorption.
Absorptionen av ldkemedel som tas oralt, sdisom ketokonazol, itrakonazol och erlotinib, kan minska
och absorption av digoxin kan 6ka vid behandling med esomeprazol.

Samtidig behandling av friska forsokspersoner med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin tkade
biotillgangligheten av digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av tio forsokspersoner).
Digoxintoxicitet har séllan rapporterats. Forsiktighet ska dock iakttas nar esomeprazol ges i hdga doser
till aldre patienter. Den terapeutiska 6vervakningen av digoxin ska da forstarkas.

Lakemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol hammar CYP2C19, som ar det viktigaste enzymet i metabolismen av esomeprazol. Nér
esomeprazol kombineras med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19, sasom warfarin, fenytoin,
citalopram, imipramin, klomipramin, diazepam m.fl., kan déarfor plasmakoncentrationerna av dessa
lakemedel 6ka och en dossankning kan behévas. Nar det galler klopidogrel, en prodrug som
omvandlas till sin aktiva metabolit via CYP2C19, kan plasmakoncentrationen av den aktiva
metaboliten minska.

Warfarin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till patienter som behandlades med warfarin i en
klinisk studie visade att koagulationstiderna lag inom det accepterade omradet. Efter godkannande for
forsaljning har dock enstaka fall av kliniskt relevant forhdjning av INR rapporterats vid samtidig
behandling. Overvakning rekommenderas nar behandling med esomeprazol paborjas eller satts ut vid
samtidig behandling med warfarin eller andra kumarinderivat.

Klopidogrel
Resultat fran studier pa friska forsokspersoner har visat en farmakokinetisk/farmakodynamisk

interaktion mellan klopidogrel (300 mg laddningsdos/75 mg daglig underhallsdos) och esomeprazol
(40 mg per oralt dagligen) som resulterade i minskad exponering for klopidogrels aktiva metabolit
med i genomsnitt 40 %, och i minskad maximal hdmning av (ADP-inducerad) trombocytaggregation
med i genomsnitt 14 %.

I en studie pa friska forsokspersoner minskade exponeringen for klopidogrels aktiva metabolit med
nastan 40 % nar en fast doskombination av esomeprazol 20 mg + acetylsalicylsyra 81 mg gavs
tillsammans med klopidogrel jamfért med nar enbart klopidogrel gavs. Den maximala hdmningen av
(ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa forsokspersoner var densamma i bada grupperna.



Motstridiga data avseende de kliniska konsekvenserna av denna farmakokinetiska/farmakodynamiska
interaktion nar det galler storre kardiovaskulara handelser har rapporterats fran observationsstudier och
kliniska studier. For sékerhets skull bor samtidig anvéndning av esomeprazol och klopidogrel
undvikas.

Fenytoin
Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol resulterade i 13 % hgjning av lagsta plasmanivan av

fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bor darfor kontrolleras nar
behandling med esomeprazol paborjas eller satts ut.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg en gang dagligen) 6kade Cmax 0ch AUC, for vorikonazol (ett CYP2C19-substrat)
med 15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol, liksom esomeprazol, fungerar som hammare av CYP2C19. Omeprazol som gavs i doser
pa 40 mg till friska forsokspersoner i en cross-over-studie 6kade Cmax 0ch AUC for cilostazol med
18 % respektive 26 %, och for en av dess aktiva metaboliter med 29 % respektive 69 %.

Cisaprid

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och cisaprid till friska frivilliga resulterade i 32 %
6kning av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan (AUC) och 31 % forlangning av
elimineringshalveringstiden (ti2), men ingen signifikant 6kning av de maximala plasmanivaerna av
cisaprid. Det nagot forlangda QTc-intervallet, som observerats efter administrering av enbart cisaprid,
forlangdes inte ytterligare nar cisaprid gavs i kombination med esomeprazol.

Diazepam
Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol resulterade i 45 % minskning i clearance av

CYP2C19-substratet diazepam.

Undersokta lakemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin

Esomeprazol har visats sakna kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for amoxicillin och
Kinidin.

Naproxen eller rofecoxib
Studier som utvérderade samtidig administrering av esomeprazol och antingen naproxen eller
rofecoxib identifierade inte nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner i korttidsstudier.

Effekter av andra lakemedel pa esomeprazols farmakokinetik

Lakemedel som hdmmar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av esomeprazol och
en CYP3A4-hdmmare, klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), resulterade i en fordubbling av
exponeringen (AUC) for esomeprazol. Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad
hdmmare av CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en férdubbling av
esomeprazolexponeringen. CYP2C19- och CYP3A4-hdmmaren vorikonazol 6kade AUC: for
omeprazol med 280 %. Dosjustering av esomeprazol ar vanligtvis inte nddvéandig i nagon av dessa
situationer. Dosjustering bor dock évervégas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och om
langtidsbehandling &r indicerat.

Lakemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Lakemedel som &r kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sasom rifampicin och
johannesort (Hypericum perforatum)) kan leda till sankta serumnivaer av esomeprazol genom att 6ka
metabolismen av esomeprazol.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av esomeprazol.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Nexium Control under graviditet.

Amning

Det ar okant om esomeprazol/metaboliter utsdndras i bréstmjolk. Det finns otillracklig information
angaende effekterna av esomeprazol hos nyfodda/spadbarn. Esomeprazol ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Djurstudier med den racemiska blandningen av omeprazol som gavs som oral administrering visade
inga effekter med avseende pa fertillitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar
sasom yrsel och synstorningar ar mindre vanliga (se avsnitt 4.8). Om patienterna paverkas ska de inte
kora bil eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Huvudvark, buksmartor, diarré och illamaende &r bland de biverkningar som oftast har rapporterats i
kliniska studier (och dven vid anvandning efter godkénnande for férsaljning). Dessutom ar
sakerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, dldersgrupper och
patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell éver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats eller misstankts i det kliniska studieprogrammet for
esomeprazol och efter godkannande for forséljning. Biverkningarna klassificeras i enlighet med
MedDRA:s frekvenskonvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och leukopeni, agranulocytos,
lymfsystemet trombocytopeni | pancytopeni
Immunsystemet Overkénslighets-
reaktioner

sasom feber,
angioddem och
anafylaktisk
reaktion/chock




Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sdllsynta frekvens
Metabolism och perifert hyponatremi hypo-
nutrition 6dem magnesemi,
svar hypo-
magnesemi
kan korrelera
med hypo-
kalcemi;
hypo-
magnesemi
kan ocksa
resultera i
hypokalemi
Psykiska storningar insomni agitation, aggression,
forvirring, hallucinationer
depression
Centrala och huvudvérk | yrsel, smak-
perifera parestesier, forandringar
nervsystemet somnolens
Ogon dimsyn
Oron och yrsel
balansorgan
Andningsvagar, bronkospasm
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen buk- muntorrhet stomatit, mikro-
smartor, gastrointestinal skopisk kolit
for- candidiasis
stoppning,
diarré,
flatulens,
illamaende/
krakningar,
funduskort
elpolyper
(godartade)
Lever och gallvagar forhojda hepatit med leversvikt,
lever- eller utan gulsot | lever-
enzymer encefalopati hos
patienter med
leversjukdom
Hud och subkutan dermatit, alopeci, erythema subakut
vavnad klada, ljuskéanslighet multiforme, kutan lupus
nésselfeber Stevens- erythematos
Johnsons us (se
syndrom, toxisk | avsnitt 4.4)
epidermal

nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala artralgi, muskelsvaghet
systemet och myalgi

bindvav

Njurar och interstitiell
urinvagar nefrit
Reproduktionsorgan Gynekomasti

och brostkortel




Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sdllsynta frekvens
Allménna symtom allmén
och/eller symtom sjukdoms-
vid administrerings- kansla,
stéllet Okad svettning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av avsiktlig 0verdosering &r hittills mycket begrédnsad. De symtom som beskrevs i
samband med 280 mg var gastrointestinala symtom och matthet. Engangsdoser pa 80 mg esomeprazol
tolererades val. Ingen specifik antidot dr kand. Esomeprazol ar i hdg grad proteinbundet och ar darfor
svart att eliminera med dialys. Behandlingen ska vara symtomatisk och allméant stodjande atgarder ska
vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid magsar och gastroesofageal refluxsjukdom,
protonpumpshammare, ATC-kod: A02BCO05.

Esomeprazol ar S-isomeren av omeprazol och minskar syrasekretionen i ventrikeln genom en specifikt
riktad verkningsmekanism. Det hammar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Bade R- och
S-isomeren av omeprazol har likartad farmakodynamisk aktivitet.

Verkningsmekanism

Esomeprazol &r en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura miljon i
parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den hammar enzymet H*K*-ATPas (syrapumpen) och hammar
saval basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamiska effekter

Peroral dosering av esomeprazol 20 mg och 40 mg ger effekt inom en timme. Vid upprepad
administrering av 20 mg esomeprazol en gang dagligen i 5 dagar minskar den genomsnittliga
maximala syraproduktionen efter pentagastrinstimulering med 90 % vid métning 6-7 timmar efter
dosering dag 5.

Efter peroral dosering av 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar uppratthélls ett intragastriskt pH pa
Over 4 under i genomsnitt 13 timmar respektive 17 timmar under en 24 timmarsperiod hos patienter
med symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom (GERD). Andelen patienter hos vilka ett
intragastriskt pH pa dver 4 uppréatthélls i minst 8, 12 respektive 16 timmar var 76 %, 54 % och 24 %
for esomeprazol 20 mg. Motsvarande andelar for esomeprazol 40 mg var 97 %, 92 % och 56 %.

Med hjélp av AUC som surrogatparameter for plasmakoncentration har ett samband mellan hdmning
av syrasekretion och exponering visats.

Under behandling med sekretionshammande lakemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA-nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.



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

Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan
5 dagar och 2 veckor fore CgA-matningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara
falskt forhojda efter PP1-behandling, att aterga till referensintervallet.

Ett 6kat antal ECL-celler, mojligen relaterat till de 6kade serumnivaerna av gastrin, har observerats
hos en del patienter vid langtidsbehandling med esomeprazol.

Minskad surhetsgrad i ventrikeln oavsett orsak, inklusive anvandning av protonpumpshammare, kar
méngden bakterier som normalt finns i mag-tarmkanalen. Behandling med protonpumpshammare kan
leda till en nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sdésom Salmonella och Campylobacter och
hos patienter som &r inlagda pa sjukhus mojligen ocksa Clostridium difficile.

Klinisk effekt

Esomeprazol 20 mg har visats vara en effektiv behandling mot frekvent halsbranna hos
forsokspersoner som fick en dos per dygn under tva veckor. | tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, pivotala multicenterstudier behandlades 234 forsokspersoner som nyligen hade
haft frekvent halsbranna med 20 mg esomeprazol i 4 veckor. Symtom i samband med syrareflux
(sdsom halsbranna och sura uppstotningar) utvéarderades retrospektivt under en 24-timmarsperiod. |
bada studierna var esomeprazol 20 mg signifikant béattre an placebo i det primara effektmattet
fullstandig lindring av halsbrénna, definierat som ingen halsbranna under de senaste sju dagarna fore
slutbesoket (33,9 % — 41,6 % jamfort med placebo 11,9 %-13,7 %, (p<0,001). Det sekundara
effektmattet for fullstandig lindring av halsbranna, definierat som ingen halsbranna pa patientens
dagbokskort i sju dagar i foljd, var statistiskt signifikant bade i vecka 1 (10,0 %-15,2 % jamfort med
placebo 0,9 %-2,4 %, p = 0,014, p<0,001) och vecka 2 (25,2 %—35,7 % jamfort med placebo 3,4 %—
9,0 %, p<0,001).

Andra sekundara effektmatt gav stod at det primara effektmattet, inklusive ingen halsbranna i vecka 1
och 2, procentandelen av 24 timmar utan halsbrénna i vecka 1 och vecka 2, halsbrénnans
genomsnittliga svarighetsgrad i vecka 1 och vecka 2 och tiden till initial och bibehallen lindring av
halsbrédnnan under en 24-timmarsperiod och nattetid jamfért med placebo. Cirka 78 % av de
forsokspersoner som fick 20 mg esomeprazol rapporterade en forsta lindring av halsbranna inom den
forsta behandlingsveckan jamfort med 52-58 % for placebo. Tiden till bibehallen lindring av
halsbranna, definierat som nar ingen halsbranna registrerades sju dagar i foljd for forsta gangen, var
signifikant kortare i gruppen som fick 20 mg esomeprazol (39,7 %—48,7 % dag 14 jamfort med
placebo 11,0 %-20,2 %). Mediantiden till forsta lindring av halsbranna nattetid var 1 dygn, vilket ar
statistiskt signifikant jamfort med placebo i en studie (p = 0,048) och nastintill signifikant i den andra
studien (p = 0,069). Omkring 80 % av natterna var utan halsbrdnna under alla tidsperioder och 90 %
av nétterna var utan halsbréanna vecka 2 i varje klinisk studie, jamfort med 72,4—78,3 % for placebo.
Provarnas bedémningar av lindring av halsbranna var samstammiga med férsokspersonernas
beddémningar, vilka visar statistiskt signifikanta skillnader mellan esomeprazol (34,7 %-41,8 %)
jamfort med placebo (8,0 %-11,4 %). Prévarna fann ocksa att esomeprazol var signifikant mer
effektivt &n placebo for lindring av sura uppstétningar (58,5 %—63,6 % jamfort med placebo 28,3 %—
37,4 %) under utvarderingen i vecka 2.

Efter en total behandlingsutvérdering av patienterna vecka 2, rapporterade 78,0-80,7 % av patienterna
som fick 20 mg esomeprazol att deras tillstand forbattrats, vilket kan jamforas med 72,4-78,3 % for
placebo. Majoriteten av dessa ansag att betydelsen av denna forandring var viktig till oerhort viktig for
utforande av dagliga aktiviteter (79 — 86 % vid vecka 2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esomeprazol &r instabilt i sur miljo och administreras darfér peroralt som magsaftresistenta granulat.

Omvandlingen till R-isomeren in vivo &r férsumbar. Absorptionen av esomeprazol ar snabb och
maximala plasmanivaer uppnas cirka 1-2 timmar efter dosering. Den absoluta biotillgangligheten &r
64 % efter en engangsdos pa 40 mg och oKar till 89 % efter upprepad administrering en gang dagligen.
Motsvarande varden for 20 mg esomeprazol ar 50 % respektive 68 %. Fodointag bade fordréjer och
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minskar absorptionen av esomeprazol, d&ven om detta inte har nagon signifikant inverkan pa
esomeprazols effekt pa den intragastriska surhetsgraden.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen vid steady state hos friska forsokspersoner &r cirka 0,22 liter/kg
kroppsvikt. Esomeprazol &r till 97 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Esomeprazol metaboliseras fullstandigt via cytokrom P450-systemet (CYP). Huvuddelen av
esomeprazols metabolism &r beroende av det polymorfa isoenzymet CYP2C19, som katalyserar
bildandet av hydroxi- och desmetylmetaboliterna av esomeprazol. Den aterstaende delen ar beroende
av ett annat isoenzym, CYP3A4, som bildar esomeprazolsulfon, huvudmetaboliten i plasma.

Eliminering
Parametrarna nedan galler huvudsakligen farmakokinetiken hos individer med ett fungerande
CYP2C19-enzym, s.k. snabba metaboliserare.

Total plasmaclearance ar cirka 17 liter/timme efter en engangsdos och cirka 9 liter/timme efter
upprepad dosering. Elimineringshalveringstiden i plasma ar cirka 1,3 timmar efter upprepad dosering
en gang dagligen. Esomeprazol elimineras fullstandigt fran plasma mellan doserna utan tendens till
ackumulering vid administrering en gang dagligen. Esomeprazols huvudmetaboliter har ingen effekt
pa syrasekretionen i magsacken. Nastan 80 % av en peroral dos av esomeprazol utséndras som
metaboliter i urinen och resten i feces. Mindre dn 1 % av modersubstansen aterfinns i urin.

Linjéritet/icke-linjaritet

Esomeprazols farmakokinetik har studerats i doser upp till 40 mg tva ganger dagligen. Ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan 6kar vid upprepad administrering av esomeprazol. Denna 6kning &r
dosberoende och resulterar i en mer &n dosproportionell 6kning av AUC efter upprepad
administrering. Detta tids- och dosberoende beror pa en minskad forsta-passagemetabolism och
systemisk clearance som troligtvis orsakas av en hamning av CYP2C19-enzymet av esomeprazol
och/eller dess sulfonmetabolit.

Sdrskilda patientpopulationer

Langsamma metaboliserare

Ungefar 2,9 + 1,5 % av populationen saknar ett fungerande CYP2C19-enzym och kallas langsamma
metaboliserare. Hos dessa katalyseras metabolismen av esomeprazol formodligen huvudsakligen via
CYP3AA4. Efter upprepad administrering av 40 mg esomeprazol en gang dagligen var den
genomsnittliga ytan under plasmakoncentration-tidskurvan cirka 100 % hogre hos langsamma
metaboliserare &n hos individer med ett fungerande CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). De
genomsnittliga maximala plasmakoncentrationerna var 60 % hogre.

Dessa resultat har ingen inverkan pa doseringen av esomeprazol.

Kon

Efter en engangsdos pa 40 mg esomeprazol &r den genomsnittliga ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan ungefar 30 % hégre hos kvinnor &n hos mén. Ingen konsskillnad ses
efter upprepad administrering en gang dagligen. Dessa resultat har ingen inverkan pa doseringen av
esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Esomeprazols metabolism hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion kan vara
forsamrad. Metabolismen minskar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket resulterar i en
fordubbling av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan fér esomeprazol. Darfér bor en maximal
dos pa 20 mg inte 6verskridas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Esomeprazol eller dess
huvudmetaboliter visar ingen tendens att ackumuleras vid dosering en gang dagligen.
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Nedsatt njurfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har genomférts. Eftersom njurarna svarar for
utsondringen av esomeprazols metaboliter, men inte for elimineringen av modersubstansen, forvantas
esomeprazols metabolism inte forandras hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre (265 ar)

Esomeprazols metabolism forandras inte signifikant hos éldre patienter (71-80 ar).
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med majlig relevans for klinisk anvandning, var
foljande:

Cancerstudier pa ratta med racematet har visat ECL-cellshyperplasi och karcinoider i ventrikeln. Dessa
effekter i magsacken hos ratta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang tid, sekundart till
minskad magsyraproduktion och observeras hos ratta efter langtidsbehandling med
magsyrasekretionshammare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Glycerolmonostearat 40-55
Hydroxipropylcellulosa

Hypromellos 2910 (6 mPa)

Rodbrun jarnoxid (rédbrun) (E 172)

Gul jarnoxid (gul) (E 172)
Magnesiumstearat
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 procent
Mikrokristallin cellulosa

Syntetiskt paraffin

Makrogol 6000

Polysorbat 80

Krospovidon (typ A)
Natriumstearylfumarat

Sockersfarer (sackaros och majsstéarkelse)
Talk

Titandioxid (E 171)

Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar pa 7, 14 och 28 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/860/001

EU/1/13/860/002

EU/1/13/860/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 augusti 2013

Datum for den senaste férnyelsen: 25 juni 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

13


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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije hard enterokapsel innehaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumtrihydrat).

Hjélpdmne(n) med kand effekt
Varje hard enterokapsel innehaller 11,5 mg sackaros och 0,01 mg allurarétt AC (E129).

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda enterokapslar (enterokapslar).

Kapseln dr ca 11 x 5 mm, och har en genomskinlig underdel och violett 6verdel med "NEXIUM
20 MG tryckt i vitt. Kapseln har ett gult band centralt och innehaller gula och lila dragerade
enterogranulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nexium Control ar avsett for korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbranna och sura
uppstdtningar) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos dr 20 mg esomeprazol (en kapsel) per dag.

Det kan vara nédvandigt att ta kapslarna i 2-3 dagar i f6ljd for att uppna symtomforbattring.
Behandlingstiden &r upp till 2 veckor. Nér fullstandig symtomlindring har uppnatts, bor behandlingen
avbrytas.

Om ingen symtomlindring har uppnatts inom 2 veckors kontinuerlig behandling ska patienten
instrueras att konsultera l&kare.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering behovs inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Pa grund av begransad erfarenhet hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion bor sadana patienter behandlas med forsiktighet (se

avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering behovs inte hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter med
gravt nedsatt leverfunktion bor dock fa rad av en lakare innan de tar Nexium Control (se

avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (>65 &r)
Dosjustering behdvs inte hos aldre patienter.
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Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Nexium Control for en pediatrisk population under 18 ars
alder for indikationen korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbrédnna och sura uppstdtningar)”.

Administreringssatt
Kapslarna ska svaljas hela med ett halvt glas vatten. Kapslarna far inte tuggas, krossas eller 6ppnas.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, substituerade bensimidazoler eller mot ndgot hjalpamne

som anges i avsnitt 6.1.

Esomeprazol far inte anvandas samtidigt med nelfinavir (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienterna ska instrueras att konsultera en lakare om:

. de far markant oavsiktlig viktminskning, upprepade krakningar, dysfagi, hematemes eller
melena samt om magsar misstanks eller diagnostiserats ska malignitet uteslutas, eftersom
behandling med esomeprazol kan lindra symtomen och darmed foérdréja diagnosen

. de tidigare har haft magsar eller genomgatt gastrointestinal kirurgi

. de har statt pa kontinuerlig symtomatisk behandling for matsmaltningsbesvar eller halsbranna i
4 veckor eller mer

° de har gulsot eller svar leversjukdom
o de &r dldre &n 55 ar och har nya symtom eller symtom som nyligen har forandrats.

Patienter med langvariga, aterkommande symtom pa matsmaltningsbesvar eller halsbranna ska
regelbundet ga till lakare. Patienter 6ver 55 ar som dagligen tar receptfria lakemedel mot
matsmaltningsbesvar eller halsbranna ska informera apotekspersonalen eller lakaren.

Patienterna ska inte ta Nexium Control som ett langsiktigt forebyggande lakemedel.

Behandling med protonpumpshammare (PPI) kan leda till en ndgot 6kad risk for gastrointestinala
infektioner, sasom Salmonella och Campylobacter och hos inlagda patienter, eventuellt ocksa
Clostridium difficile (se avsnitt 5.1).

Patienterna ska radfraga sin lakare innan de tar detta lakemedel om de ska genomga endoskopi eller
urea-utandningstest.

Kombination med andra ldkemedel

Samtidig administrering av esomeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Om
kombination av atazanavir och en protonpumpshdmmare beddms vara oundviklig, rekommenderas
noggrann klinisk dvervakning i kombination med en 6kning av dosen av atazanavir till 400 mg
tillsammans med 100 mg ritonavir. Esomeprazol 20 mg ska inte overskridas.

Esomeprazol ar en CYP2C19-hdammare. Nar behandling med esomeprazol paborjas eller avslutas ska
risken for interaktioner med ldkemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion
mellan klopidogrel och esomeprazol har observerats. Den kliniska relevansen av denna interaktion ar
oviss. Anvéndning av esomeprazol tillsammans med klopidogrel ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Patienterna ska inte ta annan protonpumpshdmmare (PPI) eller H,-antagonist samtidigt.
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Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumarer. For att
undvika denna storning ska behandling med Nexium Control avbrytas minst fem dagar fore
CgA-matningar (se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till
referensintervallet efter den forsta métningen ska matningarna upprepas 14 dagar efter att
behandlingen med protonpumpshdmmare avbrots.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare ar forknippade med mycket sallsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast
och lékaren ska 6vervaga att satta ut Nexium Control. SCLE efter foregaende behandling med en
protonpumpshammare kan 6ka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Sackaros

Detta lakemedel innehaller sockersfarer (sackaros). Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukros-isomaltasbrist.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Allurarétt AC (E129)
Detta lakemedel innehaller azofargamnen, allurarétt AC (E129), som kan ge allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Effekter av esomeprazol pa andra lakemedels farmakokinetik

Eftersom esomeprazol ar en enantiomer av omeprazol ar det rimligt att informera om interaktioner
som rapporterats med omeprazol.

Proteashdmmare

Omeprazol har rapporterats interagera med vissa proteashammare. Den kliniska betydelsen och
mekanismerna bakom dessa rapporterade interaktioner ar inte alltid kanda. Okat pH i magsécken vid
omeprazolbehandling kan férandra absorptionen av proteashdmmare. Andra méjliga
interaktionsmekanismer ar via hdmning av CYP2C19.

For atazanavir och nelfinavir har minskade serumnivaer rapporterats nar de givits tillsammans med
omeprazol och samtidig administrering rekommenderas darfor inte. Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg en gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga
resulterade i en patagligt minskad exponering av atazanavir (cirka 75 % minskning i AUC, Crax OCh
Cmin). En 6kning av atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for omeprazols inverkan pa
exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering av omeprazol (20 mg en gang dagligen) med
atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga resulterade i cirka 30 % minskad exponering
av atazanavir jamfort med exponeringen som observerats med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg en
gang dagligen utan omeprazol 20 mg en gang dagligen. Samtidig administrering av omeprazol (40 mg
en gang dagligen) reducerade genomsnittlig AUC, Cmax 0ch Cmin for nelfinavir med 36-39 % och
genomsnittlig AUC, Cimax 0ch Cnin T0r den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 minskade med 75—
92 %. Pa grund av liknande farmakodynamiska effekter och farmakokinetiska egenskaper av
omeprazol och esomeprazol rekommenderas inte samtidig administrering av esomeprazol och
atazanavir och samtidig administrering av esomeprazol och nelfinavir &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3
och 4.4).
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For sakvinavir (med samtidigt ritonavir) har 6kade serumnivaer (80-100 %) rapporterats vid samtidig
omeprazolbehandling (40 mg en gang dagligen). Behandling med omeprazol 20 mg en géang dagligen
hade ingen effekt pa exponeringen av darunavir (med samtidigt ritonavir) och amprenavir (med
samtidigt ritonavir).

Behandling med esomeprazol 20 mg en gang dagligen hade ingen effekt pa exponeringen av
amprenavir (med och utan samtidigt ritonavir). Behandling med esomeprazol 40 mg en gang dagligen
hade ingen effekt pa exponeringen av lopinavir (med samtidigt ritonavir).

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshammare har metotrexatnivaerna rapporterats 6ka
hos visa patienter. Vid administrering av hdga doser metotrexat kan ett tillfalligt uppehall i
esomeprazolbehandlingen behdva vervagas.

Takrolimus

Samtidig administrering av esomeprazol har rapporterats 6ka serumnivaerna av takrolimus. Forstarkt
Overvakning av takrolimuskoncentrationerna liksom njurfunktionen (kreatininclearance) bor ske, och
dosen av takrolimus justeras vid behov.

Lakemedel med pH-beroende absorption

Minskad intragastrisk surhetsgrad under behandling med esomeprazol och andra
protonpumpshdmmare kan minska eller 6ka absorptionen av lakemedel med pH-beroende absorption.
Absorptionen av ldkemedel som tas oralt, sdisom ketokonazol, itrakonazol och erlotinib, kan minska
och absorption av digoxin kan 6ka vid behandling med esomeprazol.

Samtidig behandling av friska forsokspersoner med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin 6kade
biotillgangligheten av digoxin med 10 % (upp till 30 % hos tva av tio forsokspersoner).
Digoxintoxicitet har séllan rapporterats. Forsiktighet ska dock iakttas nar esomeprazol ges i héga doser
till aldre patienter. Den terapeutiska 6vervakningen av digoxin ska da forstarkas.

Lakemedel som metaboliseras via CYP2C19

Esomeprazol hammar CYP2C19, som ar det viktigaste enzymet i metabolismen av esomeprazol. Nar
esomeprazol kombineras med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19, sasom warfarin, fenytoin,
citalopram, imipramin, klomipramin, diazepam m.fl., kan darfor plasmakoncentrationerna av dessa
lakemedel 6ka och en dossankning kan behdvas. Nér det galler klopidogrel, en prodrug som
omvandlas till sin aktiva metabolit via CYP2C19, kan plasmakoncentrationen av den aktiva
metaboliten minska.

Warfarin

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol till patienter som behandlades med warfarin i en
klinisk studie visade att koagulationstiderna lag inom det accepterade omradet. Efter godkannande for
forsaljning har dock enstaka fall av kliniskt relevant forhdjning av INR rapporterats vid samtidig
behandling. Overvakning rekommenderas nar behandling med esomeprazol paborjas eller sitts ut vid
samtidig behandling med warfarin eller andra kumarinderivat.

Klopidogrel
Resultat fran studier pa friska forsokspersoner har visat en farmakokinetisk/farmakodynamisk

interaktion mellan klopidogrel (300 mg laddningsdos/75 mg daglig underhallsdos) och esomeprazol
(40 mg per oralt dagligen) som resulterade i minskad exponering for klopidogrels aktiva metabolit
med i genomsnitt 40 %, och i minskad maximal hdmning av (ADP-inducerad) trombocytaggregation
med i genomsnitt 14 %.

I en studie pa friska forsokspersoner minskade exponeringen for klopidogrels aktiva metabolit med
nastan 40 % néar en fast doskombination av esomeprazol 20 mg + acetylsalicylsyra 81 mg gavs
tillsammans med klopidogrel jamfoért med nar enbart klopidogrel gavs. Den maximala hdmningen av
(ADP-inducerad) trombocytaggregation hos dessa forsokspersoner var densamma i bada grupperna.
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Motstridiga data avseende de kliniska konsekvenserna av denna farmakokinetiska/farmakodynamiska
interaktion nar det galler storre kardiovaskulara handelser har rapporterats fran observationsstudier och
kliniska studier. For sékerhets skull bér samtidig anvéndning av esomeprazol och klopidogrel
undvikas.

Fenytoin
Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol resulterade i 13 % héjning av lagsta plasmanivan av

fenytoin hos patienter med epilepsi. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bér darfér kontrolleras nér
behandling med esomeprazol paborjas eller satts ut.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg en gang dagligen) 6kade Cmax 0ch AUC, for vorikonazol (ett CYP2C19-substrat)
med 15 % respektive 41 %.

Cilostazol

Omeprazol, liksom esomeprazol, fungerar som hammare av CYP2C19. Omeprazol som gavs i doser
pa 40 mg till friska forsokspersoner i en cross-over-studie 6kade Cmax 0ch AUC for cilostazol med
18 % respektive 26 %, och for en av dess aktiva metaboliter med 29 % respektive 69 %.

Cisaprid

Samtidig administrering av 40 mg esomeprazol och cisaprid till friska frivilliga resulterade i 32 %
6kning av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan (AUC) och 31 % forlangning av
elimineringshalveringstiden (ti2), men ingen signifikant 6kning av de maximala plasmanivaerna av
cisaprid. Det nagot forlangda QTc-intervallet, som observerats efter administrering av enbart cisaprid,
forlangdes inte ytterligare nar cisaprid gavs i kombination med esomeprazol.

Diazepam
Samtidig administrering av 30 mg esomeprazol resulterade i 45 % minskning i clearance av

CYP2C19-substratet diazepam.

Undersokta lakemedel utan kliniskt relevant interaktion

Amoxicillin och kinidin

Esomeprazol har visats sakna kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for amoxicillin och
Kinidin.

Naproxen eller rofecoxib
Studier som utvérderade samtidig administrering av esomeprazol och antingen naproxen eller
rofecoxib identifierade inte nagra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner i korttidsstudier.

Effekter av andra lakemedel pa esomeprazols farmakokinetik

Lakemedel som hdmmar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Esomeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig administrering av esomeprazol och
en CYP3A4-hdmmare, klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen), resulterade i en foérdubbling av
exponeringen (AUC) for esomeprazol. Samtidig administrering av esomeprazol och en kombinerad
hdmmare av CYP2C19 och CYP3A4 kan resultera i mer &n en férdubbling av
esomeprazolexponeringen. CYP2C19- och CYP3A4-hdmmaren vorikonazol 6kade AUC: for
omeprazol med 280 %. Dosjustering av esomeprazol ar vanligtvis inte nddvandig i nagon av dessa
situationer. Dosjustering bor dock évervégas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och om
langtidsbehandling &r indicerat.

Lakemedel som inducerar CYP2C19 och/eller CYP3A4

Lakemedel som &r kanda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sasom rifampicin och
johannesort (Hypericum perforatum)) kan leda till sankta serumnivaer av esomeprazol genom att 6ka
metabolismen av esomeprazol.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av esomeprazol.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Nexium Control under graviditet.

Amning

Det &r okant om esomeprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Det finns otillracklig information
angaende effekterna av esomeprazol hos nyfodda/spadbarn. Esomeprazol ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Djurstudier med den racemiska blandningen av omeprazol som gavs som oral administrering visade
inga effekter med avseende pa fertillitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Esomeprazol har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar
sasom yrsel och synstérningar & mindre vanliga (se avsnitt 4.8). Om patienterna paverkas ska de inte
kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Huvudvark, buksmartor, diarré och illamaende ar bland de biverkningar som oftast har rapporterats i
kliniska studier (och dven vid anvandning efter godkénnande for férsaljning). Dessutom &r
sakerhetsprofilen likartad for olika formuleringar, behandlingsindikationer, aldersgrupper och
patientpopulationer. Inga dosrelaterade biverkningar har identifierats.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats eller misstankts i det kliniska studieprogrammet for
esomeprazol och efter godk&nnande for forséljning. Biverkningarna klassificeras i enlighet med
MedDRA:s frekvenskonvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Blodet och leukopeni, agranulocytos,
lymfsystemet trombocytopeni | pancytopeni
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner

s&som feber,
angioddem och
anafylaktisk
reaktion/chock
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Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sdllsynta frekvens
Metabolism och perifert hyponatremi hypo-
nutrition 6dem magnesemi,
svar hypo-
magnesemi
kan korrelera
med hypo-
kalcemi;
hypo-
magnesemi
kan ocksa
resultera i
hypokalemi
Psykiska storningar insomni agitation, aggression,
forvirring, hallucinationer
depression
Centrala och huvudvérk | yrsel, smak-
perifera parestesier, forandringar
nervsystemet somnolens
Ogon dimsyn
Oron och yrsel
balansorgan
Andningsvagar, bronkospasm
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen buk- muntorrhet stomatit, mikro-
smartor, gastrointestinal skopisk kolit
for- candidiasis
stoppning,
diarré,
flatulens,
illamaende/
krakningar,
funduskort
elpolyper
(godartade)
Lever och gallvagar forhojda hepatit med leversvikt,
lever- eller utan gulsot | lever-
enzymer encefalopati hos
patienter med
leversjukdom
Hud och subkutan dermatit, alopeci, erythema subakut
vavnad klada, ljuskéanslighet multiforme, kutan lupus
nésselfeber Stevens- erythematos
Johnsons us (se
syndrom, toxisk | avsnitt 4.4)
epidermal

nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala artralgi, muskelsvaghet
systemet och myalgi

bindvav

Njurar och interstitiell
urinvagar nefrit
Reproduktionsorgan gynekomasti

och brostkortel
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Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sdllsynta frekvens
Allménna symtom allmén
och/eller symtom sjukdoms-
vid administrerings- kansla,
stéllet Okad svettning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av avsiktlig Overdosering &r hittills mycket begransad. De symtom som beskrevs i
samband med 280 mg var gastrointestinala symtom och matthet. Engangsdoser pa 80 mg esomeprazol
tolererades val. Ingen specifik antidot dr kand. Esomeprazol ar i hdg grad proteinbundet och ar darfor
svart att eliminera med dialys. Behandlingen ska vara symtomatisk och allméant stodjande atgarder ska
vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid magsar och gastroesofageal refluxsjukdom,
protonpumpshammare, ATC-kod: A02BCO05.

Esomeprazol ar S-isomeren av omeprazol och minskar syrasekretionen i ventrikeln genom en specifikt
riktad verkningsmekanism. Det hammar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Bade R- och
S-isomeren av omeprazol har likartad farmakodynamisk aktivitet.

Verkningsmekanism

Esomeprazol &r en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura miljon i
parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den hammar enzymet H*K*-ATPas (syrapumpen) och hammar
saval basal som stimulerad syrasekretion.

Farmakodynamiska effekter

Peroral dosering av esomeprazol 20 mg och 40 mg ger effekt inom en timme. Vid upprepad
administrering av 20 mg esomeprazol en gang dagligen i 5 dagar minskar den genomsnittliga
maximala syraproduktionen efter pentagastrinstimulering med 90 % vid mé&tning 6-7 timmar efter
dosering dag 5.

Efter peroral dosering av 20 mg och 40 mg esomeprazol i 5 dagar uppratthélls ett intragastriskt pH pa
Over 4 under i genomsnitt 13 timmar respektive 17 timmar under en 24 timmarsperiod hos patienter
med symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom (GERD). Andelen patienter hos vilka ett
intragastriskt pH pa dver 4 uppréatthélls i minst 8, 12 respektive 16 timmar var 76 %, 54 % och 24 %
for esomeprazol 20 mg. Motsvarande andelar for esomeprazol 40 mg var 97 %, 92 % och 56 %.

Med hjélp av AUC som surrogatparameter for plasmakoncentration har ett samband mellan hdmning
av syrasekretion och exponering visats.

Under behandling med sekretionshammande lakemedel Gkar gastrin i serum som svar pa den minskade

syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den ¢kade CgA-nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

21



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

Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan
5 dagar och 2 veckor fore CgA-matningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara
falskt forhojda efter PP1-behandling, att aterga till referensintervallet.

Ett 6kat antal ECL-celler, mojligen relaterat till de 6kade serumnivaerna av gastrin, har observerats
hos en del patienter vid langtidsbehandling med esomeprazol.

Minskad surhetsgrad i ventrikeln oavsett orsak, inklusive anvandning av protonpumpshammare, kar
méngden bakterier som normalt finns i mag-tarmkanalen. Behandling med protonpumpshammare kan
leda till en nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sdésom Salmonella och Campylobacter och
hos patienter som &r inlagda pa sjukhus mojligen ocksa Clostridium difficile.

Klinisk effekt

Esomeprazol 20 mg har visats vara en effektiv behandling mot frekvent halsbrénna hos
forsokspersoner som fick en dos per dygn under tva veckor. | tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade, pivotala multicenterstudier behandlades 234 forsokspersoner som nyligen hade
haft frekvent halsbrdnna med 20 mg esomeprazol i 4 veckor. Symtom i samband med syrareflux
(sdsom halsbranna och sura uppstotningar) utvéarderades retrospektivt under en 24-timmarsperiod. |
bada studierna var esomeprazol 20 mg signifikant béattre an placebo i det primara effektmattet
fullstéandig lindring av halsbrénna, definierat som ingen halsbranna under de senaste sju dagarna fore
slutbesoket (33,9 %-41,6 % jamfort med placebo 11,9 %-13,7 %, (p<0,001). Det sekundéra
effektmattet for fullstandig lindring av halsbranna, definierat som ingen halsbranna pa patientens
dagbokskort i sju dagar i foljd, var statistiskt signifikant bade i vecka 1 (10,0 %-15,2 % jamfort med
placebo 0,9 %-2,4 %, p = 0,014, p<0,001) och vecka 2 (25,2 %—35,7 % jamfort med placebo 3,4 %—
9,0 %, p<0,001).

Andra sekundara effektmatt gav stod at det primara effektmattet, inklusive ingen halsbranna i vecka 1
och 2, procentandelen av 24 timmar utan halsbrénna i vecka 1 och vecka 2, halsbrénnans
genomsnittliga svarighetsgrad i vecka 1 och vecka 2 och tiden till initial och bibehallen lindring av
halsbrdnnan under en 24-timmarsperiod och nattetid jamfért med placebo. Cirka 78 % av de
forsokspersoner som fick 20 mg esomeprazol rapporterade en forsta lindring av halsbrdnna inom den
forsta behandlingsveckan jamfort med 52-58 % for placebo. Tiden till bibehallen lindring av
halsbranna, definierat som nar ingen halsbranna registrerades sju dagar i foljd for forsta gangen, var
signifikant kortare i gruppen som fick 20 mg esomeprazol (39,7 %—48,7 % dag 14 jamfort med
placebo 11,0 %-20,2 %). Mediantiden till forsta lindring av halsbranna nattetid var 1 dygn, vilket ar
statistiskt signifikant jamfort med placebo i en studie (p = 0,048) och nastintill signifikant i den andra
studien (p = 0,069). Omkring 80 % av natterna var utan halsbrdnna under alla tidsperioder och 90 %
av nétterna var utan halsbrénna vecka 2 i varje klinisk studie, jamfort med 72,4—-78,3 % for placebo.
Provarnas bedémningar av lindring av halsbranna var samstdmmiga med férsdkspersonernas
beddémningar, vilka visar statistiskt signifikanta skillnader mellan esomeprazol (34,7 %-41,8 %)
jamfort med placebo (8,0 %-11,4 %). Prévarna fann ocksa att esomeprazol var signifikant mer
effektivt &n placebo for lindring av sura uppstétningar (58,5 %—63,6 % jamfort med placebo 28,3 %—
37,4 %) under utvarderingen i vecka 2.

Efter en total behandlingsutvérdering av patienterna vecka 2, rapporterade 78,0-80,7 % av patienterna
som fick 20 mg esomeprazol att deras tillstand forbattrats, vilket kan jamforas med 72,4-78,3 % for
placebo. Majoriteten av dessa ansag att betydelsen av denna forandring var viktig till oerhort viktig for
utforande av dagliga aktiviteter (79-86 % vid vecka 2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esomeprazol &r instabilt i sur miljé och administreras darfér peroralt som magsaftresistenta granulat.

Omvandlingen till R-isomeren in vivo &r férsumbar. Absorptionen av esomeprazol ar snabb och
maximala plasmanivaer uppnas cirka 1-2 timmar efter dosering. Den absoluta biotillgangligheten &r
64 % efter en engangsdos pa 40 mg och oKar till 89 % efter upprepad administrering en gang dagligen.
Motsvarande varden for 20 mg esomeprazol ar 50 % respektive 68 %. Fodointag bade fordréjer och
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minskar absorptionen av esomeprazol, d&ven om detta inte har nagon signifikant inverkan pa
esomeprazols effekt pa den intragastriska surhetsgraden.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen vid steady state hos friska forsokspersoner &r cirka 0,22 liter/kg
kroppsvikt. Esomeprazol &r till 97 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Esomeprazol metaboliseras fullstandigt via cytokrom P450-systemet (CYP). Huvuddelen av
esomeprazols metabolism &r beroende av det polymorfa isoenzymet CYP2C19, som katalyserar
bildandet av hydroxi- och desmetylmetaboliterna av esomeprazol. Den aterstaende delen ar beroende
av ett annat isoenzym, CYP3A4, som bildar esomeprazolsulfon, huvudmetaboliten i plasma.

Eliminering
Parametrarna nedan galler huvudsakligen farmakokinetiken hos individer med ett fungerande
CYP2C19-enzym, s.k. snabba metaboliserare.

Total plasmaclearance ar cirka 17 liter/timme efter en engangsdos och cirka 9 liter/timme efter
upprepad dosering. Elimineringshalveringstiden i plasma ar cirka 1,3 timmar efter upprepad dosering
en gang dagligen. Esomeprazol elimineras fullstandigt fran plasma mellan doserna utan tendens till
ackumulering vid administrering en gang dagligen. Esomeprazols huvudmetaboliter har ingen effekt
pa syrasekretionen i magsacken. Nastan 80 % av en peroral dos av esomeprazol utséndras som
metaboliter i urinen och resten i feces. Mindre dn 1 % av modersubstansen aterfinns i urin.

Linjéritet/icke-linjaritet

Esomeprazols farmakokinetik har studerats i doser upp till 40 mg tva ganger dagligen. Ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan 6kar vid upprepad administrering av esomeprazol. Denna 6kning &r
dosberoende och resulterar i en mer &n dosproportionell 6kning av AUC efter upprepad
administrering. Detta tids- och dosberoende beror pa en minskad forsta-passagemetabolism och
systemisk clearance som troligtvis orsakas av en hamning av CYP2C19-enzymet av esomeprazol
och/eller dess sulfonmetabolit.

Sdrskilda patientpopulationer

Langsamma metaboliserare

Ungefar 2,9 + 1,5 % av populationen saknar ett fungerande CYP2C19-enzym och kallas langsamma
metaboliserare. Hos dessa katalyseras metabolismen av esomeprazol formodligen huvudsakligen via
CYP3AA4. Efter upprepad administrering av 40 mg esomeprazol en gang dagligen var den
genomsnittliga ytan under plasmakoncentration-tidskurvan cirka 100 % hogre hos langsamma
metaboliserare &n hos individer med ett fungerande CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). De
genomsnittliga maximala plasmakoncentrationerna var 60 % hogre.

Dessa resultat har ingen inverkan pa doseringen av esomeprazol.

Kon

Efter en engangsdos pa 40 mg esomeprazol &r den genomsnittliga ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan ungefar 30 % hégre hos kvinnor &n hos mén. Ingen konsskillnad ses
efter upprepad administrering en gang dagligen. Dessa resultat har ingen inverkan pa doseringen av
esomeprazol.

Nedsatt leverfunktion

Esomeprazols metabolism hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion kan vara
forsamrad. Metabolismen minskar hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket resulterar i en
fordubbling av ytan under plasmakoncentration-tidskurvan fér esomeprazol. Darfér bor en maximal
dos pa 20 mg inte 6verskridas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Esomeprazol eller dess
huvudmetaboliter visar ingen tendens att ackumuleras vid dosering en gang dagligen.
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Nedsatt njurfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har genomférts. Eftersom njurarna svarar for
utsondringen av esomeprazols metaboliter, men inte for elimineringen av modersubstansen, forvantas
esomeprazols metabolism inte forandras hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre (265 ar)

Esomeprazols metabolism forandras inte signifikant hos éldre patienter (71-80 ar).
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med majlig relevans for klinisk anvandning, var
foljande:

Cancerstudier pa ratta med racematet har visat ECL-cellshyperplasi och karcinoider i ventrikeln. Dessa
effekter i magsacken hos ratta orsakas av uttalad hypergastrinemi under lang tid, sekundart till
minskad magsyraproduktion och observeras hos ratta efter langtidsbehandling med
magsyrasekretionshammare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall
Glycerolmonostearat 40-55

Hydroxipropylcellulosa

Hypromellos 2910 (6 mPa)
Magnesiumstearat
Metakrylsyra—etylakrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 procent
Polysorbat 80

Sockersfarer (sackaros och majsstarkelse)
Talk

Trietylcitrat

Karmin (E120)

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Kapselskal
Gelatin

Indigokarmin (E132)
Erytrosin (E127)
Allura red AC (E129)

Black for tryck
Povidon K-17

Propylenglykol
Shellack
Natriumhydroxid
Titandioxid (E171)

Band

Gelatin
Gul jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med induktionsforsegling och barnsakert lock, innehallande
14 enterokapslar. Burken innehaller dven en forseglad behallare med torkmedlet kiselgel.

Nexium Control enterokapslar finns i forpackningsstorlekar 14 och 28 enterokapslar. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,

Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/13/860/003

EU/1/13/860/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 augusti 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

04011 Aprilia (LT)

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptfritt [akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

I 1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterotabletter

esomeprazol

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje enterotablett innehaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumtrihydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 enterotabletter
14 enterotabletter
2x14 enterotabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska svéljas hela. Tabletterna far inte tuggas eller krossas.
Léas bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/860/001 7 enterotabletter
EU/1/13/860/002 14 enterotabletter
EU/1/13/860/004 2x14 enterotabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For korttidsbehandling av refluxsymtom (halsbrénna, sura uppstotningar) hos vuxna i aldern 18 ar
eller aldre.

Anvand inte om du &r allergisk mot esomeprazol eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel.
Tala med l&kare eller apotekspersonal:

Om du tar nagra lakemedel som finns med pa listan i bipacksedeln.

Om du ar 6ver 55 ar och har refluxsymtom som har uppstatt eller forandrats nyligen.

Hur du anvénder lékemedlet:

Ta en tablett en gang dagligen. Overskrid inte denna dos.

Det kan ta 2-3 dagar innan man far full effekt. Kontakta lakare om dina symtom forvérras eller inte
forbéttras efter att du har tagit detta lakemedel 14 dagar i rad.

Behandlar halsbréanna och sura uppstétningar

En tablett dagligen
Varar i 24 timmar

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nexium Control 20 mg tabletter
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterotabletter

esomeprazol

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterokapslar, harda

esomeprazol

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard enterokapsel innehaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumtrihydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sackaros och allurarétt AC (E129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 enterokapslar, harda
2x14 enterokapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/860/003 14 enterokapslar, harda
EU/1/13/860/005 2x14 enterokapslar, harda

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For korttidshehandling av refluxsymtom (halsbranna, sura uppstétningar) hos vuxna i aldern 18 ar
eller aldre.

Anvand inte om du ar allergisk mot esomeprazol eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel.

Tala med lakare eller apotekspersonal:
e Om du tar nagra lakemedel som finns med pa listan i bipacksedeln.
e Om du &r 6ver 55 ar och har refluxsymtom som har uppstatt eller férandrats nyligen.

Hur du anvander lakemedlet

Ta en kapsel en géng dagligen. Overskrid inte denna dos.

Kapslarna ska svéljas hela. De far inte tuggas, krossas eller 6ppnas.

Det kan ta 2-3 dagar innan man far full effekt.

Kontakta lakare om dina symtom forvarras eller inte forbattras efter att du har tagit detta lakemedel
14 dagar i rad.

Behandlar halsbrédnna och sura uppstétningar
Kapslar

En kapsel dagligen
Varar i 24 timmar

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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Nexium Control 20 mg kapslar

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexium Control 20 mg enterokapslar

esomeprazol

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje enterokapsel innehaller 20 mg esomeprazol (som magnesiumtrihydrat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sackaros och allurarétt AC (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 enterokapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Tillslut foérpackningen vél. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GOKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

Behandlar halshbrédnna och sura uppstétningar

Ta en kapsel en gang dagligen. Overskrid inte denna dos.
Kapslarna ska svaljas hela. De far inte tuggas, krossas eller 6ppnas.

Kapslar

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Nexium Control 20 mg enterotabletter
esomeprazol

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran

apotekspersonal.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Vand dig till apotekspersonalen om du behdver mer information eller rad.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Du maste tala med lakare om du inte mar battre eller om du mar samre efter 14 dagar.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nexium Control &r och vad det anvéands for
Vad du behdver veta innan du tar Nexium Control
Hur du tar Nexium Control

Eventuella biverkningar

Hur Nexium Control ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
- Ovrigt som kan vara bra att veta

ogakrwhE

1. Vad Nexium Control ar och vad det anvands for

Nexium Control innehaller den aktiva substansen esomeprazol. Det tillhdr en grupp lakemedel som
kallas ”protonpumpshdmmare”. De verkar genom att minska méngden syra som produceras i
magsacken.

Nexium Control ar avsett for korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbrénna och sura
uppstoétningar).

Reflux &r aterflodet av syra fran magsacken till matstrupen (forbindelsen mellan munnen och magen)
som kan bli inflammerad och gora ont. Detta kan ge symtom sasom en smartande kansla i brostet som
stiger upp i strupen (halsbranna) och en sur smak i munnen (sura uppstétningar).

Nexium Control ar inte avsett att ge omedelbar lindring. Du kan behéva ta tabletterna 2-3 dagar i rad
innan du kanner dig battre. Du maste tala med lakare om du inte mar battre eller om du mar samre
efter 14 dagar.

2. Vad du behdver veta innan du tar Nexium Control
Ta inte Nexium Control

° Om du &r allergisk mot esomeprazol eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

° Om du &r allergisk mot lakemedel som innehaller andra protonpumpshammare (t.ex.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol eller omeprazol)

° Om du tar ett lakemedel som innehaller nelfinavir (anvands for behandling av hiv)

Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du ar oséker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar detta 1dkemedel.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Nexium Control om:
. du har haft magsar eller opererat magséacken
du kontinuerligt har anvant behandling mot reflux eller halsbrénna i 4 veckor eller mer
du har gulsot (gulfargning av hud eller 6gonvitor) eller allvarliga leverproblem
du har allvarliga njurproblem
du &r 6ver 55 ar och har nya eller nyligen forandrade refluxsymtom eller behover ta ett
receptfritt lakemedel mot matsmaéltningsbesvér eller halsbranna varje dag.
° om du nagon géng har fatt en hudreaktion efter behandling med ett lakemedel liknande
Nexium Control som minskar magsyran.
du ska genomga endoskopi eller urea-utandningstest.
° du ska genomga ett speciellt blodtest (kromogranin A).

Tala omedelbart om for din lakare innan eller efter du tagit detta lakemedel om du mérker nagot av

foljande symtom, som kan vara tecken pa en annan, allvarligare sjukdom:

. du gar ner mycket i vikt utan orsak.

o du har problem eller smartor nar du svéljer.

. du far magsmartor eller tecken pa matsmaltningsbesvér sasom illamaende, mattnadskansla,
uppblasthet sarskilt efter fodointag.

° du borjar krakas mat eller blod, vilket kan se ut som mork kaffesump i dina uppkastningar.

° om du far svart (blodblandad) avforing.

. du far svar eller ihallande diarré; esomeprazol har varit forknippad med en nagot ckad risk for
infektios diarré.

. om du far hudutslag, sarskilt i omraden som utsétts for sol, ska du tala om det for din lakare sa
snart som mojligt eftersom du kan behdva avbryta behandlingen med Nexium Control. Kom
aven ihag att namna eventuella andra biverkningar, sasom ledsmarta.

So6k vard omedelbart om du upplever brostsmartor tillsammans med yrsel och svettningar eller smarta
i en axel tillsammans med andfaddhet. Detta kan vara ett tecken pa ett allvarligt tillstand for ditt hjarta.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala omedelbart med lakare.
Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Nexium Control

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Orsaken &r att detta lakemedel kan paverka hur vissa lakemedel fungerar och vissa

lakemedel kan ha en effekt pa det.

Ta inte detta lakemedel om du dven tar ett lakemedel som innehaller nelfinavir (anvands for
behandling av hiv).

Du ska speciellt tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar klopidogrel (anvands for att
forhindra blodproppar).

Ta inte detta lakemedel tillsammans med andra Idkemedel som begrénsar den mangd syra som

produceras i magséacken, sasom protonpumpshammare (t.ex. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol eller
omeprazol) eller en Hp-antagonist (t.ex. ranitidin eller famotidin).
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Du kan vid behov ta detta ldkemedel tillsammans med antacida (syraneutraliserande medel) (t.ex.
magaldrat, alginsyra, natriumbikarbonat, aluminiumhydroxid, magnesiumkarbonat eller kombinationer
av dessa).

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. ketokonazol och itrakonazol (anvands for behandling av infektioner orsakade av svamp)

. vorikonazol (anvénds for behandling av infektioner orsakade av svamp) och klaritromycin
(anvands for behandling av infektioner). Din l&kare kan justera dosen av Nexium Control om du
aven har allvarliga leverproblem och behandlas under lang tid

erlotinib (anvénds for att behandla cancer)

metotrexat (anvands for behandling av cancer och reumatiska sjukdomar)

digoxin (anvéands for hjartproblem)

atazanavir, sakvinavir (anvéands for behandling av hiv-infektion)

citalopram, imipramin eller klomipramin (anvéands for behandling av depression)

diazepam (anvénds for behandling av angest, for muskelavslappning eller vid epilepsi)

fenytoin (anvands for behandling av epilepsi)

blodfortunnande lakemedel, sasom warfarin. Din lakare kan beh6va 6vervaka dig nar du borjar
eller slutar att ta Nexium Control

cilostazol (anvinds for behandling av fonstertittarsjuka” (claudicatio intermittens) —ett tillstand
dar dalig blodforsorjning till benmusklerna orsakar smérta och svarigheter att ga

cisaprid (anvands for matsméltningsproblem och halsbranna)

rifampicin (anvands foér behandling av tuberkulos)

takrolimus (anvénds vid organtransplantation)

johannesort (Hypericum perforatum) (anvands for behandling av depression)

Graviditet och amning

Som en forsiktighetsatgard bor du undvika anvandning av Nexium Control under graviditet. Du ska
inte anvanda detta lakemedel under amning.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Det &r 1ag sannolikhet att Nexium Control paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Biverkningar sasom yrsel och synstérningar kan dock forekomma i séllsynta fall. (se
avsnitt 4). Om du paverkas, ska du inte kora bil eller anvanda maskiner.

Nexium Control innehaller sackaros och natrium

Nexium Control innehaller sockersfarer, som innehaller sackaros, en sorts socker. Om du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Nexium Control innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
3. Hur du tar Nexium Control

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare eller apotekspersonal. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar osaker.

Hur mycket du ska ta

. Rekommenderad dos &r en tablett per dag.
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Ta inte mer dn denna rekommenderade dos pa en tablett (20 mg) per dag, 4ven om du inte
kanner nagon forbattring omedelbart.

Du kan behgva ta tabletterna 2 eller 3 dagar i rad innan dina refluxsymtom (till exempel
halsbréanna och sura uppstétningar) blir battre.

Behandlingstiden ar upp till 14 dagar.

Sluta att ta detta lakemedel nar dina refluxsymtom har férsvunnit helt.

Om dina refluxsymtom forvérras eller inte forbattras efter att du har tagit detta lakemedel
14 dagar i rad ska du radfraga en lakare.

Om du har ihallande eller langvariga, ofta dterkommande symtom &ven efter behandling med detta
lakemedel ska du kontakta din lakare.

Hur du tar detta lakemedel

Du kan ta din tablett vid vilken tid som helst pa dygnet, antingen tillsammans med mat eller pa
tom mage.

Svilj din tablett hel tillsammans med ett halv glas vatten. Tugga eller krossa inte tabletten.
Detta beror pa att tabletten innehaller dragerade korn som forhindrar att lakemedlet bryts ned av
syran i magsacken. Det ar viktigt att kornen inte skadas.

Alternativ metod att ta detta lakemedel

Lagg tabletten i ett glas (ej kolsyrat) vatten. Anvand inga andra vatskor.

R6r om tills tabletten faller sonder (blandningen blir inte Klar). Drick blandningen genast eller
inom 30 minuter. Ror alltid om blandningen precis innan du dricker den.

For att vara saker pa att du har fatt i dig allt lakemedel, skolj glaset noggrant med ett halvt glas
vatten som du dricker upp. De fasta partiklarna innehaller lakemedlet — tugga eller krossa dem
inte.

Om du har tagit for stor mangd av Nexium Control

Om du har tagit for stor médngd av Nexium Control, tala genast med ldkare eller apotekspersonal. Du
kan fa symtom sasom diarré, magont, forstoppning, illamaende eller krakningar och svaghet.

Om du har glémt att ta Nexium Control

Om du glommer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg det samma dag. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem.

Sluta att ta Nexium Control och kontakta omedelbart lakare om du marker nagon av foljande
allvarliga biverkningar:

plotsligt vasande andning, svullna lappar, tunga och svalg, utslag, svimning eller svarigheter att
svdlja (allvarlig allergisk reaktion som sallan férekommer)

hudrodnad med blasor eller fjallning. Svara blasor och blodningar pa lappar, 6gon, mun, nasa
och konsorgan kan ocksa forekomma. Detta kan vara ”Stevens-Johnsons syndrom” eller toxisk
epidermal nekrolys”, som forekommer mycket sillan.
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. gulfargad hud, mork urin och trétthet som kan vara symtom pa leverproblem, som férekommer
séllan.

Tala med din lakare sa snart som mojligt om du far nagot av féljande tecken pa infektion:

Detta lakemedel kan i mycket sallsynta fall paverka de vita blodkropparna sa att immunforsvaret blir
nedsatt. Om du far en infektion med symtom sasom feber och kraftigt nedsatt allmantillstand eller
feber med symtom pa lokal infektion sdasom smértor i nacke, svalg eller mun eller svarigheter att
urinera, maste du kontakta lakare snarast mojligt sa att eventuell brist pa vita blodkroppar
(agranulocytos) kan uteslutas genom ett blodprov. Det &r viktigt att du da informerar om din
medicinering.

Andra biverkningar ar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Huvudvérk

Effekter pa mage eller tarm: diarré, magsmarta, forstoppning, gasbildning (flatulens)

[llamaende eller krakningar
Godartade polyper i magsacken

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Swvullnad av fotter och vrister

Sémnstorningar (insomnia), trotthet

Yrsel, stickningar sdsom “myrkrypningar”

Svindel (vertigo)

Muntorrhet

Forhojda leverenzymer i blodtester som visar hur levern fungerar
Hudutslag, upphojda utslag (nasselutslag) och hudklada

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

. Blodférandringar sasom minskat antal vita blodkroppar eller blodpléattar. Detta kan orsaka
svaghet, blamarken eller 6ka risken for infektioner.

Laga natriumnivaer i blodet. Detta kan orsaka svaghet, krakningar och kramper.
Kénsla av upprordhet, forvirring eller nedstamdhet

Smakfoérandringar

Synproblem, sasom dimsyn

Plétsligt vasande andning eller andfaddhet (bronkospasm)

Inflammation i munhalan

En svampinfektion kallad torsk” som kan paverka tarmen

Haravfall (alopeci)

Hudutslag vid exponering for solsken

Ledsmartor (artralgi) eller muskelsmartor (myalgi)

Allmén sjukdomskénsla och bristande energi

Okad svettning

Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)

. Lagt antal roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar (ett tillstand som kallas
pancytopeni)

. Aggression

. Ser, ké&nner eller hor saker som inte finns (hallucinationer)

. Svara leverproblem som leder till leversvikt och hjarninflammation
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. Muskelsvaghet
. Svara njurproblem
o Forstorade brost hos mén

Ingen kand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga data)

° Laga magnesiumnivaer i blodet. Detta kan orsaka svaghet, krakningar, kramper, skakningar och
forandringar i hjartrytmen (arytmier). Om du har mycket laga nivaer av magnesium kan du
ocksa ha laga nivaer av kalcium och/eller kalium i blodet.

Inflammation i tarmen (orsakar diarré)
. Hudutslag, eventuellt med smérta i lederna

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Nexium Control ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar esomeprazol. Varje enterotablett innehaller 20 mg esomeprazol (som
magnesiumtrihydrat).

- Ovriga innehallsamnen &r glycerolmonostearat 40-55, hydroxipropylcellulosa, hypromellos,
rédbrun jarnoxid (E 172), gul jarnoxid (E 172), magnesiumstearat,
metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 %, mikrokristallin cellulosa, syntetiskt
paraffin, makrogol 6000, polysorbat 80, krospovidon (typ A), natriumstearylfumarat,
sockersférer (sackaros och majsstarkelse), talk, titandioxid (E 171) och trietylcitrat (se avsnitt 2,
”Nexium Control innehaller sackaros och natrium”).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Nexium Control 20 mg enterotabletter &r ljust rosa, avlanga, bikonvexa,14 mm x 7mm, filmdragerade,
mirkta med 20 mG” pa ena sidan och ”A/EH” pa den andra.

Nexium Control finns i forpackningsstorlekar pa 7, 14 och 28 enterotabletter i blister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkédnnande for forsaljning
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irland

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

OVRIGT SOM KAN VARA BRA ATT VETA
Vilka ar symtomen pa halsbréanna?

De vanliga symtomen pa reflux ar en smartsam kansla i brostet som stiger upp mot halsen (halsbranna)
och en sur smak i munnen (sura uppstotningar).

Varfor far man de har symtomen?

Halsbranna kan bero pa att man ater for mycket, ater mycket fet mat, ater for snabbt eller dricker
mycket alkohol. Man kan ocksa marka att halsbrannan blir vérre nar man lagger sig ner. Risken for
halsbranna 6kar om man &r dverviktig eller roker.

Vad kan man gora for att lindra symtomen?

° At halsosammare mat och forsok att undvika stark och fet mat och att ata stora maltider strax
innan du lagger dig.

Undvik kolsyrade drycker, kaffe, choklad och alkohol.

At I&ngsamt och &t mindre portioner.

FOrsok att ga ner i vikt.

Sluta roka.

Nar bor man soka rad eller hjalp?

o S6k vard omedelbart om du upplever brostsmartor tillsammans med yrsel och svettningar eller
smarta i en axel tillsammans med andfaddhet.

o Om du upplever nagra av de symtom som beskrivs i avsnitt 2 i denna bipacksedel och om det
star dar att man ska tala med lakare eller apotekspersonal.

. Om du lider av nagra av biverkningarna i avsnitt 4 som kraver vard.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Nexium Control 20 mg harda enterokapslar
esomeprazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran

apotekspersonal.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Vand dig till apotekspersonalen om du behover mer information eller rad.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Du maste tala med lakare om du inte mar battre eller om du mar samre efter 14 dagar.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nexium Control &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Nexium Control
Hur du tar Nexium Control

Eventuella biverkningar

Hur Nexium Control ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
- Ovrigt som kan vara bra att veta

ogakrwhE

1. Vad Nexium Control ar och vad det anvands for

Nexium Control innehaller den aktiva substansen esomeprazol. Det tillhr en grupp lakemedel som
kallas ”protonpumpshdmmare”. De verkar genom att minska méngden syra som produceras i
magsacken.

Nexium Control ar avsett for korttidsbehandling av refluxsymtom (t.ex. halsbrénna och sura
uppstoétningar).

Reflux ar aterflodet av syra fran magsacken till matstrupen (férbindelsen mellan munnen och magen)
som kan bli inflammerad och gora ont. Detta kan ge symtom sasom en smartande kansla i brostet som
stiger upp i strupen (halsbranna) och en sur smak i munnen (sura uppstétningar).

Nexium Control ar inte avsett att ge omedelbar lindring. Du kan behdva ta kapslarna 2-3 dagar i rad
innan du kanner dig battre. Du maste tala med lakare om du inte mar battre eller om du mar samre
efter 14 dagar.

2. Vad du behdver veta innan du tar Nexium Control
Ta inte Nexium Control

° Om du &r allergisk mot esomeprazol eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

° Om du &r allergisk mot lakemedel som innehaller andra protonpumpshammare (t.ex.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol eller omeprazol)

° Om du tar ett lakemedel som innehaller nelfinavir (anvands for behandling av hiv)

Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du &r oséker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar detta l&kemedel.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Nexium Control om:
. du har haft magsar eller opererat magsacken
du kontinuerligt har anvant behandling mot reflux eller halsbrénna i 4 veckor eller mer
du har gulsot (gulfargning av hud eller 6gonvitor) eller allvarliga leverproblem
du har allvarliga njurproblem
du &r 6ver 55 ar och har nya eller nyligen forandrade refluxsymtom eller behover ta ett
receptfritt lakemedel mot matsmaéltningsbesvér eller halsbranna varje dag.
° om du nagon gang har fatt en hudreaktion efter behandling med ett lakemedel liknande
Nexium Control som minskar magsyran.
du ska genomga endoskopi eller urea utandningstest
° du ska genomga ett speciellt blodtest (kromogranin A).

Tala omedelbart om for din lakare innan eller efter du tagit detta lakemedel om du marker nagot av

foljande symtom, som kan vara tecken pa en annan, allvarligare sjukdom:

. du gar ner mycket i vikt utan orsak.

o du har problem eller smartor ndr du svéljer.

. du far magsmartor eller tecken pa matsmaltningsbesvar sdsom illamaende, méattnadskansla,
uppblasthet sarskilt efter fodointag.

° du borjar krakas mat eller blod, vilket kan se ut som mork kaffesump i dina uppkastningar.

° om du far svart (blodblandad) avforing.

. du far svar eller ihdllande diarré; esomeprazol har varit forknippad med en nagot dkad risk for
infektios diarré.

. om du far hudutslag, sarskilt i omraden som utsétts for sol, ska du tala om det for din lakare sa
snart som mojligt eftersom du kan behdva avbryta behandlingen med Nexium Control. Kom
aven ihag att namna eventuella andra biverkningar, sasom ledsmarta.

S6k vard omedelbart om du upplever bréstsmartor tillsammans med yrsel och svettningar eller sméarta
i en axel tillsammans med andfaddhet. Detta kan vara ett tecken pa ett allvarligt tillstand for ditt hjarta.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala omedelbart med lakare.
Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Nexium Control

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Orsaken &r att detta lakemedel kan paverka hur vissa lakemedel fungerar och vissa

lakemedel kan ha en effekt pa det.

Ta inte detta lakemedel om du dven tar ett lakemedel som innehaller nelfinavir (anvéands for
behandling av hiv).

Du ska speciellt tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar klopidogrel (anvands for att
forhindra blodproppar).

Ta inte detta lakemedel tillsammans med andra lakemedel som begransar den mangd syra som

produceras i magséacken, sasom protonpumpshammare (t.ex. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol eller
omeprazol) eller en Hp-antagonist (t.ex. ranitidin eller famotidin).
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Du kan vid behov ta detta ldkemedel tillsammans med antacida (syraneutraliserande medel) (t.ex.
magaldrat, alginsyra, natriumbikarbonat, aluminiumhydroxid, magnesiumkarbonat eller kombinationer
av dessa).

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. ketokonazol och itrakonazol (anvands for behandling av infektioner orsakade av svamp).

. vorikonazol (anvénds for behandling av infektioner orsakade av svamp) och klaritromycin
(anvands for behandling av infektioner). Din l&kare kan justera dosen av Nexium Control om du
aven har allvarliga leverproblem och behandlas under lang tid.

o erlotinib (anvénds for att behandla cancer).

o metotrexat (anvéands for behandling av cancer och reumatiska sjukdomar).

. digoxin (anvéands for hjartproblem).

. atazanavir, sakvinavir (anvéands for behandling av hiv-infektion).

. citalopram, imipramin eller klomipramin (anvéands for behandling av depression).

o diazepam (anvénds for behandling av angest, for muskelavslappning eller vid epilepsi).

. fenytoin (anvands for behandling av epilepsi).

. blodfortunnande lakemedel, sasom warfarin. Din lakare kan behova 6vervaka dig nar du borjar
eller slutar att ta Nexium Control.

. cilostazol (anvinds for behandling av fonstertittarsjuka” (claudicatio intermittens) —ett tillstand
dar dalig blodforsorjning till benmusklerna orsakar smérta och svarigheter att ga.

° cisaprid (anvands for matsmaltningsproblem och halsbranna).

° rifampicin (anvands for behandling av tuberkulos).

° takrolimus (anvénds vid organtransplantation).

° johannesort (Hypericum perforatum) (anvands for behandling av depression).

Graviditet och amning

Som en forsiktighetsatgard bor du undvika anvandning av Nexium Control under graviditet. Du ska
inte anvanda detta lakemedel under amning.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Det &r 1ag sannolikhet att Nexium Control paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Biverkningar sasom yrsel och synstérningar kan dock férekomma i séllsynta fall. (se
avsnitt 4). Om du paverkas, ska du inte kéra bil eller anvanda maskiner.

Nexium Control innehaller sackaros, natrium och allurarott AC (E129)

Nexium Control innehaller sockersfarer, som innehéller sackaros, en sorts socker. Om du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Nexium Control innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Nexium Control innehaller azofargamnen, allurarott AC (E129), som kan ge allergiska reaktioner.
3. Hur du tar Nexium Control

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare eller apotekspersonal. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.
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Hur mycket du ska ta

° Rekommenderad dos ar en kapsel per dag.
Ta inte mer dn denna rekommenderade dos pa en kapsel (20 mg) per dag, &ven om du inte
kanner nagon forbattring omedelbart.

° Du kan behova ta kapslarna 2 eller 3 dagar i rad innan dina refluxsymtom (till exempel
halsbrédnna och sura uppstotningar) blir battre.

. Behandlingstiden &r upp till 14 dagar.

o Sluta att ta detta lakemedel nér dina refluxsymtom har forsvunnit helt.

o Om dina refluxsymtom forvarras eller inte forbattras efter att du har tagit detta Iakemedel
14 dagar i rad ska du radfraga en lakare.

Om du har ihallande eller langvariga, ofta aterkommande symtom dven efter behandling med detta
ldkemedel ska du kontakta din lakare.

Hur du tar detta lakemedel

. Du kan ta din kapsel vid vilken tid som helst pa dygnet, antingen tillsammans med mat eller pa
tom mage.

° Svilj din kapsel hel tillsammans med ett halvt glas vatten. Tugga, krossa eller 6ppna inte
kapseln. Detta beror pa att kapseln innehaller dragerade korn som forhindrar att lakemedlet
bryts ned av syran i magsacken. Det &r viktigt att kornen inte skadas.

Om du har tagit for stor mangd av Nexium Control

Om du har tagit for stor médngd av Nexium Control, tala genast med lékare eller apotekspersonal. Du
kan fa symtom sasom diarré, magont, forstoppning, illamaende eller krakningar och svaghet.

Om du har glomt att ta Nexium Control

Om du glommer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg det samma dag. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Sluta att ta Nexium Control och kontakta omedelbart lakare om du méarker nagon av foljande
allvarliga biverkningar:

. plotsligt vasande andning, svullna lappar, tunga och svalg, utslag, svimning eller svarigheter att
svdlja (allvarlig allergisk reaktion som sallan férekommer).

. hudrodnad med blasor eller fjallning. Svara blasor och blédningar pa lappar, 6gon, mun, nisa
och konsorgan kan ocksa forekomma. Detta kan vara ”Stevens-Johnsons syndrom” eller toxisk
epidermal nekrolys”, som forekommer mycket séllan.

. gulfargad hud, mork urin och trétthet som kan vara symtom pa leverproblem, som forekommer
séllan.

Tala med din lakare sa snart som moéjligt om du far nagot av foljande tecken pa infektion:

Detta lakemedel kan i mycket sallsynta fall paverka de vita blodkropparna sa att immunférsvaret blir
nedsatt. Om du far en infektion med symtom sasom feber och kraftigt nedsatt allmantillstand eller
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feber med symtom pé lokal infektion sdsom smartor i nacke, svalg eller mun, eller svérigheter att
urinera, maste du kontakta lakare snarast méjligt sa att eventuell brist pa vita blodkroppar
(agranulocytos) kan uteslutas genom ett blodprov. Det &r viktigt att du da informerar om din
medicinering.

Andra biverkningar ar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Huvudvark

Effekter pa mage eller tarm: diarré, magsmarta, forstoppning, gasbildning (flatulens)
Illamaende eller krakningar

Godartade polyper i magsacken

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Swvullnad av fotter och vrister

Sémnstorningar (insomnia), trotthet

Yrsel, stickningar sdsom “myrkrypningar”

Svindel (vertigo)

Muntorrhet

Forhojda leverenzymer i blodtester som visar hur levern fungerar
Hudutslag, upphdjda utslag (nasselutslag) och hudklada

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

Blodforandringar sasom minskat antal vita blodkroppar eller blodpléttar. Detta kan orsaka
svaghet, blaméarken eller 6ka risken for infektioner.

Laga natriumnivaer i blodet. Detta kan orsaka svaghet, krakningar och kramper.
Kénsla av upprordhet, forvirring eller nedstamdhet

Smakfdérandringar

Synproblem, sasom dimsyn

Plétsligt vasande andning eller andfaddhet (bronkospasm)

Inflammation i munhalan

En svampinfektion kallad “’torsk” som kan paverka tarmen

Haravfall (alopeci)

Hudutslag vid exponering for solsken

Ledsmartor (artralgi) eller muskelsmartor (myalgi)

Allman sjukdomskénsla och bristande energi

Okad svettning

Mycket sllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

Lagt antal roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar (ett tillstand som kallas
pancytopeni)

Aggression

Ser, kanner eller hor saker som inte finns (hallucinationer)

Svara leverproblem som leder till leversvikt och hjarninflammation

Muskelsvaghet

Svara njurproblem

Forstorade brost hos man

Ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
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. Laga magnesiumnivaer i blodet. Detta kan orsaka svaghet, krakningar, kramper, skakningar och
forandringar i hjartrytmen (arytmier). Om du har mycket laga nivaer av magnesium kan du
ocksa ha laga nivaer av kalcium och/eller kalium i blodet.

° Inflammation i tarmen (orsakar diarré)

. Hudutslag, eventuellt med smérta i lederna

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Nexium Control ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar esomeprazol. Varje hard enterokapsel innehaller 20 mg esomeprazol
(som magnesiumtrihydrat).

e  Ovriga innehallsamnen &r:
glycerolmonostearat 40-55, hydroxipropylcellulosa, hypromellos, magnesiumstearat,
metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 %, polysorbat 80, sockersférer (sackaros
och majsstarkelse), talk, trietylcitrat, karmin (E120), indigokarmin (E132), titandioxid (E171), gul
jarnoxid (E172), erytrosin (E127), Allura red AC (E129), povidon K-17, propylenglykol,
shellack, natriumhydroxid och gelatin (se avsnitt 2, ”Nexium Control innehaller sackaros, natrium
och allurarott AC (E129)™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Nexium Control 20 mg enterokapslar &r cirka 11 x 5 mm och har en genomskinlig underdel och violett
overdel med "Nexium 20 MG tryckt i vitt. Kapseln har ett gult band centralt och innehaller gula och

lila dragerade enterokorn.

Nexium Control finns i en burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med induktionsfdrsegling och
barnsékert lock. Burken innehaller dven en forseglad behallare med torkmedlet kiselgel.

En forpackning innehaller antigen 1 eller 2 burkar varje med 14 harda enterokapslar.
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Innehavare av godkédnnande for forsaljning
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irland

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

OVRIGT SOM KAN VARA BRA ATT VETA
Vilka ar symtomen pa halsbréanna?

De vanliga symtomen pa reflux ar en smartsam kansla i brostet som stiger upp mot halsen (halsbranna)
och en sur smak i munnen (sura uppstétningar).

Varfor far man de har symtomen?

Halsbranna kan bero pa att man ater for mycket, ater mycket fet mat, ater for snabbt eller dricker
mycket alkohol. Man kan ocksa marka att halsbrannan blir vérre nar man lagger sig ner. Risken for
halsbranna 6kar om man &r overviktig eller roker.

Vad kan man gora for att lindra symtomen?

° At halsosammare mat och forsok att undvika stark och fet mat och att ata stora maltider strax
innan du lagger dig.

Undvik kolsyrade drycker, kaffe, choklad och alkohol.

At I&ngsamt och &t mindre portioner.

FOrsok att ga ner i vikt.

Sluta roka.

Nar bor man soka rad eller hjalp?

o S6k vard omedelbart om du upplever brostsmartor tillsammans med yrsel och svettningar eller
smarta i en axel tillsammans med andfaddhet.

o Om du upplever nagra av de symtom som beskrivs i avsnitt 2 i denna bipacksedel och om det
star dar att man ska tala med lakare eller apotekspersonal.

. Om du lider av nagra av biverkningarna i avsnitt 4 som kraver vard.
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