SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Nexium 40mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 40mg af esomeprazoli (sem natriumsalt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Lyfid inniheldur <1 mmol af natriumi (23mg)/40mg, p.e. nanast natriumfritt.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Hyvit til beinhvit gljup kaka eda duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nexium til inndaelingar og innrennslis er &tlad fullordnum:

o sem meodferd til ad hamla seytingu magasyru pegar ekki er hagt ad nota lyfio til inntdku, eins
og:
- Bakfledissjukdomur i vélinda (gastroesophageal reflux disease [GERD]) hjé sjuklingum
med bolgu i vélinda og/eda alvarleg einkenni bakfledis.
- Til ad greeda magasar tengd medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).
- Til ad koma i veg fyrir maga- og skeifugarnarsar tengd meodferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID) hja sjuklingum 1 dheettuhopi.

o til a0 koma i veg fyrir endurtekna bladingu eftir holspeglun sem er hluti af meoferd, fyrir
bradatilfelli af bledandi maga- eda skeifugarnarsarum.

Nexium til inndalingar og innrennslis er &tlad bornum og unglingum 4 aldrinum 1-18 4ra:

o sem medferd til ad hamla seytingu magasyru pegar ekki er hagt ad nota lyfio til inntdku, eins
og:
- Bakflaedissjukdomur i vélinda (gastroesophageal reflux disease [GERD]) hja sjuklingum
med bolgu i vélinda, med fleidrum, vegna bakfledis og/eda veruleg einkenni bakfleedis i
vélinda.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

Medferd til ad hamla seytingu magasyru pegar ekki er heegt ad nota yfio til inntoku

Sjuklinga, sem ekki geta notad lyf til inntdku, ma medhondla med 20-40mg 1 &d (parenteral) einu

sinni & dag. Sjuklinga, me0 bolgu i vélinda af voldum bakfladis, 4 ad medhondla med 40mg einu sinni
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4 dag. Sjuklinga, sem fa medferd vid einkennum bakflaedis, a4 a0 medhondla med 20mg einu sinni &
dag.

Venjulegur skammtur til ad graeda magasar tengd medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID)
er 20mg einu sinni 4 dag. Sjuklinga i dheettuhdpi 4 ad medhondla med 20mg einu sinni & dag til ad
koma i veg fyrir maga- og skeifugarnasar tengd medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).

Yfirleitt naegir ad gefa lyfid 1 blaed 1 skamman tima og 4 ad skipta yfir 1 inntdku svo fljétt sem audid
er.

Medferd til ad koma i veg fyrir endurtekna bledingu fra maga- og skeifugarnarsarum

Eftir holspeglun sem er hluti af medfero, fyrir bradatilfelli af bledandi maga- eda skeifugarnarsarum,
skal gefa 80mg sem stakan skammt (bolus) 4 30 mintatum, fylgt eftir med stodugu 8mg/klst. innrennsli
4 premur dégum (72 klst.).

Eftir innrennslisgjof skal hefja syruhamlandi medferd til inntoku.

Lyfjagjof
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.
Stungulyf

40mg skammtur
5 ml af uppleystu lyfinu (8mg/ml) skal gefa med inndeelingu i blaed 4 minnst 3 minitum.

20mg skammtur
2,5 ml eda helming af uppleystu lyfinu (8mg/ml) skal gefa med inndelingu i blaed a minnst

3 minatum. Farga skal afgangslausn.

Innrennslislyf

40mg skammtur
Uppleyst lyfio skal gefid med innrennsli i blaaeod & 10 til 30 minatum.

20mg skammtur
Helmingur af uppleystu lyfinu skal gefinn med innrennsli i blaaed 4 10 til 30 minutum. Farga skal

afgangslausn.

80mg stakur skammtur (bolus)
Uppleyst lyfio skal gefid med stodugu innrennsli i blaed a 30 minatum.

8mg/klst. skammtur
Uppleyst lyfio skal gefid med stodugu innrennsli i blaed a 71,5 kist (reiknadur innrennslishradi
8mg/klst. Sja kafla 6.3 vardandi geymslupol uppleysta lyfsins.).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skammti handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna takmarkadrar
reynslu hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, skal gaeta varudar vid medferd peirra (sja
kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Bakfledissjukdomur i vélinda (GERD): Ekki parf ad breyta skammti handa sjuklingum med veegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi & ekki ad gefa meira
en 20mg 4 dag af Nexium (sja kafla 5.2).

Bladandi sar: Ekki parf ad breyta skammti handa sjuklingum med vagt til i medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er hugsanlegt ad 4mg/klst.



skammtur gefinn me0 stéougu innrennsli i blaaed i 71,5 klst., eftir §0mg stakan skammt af Nexium til
inndaelingar, sé naegjanlegur (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skammti handa 6ldrudum.

Born
Skammtar
Born og unglingar d aldrinum 1-18 ara

Medferd til ad hamla seytingu magasyru pegar ekki er heegt ad nota lyfid til inntoku

Sjuklinga, sem ekki geta notad lyf til inntoku, ma medhdndla med gefa lyfid 1 &0 (parenteral) einu
sinni & s6larhring, sem hluta af heildarmedferd vid bakfladissjuikdomi i vélinda (GERD) (sja skammta
i toflunni hér ad nedan).

Yfirleitt a ad gefa lyfio 1 blaaed i skamman tima og 4 ad skipta yfir i lyf til inntdku svo fljott sem audid
er.

Radlagour skammtur af esomeprazoli til notkunar i blazed

Aldursh()pur Meodfero vio bélgu 1 Vélinda, meo Meofero vio einkennum
fleidrum, vegna bakflaedis bakflzdissjukdoms i
vélinda (GERD)
1-11 ara byngd <20 kg: 10mg einu sinni a 10mg einu sinni a
solarhring solarhring

byngd >20 kg: 10mg eda 20mg einu
sinni & solarhring

12-18 ara 40mg einu sinni 4 s6larhring 20mg einu sinni 4
solarhring
Lyfjagjof
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.
Stungulyf

40mg skammtur
5 ml af uppleystu lyfinu (8mg/ml) skal gefa med inndeelingu i blaed 4 minnst 3 mintitum.

20mg skammtur
2,5 ml eda helming af uppleystu lyfinu (8mg/ml) skal gefa med inndelingu i blaed 4 minnst

3 minatum. Farga skal afgangslausn.

10mg skammtur
1,25 ml af uppleystu lyfinu (§mg/ml) skal gefa med inndaelingu i blaed 4 minnst 3 minatum.

Farga skal afgangslausn.

Innrennslislyf

40mg skammtur
Uppleyst lyfio skal gefid med innrennsli i blaaed 4 10 til 30 minatum.

20mg skammtur
Helmingur af uppleystu lyfinu skal gefinn med innrennsli i blaed 4 10 til 30 minatum. Farga skal
afgangslausn.

10mg skammtur
Fjordungur af uppleystu lyfinu skal gefinn med innrennsli 1 blaaed & 10 til 30 minttum.

Farga skal afgangslausn.



4.3 Frabendingar

bekkt ofnaemi fyrir virka efninu, benzimidazolsambdndum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

Ekki skal nota esomeprazol samhlida nelfinaviri (sjé kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ef einhver haettumerki eru til stadar (t.d. verulegt pyngdartap sem ekki er af asetningi, endurtekin
uppkdst, kyngingartregda, bloduppkost eda svartar haegdir) og pegar magasar er til stadar eda talid ad
svo sé, skal utiloka illkynja sjukdom, par sem medferd med Nexium getur dregid Ur einkennum og
seinkad sjukdomsgreiningu.

Sykingar i meltingarvegi
Medferd med protonpumpuhemlum getur litillega aukid hattu a sykingum i meltingarvegi svo sem af
voldum Salmonella og Campylobacter (sja kafla 5.1).

Frésog Bi,-vitamins

Eins og 6ll syrustillandi lyf getur esomeprazol dregid ur frasogi Bi»-vitamins (cyanokobolamins)
vegna saltsyruskorts eda syrupurrdar. betta skal hafa i huga hja sjuklingum med minnkadar birgdir eda
ahaettupeetti fyrir minnkudu frasogi Bi»-vitamins vid langtimamedfero.

Blodmagnesiumlaekkun

Greint hefur verid fra alvarlegri bl6dmagnesiumlakkun hja sjuklingum sem fengu protonpumpuhemla
eins og esomeprazol i ad minnsta kosti prja manudi, og i flestum tilvikum 1 ar.

Alvarleg einkenni blédmagnesiumlakkunar, eins og preyta, kalkstjarfi (tetany), 6rad, krampar, sundl
og hjartslattartruflanir fra sleglum, geta komid fram en pau geta verid haegkomin i byrjun og geta
dulist. Hja flestum sjuklingum batnadi blodmagnesiumlakkunin eftir magnesiumgjof og eftir stodvun
medferdar med protonpumpuhemlinum.

fhuga skal ad maela magnesiummagn 4dur en medferd med protonpumpuhemli hefst og reglulega
medan 4 medferd stendur, hja sjiklingum sem buist er vid ad verdi lengi 4 medferd eda taka
protonpumpuhemla samhlida digoxini eda lyfjum sem geta valdid bl6dmagnesiumlakkun (t.d.
pvagrasilyfjum).

Heetta 4 beinbrotum

Protonpumpuhemlar, sérstaklega ef notadir i storum skommtum og i langan tima (>1 ar), geta aukid
litillega heettuna & beinbrotum i mjéom, Glnlid og hrygg, sérstaklega hja 6ldrudum eda pegar adrir
adhattupaettir eru til stadar. Ahorfsrannsoknir gefa til kynna ad protonpumpuhemlar geti aukid
heildarhzttu &4 beinbrotum um 10-40%. Hluti aukningarinnar gati verid vegna annarra ahettupatta.
Medhondla skal sjuklinga sem eru i haettu 4 ad fa beinpynningu samkvamt gildandi kliniskum
leidbeiningum og peir eiga ad taka naegjanlegt magn af D-vitamini og kalsium.

Medalbradur hudhellurodi (subacute cutaneous lupus erythematosus [SCLE])

Protonpumpuhemlar tengjast mjog sjaldgaefum tilvikum um medalbradan hudhelluroda (SCLE).
Komi meinsemd fram, einkum & svedum sem eru utsett fyrir solarljosi, og ef henni fylgir lidverkur,
skal sjuklingurinn tafarlaust leita laeknisadstodar og skal heilbrigdisstarfsmadurinn ihuga a0 hatta
medferd med Nexium.

Hafi medalbradur hudhellurodi komid fram vid fyrri medferd med protonpumpuhemli getur verid
aukin heetta 4 a0 medalbradur hidhellurodi komi fram vid medferd med 6drum protdnpumpuhemlum.

Sambhlidanotkun annarra lyfja

Samhlidanotkun esomeprazols og atazanavirs er ekki radl6go (sja kafla 4.5). Ef samhlidanotkun
atazanavirs og protonpumpuhemils er 6hjakvaemileg, er kliniskt eftirlit radlagt asamt pvi a0 staeekka
skal skammt atazanavirs i 400mg med 100mg af ritonaviri; ekki skal gefa staerri skammta af
esomeprazoli en 20mg.




Esomeprazol er CYP2C19 hemill. Vid upphaf eda lok medferdar med esomeprazoli, skal hafa i huga
hugsanlega milliverkun lyfja sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C19.

Milliverkun hefur sést milli clopidogrels og esomeprazols (sja kafla 4.5). Kliniskt mikilvaegi pessarar
milliverkunar er 6ljost. I varadarskyni skal fordast samtimis notkun esomeprazols og clopidogrels.

Alvarlegar aukaverkanir i hud (SCARs))-

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum i hud (SCAR) i tengslum vid medferd med
esomeprazoli, svo sem regnbogarodasott (EM), Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplosi
hudpekju (TEN) eda, lyfjavidbrogdum med raudkyrningafjold og altekum einkennum (DRESS), sem
geta verid lifshattuleg eda leitt til dauda.

Sjuklingar skulu fa radgj6f um teikn og einkenni alvarlegu hudvidbragdanna EM/SJS/TEN/DRESS og
skulu leita tafarlaust til l&eknis pegar einhver teikn eda einkenni koma fram sem benda til slikra
vidbragoa.

Heetta skal notkun esomeprazols tafarlaust ef fram koma teikn og einkenni alvarlegra htidvidbragda og
veita skal vidbotar leeknismedferd / naid eftirlit eftir porfum.

Ekki mé hefja aftur medferd med lyfinu hja sjuklingum med EM/SJS/TEN/DRESS.

Ahrif 4 nidurstodur blodrannsékna

Heekkud gildi Chromogranins A (CgA) geta haft ahrif & rannsoknir 4 taugainnkirtlaexlum. Til ad
koma i veg fyrir pessi ahrif skal stddva medferd med esomeprazoli ad minnsta kosti fimm dogum fyrir
CgA melingar (sja kafla 5.1). Ef gildi CgA og gastrins hafa ekki leekkad aftur pannig ad pau séu innan
vidmidunarbils vid upphafsmalingu skal endurtaka maelingar 14 dogum eftir ad medferd med
protonpumpuhemlum er heett.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ahrif esomeprazols 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Préteasahemlar

Greint hefur verid fra milliverkunum omeprazols og sumra proteasahemla. Kliniskt mikilvegi og
verkunarmati pessara milliverkana er ekki alltaf pekkt. Heekkad syrustig i maga medan 4 omeprazol
meodferd stendur getur breytt frasogi proteasahemlanna. Einnig er hugsanlegt ad milliverkunin sé af
voldum homlunar CYP 2C19.

Greint hefur verid fra minnkadri péttni atazanavirs og nelfinavirs i sermi vid samhlidanotkun med
omeprazoli og er samhlidanotkun ekki ra0l6gd. Samhlidanotkun omeprazols (40mg einu sinni
daglega) me0 atazanavir 300mg/ritonavir 100mg hja heilbrigdum sjalfbodalioum leiddi til verulegrar
minnkunar & utsetningu fyrir atazanaviri (um 75% minnkun & AUC, Cmax 0g Cmin). Steekkun atazanavir
skammtsins 1 400mg neegdi ekki til ad beeta upp ahrif omeprazols a utsetningu fyrir atazanaviri.
Samhlidanotkun omeprazols (20mg a solarhring) og atazanavirs 400mg/ritonavirs 100mg hja
heilbrigdum sjaltbodalidum olli um pad bil 30% minni utsetningu fyrir atazanaviri borid saman vid
utsetningu fyrir atazanaviri 300mg/ritonaviri 100mg & sélarhring &n omeprazols 20mg a solarhring.
Samhlidanotkun omeprazols (40mg & solarhring) minnkadi medal AUC og leekkadi Cnax 0g Cin fyrir
nelfinavir um 36-39% og minnkadi medal AUC og laekkadi Ciax 0g Cmin fyrir lyfjafraedilega virka
umbrotsefnid M8 um 75-92%. Vegna svipadra lythrifa og lyfjahvarfa omeprazols og esomeprazols, er
samhlidanotkun esomeprazols og atazanavirs ekki radlogo (sja kafla 4.4) og frabending er fyrir
samhlidanotkun esomeprazols og nelfinavirs (sja kafla 4.3) .

Fyrir saquinavir (samhlida ritonaviri) hefur verid greint fra aukinni péttni i sermi (80-100%) medan a
samhlidamedferd med omeprazoli stendur (40mg & solarhring). Medferd med omeprazoli 20mg a
solarhring hafoi engin ahrif & utsetningu fyrir darunaviri (samhlida ritonaviri) og amprenaviri
(samhlida ritonaviri). Medferd med esomeprazoli 20mg & sélarhring hafdi engin ahrif 4 itsetningu
fyrir amprenaviri (med og an ritonavirs). Medferd med omeprazoli 40mg a solarhring hafdi engin ahrif
4 utsetningu fyrir lopinaviri (samhlida ritonaviri).



Metotrexat

Hja sumum sjuklingum hefur verid greint fra haekkun metotrexats péttni pegar pad var gefio samhlida
protonpumpuhemlum. Pegar gefnir eru storir skammtar af metotrexati getur verid naudsynlegt ad
stodva medferd med esomeprazoli timabundid.

Tacrolimus

Greint hefur verid fra haekkun a sermispéttni tacrolimus vid samhlida gj6f esomeprazols. Auka skal
eftirlit med péttni tacrolimus sem og nyrnastarfsemi (kreatinin-uthreinsun) og leidrétta tacrolimus
skammta eftir porfum.

Lyfmed pH héd frasog

Magasyrubaling vid medferd med esomeprazoli og 6drum prétonpumpuhemlum getur minnkad eda
auki0 frasog peirra lyfja par sem frasogid er had syrustigi magans. Eins og vid & um onnur lyf sem
draga ur syrumagni i maga, getur frasog lyfja eins og ketoconazols, itraconazols og erlotinibs minnkad
og frasog digoxins getur aukist medan 4 medferd med esomeprazoli stendur.

Samhlidameodferd med omeprazoli (20mg & solarhring) og digoxini hja heilbrigdum einstaklingum jok
adgengi digoxins um 10% (allt ad 30% hja tveimur af tiu sjuklingum). Mjog sjaldan hefur verid greint
fra digoxin eitrun. Hins vegar skal geata varuodar ef esomeprazol er gefid 61drudum sjuklingum i
storum skommtum. Auka skal pa eftirlit med medferdarahrifum digoxins.

Lyf umbrotin af CYP2C19

Esomeprazol hamlar CYP2C19, sem er adalumbrotsensim esomeprazols. Pegar esomeprazol er gefid
dsamt lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C19, eins og diazepami, citaloprami, imipramini,
clomipramini, fenytéini o.s.frv., getur pad valdid aukinni plasmapéttni pessara lyfja pannig ad minnka
purfi skammta. Engar in vivo rannsoknir hafa verid gerdar a storum skdmmtum gefnum i &0 (80mg +
8mg/klst.). Ahrif esomeprazols 4 lyf sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C19 geta ordid meiri pegar
pessir skammtar eru gefnir og fylgjast skal vel med sjiklingum me0 tilliti til aukaverkana 4 peim
premur dogum medan lyfio er gefio i 0.

Diazepam
Samhlidanotkun 30mg af esomeprazoli til inntéku olli 45% minnkun 4 Uthreinsun diazepams sem er
CYP2C19 hvarfefni.

Fenytoin

Vid samhlidanotkun 40mg af esomeprazoli til inntéku og fenytdins jokst laegsta plasmapéttni fenytoins
um 13% hja flogaveikum sjuklingum. Radlagt er ad fylgjast med plasmapéttni fenytdins pegar
medferd med esomeprazoli hefst eda henni er heett.

Voriconazol
Omeprazol (40mg einu sinni daglega) jok Cpmax fyrir voriconazol (hvarfefni CYP2C19) um 15% og
AUC, fyrir voriconazol um 41%.

Cilostazol

Omeprazol, sem og esomeprazol, er hemill 8 CYP2C19. Omeprazol, gefid heilbrigdum einstaklingum
i 40mg skdmmtum i vixlrannsokn, jok Cmax fyrir cilostazol um 18% og AUC fyrir cilostazol um 26%,
0g Cmax 0g AUC fyrir eitt af virku umbrotsefnunum um 29% og 69%, talid i sému r60.

Cisaprid

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi samhlidanotkun 40mg af esomeprazoli og cisapridi til 32%
aukningar & flatarmali undir plasmapéttni-tima ferli (AUC) fyrir cisaprid og helmingunartimi
brotthvarfs (ti») lengdist um 31%, en engin marktak hakkun vard 4 hamarksplasmapéttni cisaprids.
Orlitil lenging 4 QTc bili, sem kom i 1jos eftir notkun 4 cisapridi einu og sér, lengdist ekki frekar pegar
cisaprid var notad asamt esomeprazoli.



Warfarin

Klinisk rannsokn syndi ad samhlidanotkun 40mg esomeprazols til inntoku hja sjuklingum sem fengu
medferd med warfarini ad storknunartimar voru innan vidunandi marka. Samt sem adur hafa eftir
marka0ssetningu lyfsins til inntéku verid skrad einstok tilvik par sem kliniskt marktaek haekkun hefur
ordid a INR (International Normalized Ratio) vid samhlidamedferd. Malt er med eftirliti vid upphaf
og lok samhlidamedferdar med esomeprazoli 4 medan medferd med warfarini eda 60rum coumarin
afleioum stendur.

Clopidogrel
Nidurstodur rannsdkna hja heilbrigdum einstaklingum hafa synt lyfjahvarfa/lythrifamilliverkun milli

clopidogrels (300mg hledsluskammtur/75mg daglegur vidhaldsskammtur) og esomeprazols (40mg til
inntoku daglega) sem veldur minnkadri utsetningu fyrir virka umbrotsefni clopidogrels um ad
medaltali 40% og leidir til ad medaltali 14% minnkunar hamarkshomlunar a (ADP virkjada) samlodun
blodflagna.

begar clopidogrel var gefid asamt fostum samsettum skammti af esomeprazoli 20mg +
asetylsalisylsyru 8 1mg, samanborid vid notkun clopidogrels eingdngu, i rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum minnkadi utsetning fyrir virka umbrotsefni clopidogrels um teplega 40%. Hins vegar
var hamarkshomlun (ADP virkjud) 4 samlodun blodflagna hja pessum einstaklingum st sama i
hépnum sem fékk clopidogrel og i hopnum sem fékk clopidogrel + samsettan skammt (esomeprazol +
asetylsalisylsyra).

Osamkvaemar upplysingar vardandi kliniskt mikilvaegi lyfjahvarfa/lyfhrifamilliverkunar esomeprazols,
med tilliti til alvarlegra sjikdomstilvika tengdum hjarta- og edakerfi, hafa komid fram i baedi
ahorfsrannsoknum og kliniskum rannséknum.  vartdarskyni skal fordast samhlidanotkun
clopidogrels.

Ranns6kud lyf med engar kliniskt mikilveegar milliverkanir

Amoxicillin og kinidin

Synt hefur verid fram 4 ad esomeprazol hefur ekki kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf amoxicillins eda
kinidins.

Naproxen eda rofecoxib
Rannsoknir til ad meta samhlidagjof esomeprazols og annad hvort naproxens eda roecoxib leiddu ekki
i 1jos kliniskt mikilveegar milliverkanir lyfjahvarfa i skammtimarannséknum.

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf esomeprazols

Lyf'sem hamla CYP2C19 og/eda CYP3A44

Esomeprazol er umbrotid fyrir tilstilli CYP2C19 og CYP3A4. Samhlidanotkun esomeprazols til
inntoku og CYP3A4 hemils, claritromycins (500mg tvisvar sinnum a dag), olli tv6foldun a péttni
(AUC) esomeprazols. Samhlidanotkun esomeprazols og samsetts CYP2C19 og CYP3A4 hemils getur
valdid meira en tvofoldun & utsetningu esomeprazols. Voriconazol sem er CYP2C19 og CYP3A4
hemill jok AUC; fyrir omeprazol um 280%.

Yfirleitt parf ekki ad breyta skammti esomeprazols i hvorugu pessara tilvika. P6 4 a0 hafa i huga ad
breyta skammtinum handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og ef um langtima medferd
er ad reda.

Lyf sem virkja CYP2C19 og/eda CYP3A4

Lyf sem pekkt er ad virkja CYP2C19 eda CYP3A4 eda badi (eins og t.d. rifampicin og
johannesarjurt) geta valdio leekkadri péttni esomeprazols i sermi med pvi ad auka umbrot
esomeprazols.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga )
Klinisk gogn um notkun Nexium 4 medgongu eru 6fullnegjandi. I faraldsfreedilegum rannsoknum a

blondu beggja handhverfa omeprazols eru frekari upplysingar um notkun omeprazols & medgdéngu, og
benda par ekki til vanskapandi ahrifa eda eiturverkana a fostur. Dyrarannsdknir 4 esomeprazoli benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar proskun fosturvisis/fosturs. Dyrarannsoknir
4 blondu beggja handhverfanna benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra éhrifa hvad vardar
medgongu, fedingu og proska atkvaemis eftir fedingu.

Geeta skal varudar vid notkun Nexium handa pungudum konum.

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (300-1.000 punganir) og per benda
til pess ad esomeprazol valdi hvorki vansképun né eiturverkunum a fostur/nybura.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a exlun (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort esomeprazol skilst ut i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif
esomeprazols a nybura/bdrn sem eru 4 brjosti. Ekki mé nota esomeprazol handa konum med barn 4
brjosti.

Frj6semi
I dyraranns6knum & blondu beggja handhverfa omeprazols, til inntoku, komu ekki fram ahrif &
frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Esomeprazol hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um
aukaverkanir a bord vid sundl (sjaldgeefar) og pokusjon (sjaldgaefar) (sja kafla 4.8). Ef sjuklingur
finnur fyrir sliku skal hann ekki aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Hofudverkur, kvidverkir, nidurgangur og 6gledi eru medal algengustu aukaverkana sem komid hafa
fram 1 kliniskum rannséknum (og einnig fra pvi eftir markadssetningu). Ao auki er 6ryggi svipad fyrir
mismunandi lyfjaform, abendingar, aldurshopa og sjiklingapyoi. Ekki hefur verid borid kennsl a
skammtahadar aukaverkanir.

Tafla vfir aukaverkanir

{ kliniskum rannsoknum & esomeprazoli til inntéku eda notkunar i blaad og eftir markadssetningu
lyfsins til inntoku komu eftirfarandi aukaverkanir fram eda voru taldar liklegar. Aukaverkanirnar eru
flokkadar eftir tioni: mjog algengar >1/10, algengar >1/100 til <1/10; sjaldgaefar >1/1.000 til <1/100;
mjog sjaldgaefar >1/10.000 til <1/1.000; koma o6rsjaldan fyrir <1/10.000; tioni ekki pekkt (ekki haegt
a0 aaetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Bl060 og eitlar Mjog Hvitfrumnafeed, blodflagnafaed
sjaldgaefar
Koma Kyrningahrap, bl6dfrumnafzed
Orsjaldan fyrir
Onamiskerfi Mjog Ofneemisviobrogd t.d. hiti, ofnemisbjugur og
sjaldgeefar bradaofnamisvidbrogd/-lost




Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Efnaskipti og naring Sjaldgaefar Bjogur i atlimum
Mjog Bléonatriumlaekkun
sjaldgeefar
Tioni ekki Bléomagnesiumlakkun (sja kafla 4.4),
pekkt alvarleg bl6dmagnesiumlakkun getur tengst
blodkalsiumlekkun. Blodmagnesiumlaekkun
getur einnig valdid blodkaliumlaekkun.
Gedraen vandamal Sjaldgeefar Svefnleysi
Mjog Asingur, ruglun, punglyndi
sjaldgaefar
Koma Arésargirni, ofskynjanir
oOrsjaldan fyrir
Taugakerfi Algengar Hofudverkur
Sjaldgaefar Sundl, naladofi, svefnhofgi
Mjog Truflanir & bragdskyni
sjaldgaefar
Augu Mjog bokusjon
sjaldgaefar
Eyru og volundarhils Sjaldgeefar Svimi
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog Berkjukrampi
midmaeeti sjaldgeefar
Meltingarfzeri Algengar Kvidverkir, haegdatregda, nidurgangur,
upppemba, 6gledi/uppkost, kirtilsepar
(go6dkynja) i magabotni
Sjaldgaefar Munnpurrkur
Mjog Munnbolga, candidasyking i maga og pdrmum
sjaldgaefar
Tioni ekki Smase ristilbolga
pekkt
Lifur og gall Sjaldgeefar Haekkud lifrarensim
Mjog Lifrarbolga med eda an gulu
sjaldgaefar
Koma Lifrarbilun, heilakvilli hja sjuklingum med
oOrsjaldan fyrir | lifrarsjukdom
Hud og undirhad Sjaldgaefar Hudbolga, kladi, atbrot, ofsaklaoi
Mjog Harmissir, ljosnemi
sjaldgeefar
Koma Regnbogarodasott, Stevens-Johnson heilkenni,

orsjaldan fyrir

huopekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis
(TEN)), lyfjavidobrogd med raudkyrningafjold
og alteekum einkennum (DRESS)

Tioni ekki Medalbradur huodhellurodi (sja kafla 4.4)
pekkt
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgaefar Beinbrot i mjodm, GInlid eda hrygg (sja
kafla 4.4)
Mjog Lidverkur, vodvaverkur
sjaldgaefar
Koma Mattleysi i voOdvum

Orsjaldan fyrir

Nyru og pvagferi

Koma
oOrsjaldan fyrir

Millivefsbolga nyra, hja sumum sjuklingum
hefur verid greint fra nyrnabilun samhlioda.

Axlunarferi og brjost

Koma
oOrsjaldan fyrir

Brjostastakkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog
sjaldgeefar

Lasleiki, aukin svitamyndun




*Vi0obrogo a stungustad hafa adallega sést i rannsokn par sem utsetning fyrir lyfinu er mikil 4 3 dogum
(72 klst.) (sja kafla 5.3).

Oafturkraef sjonskerding hefur sést i einstaka tilvikum hja mjog veikum sjiklingum sem fengid hafa
omeprazol (handhverfan) i blazd, einkum vid hda skammta, en orsakatengsl hafa ekki verid stadfest.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Born

Gerd var slembirddud, opin, fjolpjodleg rannsokn til ad meta lyfjahvorf endurtekinna skammta i
blaad, par sem gefid var esomeprazol einu sinni a sélarhring 1 4 daga, hja bérnum & aldrinum O til
18 ara (sja kafla 5.2). Upplysingar fra alls 57 sjuklingum (8 bérnum 4 aldrinum 1-5 ara) voru teknar
inn i mat & 6ryggi. Nidurstodurnar hvad vardar 6ryggi eru i samraemi vid pekktar upplysingar um
Oryggi esomeprazols og engir nyir ahettupaettir komu fram.

4.9 Ofskommtun

Hingad til liggur takmorkud reynsla fyrir hvad vardar ofskdmmtun af yfirlogou radi. Einkennum sem
lyst var vid 280mg skammt voru einkenni fra meltingarvegi og slappleika. Stakir 80mg skammtar af
esomeprazoli og 308mg skammtar af esomeprazoli 4 24 klst. i blaeed hofdu litil ahrif. Ekkert sértakt
motefni er pekkt. Esomeprazol er mikid proteinbundid i plasma og pess vegna er ekki audvelt ad
fjarlegja pad med skilun. Fins og vid 4 um alla ofskdémmtun, skal veita medferd i samraemi vid
einkenni og almennar studningsadgerdir.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vi0 syrutengdum sjikdomum, protonpumpuhemlar
ATC-flokkun: A 02 BC 05.

Esomeprazol er S-handhverfa omeprazols og dregur ur seytingu magasyru og er verkunarhattur mjog
sértaekur. Pad hamlar sértaekt syrupumpuna i saltsyrufrumum. Badi R- og S-handhverfur omeprazols
hafa svipud lythrif.

Verkunarhattur

Esomeprazol er veikur basi og eykst péttni pess og umbrot 1 virkt efni 1 mjog stiru umhverfi
seytingarganga (secretory canaliculi) saltsyrufrumna, par sem pad hemlar ensimid H'K*-ATPasa —
syrupumpuna og hamlar badi grunn og orvadri syruseytingu.

Lyfthrif

Eftir innt6ku 4 20mg eda 40mg af esomeprazoli i 5 daga, hélst syrustig innan magans yfir 4 i 13 klst.
og 17 klst., talid i somu r6d, hja sjuklingum med einkenni bakflaedissjukdoéms i vélinda (GERD).
Ahrifin eru svipud hvort sem esomeprazol er tekid inn eda gefid i blazd.

Pegar AUC er notad sem stadgengilsbreyta (surrogate parameter) fyrir plasmapéttni, hefur verid synt
fram & tengsl milli homlunar & syruseytingu og péttni (exposure) eftir inntdku esomeprazols.

Meodan a inndelingu 80mg af esomeprazoli sem staks skammts (bolus) 4 30 minatum, fylgt eftir med
stodugu innrennsli & 8mg/klst. 1 23,5 klst., hélst syrustig innan magans yfir 4 og yfir 6 1 21 klst. ad
medaltali og i 11-13 klst. ad medaltali, talid i somu rod, a 24 klst. timabili hja heilbrigdum
einstaklingum.
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Hj6dnun bolgu 1 vélinda vegna bakflaedis kom fram hja um 78% sjuklinga med 40mg af esomeprazoli
eftir fjorar vikur og hja um 93% sjuklinga eftir atta vikur.

{ slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsokn med lyfleysu fengu sjuklingar med blaedingu fra magasari
stadfesta med holspeglun sem Forrest Ia, Ib, [la eda IIb (9%, 43%, 38% og 10% talid i sdmu r60)
slembiradad Nexium innrennslislausn (n=375) eda lyfleysu (n=389). Eftir a0 bladingarstodvun hafdi
verid stadfest med holspeglun fengu sjiklingar annadhvort 80mg af esomeprazoli sem innrennsli i
blazed 4 30 minitum fylgt eftir med stodugu innrennsli af 8§mg a klukkustund eda lyfleysu 1 72 klst.
Eftir 72 klst. fengu allir sjuklingar 40mg af Nexium til inntdku sem syruhamlandi medferd. Tidni
endurtekinna blaedinga innan 3 daga var 5,9% hja peim sem fengu Nexium en 10,3% hja peim sem
fengu lyfleysu. 30 dogum eftir ad medferd lauk var tidni endurtekinna bledinga 7,7% hja peim sem
fengu Nexium en 13,6% hja peim sem fengu lyfleysu.

Medan a medferd stendur med lyfjum sem hindra seytingu eykst magn gastrins i sermi sem vidbrogo
vid minnkadri seytingu 4 magasyrum. Gildi CgA hakka einnig vegna minnkadrar magasyru. Haekkad
gildi CgA getur haft ahrif 4 rannsOknir 4 taugainnkirtlaexlum.

Adgengileg birt sonnunargdgn benda til pess ad haetta skuli notkun protonpumpuhemla fimm dégum
til tveimur vikum fyrir CgA melingar. Pad er til pess ad gefa CgA gildum, sem geta verid hakkud
vegna medferdar med protonpumpuhemlum, tima til ad leekka aftur svo pau verdi innan
vidmidunarbils.

Aukinn fjoldi ECL frumna sem hugsanlega tengist aukinni péttni gastrins i sermi, hefur komio fram
baedi hja bornum og fullordnum vid langvarandi medferd med esomeprazoli. Ekki er talid ad petta hafi
kliniska pydingu.

Vid langvarandi medferd med lyfjum til inntoku sem hamla syruseytingu, hefur verid greint fra po
nokkud aukinni tidni bladra 4 magakirtlum. bessar breytingar eru lifedlisfreedilegar afleidingar af
umtalsverdri homlun & syruseytingu, eru géokynja og virdast ganga til baka.

Minni surleiki i maga af hvada voldum sem er, par me0 talid vegna protonpumpuhemla eykur fjolda
bakteria sem venjulega eru til stadar i meltingarveginum. bvi geta slikar medferoir litillega aukio
heettu 4 sykingum 1 meltingarvegi eins og t.d. af voldum Salmonella og Campylobacter og hugsanlega
einnig Clostridium hja sjuklingum & spitala.

Born

Lagt var mat & verkun og 6ryggi hja sjuklingum med einkenni bakflaedissjukdoms i vélinda (GERD) i
samanburdarrannsokn med lyfleysu (98 sjiklingar 4 aldrinum 1-11 manada).

Esomeprazol 1mg/kg einu sinni 4 sélarhring var gefio til inntdku i 2 vikur (opinn hluti) og

80 sjuklingar fengu medferd i 4 vikur til viobotar (tviblindur, medferdar-stodvun medferdar hluti).
Enginn marktaekur munur var milli esomeprazols og lyfleysu hvad vardar adalendapunkt, tima par til
medferd var hatt vegna versnunar einkenna.

Lagt var mat & verkun og 6ryggi hja sjuklingum med einkenni bakfladissjukdoms i vélinda (GERD) i
samanburdarrannsokn med lyfleysu (52 sjuklingar 4 aldrinum < 1 manada).

Esomeprazol 0,5mg/kg einu sinni a solarhring var gefid til inntdku 1 ad minnsta kosti 10 daga.
Enginn marktaekur munur var milli esomeprazols og lyfleysu hvad vardar adalendapunkt, breyting fra
grunnlinu & hversu oft einkenni bakfledissjukdoms i vélinda (GERD) koma fram.

Nidurstdour ar rannsoknum hja bérnum syna ennfremur ad 0,5mg/kg af esomeprazoli hja < 1 manada
gémlum boérnum og 1,0mg/kg af esomeprazoli hja 1 til 11 manada gdmlum bérnum, minnka
medalhundradshlutfall tima sem pH < 4 1 vélinda. Oryggi virdist vera svipad og pad sem komid hefur
fram hjé fullordnum.
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{ rannsékn hja bérnum med bakfledissjikdom i vélinda (a aldrinum <1 til 17 ara) sem voru &
langtimamedferd med prétonpumpuhemlum, kom minni hattar ECL frumufjdlgun fram hja 61%
barnanna, sem hafoi ekki pekkta kliniska pydingu og engin merki um magavisnun (atrophic gastritis)
og silfurfrumazxli (carcinoid tumor) komu fram.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing
Dreifingarrimmal vid jatnveegi hja heilbrigdum einstaklingum er um 0,22 l/kg likamspunga.

Esomeprazol er 97% préteinbundid i plasma.

Umbrot

Esomeprazol er algjorlega umbrotid fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins (CYP). Adalumbrot lyfsins
eru had hinu fjélforma CYP2C19, sem veldur myndun hydroxy- og desmetylumbrotsefna
esomeprazols. Onnur umbrot eru had 6dru sértaeku isdensimi, CYP3A4, sem veldur myndun
esomeprazolsulfons, adalumbrotsefnis lyfsins 1 plasma.

Brotthvarf
Breyturnar hér a eftir endurspegla adallega lyfjahvorf hja einstaklingum med virkt CYP2C19 ensim og
eru par af leidandi med hr6d umbrot.

Heildarplasmauthreinsun er um 17 1/klst. eftir stakan skammt og um 9 I/klst. eftir endurtekna notkun.

Brotthvarfshelmingunartimi i plasma er um 1,3 klst. eftir endurtekna skammta einu sinni 4 sélarhring.
Brotthvarf esomeprazols tir plasma er algjort 4 milli skammta og engin tilhneiging er til uppsdfnunar

pegar lyfid er notad einu sinni 4 solarhring.

Adalumbrotsefni esomeprazols hafa engin ahrif 4 magasyruseytingu. Nastum 80% af innteknum
skammti af esomeprazoli skilst ut 4 formi umbrotsefna i pvagi, afgangur skilst ut med haegdum.
Minna en 1% af lyfinu finnst 4 dbreyttu formi i pvagi.

Linulegt/élinulegt samband

Heildarutsetning (AUC) eykst vid endurtekna notkun esomeprazols. Aukningin er skammtahad og
veldur 6linulegum skammta-AUC tengslum eftir endurtekna skdmmtun.

bessi tima- og skammtahada aukning er vegna minni umbrota vid fyrstu hringras um lifur og minni
almennrar uthreinsunar, sennilega vegna homlunar 4 CYP2C19 ensimi af voldum esomeprazols og/eda
sulfon umbrotsefnis pess.

Vid endurtekna 40mg skammta med inndaelingu i blaaed er medal hamarks plasmapéttni um pad bil
13,6 mikromol/l. Medal hamarks plasmapéttni eftir samsvarandi skammt til inntéku er um pad bil

4,6 mikrémol/l. Minni aukningu (um pad bil 30%) ma sja i heildar utsetningu eftir gjof i blaaeo
samanborid vid inntoku.

Sja ma skammtahada linulega aukningu i heildarttsetningu eftir gjof esomeprazols i 8 4 30 minitum
(40mg, 80mg eda 120mg) fylgt eftir med stodugu innrennsli (4mg/klst. eda 8mg/klst.) 1 23,5 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Slakir umbrjotar

Um 2,9+1,5% folks skortir virkt CYP2C19 ensim sem hagir & umbrotum hja peim. Hja pessum
einstaklingum eru umbrot esomeprazols liklega adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Eftir endurtekna
inntdku 4 40mg af esomeprazoli einu sinni & solarhring, er heildarutsetningin ad medaltali um 100%
meiri hja peim sem eru slakir umbrjotar samanborid vid pa sem eru med virkt CYP2C19 ensim (hradir
umbrjotar). Medal hamarksplasmapéttni jokst um pad bil 60%. Svipadur munur hefur komid fram eftir
gjof esomeprazol 1 blaed. betta hefur p6 engin ahrif 4 skdmmtun esomeprazols.
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Kyn

{ kjolfar staks 40mg skammts af esomeprazoli er utsetning ad medaltali um 30% meiri hja konum en
korlum. Enginn munur 4 milli kynja sést eftir endurtekna notkun einu sinni 4 dag. Svipadur munur
hefur sést eftir notkun esomeprazols i formi stungulyfs. Petta hefur engin ahrif 4 skommtun
esomeprazols.

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot esomeprazols geta veriod skert hja sjuklingum med vegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi.
Umbrotshradi er minni hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, sem veldur tvofoldun a
heildarutsetningu fyrir esomeprazoli. Pess vegna a ekki ad gefa sjuklingum med bakfledissjukdom i
vélinda (GERD) me0 alvarlega vanstarfsemi meira en 20mg hamarksskammt. Hja sjuklingum med
bleedandi magasar og alvarlega skerta lifrarstarfsemi er hugsanlegt ad 4mg/klst. hdmarksskammtur
gefinn med stodugu innrennsli 1 blaed i 71,5 klst., eftir 80mg stakan skammt, sé naegjanlegur.
Hvorki esomeprazol né umbrotsefni pess hafa tilhneigingu til uppsdfnunar vid notkun einu sinni a
solarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Par sem nyru sja um
utskilnad 4 umbrotsefnum esomeprazols en ekki brotthvarf lyfsins 4 dbreyttu formi, er ekki talid ad
umbrot esomeprazols breytist hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Aldradir
Umbrot esomeprazols breytast ekki marktaekt hja 6ldrudum (& aldrinum 71-80 ara).

Born

{ slembiradadri, opinni, fjolpjodlegri rannsokn 4 endurteknum skémmtum var esomeprazol gefid einu
sinni 4 solahring med inndeelingu 4 3 minttum, 4 daga i r60. Rannsoknin tok til samtals 59 barna &
aldrinum O til 18 ara, par af voru 50 sjuklingar (7 born & aldrinum 1 til 5 4ra) sem luku rannsokninni
og voru lyfjahvorf esomeprazols metin hja peim.

[ toflunni hér 4 eftir er lyst altaekri Gtsetningu fyrir esomeprazoli eftir inndzlingu i blazd 4 3 minttum
hja bornum og heilbrigdum, fullordnum einstaklingum. Gildin 1 t6flunni eru ramfradilegt medaltal (4
tilteknu bili). 20mg skammtur fyrir fullordna var gefinn med innrennsli 4 30 minttum. Cgs max var
melt 5 minatum eftir ad skammtur var gefinn hja 6llum barnahépunum, 7 minutum eftir ad skammtur
var gefinn hja fullordnum sem fengu 40mg skammt og eftir ad innrennslid var stédvad hja fullordonum
sem fengu 20mg skammt.
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Aldurshépur | Skammtah6pur AUC Css,max (umol/l)
(nmol*klst./T)
0-1 manada* 0,5mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3,7 (2,7-5,8)
1-11 manada* 1,0mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 ara 10mg (n=7) 7,9 (2,9-16,6) 9,4 (4,4-17,2)
10mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)
6-11 4ra
20mg (n=8) 14,4 (7,2-42,3) 8,8 (3,4-29,4)
20mg (n=6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1(3,4-29,4)
20mg (n=06) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
12-17 éra
40mg (n=8) 17,6 (13,1-19,8) 10,5 (7,8-14,2)
20mg (n=22) 5,1 (1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)
Fulloronir
40mg (n=41) 12,6 (4,8-21,7) 8,5 (5,4-17,9)

* Einn sjuklingur 1 aldurshopnum 0 til 1 manada var skilgreindur sem sjuklingur med leidréttan aldur >32 heilar
vikur og < 44 heilar vikur, par sem leidréttur aldur var samanlagdur medgdngu timi og aldur eftir faedingu i
heilum vikum. Einn sjuklingur i aldurshopnum 1 til 11 manada var med leioréttan aldur >44 heilar vikur.

** Tveir sjuklingar voru undanskildir, hja 60rum voru umbrot CYP2C19 liklegast litil og hinn var &
samhlidamedferd med CYP3A4 hemli

Spar sem byggja 4 likonum benda til pess ad Cgsmax eftir gjof esomeprazols i blazed med innrennsli &
10 minatum, 20 minutum og 30 minttum minnki um ad medaltali 37% til 49%, 54% til 66% og 61%
til 72%, tilgreint 1 sdmu r60, yfir alla aldurs- og skammtahdpa samanborid vid pegar skammtur er
gefinn med inndalingu 4 3 minutum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta, eiturverkunum &
fosturvisi/fostur og stokkbreytandi ahrifum og proska. Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum
rannsoknum en saust hja dyrum vid skdmmtun sem er svipud medferdarskommtun og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum lyfsins eftir inntoku par sem rottum var gefin blanda af
badum handhverfunum hafa synt ECL-frumu offjolgun i maga og @xli (carcinoids). bessi ahrif 4 maga
rotta eru vegna vidvarandi, umtalsverOrar blodgastrinhaekkunar, sem er afleiding minnkadrar
magasyrumyndunar og sjast eftir langvarandi medferd rottna med lyfjum sem hamla
magasyruseytingu. { 6kliniska programminu fyrir esomeprazol gefnu i &0 saust engin merki um
ertingu i &0 en oOrlitil bolguvidbrogo i vef saust a stungustad eftir deelingu undir hao (vid blazd)

(sja kafla 4.8.)

14



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumedetat
Natriumhydroxid (til ad stilla pH).

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem getid er um i 6.6.

6.3 Geymslupol

2 ar i 6llum loftslagsbeltum.

Geymslupol eftir blondun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika vid notkun lausnar uppleysts lyfs i
12 klst. vid 30°C. Med hlidsjon af heettu 4 Srverumengun 4 ad nota lyfid strax eftir blondun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si. Hettuglosin ma geyma vid venjuleg
birtuskilyrdi innandyra i allt ad 24 klst. an ytri umbtda. Geymid vi0 laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglas 0r litlausu bordsilikat gleri, tegund 1. Tappi Gr bromobutyl gammii sem ekki inniheldur
latex, hetta Gr ali me0 plast innsigli (flip-off seal).

Pakkningasteer0ir: 1 hettuglas, 10 hettuglos.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eftir blondun skal skoda hvort lausnin sé laus vid agnir og ekki mislitud fyrir notkun.
Adeins ma nota teera lausn.
Til notkunar i eitt skipti.

Ef ekki parf a0 nota allt uppleysta innihald hettuglassins, skal farga allri lausn sem ekki var notud i
samraemi vid gildandi reglur.

Stungulyf 40mg
Stungulyf, lausn (8mg/ml) er utbuiin med pvi ad beeta 5 ml af 0,9% natriumkloridi sem atlad er til

gjafar 1 blazeo i hettuglasid sem inniheldur 40mg esomeprazol.
Lausn uppleysts lyfs er ter, litlaus eda folgul.
Innrennslislyf 40mg

Innrennslislyf, lausn er Gtbtin med pvi ad leysa innihald eins hettuglass med esomeprazoli 40mg upp 1
100 ml af 0,9% natriumklorid lausn sem etlud er til gjafar i blaad.

Innrennslislyf 80mg
Innrennslislyf, lausn er Gtbtin med pvi ad leysa innihald tveggja hettuglasa med esomeprazoli 40mg
upp i 100 ml af 0,9% natriumklorio lausn sem aetlud er til gjafar i blaaeo.

Lausn uppleysts lyfs er ter, litlaus eda folgul.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

D-52078 Aachen

byskaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/03/044/01.

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. febraar 2004.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

9. mai 2025.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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