PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 20 mg esomeprazolu (jako trihydrat hofecnaté soli)

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 28 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.

Svétle razoveé podlouhlé bikonvexni potahované enterosolventni tablety 14 mm x 7 mm s vyrazenym
oznacenim ,,20 mG* na jedné strané a ,,A* nad ,,EH" na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nexium Control je indikovan ke kratkodobé 16¢bé piiznakt refluxu (napt. paleni zahy a
kyselé regurgitace) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je 20 mg esomeprazolu (jedna tableta) denné.

Ke zlepSeni ptiznakti miize byt nezbytné uzivat tablety po dobu 2-3 po sob¢ nasledujicich dnt. Délka
1écby je az 2 tydny. Lécbu je nutné ukoncit, jakmile dojde k uplnému ustupu piiznakd.

Pacient ma byt poucen, Ze se ma poradit s 1ékafem, pokud se ptiznaky zhorsi nebo nedojde k ustupu
ptiznaki v pribéhu 2 tydnt kontinualni 1écby.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin neni potiebné upravovat davkovani piipravku. Vzhledem

k omezenym zkuSenostem u pacientl s t€Zkou renalni insuficienci je nutné pfistupovat k 1é¢bé téchto
pacientil s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientd s mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davkovani. Pacienti
se zavaznou poruchou funkce jater by vSak méli byt pred zahajenim 1écby pfipravkem Nexium Control
pouceni I¢karem (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientl neni nutné upravovat davkovani.

Pediatrickd populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Nexium Control u pediatrické populace ve véku do 18 let
v indikaci ,.kratkodobé 1écby piiznakt refluxu (napf. paleni zahy a kysela regurgitace)*.
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Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety se polykaji celé a zapiji se polovinou sklenky vody. Tablety se nesmi kousat nebo drtit.

Alternativné 1ze nechat tabletu rozpadnout v poloviné sklenky vody prosté oxidu uhlicitého. Nesmi se
pouzit jiné tekutiny, nebot’ by mohlo dojit k rozpusténi enterosolventniho potahu. Voda se micha,
dokud se tableta nerozpadne. Tekutina obsahujici pelety se vypije okamzité nebo nejpozdéji do

30 minut. Sklenka se vyplachne polovinou sklenky vody a tekutina se vypije. Pelety se nesmi kousat
nebo drtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

Esomeprazol se nesmi podavat soubézné s nelfinavirem nebo rilpivirinem (viz bod 4.5).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

VSeobecnd
Pacienti maji byt pouceni, aby se poradili s 1¢katem, jestlize:

. zaznamenaji vyznamny nechtény ubytek télesné hmotnosti, opakované zvraci, maji dysfagii,
hematemézu nebo melénu pii existenci zalude¢niho viedu nebo podezieni na zaludecni vied,
je tieba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1écba esomeprazolem mulize zmirnovat piiznaky
onemocnéni a oddalit stanoveni spravné diagnozy.

. m¢li diive zaludecni vied nebo podstoupili chirurgicky zakrok na gastrointestinalnim traktu.
. podstupuji nepietrzitou symptomatickou 1écbu poruch traveni nebo paleni zahy po dobu 4 a
vice tydnt. To miize byt zndmkou zavaznéjsiho onemocnéni.
. maji Casté sipani, zejména pfi paleni zahy.
maji zloutenku nebo zavazné onemocnéni jater.
. patii do veékové skupiny nad 55 let a ptiznaky se objevily nové nebo se nedavno zmeénily.

Pacienti s dlouhodobymi rekurentnimi pfiznaky poruch traveni nebo péleni Zahy by méli navstévovat
1ékate v pravidelnych intervalech. Pacienti star$i nez 55 let, ktefi denn¢ uzivaji kterykoliv z volné
prodejnych ptipravkil na poruchy traveni nebo paleni Zahy, by méli informovat svého lékare nebo
1ékarnika.

Pacienti by neméli uzivat Nexium Control jako 1é¢ivy ptipravek k dlouhodobé prevenci.

Lécba inhibitory protonové pumpy (IPP) mize vést k mirné€ zvySenému riziku gastrointestinalnich
infekci jako je Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientl ptipadné také Clostridium
difficile (viz bod 5.1).

Pokud ma pacient planovanou endoskopii nebo dechovy test s moc¢ovinou, mél by se poradit s 1ékafem
predtim, nez zacne tento 1éCivy ptipravek uZzivat.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Soubézné podavani esomeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je soub&zné
uzivani atazanaviru a [IPP nevyhnutelné, doporucuje se peclivé klinické sledovani a soucasné zvySeni
davky atazanaviru na 400 mg se 100 mg ritonaviru. Davka esomeprazolu by neméla piekrocit 20 mg.

Esomeprazol je inhibitorem CYP2C19. Pti zahajovani nebo ukoncovani 1é€by esomeprazolem je nutné
uvazovat o potencialnich interakcich s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19. Byla

pozorovana interakce mezi klopidogrelem a esomeprazolem. Klinicky vyznam této interakce je nejisty.
Pouziti esomeprazolu s klopidogrelem se nedoporucuje (viz bod 4.5).



Pacienti by neméli soubézné uzivat jiny IPP nebo antagonistu H, receptort.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.
Aby se tomu predeslo, je tieba 1écbu piipravkem Nexium Control pterusit alespon 5 dni pfed méfenim
CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referen¢niho
rozmezi, je nutné méfeni zopakovat po 14 dnech od preruseni 1éCby inhibitorem protonové pumpy.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny ptipady SCLE. Pokud se objevi léze, zejména
na mistech, kde je kiize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti
kloubt, pacient by mél neprodlen¢ vyhledat Iékaiskou pomoc a 1ékat by mél zvazit vysazeni piipravku
Nexium Control. SCLE, ktery se vyvinul po predchozi [écbé nékterym inhibitorem protonové pumpy,
muze zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitord protonové pumpy.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), jako je erythema multiforme (EM), Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS), které¢ mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, byly velmi vzacné hlaseny

v souvislosti s 1écbou esomeprazolem.

Pacienti maji byt pouceni o projevech a ptiznacich zdvazné kozni reakce EM/SJS/TEN/DRESS a maji
okamzité vyhledat l¢kafskou pomoc, pokud jakékoliv projevy nebo ptiznaky zaznamenaji. Lécba
esomeprazolem ma byt pii vyskytu projevl a pfiznakl zdvaznych kozZnich reakci okamzit¢ ukoncena
a podle potieby ma byt poskytnuta dalsi [écba / peclivé sledovani. U pacienti s EM/SJS/TEN/DRESS
nesmi dojit k opétovnému zahajeni 1écby.

Sacharosa

Tento 1éCivy piipravek obsahuje zrnény cukr (sachardzu). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktdzy nebo se sacharazo-isomaltazovou deficienci
nemaji tento lécivy piipravek uZzivat.

"?“Z—I(ﬁlcj 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych.

Vliv esomeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravku

Vzhledem k tomu, Ze esomeprazol je jednim z enantiomeri omeprazolu, je vhodné zminit interakce
hlasené u omeprazolu.

Protedzové inhibitory

Bylo hlaseno, Ze omeprazol interaguje s nékterymi proteazovymi inhibitory. Klinicky vyznam a
mechanismus téchto hlaSenych interakci neni vzdy znam. Zvysené zaludecni pH v prubéhu 1écby
omeprazolem muiize ménit absorpci protedzovych inhibitorti. Jinym moznym mechanismem této
interakce je inhibice CYP2C19.

Plazmatické koncentrace atazanaviru a nelfinaviru se snizuji pfi soubézném podavani s omeprazolem a
soubézné podavani se nedoporucuje. Soubézné podavani omeprazolu (40 mg jednou denng¢) a
atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolniklim vedlo k vyznamnému sniZeni

expozice atazanaviru (asi 75% snizeni AUC, Cmax a Cmin). ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg
nevedlo ke kompenzaci vlivu omeprazolu na expozici atazanaviru. Soub&zné podavani omeprazolu (20
mg jednou denn¢) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo ke sniZzeni



expozice atazanaviru o asi 30 % ve srovnani s podanim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou
denn¢ bez omeprazolu 20 mg jednou denné. Soubézné podavani omeprazolu (40 mg jednou denn¢)
sniZilo primérnou hodnotu AUC, Cmax a Cmin nelfinaviru o 36-39 % a primérnou hodnotu AUC,
Cmax a Cmin farmakologicky aktivniho metabolitu M8 o 75-92 %. Vzhledem k podobnym
farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostem omeprazolu a esomeprazolu se nedoporucuje
soubézné podavat esomeprazol a atazanavir a soubézné podévani esomeprazolu a nelfinaviru je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Pfi soubézném podavani sachinaviru (s ritonavirem) a omeprazolu (40 mg jednou denn¢) byly hlaseny
zvySené sérové koncentrace sachinaviru (80-100 %). Lé€ba omeprazolem 20 mg jednou denné neméla
vliv na expozici darunaviru (s ritonavirem) a amprenaviru (s ritonavirem).

Lécba esomeprazolem 20 mg jednou denné neméla vliv na expozici amprenaviru (s ritonavirem a bez
ritonaviru). Lécba omeprazolem 40 mg jednou denné neméla vliv na expozici lopinaviru
(s ritonavirem).

Methotrexat

P1i soubéZzném podavani s inhibitory protonové pumpy byly u n¢kterych pacientti hlaSeny zvySené
hladiny methotrexatu. Pti podavani vysokych davek methotrexatu je tteba zvazit docasné preruseni
1écby esomeprazolem.

Takrolimus

Bylo hlaseno, ze soub&zné podavani esomeprazolu zvysuje sérové koncentrace takrolimu. Doporucuje
se provadét zesilené monitorovani koncentraci takrolimu, stejn¢ tak i funkce ledvin (clearance
kreatininu), a pokud je to potfebné, upravit davku takrolimu.

Lécivé pripravky s absorpci zavislou na pH

Snizeni kyselosti zaludecniho obsahu v pribéhu 1é¢by esomeprazolem a jinymi IPP miZe snizovat nebo
zvySovat absorpci 1éCiv, pokud je jejich absorpce zavisla na pH Zaludecniho obsahu.

Absorpce peroralné uzivanych 1é¢ivych ptipravki, jako je ketokonazol, itrakonazol, erlotinib

a levothyroxin, mize byt v pribéhu 1éCby esomeprazolem snizena a miize byt nutna uprava davkovandi,
a absorpce digoxinu se mize zvysSovat v pribéhu 1écby esomeprazolem.

Soubézna 1écba zdravych dobrovolnikti omeprazolem (20 mg denn€) a digoxinem zvySovala
biologickou dostupnost digoxinu o 10 % (u dvou z deseti dobrovolnikti az o 30 %) Vzacn¢ byla hlasena
toxicita digoxinu. Je tfeba opatrnosti, pokud je esomeprazol podavan ve vysokych davkach starSim
pacientim. V tomto piipadé je potiebné zesilené terapeutické monitorovani digoxinu.

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C19

Esomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavni isoenzym v intermediarnim metabolismu esomeprazolu.
Pokud je esomeprazol podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19,
napft. warfarin, fenytoin, citalopram, imipramin, klomipramin, diazepam a dalsi, mohou se zvySovat
jejich plazmatické koncentrace vedouci az k nutnosti snizit jejich davkovani. V piipadé klopidogrelu,
proléciva, které je pfeménovano na aktivni metabolit pfes CYP2C19, mohou byt plazmatické
koncentrace sniZené.

Warfarin

Klinicka studie prokazala, ze pti soubézném podavani 40 mg esomeprazolu pacientim lécenym
warfarinemziistava ¢as koagulace v akceptovatelnych limitech. Nicmén€ v poregistracnim obdobi bylo
pti soubézné 1écbé hlaseno nékolik izolovanych klinicky vyznamnych ptipadi zvyseni hodnot INR.
Doporucuje se monitorovat pacienty pii zahajeni a ukon¢ovani soubézné 1é¢by esomeprazolem a
warfarinem nebo jinymi kumarinovymi derivaty.

Klopidogrel
Vysledky studii u zdravych dobrovolnikti prokazaly farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci

mezi klopidogrelem (300 mg inicialni davka/75 mg denni udrzovaci davka) a esomeprazolem (40 mg
peroralné denné) vedouci ke snizené expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu v priméru o 40 % a



vedouci ke snizeni maximalni inhibice agregace trombocytt (indukované ADP) v priméru o 14 %.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky doslo po podavani fixni kombinace esomeprazolu 20 mg a kyseliny
acetylsalicylové 81 mg spolu s klopidogrelem ke sniZeni expozice aktivnimu metabolitu klopidogrelu
témet o 40 % ve srovnani s podanim samotného klopidogrelu. Maximalni uroven inhibice agregace
trombocytti (indukované ADP) u téchto subjektt byly vSak v obou skupinach stejné.

Z observacnich i klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje s ohledem na klinické
konsekvence této farmakokinetické/farmakodynamické interakce, pokud jde o zavazné
kardiovaskularni piihody. Z preventivnich diivodl se soubézné podavani esomeprazolu a klopidogrelu
nedoporucuje.

Fenytoin

Soubézné podavani 40 mg esomeprazolu vedlo u epileptikt ke 13% zvySeni minimalnich
plazmatickych koncentraci fenytoinu. Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu
pii nasazeni esomeprazolu nebo v pribéhu jeho vysazovani.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg jednou denn¢) zvySuje Cmax a AUCt vorikonazolu (substratu pro CYP2C19) o 15
%, resp. 0 41 %.

Cilostazol

Omeprazol a esomeprazol pisobi jako inhibitory CYP2C19. Omeprazol podavany v davkach 40 mg
zdravym dobrovolnikiim ve zktizené studii zvysil Cmax a AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 %, a
jednoho z aktivnich metaboliti o 29 %, resp. 69 %.

Cisaprid

Soucasné podavani 40 mg esomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovolniktim vedlo k 32% zvySeni
plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) a k 31% prodlouZeni
elimina¢niho biologického polocasu (t1/2) cisapridu, ale bez vyrazného zvySeni maximalnich
plazmatickych hladin (Cmax) cisapridu. Mimé prodlouzeny interval QTc pfi podavani samotného
cisapridu se dale neprodluzoval pti podani v kombinaci s esomeprazolem.

Diazepam
Soubézné podavani esomeprazolu 30 mg mélo za nasledek 45% snizeni clearance diazepamu, substratu
pro CYP2C109.

Zkoumané lécivé pripravky, u kterych nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce

Amoxicilin a chinidin

Bylo prokéazano, ze esomeprazol nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu a
chinidinu.

Naproxen a rofekoxib
Kratkodobé¢ klinické studie, které hodnotily soubézné podavani esomeprazolu a naproxenu nebo
rofekoxibu, neprokézaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na farmakokinetiku esomeprazolu

Leécivé pripravky, které inhibuji CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Esomeprazol je metabolizovan isoenzymy CYP2C19 a CYP3A4. Soubézné podavani esomeprazolu a
inhibitoru CYP3 A4 klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) mélo za nasledek zdvojnasobeni expozice
(AUC) esomeprazolu. Soubézné podavani esomeprazolu a kombinovaného inhibitoru CYP2C19 a
CYP3A4, mtze vést vice nez ke zdvojnasobeni expozice esomeprazolu. Inhibitor

CYP2C19 a CYP3A4 vorikonazol zvysil AUCt omeprazolu o 280 %. Uprava davkovani esomeprazolu
pro oba uvazované ptipady viak neni nutna. Upravu davkovani je viak nutné zvazit u pacienti

s tézkou poruchou funkce jater a pokud je indikovana dlouhodoba 1écba.




Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo oba isoenzymy (napf. rifampicin a
trezalka teckovana (Hypericum perforatum)), mohou snizovat sérové koncentrace esomeprazolu
zvySenim metabolismu esomeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Urcité mnozstvi udaji u t¢hotnych Zen (v rozmezi 300-1000 ukoncenych téhotenstvi) ukazuje, ze
esomeprazol nevyvoladva malformace ani neni toxicky ve vztahu k plodu/novorozenci.

Studie na zvitatech neukazuji na pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Jako bezpecnostni opatieni se upfednostiiuje vyhnout se uzivani piipravku Nexium Control v prabéhu
téhotenstvi.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, ze esomeprazol je vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Neexistuje
dostatek informaci o vlivu esomeprazolu na novorozence/kojence. Esomeprazol se nea uzivat v obdobi
kojeni.

Fertilita
Studie na zvitatech s racemickou smési omeprazolu podavaného peroralné nenenaznacuji, ze by byla
ovlivnéna fertilita.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Esomeprazol ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mén¢ ¢asto se mohou objevit
nezadouci ucinky jako je zavrat’ a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pacienti by nem¢li fidit nebo
obsluhovat stroje, pokud jsou takto postizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (a také v poregistracnim pouZzivani) byly nejcastéji hlaseny bolest hlavy, bolest
bricha, prijjem a nauzea. Bezpecnostni profil je navic podobny pro rizné 1ékové formy, terapeutické
indikace, vekové skupiny a populace pacientl. Nebyly identifikovany zadné nezadouci Gcinky zavislé
na davce.

Tabulkové prehledy nezddoucich ucinki

V pribéhu klinickych studii pfipravku a v poregistracnim obdobi byly identifikovany nasledujici
nezéadouci ucinky esomeprazolu nebo podezieni na n€. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle
konvence MedDRA pro frekvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (>
1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Casté M¢éné casté  |Vzacné Velmi vzicné Neni zniamo
Poruchy krve a leukopenie, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopenie [pancytopenie
systému
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce, napf.
systému horecka,
angioedém a
anyfylakticka
reakce/Sok




Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy
metabolismu a

VYZivy

periferni edémy

hyponatrémie

hypomagne-
sémie, zavazna
hypomagnesé
mie muze
lkorelovat s
hypokalcémii;
hypomagne-
sémie muze téz
veést

kk hypokalémii
Psychiatrické nespavost agitovanost, agrese, halucinace
poruchy zmatenost, deprese
Poruchy bolest hlavy |zavrat, poruchy chuti
nervového parestézie,
systému ospalost
Poruchy oka rozmazang¢ vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyryntu

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

bronchospasmus

poruchy
Gastrointestinalni [bolest bticha, [sucho v Ustech [stomatitida, microskopicka
poruchy zacpa, gastrointestinalni [kolitida
prijem, lkandidéza
plynatost,
nauzea/
zvraceni,
polypy ze
zlazek fundu
(benigni)
Poruchy jater a zvySené jaterni |hepatitida s selhani jater,
Zlucovych cest enzymy projevy jaterni
zloutenky nebo  |encefalopatie
bez projevi u pacienttl s jiZ
zloutenky existujicim
onemocnénim
jater
Poruchy kiiZe a dermatitida, alopecie, multiformni subakutni kozni
podkoZni tkané svédeni, fotosenzitivita erytém, Stevenstv-lupus
vyrazka, Johnsontiv erythematodes
kopftivka syndrom, toxicka |(viz bod 4.4)
epidermalni
nekrolyza (TEN),
I¢kova reakce
s eozinofilii
a systémovymi
priznaky (DRESS)
Poruchy svalové a bolest kloubt, svalova slabost

kosterni soustavy
a pojivové tkané

bolest svalu

Poruchy ledvin a
mocovych cest

intersticialni
nefritida




Casté Méné Casté  [Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a malatnost, zvysené
reakce v misté poceni
aplikace

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuji pouze velmi omezené zkusenosti s umyslnym predavkovanim. Symptomy popisované pii
poziti 280 mg esomeprazolu zahrnuji gastrointestinalni ptiznaky a slabost. Jednotliva davka 80 mg
esomeprazolu neméla klinicky zavazné nasledky. Neni znamo specifické antidotum. Esomeprazol ma
vysokou vazebnost na plazmatické bilkoviny a je tedy Spatné dialyzovatelny. Lécba predavkovani by
m¢éla byt symptomaticka a zaméfena na podporu vitalnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity, inhibitory
protonové pumpy, ATC kod: A02BCOS.

Esomeprazol je S-izomer omeprazolu. Esomeprazol snizuje sekreci zalude¢ni kyseliny specifickym
mechanismem uc¢inku, tj. inhibici protonové pumpy v parietalni buiice. Oba stereoizomery omeprazolu
(R-1 S-) maji podobné farmakodynamické ucinky.

Mechanismus u¢inku

Esomeprazol je slabou bazi a je koncentrovan a konvertovan na aktivni formu ve vysoce kyselém
prostfedi sekre¢nich kandlkii parietilnich bun&k. Zde inhibuje enzym H'K'-ATPéazu (protonovou
pumpu). Inhibuje jak bazalni, tak i stimulovanou kyselou Zaludecni sekreci.

Farmakodynamické u¢inky

Po peroralnim podani esomeprazolu 20 mg a 40 mg nastupuje u¢inek do jedné hodiny po podani. Po
opakovaném podani 20 mg esomeprazolu jednou denné€ po dobu 5 dnil se snizuje primérna maximalni
sekrece zaludecni kyseliny po stimulaci pentagastrinem o 90 % (méteno 5. den 6-7 hodin po podani).

Po 5 dnech pravidelného podavani 20 mg, resp. 40 mg esomeprazolu pacientim se symptomatickou
gastroezofagealni refluxni chorobou (GERD) se intragastrické pH >[4 udrZovalo v priméru po dobu
13 hodin, resp. 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu. Podil pacientd s intragastralnim pH >4 po
dobu alesponi 8, 12 a 16 hodin byl 76 %, 54 % a 24 % pti podavani 20 mg esomeprazolu. Odpovidajici
podily pro esomeprazol 40 mg byly 97 %, 92 % a 56 %.

Pii pouziti veli¢iny AUC namisto plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky byla prokézana zavislost mezi
rozsahem inhibice kyselé Zaludecni sekrece a expozici.

V pribéhu 1é€by antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny ke zvySeni
sérové hladiny gastrinu. V disledku sniZzené zalude¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA muze interferovat s vySetienim neuroendokrinnich tumort.

Z dostupnych publikovanych dikazli vyplyva, Ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pierusena 5
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dnti az 2 tydny pred méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesn¢ zvyseny v
dasledku 1écby inhibitory protonové pumpy, navratily do referen¢niho rozmezi.

U nékterych pacientti dlouhodobé 1écenych esomeprazolem byl pozorovan zvySeny pocet
enterochromafinnich bun¢k (ECL buiiky), patré jako reakce na zvySenou gastrinémii.

Snizena Zalude¢ni acidita z jakékoliv pfiCiny vCetné plisobeni inhibitort protonové pumpy vede ke
zvySeni poctu bakterii, které jsou normaln¢ pfitomné v gastrointestinalnim traktu. Lécba inhibitory
protonové pumpy muze vést k mimé zvySenému riziku gastrointestinalnich infekei, napt. rody
Salmonella nebo Campylobacter, a u hospitalizovanych pacientl ptipadné také Clostridium difficile.

Klinické ucinnost

Bylo prokéazano, ze esomeprazol 20 mg je ti€inny v 1é¢bé Castého paleni zahy u subjektl, kteti dostavali
jednu davku za 24 hodin po dobu 2 tydnti. Ve dvou multicentrickych randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych pivotnich klinickych studiich bylo 234 subjektii

s recentni anamnézou Castého paleni Zahy 1éceno peroralni formou esomeprazolu 20 mg po dobu

4 tydni. Ptiznaky doprovazejici kysely reflux (napt. paleni zahy a kysela regurgitace) byly hodnoceny
retrospektivné za 24hodinové obdobi. V obou studiich byl esomeprazol 20 mg vyznamné lepsi

v primarnich cilovych parametrech, uplny tstup paleni Zahy definovany jako zadna epizoda paleni zahy
za poslednich 7 dni pfed zaveérecnou navstévou (33,9-41,6 % v porovnani s 11,9-13,7 %

u placeba, p < 0,001). Sekundérni cilovy parametr, Gstup paleni zahy definovany jako 7 po sobé
jdoucich dni bez zdznamu paleni Zahy v deniku pacienta, byl statisticky vyznamny jak v 1. tydnu
(10,0-15,2 % v porovnani s 0,9-2,4 % u placeba, p = 0,014, p <0,001), tak i v 2. tydnu (25,2-35,7 % v
porovnani s 3,4-9,0 % u placeba, p < 0,001).

Dalsi sekundami cilové parametry podpofily primami cilovy parametr véetné tlevy od paleni Zahy v 1.
tydnu a ve 2. tydnu, procentniho podilu dni v délce 24 hodin bez paleni zahy v 1. tydnu a ve 2. tydnu,
sttedni zavaznosti paleni zahy v 1. tydnu a ve 2. tydnu a ¢asu do zah4jeni Gstupu a do setrval¢ho ustupu
paleni zahy po dobu 24 hodin a béhem no¢ni doby v porovnani s placebem. Asi 78 % subjektt
léCenych esomeprazolem 20mg udavalo kompletni ustup paleni zahy v pritbéhu prvniho tydne 1écby v
porovnani s 52-58 % u placeba. Cas do setrvalého tistupu paleni zahy, definovaného jako 7 po sobé&
nasledujicich dni, v nichz poprvé nebylo zaznamenano paleni zahy, byl vyznamné kratsi ve skupiné
lécené esomeprazolem 20mg (39,7—48,7 % do 14. dne v porovnani s 11,0-20,2 % u placeba). Sttedni
¢as do prvniho kompletniho Gstupu no¢niho paleni zahy byl 1 den a v jedné studii dosahoval statistické
vyznamnosti v porovnani s placebem (p = 0,048) a v druhé studii se vyznamnosti blizil (p = 0,069).

V prubéhu vSech sledovanych obdobi bylo asi 80 % noci bez paleni Zahy a v obou klinickych studiich
bylo 90 % noci bez paleni Zahy 2. tyden 1é¢by v porovnani s 72,4—78,3 % u placeba. Hodnoceni ustupu
paleni zahy ze strany zkousSejicich bylo konzistentni s hodnocenim ze strany subjektii a vykazovalo
staticky vyznamné rozdily mezi esomeprazolem (34,7-41,8 %) a placebem (8,0-11,4 %). Zkousejici
rovnéz zjistili, ze esopmeprazol je vyznamnou meérou ucinnéjsi nez placebo v potlaceni kyselé
regurgitace (58,5-63,6 % v porovnani s 28,3-37,4 % u placeba) pfi hodnoceni ve 2. tydnu.

Podle celkového hodnoceni 1écby (Overall Treatment Evaluation - OTE) pacientil ve 2. tydnu oznacilo
svilj stav jako zlepSeny celkem 78,0-80,7 % subjektl uzivajicich esomeprazol 20 mg v porovnani
s 72,4-78,3 % u placeba. Vétsina téchto subjektl (79 % az 85 %) hodnotila zménu jako dilezitou az
velmi dulezitou s ohledem na jejich aktivity kazdodenniho Zivota (79-86 % ve 2. tydnu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Esomeprazol je acidolabilni, a proto se peroralné podava v enterosolventni upravé. Konverze in vivo na

R-stereoizomer je zanedbatelna. Absorpce esomeprazolu je rychla a maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosazeno asi za 1-2 hodiny po podani. Absolutni biologicka dostupnost
esomeprazolu po jednorazovém podani davky 40 mg je 64 % a zvySuje se az na 89 % po opakovaném
podani jednou denn¢. Odpovidaji hodnoty pro 20 mg esomeprazolu jsou 50 %, resp. 68 %. Piijem
potravy oddaluje a snizuje absorpci esomeprazolu, i kdyz tento efekt nema vyznamny vliv na G¢inek
esomeprazolu na zaludecni kyselost.



Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem esomeprazolu v ustaleném stavu u zdravych jedinct je piiblizné 0,22 I/kg
télesné hmotnosti. Esomeprazol se vaze z 97 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Esomeprazol je upln¢€ metabolizovan enzymovym systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni ¢ast
metabolismu je zavisla na polymorfnim isoenzymu CYP2C19, tj. hydroxylace a demethylace
esomeprazolu. Dalsi ¢ast metabolismu je zavisla na specifické isoformé CYP3A4, tj. tvorba
esomeprazol sulfonu, hlavniho metabolitu v plazmé.

Eliminace
Nize uvedené parametry odrazeji zejména farmakokinetiku u tzv. rychlych metabolizatorti s funkénim
enzymem CYP2CI9.

Celkova plazmaticka clearance esomeprazolu je ptiblizn¢ 17 I/h po jednorazovém podani a asi 9 I/h po
opakovaném podani. Plazmaticky biologicky polocas esomeprazolu je asi 1,3 h po opakovaném

podani jednou denné. Esomeprazol je zcela eliminovan z plazmy mezi jednotlivymi davkami bez
tendence ke kumulaci pfi podavani jednou denné. Hlavni metabolity esomeprazolu neovliviiuji kyselou
zalude¢ni sekreci. Témet 80 % podané peroralni davky esomeprazolu je vylouceno moci ve forme
metabolitl a zbytek stolici. V moci je pritomno méné nez 1 % matetské slouceniny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika esomeprazolu byla studovana v davkovém rozmezi do 40 mg podanych dvakrat
denné. Hodnota plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci se zvysuje po opakovaném podani
esomeprazolu. Vzestup hodnoty AUC je zavisly na podané davce a po opakovaném podani je vzestup
AUC vice nez proporcionalni s ohledem na davku. Tento na Case a na davce zavisly efekt je vysledkem
snizeného "first pass" metabolismu a systémové clearance po opakovaném podani ptipravku,
pravdépodobné jako diisledek inhibice CYP2C19 esomeprazolem a/nebo jeho sulfonovym
metabolitem.

Zvléstni populace pacientt

Pomali metabolizatori

Asi 2,9+1,5 % populace chybi funkéni isoenzym CYP2C19 a jsou proto oznacovani jako pomali
metabolizatofi. U téchto jedincti probiha metabolismus esomeprazolu pravdépodobné hlavné cestou
CYP3A4. Po opakovaném podavani esomeprazolu 40 mg jednou denné se primérna hodnota plochy
pod kiivkou plazmatickych koncentraci u téchto pomalych metabolizatord zvétsila o 100 % ve srovnani
se subjekty s funkénim CYP2C19 enzymem (rychli metabolizatoti). Praimémé hodnoty maximalnich
plazmatickych koncentraci byly vyssi o 60 %.

Tato zji$téni nemaji vliv na doporucené davkovani esomeprazolu.

Pohlavi

Po jednorazovém podani esomeprazolu 40 mg je primérna hodnota plochy pod kiivkou plazmatickych
koncentraci v zavislosti na ¢ase u Zen asi 0 30 % vétsi nez u muzl. Po opakovaném podani jednou
denné neni vliv pohlavi patrny. Tato pozorovani nemaji vliv na davkovani esomeprazolu.

Porucha funkce jater

Metabolismus esomeprazolu mize byt zpomalen u pacientd s mimym a stfedné tézkou poruchou
funkce jater. U pacientli s tézkou poruchou funkce jater je metabolismus esomeprazolu zpomalen.
Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na Case je 2x vétsi. Proto by u pacienti se
zavaznou jaterni dysfunkci nemeéla prekracovat denni davka 20 mg esomeprazolu. Pii davkovani
jednou denné neni tendence ke kumulaci esomeprazolu ani hlavnich metabolitti esomeprazolu.

Porucha funkce ledvin
Pacienti se snizenou funkci ledvin nebyli v klinickych studiich sledovani. Vzhledem k tomu, ze se
ledviny podileji pouze na vylucovani metabolitli esomeprazolu a nikoliv samotného esomeprazolu,

11



nepiedpoklada se, Ze by byl za této situace ovlivnén metabolismus esomeprazolu u pacientl
s poruchou funkce ledvin.

Starsi lidé (> 65 let)
Metabolismus esomeprazolu se vyznamné nemeéni u starSich lidi (71-80 let).

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany

v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvifat pii expozicich, které jsou podobné expozicim
klinickym a s moznou relevanci pro klinické pouziti byly nasledujici:

Studie na karcinogenitu u laboratornich potkani, kterym byla podavana racemicka smés, prokéazaly
hyperplazii zalude¢nich ECL bunék a vyskyt karcinoidt. Tyto morfologické zmény Zaludec¢ni sliznice
laboratornich potkant jsou diisledkem dlouhodobé navozené hypergastrinémie v disledku snizené
kyselé zaludec¢ni sekrece a byly pozorovany po dlouhodobém podéavani antisekrecnich latek
laboratornim potkantm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

glycerol-monostearat 40-55
hydroxypropylceluloza

hypromelosa 2910 (6 mPA s)
cervenohnédy oxid Zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)
magnesium-stearat

kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (1:1) 30% disperze
mikrokrystalicka celulosa

synteticky tvrdy parafin

makrogol 6000

polysorbat 80

krospovidon (typ A)
natrium-stearyl-fumarat

zrnény cukr (sacharosa a kukuti¢ny skrob)
mastek

oxid titanicity (E171)

triethyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikovy blistr.

Velikost baleni 7, 14 a 28 enterosolventnich tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irsko
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EU/1/13/860/004
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Datum prvni registrace: 26. srpna 2013

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 25. Cervna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 20 mg esomeprazolu (jako trihydrat hotecnaté soli)

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 11,5 mg sacharosy a 0,01 mg ¢erven allury AC (E129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrda tobolka. (Enterosolventni tobolka).

Tobolka o rozméru piiblizné 11 x 5 mm s prihlednym télem a ametystovym vickem s bile natisténym
oznacenim ,,NEXIUM 20 MG*. Tobolka méa uprostfed zluty prouzek a obsahuje zluté a fialové
enteralni potahované pelety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nexium Control je indikovan ke kratkodobé 16¢bé piiznakt refluxu (napft. paleni zahy a
kyselé regurgitace) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je 20 mg esomeprazolu (jedna tobolka) denné.

Ke zlepseni ptiznakli miize byt nezbytné uzivat tobolky po dobu 2-3 po sob¢ nasledujicich dni. Délka
1écby je az 2 tydny. Lécbu je nutné ukoncit, jakmile dojde k uplnému ustupu piiznakd.

Pacient ma byt poucen, Ze se ma poradit s 1ékafem, pokud se ptiznaky zhorsi nebo nedojde k ustupu
ptiznaki v pribéhu 2 tydnt kontinualni 1écby.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin neni potiebné upravovat davkovani piipravku. Vzhledem

k omezenym zkuSenostem u pacientl s t€Zkou renalni insuficienci je nutné pfistupovat k 1é¢bé téchto
pacientil s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientd s mirnou a stfedn€ tézkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davkovani. Pacienti
se zavaznou poruchou funkce jater by vSak méli byt pred zahajenim 1écby pfipravkem Nexium Control
pouceni I¢karem (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientl neni nutné upravovat davkovani.

Pediatrickd populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Nexium Control u pediatrické populace ve véku do 18 let
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v indikacikratkodobé 1é¢by piiznakt refluxu (napft. paleni zZahy a kysela regurgitace).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé a zapiji se polovinou sklenky vody. Tobolky se nesmi kousat, drtit ani
otevirat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na esomeprazol, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

Esomeprazol se nesmi podavat soubézné s nelfinavirem nebo rilpivirinem (viz bod 4.5).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

VSeobecnd
Pacienti maji byt pouceni, aby se poradili s 1¢katem, jestlize:

. zaznamenaji vyznamny nechtény ubytek télesné hmotnosti, opakované zvraci, maji dysfagii,
hematemézu nebo melénu pii existenci zalude¢niho viedu nebo podezieni na zaludecni vied,
je tieba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1écba esomeprazolem mulize zmirnovat piiznaky
onemocnéni a oddalit stanoveni spravné diagnozy.

. m¢li diive zaludecni vied nebo podstoupili chirurgicky zakrok na gastrointestinalnim traktu.

. podstupuji nepietrzitou symptomatickou lécbu poruch traveni nebo paleni zahy po dobu 4 a
maji Casté sipani, zejména pfi paleni zahy.

. maji zloutenku nebo zavazné onemocnéni jater.

. patii do vékové skupiny nad 55 let a ptiznaky se objevily nové nebo se nedavno zmenily.

Pacienti s dlouhodobymi rekurentnimi pfiznaky poruch traveni nebo paleni Zahy by m¢li navstévovat
1ékate v pravidelnych intervalech. Pacienti star$i nez 55 let, ktefi denn¢ uzivaji kterykoliv z volné
prodejnych pripravkil na poruchy traveni nebo paleni Zahy, by méli informovat svého 1ékare nebo
1ékarnika.

Pacienti by neméli uzivat Nexium Control jako 1é¢ivy ptipravek k dlouhodobé prevenci.

Lécba inhibitory protonové pumpy (IPP) mize vést k mirné€ zvySenému riziku gastrointestinalnich
infekci jako je Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientl ptipadné také Clostridium
difficile (viz bod 5.1).

Pokud ma pacient planovanou endoskopii nebo dechovy test s moc¢ovinou, mél by se poradit s 1ékafem
predtim, nez zacne tento 1éCivy ptipravek uZzivat.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Soubézné podavani esomeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je soub&zné
uzivani atazanaviru a [PP nevyhnutelné, doporucuje se peclivé klinické sledovani a soucasné zvySeni
davky atazanaviru na 400 mg se 100 mg ritonaviru. Davka esomeprazolu by neméla piekrocit 20 mg.

Esomeprazol je inhibitorem CYP2C19. Pfi zahajovani nebo ukoncovani 1é€by esomeprazolem je nutné
uvazovat o potencialnich interakcich s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19. Byla

pozorovana interakce mezi klopidogrelem a esomeprazolem. Klinicky vyznam této interakce je nejisty.
Pouziti esomeprazolu s klopidogrelem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti by neméli soubézné uzivat jiny IPP nebo antagonistu H, receptort.

Interference s laboratornimi testy




Zvysena hladina chromograninu A (CgA) muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.
Aby se tomu predeslo, je tieba 1écbu piipravkem Nexium Control pterusit alespon 5 dni pfed méfenim
CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po tvodnim méfeni nevrati do referen¢niho
rozmezi, je nutné¢ méfeni zopakovat po 14 dnech od preruseni 1éCby inhibitorem protonové pumpy.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména
na mistech, kde je kiize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti
kloubt, pacient by mél neprodlen¢ vyhledat Iékaiskou pomoc a 1ékat by mél zvazit vysazeni piipravku
Nexium Control. SCLE, ktery se vyvinul po predchozi [écbé nékterym inhibitorem protonové pumpy,
muze zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitord protonové pumpy.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), jako je erythema multiforme (EM), Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, byly velmi vzacné hlaseny

v souvislosti s 1écbou esomeprazolem.

Pacienti maji byt pouceni o projevech a ptiznacich zdvazné kozni reakce EM/SJS/TEN/DRESS a maji
okamzité vyhledat l¢kafskou pomoc, pokud jakékoliv projevy nebo ptiznaky zaznamenaji. Lécba
esomeprazolem ma byt pii vyskytu projevl a pfiznakl zdvaznych koznich reakci okamzit¢ ukoncena
a podle potieby ma byt poskytnuta dalsi [écba / peclivé sledovani. U pacienti s EM/SJS/TEN/DRESS
nesmi dojit k opétovnému zahajeni 1écby.

Sacharosa

Tento 1éCivy piipravek obsahuje zrnény cukr (sachardzu). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci fruktozy, malabsorpci glukézy a galaktdzy nebo se sacharazo-isomaltazovou deficienci
nemaji tento lécivy piipravek uZzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Cerveii allura AC (E129)
Tento 1éCivy piipravek obsahuje azobarvivo ¢erven allura AC (E129), které mtlize zptsobit alergické
reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych.
Vliv esomeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravku

Vzhledem k tomu, Ze esomeprazol je jednim z enantiomeri omeprazolu, je vhodné zminit interakce
hlasené u omeprazolu.

Protedzové inhibitory

Bylo hlaSeno, Ze omeprazol interaguje s nékterymi proteazovymi inhibitory. Klinicky vyznam a
mechanismus téchto hlaSenych interakci neni vzdy znam. Zvysené zaludecni pH v prubéhu 1écby
omeprazolem muiize ménit absorpci protedzovych inhibitorti. Jinym moznym mechanismem této
interakce je inhibice CYP2C19.

Plazmatické koncentrace atazanaviru a nelfinaviru se snizuji pfi soubézném podavani s omeprazolem a
soubézné podavani se nedoporucuje. Soubézné podavani omeprazolu (40 mg jednou denng) a
atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolniklim vedlo k vyznamnému sniZeni

expozice atazanaviru (asi 75% snizeni AUC, Cmax a Cmin). ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg
nevedlo ke kompenzaci vlivu omeprazolu na expozici atazanaviru. Soub&zné podavani omeprazolu (20
mg jednou denn¢) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo ke sniZzeni
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expozice atazanaviru o asi 30 % ve srovnani s podanim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou
denn¢ bez omeprazolu 20 mg jednou denné. Soubézné podavani omeprazolu (40 mg jednou denn¢)
sniZilo primérnou hodnotu AUC, Cmax a Cmin nelfinaviru o 36-39 % a primérnou hodnotu AUC,
Cmax a Cmin farmakologicky aktivniho metabolitu M8 o 75-92 %. Vzhledem k podobnym
farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostem omeprazolu a esomeprazolu se nedoporucuje
soubézné podavat esomeprazol a atazanavir a soubézné podévani esomeprazolu a nelfinaviru je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Pfi soubézném podavani sachinaviru (s ritonavirem) a omeprazolu (40 mg jednou denn¢) byly hlaseny
zvySené sérové koncentrace sachinaviru (80-100 %). Lé€ba omeprazolem 20 mg jednou denné neméla
vliv na expozici darunaviru (s ritonavirem) a amprenaviru (s ritonavirem).

Lécba esomeprazolem 20 mg jednou denné neméla vliv na expozici amprenaviru (s ritonavirem a bez
ritonaviru). Lécba omeprazolem 40 mg jednou denné neméla vliv na expozici lopinaviru
(s ritonavirem).

Methotrexat

P1i soubéZzném podavani s inhibitory protonové pumpy byly u n¢kterych pacientti hlaSeny zvySené
hladiny methotrexatu. Pti podavani vysokych davek methotrexatu je tteba zvazit docasné preruseni
1écby esomeprazolem.

Takrolimus

Bylo hlaseno, ze soub&zné podavani esomeprazolu zvysuje sérové koncentrace takrolimu. Doporucuje
se provadét zesilené monitorovani koncentraci takrolimu, stejn¢ tak i funkce ledvin (clearance
kreatininu), a pokud je to potfebné, upravit davku takrolimu.

Lécivé pripravky s absorpci zavislou na pH

Snizeni kyselosti zaludecniho obsahu v pribéhu 1é€by esomeprazolem a jinymi IPP miZe snizovat nebo
zvySovat absorpci 1éCiv, pokud je jejich absorpce zavisla na pH Zaludecniho obsahu.

Absorpce peroraln¢ uzivanych 1écivych pripravki, jako je ketokonazol, itrakonazol, erlotinib

a levothyroxin, mize byt v pribéhu 1éCby esomeprazolem snizena a miize byt nutna uprava davkovandi,
a absorpce digoxinu se mize zvySovat v pribéhu 1écby esomeprazolem.

Soubézna 1écba zdravych dobrovolnikti omeprazolem (20 mg denn€) a digoxinem zvySovala
biologickou dostupnost digoxinu o 10 % (u dvou z deseti dobrovolnikti az o 30 %) Vzacn¢ byla hlasena
toxicita digoxinu. Je tfeba opatrnosti, pokud je esomeprazol podavan ve vysokych davkach starSim
pacientim. V tomto piipadé je potiebné zesilené terapeutické monitorovani digoxinu.

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C19

Esomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavni isoenzym v intermediarnim metabolismu esomeprazolu.
Pokud je esomeprazol podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19,
napft. warfarin, fenytoin, citalopram, imipramin, klomipramin, diazepam a dalsi, mohou se zvySovat
jejich plazmatické koncentrace vedouci az k nutnosti snizit jejich davkovani. V piipadé klopidogrelu,
proléciva, které je pfeménovano na aktivni metabolit pfes CYP2C19, mohou byt plazmatické
koncentrace sniZené.

Warfarin

Klinicka studie prokazala, ze pti soubézném podavani 40 mg esomeprazolu pacientim lécenym
warfarinemziistava ¢as koagulace v akceptovatelnych limitech. Nicmén€ v poregistracnim obdobi bylo
pti soubézné 1écbé hlaseno nékolik izolovanych klinicky vyznamnych ptipadi zvyseni hodnot INR.
Doporucuje se monitorovat pacienty pii zahajeni a ukon¢ovani soubézné 1é¢by esomeprazolem a
warfarinem nebo jinymi kumarinovymi derivaty.

Klopidogrel
Vysledky studii u zdravych dobrovolnikti prokazaly farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci

mezi klopidogrelem (300 mg inicialni davka/75 mg denni udrzovaci davka) a esomeprazolem (40 mg
peroralné denné) vedouci ke snizené expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu v priméru o 40 % a
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vedouci ke snizeni maximalni inhibice agregace trombocytt (indukované ADP) v priméru o 14 %.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky doslo po podavani fixni kombinace esomeprazolu 20 mg a kyseliny
acetylsalicylové 81 mg spolu s klopidogrelem ke snizeni expozice aktivnimu metabolitu klopidogrelu
témet o 40 % ve srovnani s podanim samotného klopidogrelu. Maximalni uroven inhibice agregace
trombocytti (indukované ADP) u téchto subjektt byly vSak v obou skupinach stejné.

Z observacnich i klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje s ohledem na klinické
konsekvence této farmakokinetické/farmakodynamické interakce, pokud jde o zavazné
kardiovaskularni piihody. Z preventivnich diivodl se soubézné podavani esomeprazolu a klopidogrelu
nedoporucuje.

Fenytoin

Soubézné podavani 40 mg esomeprazolu vedlo u epileptikt ke 13% zvySeni minimalnich
plazmatickych koncentraci fenytoinu. Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu
pii nasazeni esomeprazolu nebo v pribéhu jeho vysazovani.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg jednou denn¢) zvySuje Cmax a AUCt vorikonazolu (substratu pro CYP2C19) o 15
%, resp. 0 41 %.

Cilostazol

Omeprazol a esomeprazol pisobi jako inhibitory CYP2C19. Omeprazol podavany v davkach 40 mg
zdravym dobrovolnikiim ve zktizené studii zvysil Cmax a AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 %, a
jednoho z aktivnich metaboliti o 29 %, resp. 69 %.

Cisaprid

Soucasné podavani 40 mg esomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovolniktim vedlo k 32% zvySeni
plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) a k 31% prodlouZeni
elimina¢niho biologického polocasu (t1/2) cisapridu, ale bez vyrazného zvySeni maximalnich
plazmatickych hladin (Cmax) cisapridu. Mimé prodlouzeny interval QTc pfi podavani samotného
cisapridu se dale neprodluzoval pti podani v kombinaci s esomeprazolem.

Diazepam
Soubézné podavani esomeprazolu 30 mg mélo za nasledek 45% snizeni clearance diazepamu, substratu
pro CYP2C109.

Zkoumané lécivé pripravky, u kterych nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce

Amoxicilin a chinidin

Bylo prokazano, ze esomeprazol nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu a
chinidinu.

Naproxen a rofekoxib
Kratkodobé¢ klinické studie, které hodnotily soubézné podavani esomeprazolu a naproxenu nebo
rofekoxibu, neprokézaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravkt na farmakokinetiku esomeprazolu

Leécivé pripravky, které inhibuji CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Esomeprazol je metabolizovan isoenzymy CYP2C19 a CYP3A4. Soubézné podavani esomeprazolu a
inhibitoru CYP3 A4 klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) mélo za nasledek zdvojnasobeni expozice
(AUC) esomeprazolu. Soubézné podavani esomeprazolu a kombinovaného inhibitoru CYP2C19 a
CYP3A4, mtze vést vice nez ke zdvojnasobeni expozice esomeprazolu. Inhibitor

CYP2C19 a CYP3A4 vorikonazol zvysil AUCt omeprazolu o 280 %. Uprava davkovani esomeprazolu
pro oba uvazované ptipady viak neni nutna. Upravu davkovani je viak nutné zvazit u pacienti

s tézkou poruchou funkce jater a pokud je indikovana dlouhodoba 1écba.




Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo oba isoenzymy (napf. rifampicin a
trezalka teckovana (Hypericum perforatum)), mohou snizovat sérové koncentrace esomeprazolu
zvySenim metabolismu esomeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Urc¢ité mnozstvi udaji u t¢hotnych Zen (v rozmezi 300-1000 ukoncenych téhotenstvi) ukazuje, ze
esomeprazol nevyvoladva malformace ani neni toxicky ve vztahu k plodu/novorozenci.

Studie na zvitatech neukazuji na pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Jako bezpecnostni opatieni se upfednostiiuje vyhnout se uzivani piipravku Nexium Control v prabéhu
téhotenstvi.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, Ze esomeprazol je vylucovan do lidského matefského mléka. Neexistuje
dostatek informaci o vlivu esomeprazolu na novorozence/kojence. Esomeprazol se nema uzivat v
obdobi kojeni.

Fertilita
Studie na zvitatech s racemickou smési omeprazolu podavaného peroralné nenenaznacuji, ze by byla
ovlivnéna fertilita.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Esomeprazol ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mén¢ Casto se mohou objevit
nezadouci u€inky jako je zavrat’ a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pacienti by nem¢li fidit nebo
obsluhovat stroje, pokud jsou takto postiZzeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (a také v poregistracnim pouZzivani) byly nejcastéji hlaseny bolest hlavy, bolest
bricha, prijjem a nauzea. Bezpecnostni profil je navic podobny pro rizné 1ékové formy, terapeutické
indikace, vekové skupiny a populace pacientl. Nebyly identifikovany zadné nezadouci Gcinky zavislé
na davce.

Tabulkové prehledy nezddoucich ucinki

V pribéhu klinickych studii ptipravku a v poregistracnim obdobi byly identifikovany nasledujici
nezéadouci ucinky esomeprazolu nebo podezieni na n€. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle
konvence MedDRA pro frekvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté

(= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Casté Méné Casté  |[Vzacné Velmi vzacné Neni zndmo
Poruchy krve a leukopenie, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopenie [pancytopenie
systému
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce, napf.
systému horecka,
angioedém a
anyfylakticka
reakce/Sok




Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy
metabolismu a

VYZivy

periferni edémy

hyponatrémie

hypomagne-
sémie, zavazna
hypomagne-
sémie muze
lkorelovat

s hypokalcémii;
hypomagne-
sémie muze téz
vést

lk hypokalémii
Psychiatrické nespavost agitovanost, agrese, halucinace
poruchy zmatenost, deprese
Poruchy bolest hlavy |zavrat, poruchy chuti
nervového parestézie,
systému ospalost
Poruchy oka rozmazang¢ vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyryntu

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

bronchospasmus

poruchy
Gastrointestinalni [bolest bticha, [sucho v Ustech [stomatitida, microskopicka
poruchy zacpa, gastrointestinalni lkolitida
prijem, lkandidéza
plynatost,
nauzea/zvrac
eni,
polypy ze
zlazek fundu
(benigni)
Poruchy jater a zvySené jaterni |hepatitida s selhani jater,
Zlucovych cest enzymy projevy jaterni
zloutenky nebo  |encefalopatie
bez projevi u pacienttl s jiZ
zloutenky existujicim
onemocnénim
jater
Poruchy kiiZze a dermatitida, alopecie, multiformni subakutni kozni
podkoZni tkané svédeni, fotosenzitivita erytém, Stevenstv-lupus
vyrazka, Johnsontiv erythematodes
kopftivka syndrom, toxicka |(viz bod 4.4)
epidermalni
nekrolyza (TEN),
I¢kova reakce
s eozinofilii
a systémovymi
priznaky (DRESS)
Poruchy svalové a bolest kloubt, svalova slabost

kosterni soustavy
a pojivové tkané

bolest svalu

Poruchy ledvin a
mocovych cest

intersticialni

nefritida
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Casté Méné Casté  [Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a malatnost, zvysené
reakce v misté poceni
aplikace

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuji pouze velmi omezené zkusenosti s umyslnym predavkovanim. Symptomy popisované pii
poziti 280 mg esomeprazolu zahrnuji gastrointestinalni ptiznaky a slabost. Jednotliva davka 80 mg
esomeprazolu neméla klinicky zavazné nasledky. Neni znamo specifické antidotum. Esomeprazol ma
vysokou vazebnost na plazmatické bilkoviny a je tedy Spatné dialyzovatelny. Lécba predavkovani by
m¢éla byt symptomaticka a zaméfena na podporu vitalnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity, inhibitory
protonové pumpy, ATC kod: A02BCOS.

Esomeprazol je S-izomer omeprazolu. Esomeprazol snizuje sekreci zalude¢ni kyseliny specifickym
mechanismem uc¢inku, tj. inhibici protonové pumpy v parietalni buiice. Oba stereoizomery omeprazolu
(R-1 S-) maji podobné farmakodynamické ucinky.

Mechanismus u¢inku

Esomeprazol je slabou bazi a je koncentrovan a konvertovan na aktivni formu ve vysoce kyselém
prostiedi sekre¢nich kanalkll parietalnich bun&k. Zde inhibuje enzym H',K'-ATPéazu (protonovou
pumpu). Inhibuje jak bazalni, tak i stimulovanou kyselou Zaludecni sekreci.

Farmakodynamické u¢inky

Po peroralnim podani esomeprazolu 20 mg a 40 mg nastupuje u¢inek do jedné hodiny po podani. Po
opakovaném podani 20 mg esomeprazolu jednou denné€ po dobu 5 dnil se snizuje primérna maximalni
sekrece zaludecni kyseliny po stimulaci pentagastrinem o 90 % (méteno 5. den 6-7 hodin po podani).

Po 5 dnech pravidelného podavani 20 mg, resp. 40 mg esomeprazolu pacientim se symptomatickou
gastroezofagealni refluxni chorobou (GERD) se intragastrické pH >[4 udrZovalo v primeéru po dobu
13 hodin, resp. 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu. Podil pacientd s intragastralnim pH >4 po
dobu alesponi 8, 12 a 16 hodin byl 76 %, 54 % a 24 % pii podavani 20 mg esomeprazolu. Odpovidajici
podily pro esomeprazol 40 mg byly 97 %, 92 % a 56 %.

Pii pouziti veli¢iny AUC namisto plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky byla prokézana zavislost mezi
rozsahem inhibice kyselé Zaludecni sekrece a expozici.

V pribéhu 1écby antisekretoriky dochézi v reakci na snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny ke zvySeni
sérové hladiny gastrinu. V diasledku snizené zaludecni acidity se zvySuje téZ koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA muze interferovat s vySetienim neuroendokrinnich tumort.

Z dostupnych publikovanych dtikazli vyplyva, Ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pferuSena 5
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dnti az 2 tydny pred méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesn¢ zvyseny v
dasledku 1écby inhibitory protonové pumpy, navratily do referen¢niho rozmezi.

U nékterych pacientti dlouhodobé 1écenych esomeprazolem byl pozorovan zvySeny pocet
enterochromafinnich bun¢k (ECL buiiky), patré jako reakce na zvySenou gastrinémii.

Snizena Zalude¢ni acidita z jakékoliv pfiCiny vCetné plisobeni inhibitort protonové pumpy vede ke
zvySeni poctu bakterii, které jsou normaln¢ pfitomné v gastrointestinalnim traktu. Lécba inhibitory
protonové pumpy muze vést k mimé zvySenému riziku gastrointestinalnich infekei, napt. rody
Salmonella nebo Campylobacter, a u hospitalizovanych pacientl ptipadné také Clostridium difficile.

Klinické ucinnost

Bylo prokéazano, ze esomeprazol 20 mg je ti€inny v 1é¢bé Castého paleni zahy u subjektl, kteti dostavali
jednu davku za 24 hodin po dobu 2 tydnti. Ve dvou multicentrickych randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych pivotnich klinickych studiich bylo 234 subjektii

s recentni anamnézou Castého paleni Zahy 1éceno peroralni formou esomeprazolu 20 mg po dobu

4 tydni. Ptiznaky doprovazejici kysely reflux (napt. paleni zahy a kysela regurgitace) byly hodnoceny
retrospektivné za 24hodinové obdobi. V obou studiich byl esomeprazol 20 mg vyznamné lepsi

v primarnich cilovych parametrech, uplny tstup paleni Zahy definovany jako zadna epizoda paleni zahy
za poslednich 7 dni pfed zaveérecnou navstévou (33,9-41,6 % v porovnani s 11,9-13,7 %

u placeba, p < 0,001). Sekundérni cilovy parametr, Gstup paleni zahy definovany jako 7 po sobé
jdoucich dni bez zdznamu paleni Zahy v deniku pacienta, byl statisticky vyznamny jak v 1. tydnu
(10,0-15,2 % v porovnani s 0,9-2,4 % u placeba, p = 0,014, p <0,001), tak i v 2. tydnu (25,2-35,7 % v
porovnani s 3,4-9,0 % u placeba, p < 0,001).

Dalsi sekundami cilové parametry podpofily primami cilovy parametr véetné tlevy od paleni Zahy v 1.
tydnu a ve 2. tydnu, procentniho podilu dni v délce 24 hodin bez paleni zahy v 1. tydnu a ve 2. tydnu,
sttedni zavaznosti paleni zahy v 1. tydnu a ve 2. tydnu a ¢asu do zah4jeni Gstupu a do setrval¢ho ustupu
paleni zahy po dobu 24 hodin a béhem no¢ni doby v porovnani s placebem. Asi 78 % subjektt
léCenych esomeprazolem 20 mg udavalo kompletni ustup paleni zZahy v prabéhu prvniho tydne 1écby v
porovnani s 52-58 % u placeba. Cas do setrvalého ustupu paleni zahy, definovaného jako 7 po sobé
nasledujicich dni, v nichz poprvé nebylo zaznamenano paleni zahy, byl vyznamné kratsi ve skupiné
lécené esomeprazolem 20 mg (39,7-48,7 % do 14. dne v porovnani s 11,0-20,2 % u placeba). Stfedni
¢as do prvniho kompletniho Gstupu no¢niho paleni zahy byl 1 den a v jedné studii dosahoval statistické
vyznamnosti v porovnani s placebem (p = 0,048) a v druhé studii se vyznamnosti blizil (p = 0,069).

V prubéhu vSech sledovanych obdobi bylo asi 80 % noci bez paleni Zahy a v obou klinickych studiich
bylo 90 % noci bez paleni Zahy 2. tyden 1écby v porovnani s 72,4—78,3 % u placeba. Hodnoceni ustupu
paleni zahy ze strany zkousSejicich bylo konzistentni s hodnocenim ze strany subjektii a vykazovalo
staticky vyznamné rozdily mezi esomeprazolem (34,7-41,8 %) a placebem (8,0-11,4 %). ZkousSejici
rovnéz zjistili, ze esopmeprazol je vyznamnou mérou ucinnéjsi nez placebo v potlaceni kyselé
regurgitace (58,5—63,6 % v porovnani s 28,3-37,4 % u placeba) pfi hodnoceni ve 2. tydnu.

Podle celkového hodnoceni 1écby (Overall Treatment Evaluation - OTE) pacientil ve 2. tydnu oznacilo
svilj stav jako zlepSeny celkem 78,0-80,7 % subjektl uzivajicich esomeprazol 20 mg v porovnani
s 72,4-78,3 % u placeba. Vétsina téchto subjektl (79 % az 85 %) hodnotila zménu jako dilezitou az
velmi dulezitou s ohledem na jejich aktivity kazdodenniho Zivota (79-86 % ve 2. tydnu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Esomeprazol je acidolabilni, a proto se peroralné podava v enterosolventni upravé. Konverze in vivo na

R-stereoizomer je zanedbatelna. Absorpce esomeprazolu je rychla a maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosazeno asi za 1-2 hodiny po podani. Absolutni biologicka dostupnost
esomeprazolu po jednorazovém podani davky 40 mg je 64 % a zvySuje se az na 89 % po opakovaném
podani jednou denn¢. Odpovidaji hodnoty pro 20 mg esomeprazolu jsou 50 %, resp. 68 %. Piijem
potravy oddaluje a snizuje absorpci esomeprazolu, i kdyz tento efekt nema vyznamny vliv na G¢inek
esomeprazolu na zaludecni kyselost.
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Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem esomeprazolu v ustaleném stavu u zdravych jedinct je piiblizné 0,22 I/kg
télesné hmotnosti. Esomeprazol se vaze z 97 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Esomeprazol je upln¢€ metabolizovan enzymovym systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni ¢ast
metabolismu je zavisla na polymorfnim isoenzymu CYP2C19, tj. hydroxylace a demethylace
esomeprazolu. Dalsi ¢ast metabolismu je zavisla na specifické isoformé CYP3A4, tj. tvorba
esomeprazol sulfonu, hlavniho metabolitu v plazmé.

Eliminace
Nize uvedené parametry odrazeji zejména farmakokinetiku u tzv. rychlych metabolizatorti s funkénim
enzymem CYP2CI9.

Celkova plazmaticka clearance esomeprazolu je ptiblizn¢ 17 I/h po jednorazovém podani a asi 9 I/h po
opakovaném podani. Plazmaticky biologicky polocas esomeprazolu je asi 1,3 h po opakovaném

podani jednou denné. Esomeprazol je zcela eliminovan z plazmy mezi jednotlivymi davkami bez
tendence ke kumulaci pfi podavani jednou denné. Hlavni metabolity esomeprazolu neovliviiuji kyselou
zalude¢ni sekreci. Témet 80 % podané peroralni davky esomeprazolu je vylouceno moci ve forme
metabolitl a zbytek stolici. V moci je pritomno méné nez 1 % matetské slouceniny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika esomeprazolu byla studovana v davkovém rozmezi do 40 mg podanych dvakrat
denné. Hodnota plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci se zvysuje po opakovaném podani
esomeprazolu. Vzestup hodnoty AUC je zavisly na podané davce a po opakovaném podani je vzestup
AUC vice nez proporcionalni s ohledem na davku. Tento na Case a na davce zavisly efekt je vysledkem
snizeného "first pass" metabolismu a systémové clearance po opakovaném podani ptipravku,
pravdépodobné jako diisledek inhibice CYP2C19 esomeprazolem a/nebo jeho sulfonovym
metabolitem.

Zvléstni populace pacientt

Pomali metabolizatori

Asi 2,9+1,5 % populace chybi funkéni isoenzym CYP2C19 a jsou proto oznacovani jako pomali
metabolizatofi. U téchto jedincti probiha metabolismus esomeprazolu pravdépodobné hlavné cestou
CYP3A4. Po opakovaném podavani esomeprazolu 40 mg jednou denné se primérna hodnota plochy
pod kiivkou plazmatickych koncentraci u téchto pomalych metabolizatorii zvétsila o 100 % ve srovnani
se subjekty s funkénim CYP2C19 enzymem (rychli metabolizatofi). Primérné hodnoty maximalnich
plazmatickych koncentraci byly vyssi o 60 %.

Tato zji$téni nemaji vliv na doporucené davkovani esomeprazolu.

Pohlavi

Po jednorazovém podani esomeprazolu 40 mg je primérna hodnota plochy pod kiivkou plazmatickych
koncentraci v zavislosti na ¢ase u Zen asi 0 30 % vétsi nez u muzl. Po opakovaném podani jednou
denné neni vliv pohlavi patrny. Tato pozorovani nemaji vliv na davkovani esomeprazolu.

Porucha funkce jater

Metabolismus esomeprazolu mize byt zpomalen u pacientd s mimym a stfedné tézkou poruchou
funkce jater. U pacientli s tézkou poruchou funkce jater je metabolismus esomeprazolu zpomalen.
Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na Case je 2x vétsi. Proto by u pacienti se
zavaznou jaterni dysfunkci nemeéla prekracovat denni davka 20 mg esomeprazolu. Pii davkovani
jednou denné neni tendence ke kumulaci esomeprazolu ani hlavnich metabolitti esomeprazolu.

Porucha funkce ledvin

Pacienti se snizenou funkci ledvin nebyli v klinickych studiich sledovani. Vzhledem k tomu, ze se
ledviny podileji pouze na vylucovani metabolitli esomeprazolu a nikoliv samotného esomeprazolu,
nepiedpoklada se, Ze by byl za této situace ovlivnén metabolismus esomeprazolu u pacientii

23



s poruchou funkce ledvin.

Starsi lidé (> 65 let)
Metabolismus esomeprazolu se vyznamné nemeéni u starSich lidi (71-80 let).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany

v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvifat pii expozicich, které jsou podobné expozicim
klinickym a s moznou relevanci pro klinické pouziti byly nasledujici:

Studie na karcinogenitu u laboratornich potkani, kterym byla podavana racemicka smés, prokéazaly
hyperplazii zalude¢nich ECL bunék a vyskyt karcinoidt. Tyto morfologické zmény Zaludec¢ni sliznice
laboratornich potkant jsou diisledkem dlouhodobé navozené hypergastrinémie v disledku snizené
kyselé zaludec¢ni sekrece a byly pozorovany po dlouhodobém podéavani antisekrecnich latek
laboratornim potkantim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
glycerol-monostearat 40-55

hydroxypropylceluloza

hypromelosa 2910 (6 mPa s)
magnesium-stearat

kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (1:1) 30% disperze
polysorbat 80

zrnény cukr (sacharosa a kukuti¢ny skrob)
mastek

triethyl-citrat

karmin (E120)

indigo karmin (E132)

oxid titanicity (E171)

zluty oxid Zelezity (E172)

Obal tobolky
Zelatina

indigo karmin (E132)
erythrosin (E127)
cerven allura AC (A129)

Tiskaisky inkoust
povidon K-17
propylenglykol

Selak

hydroxid sodny

oxid titanicity (E171)

Prouzek
Zelatina
zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) s induk¢nim tésnicim uzaveérem a détskym
bezpecnostnim uzavérem obsahujici 14 enterosolventnich tobolek. Lahvicka rovnéz obsahuje

uzavienou nadobku s vysousecem ze silikagelu.

Tobolky Nexium Control jsou dostupné ve velikosti baleni 14 a 28 tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Haleon Ireland Dungarvan Limited,

Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/860/003

EU/1/13/860/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2013

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 25. ¢ervna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

25


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

A.

PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRiPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

04011 Aprilia (LT)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Lécivy pripravek lze vydavat bez Iékaiského predpisu.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobng popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

28



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tablety

esomeprazol

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 20 mg esomeprazolu (jako trihydrat hofecnaté soli).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 enterosolventnich tablet
14 enterosolventnich tablet
2 x 14 enterosolventnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety se polykaji celé. Tablety nekousejte ani nedrt'te. Pied pouzitim si piectéte ptibalovou
informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

|9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

[13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

Ke kratkodobé 1écbe piiznaki refluxu (paleni Zahy, kysela regurgitace) u dospélych ve véku od 18 let.
Neuzivejte, pokud jste alergicky/a na esomeprazol nebo kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku.
Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem, jestlize:

- uzivate jakykoli 1¢k uvedeny v ptibalové informaci,

- je Vam vice nez 55 let a mate nové ¢i nedavno zménéné projevy refluxu.
Jak ptipravek pouzivat:
Uzivejte jednu tabletu denné. Neptekracujte tuto davku. Dosazeni plného ucinku miize trvat 2—3 dny.
Pokud se vase ptiznaky zhorSuji nebo se nelepsi ani pii pravidelném uZzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
po dobu 14 dni, porad’te se s I€kaiem.

K 1écbé paleni zahy a kyselého refluxu Jedna tableta denné
24hodinovy ucinek

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nexium Control 20 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatnuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tablety
esomeprazol

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Ireland Dungarvan Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

esomeprazol

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 20 mg esomeprazolu (jako trihydrat hofe¢naté soli).

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu a ¢erven alluru AC (E129). Dalsi informace viz ptibalova informace.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 enterosolventnich tvrdych tobolek
2 x 14 enterosolventnich tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/860/003 14 enterosolventnich tvrdych tobolek
EU/1/13/860/005 2 x 14 enterosolventnich tvrdych tobolek

[13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Ke kratkodobé 1écb¢ piiznaki refluxu (paleni Zahy, kysela regurgitace) u dospélych ve véku od 18 let.
Neuzivejte, pokud jste alergicky/a na esomeprazol nebo kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku.

Porad’te se se svym lékai‘em nebo lékarnikem, jestliZe:
o uzjvate jakykoli 1¢k uvedeny v piibalové informaci,
e je Vam vice nez 55 let a mate nové ¢i nedavno zmeénené projevy refluxu.

Jak pripravek uzZivat

UZivejte jednu tobolku denné. Nepiekracujte tuto davku.

Tobolky se polykaji celé. Tobolku nekousejte, nedrt'te ani neotevirejte.

Dosazeni plného ucinku miZze trvat 2-3 dny.

Pokud se vase ptiznaky zhorSuji nebo se nelepsi ani pii pravidelném uZzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
po dobu 14 dni, porad’te se s I€kaiem.

K 1écbé paleni zdhy a kyselého refluxu
Tobolky

Jedna tobolka denné
24hodinovy tcinek

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nexium Control 20 mg tobolky
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatnuje se.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

SITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nexium Control 20 mg enterosolventni tobolky

esomeprazol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna enterosolventni tobolka obsahuje 20 mg esomeprazolu (jako trihydrat hotecnaté soli).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharozu a cerven alluru AC (E129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 enterosolventnich tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte v dobie uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Ireland Dungarvan Limited,
Knockbrack,

Dungarvan,

Co. Waterford,

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

113.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

K 1écbé paleni zahy a kyselého refluxu

UZivejte jednu tobolku denné. Nepiekracujte tuto davku.
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Nexium Control 20 mg enterosolventni tablety
esomeprazol

Prectéte si pozorné tuto piibalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné v souladu s ptibalovou informaci nebo podle pokynii svého

l¢karnika.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Pozadejte svého 1ékarnika, pokud potiebujete dalsi informace nebo radu.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkut, sdélte to svému lékafti nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

- Pokud se do 14 dnti nebudete citit 1épe nebo pokud se Vam pfitizi, musite se poradit s 1¢karem.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nexium Control a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete piipravek Nexium Control uzivat
Jak se pripravek Nexium Control uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nexium Control uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

- Dalsi uzite¢né informace

AN I S

1. Co je pripravek Nexium Control a k ¢emu se pouZiva

Nexium Control obsahuje 1é¢ivou latku esomeprazol. Patti do skupiny 1é¢ivych ptipravkl
oznacovanych jako "inhibitory protonové pumpy". U¢inkuji tak, Ze snizuji mnozstvi kyseliny, ktera se
vytvaii v zaludku.

Tento 1¢éCivy piipravek se pouziva ke kratkodobé 16€bé priznaki refluxu (napft. paleni zahy a kysela
regurgitace) u dospelych.

Jako reflux se oznacuje zpétny navrat kyseliny ze zaludku do jicnu, ktery se mize zanitit a byt
bolestivy. Tak mohou vzniknout ptiznaky, jako je pocit bolesti na hrudniku stoupajici az do krku
(paleni zahy) a kysely pocit v tstech (kysela regurgitace).

Ptipravek Nexium Control v§ak nepfinasi okamzitou ulevu. Nékdy je tieba, abyste uzival(a) ptipravek
po 2-3 dny, abyste se citil(a) 1épe. Pokud se do 14 dnti nebudete citit 1épe nebo se Vam pfitizi, musite
se poradit s Iékatem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nexium Control uZzivat
Neuzivejte pripravek Nexium Control:

- Jestlize jste alergicky(a) na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

- Jestlize jste alergicky(4) na 1éCive piipravky obsahujici jiné inhibitory protonové pumpy (napf.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol nebo omeprazol).

- Jestlize uzivate 1¢k s obsahem nelfinaviru nebo rilpivirinu (pouziva se k 1écbé HIV infekce),

- Jestlize se u Vas v minulosti objevila zavazna kozni vyrazka, olupovani klize, tvorba puchyti
a/nebo viidkl v ustech po uZiti ptipravku Nexium Control nebo jinych ptfibuznych 1é¢ivych
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pripravkd.

Neuzivejte tento 1€Civy piipravek, pokud se vyse uvedené informace vztahuji také na Vas. Pokud si
nejste jist(a), porad’te se s I€kaiem nebo 1ékamikem drive nez zacnete uzivat tento 1éCivy piipravek.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uZzitim ptipravku Nexium Control se porad’te se svym lékafem, pokud:

. jste mél(a) zaludecni vied nebo jste podstoupil(a) operaci zaludku.

. jste nepretrzité uzival(a) léky k 1é¢bé refluxu nebo paleni zahy po dobu 4 tydnti ¢i déle. To
muze byt znamkou zavazné¢jsiho onemocnéni.

. mate Casté sipani, zejména pfi paleni zahy.

. mate Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢niho bélma) nebo mate zavazné problémy s jatry.

o mate zavazné problémy s ledvinami.

o je Vam vice nez 55 let a mate nové ¢i nedavno zménéné projevy refluxu nebo potiebujete denné

uzivat volné€ prodejné 1écivé pripravky k 1é€b€ poruchy traveni nebo paleni zahy.

o pokud se u Vas nékdy objevila kozni reakce po 1écbe piipravkem, ktery je podobny piipravku
Nexium Control a snizuje mnozstvi zZalude¢ni kyseliny. Byly hlaseny zavazné kozni reakce
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy, 1ékové reakce
s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) v souvislosti s 1écbou piipravkem Nexium
Control. Pokud zaznamenate kterykoli z ptiznaki téchto zdvaznych koznich reakci popsanych
v bodé 4, prestaite piipravek Nexium Control uzivat a okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc.

o mate jit na endoskopii nebo dechovy test s mocovinou.

o mate jit na specialni vySeteni krve (Chromogranin A).

Poradte se ihned s 1ékafem, pokud si pfed nebo po uziti tohoto 1é€¢ivého piipravku vSimnete

wevr

. zaznamenal(a) jste vyznamny ubytek télesné hmotnosti bez znamé pficiny.

. mate obtiZe pfi polykéani nebo pfi polykani citite bolest.

. zacalo Vas bolet bricho nebo méte potize s travenim jako napf. nuceni na zvraceni, pocit
plnosti, plynatost, zvlasté po jidle.

. zacal(a) jste zvracet potravu s piimési krve, kterd mtze vypadat jako tmava kavova sedlina.

. vase stolice je tmava (stolice zbarvena krvi).

. mate silny nebo pietrvavajici prijem; esomeprazol mize mirn€ zvysovat riziko infekéniho
prajmu.

J pokud budete mit na klizi vyrazku, zejména na mistech vystavenych slunecnim paprsktim,

sdélte to co nejdiive svému lékari, protoze Vasi 1écbu piipravkem Nexium Control bude mozna
nutné ukoncit. Neopomeiite uvést i piipadné dalsi nezadouci ucinky, jako jsou bolesti kloubd.

Jestlize zaznamenate bolest na hrudi s motanim hlavy, pocenim, zavrati ¢i bolesti v rameni s dusnosti,
vyhledejte okamzitou lékatskou pomoc. MiiZe se jednat o znamku zadvazného onemocnéni srdce.

Pokud se Vas tyka kterakoliv z informaci uvedenych vySe nebo si nejste jisti, porad’te se ihned s
1¢katem.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek nesmi uzivat déti a dospivajici do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nexium Control

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, ze tento 1€Civy ptipravek mtize ovlivnit ucinek
jinych léCivych ptipravki a jiné 1éCivé ptipravky mohou ovlivnit tento 1éCivy piipravek.

Neuzivejte tento 1éCivy piipravek, pokud uzivate téz 1€cCivy pripravek s obsahem nelfinaviru nebo
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rilpivirinu (k 1écbé infekce HIV).

Je tfeba vyslovn¢ informovat 1ékate nebo Iékarnika, pokud uzivate klopidogrel (k prevenci tvorby
krevnich srazenin).

Neuzivejte tento 1éCivy piipravek spolu s jinymi lé¢ivymi piipravky, které omezuji tvorbu zaludecni
kyseliny, jako jsou inhibitory protonové pumpy (napf. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol nebo
omeprazol) nebo antagonisté H, receptort (napf. ranitidin nebo famotidin).

Tento 1éCivy piipravek miiZzete uzivat spolu s antacidy (napf. magaldrat, kyselina alginova,
hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid hlinity, uhli¢itan hofe¢naty nebo jejich kombinace), pokud je to
potiebné.

Informujte 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nésledujich 1€kti:

. ketokonazol a itrakonazol (k 1é¢b¢ infekei vyvolanych plisnémi).

. vorikonazol (k 1é€bé infekci vyvolanych plisnémi) a klarithromycin (k 16€bé infekei). Vas 1ékar
muze upravit davku ptipravku Nexium Control, pokud mate zdvazné problémy s jatry a 1éCite
se dlouhodobg.

erlotinib (k 1é¢b¢ nadort).

levothyroxin (k 1é¢bé snizené funkce Stitné zlazy).

methotrexat (k 1é¢bé nadorti a revmatickych onemocnéni).

digoxin (k [é¢b¢€ problém se srdcem).

atazanavir, sachinavir (k 1écbé HIV infekce).

citalopram, imipramin nebo klomipramin (k 1é¢b¢ deprese).

diazepam (k 1écbé tzkosti, k uvolnéni svald a k 1é¢be epilepsie).

fenytoin (k 1écbé epilepsie).

1éky k fedeéni krve jako je napt. warfarin. Lékat Vas mtze sledovat pii zahajeni a ukonceni
1é¢by piipravkem Nexium Control.

o cilostazol (k 1écbé intermitentni klaudikace — stav, kdy Spatné zasobeni svalti nohou krvi
vyvoléava bolest a obtize pii chizi.

cisaprid (k 1é¢be€ poruch traveni a paleni zahy).

rifampicin (k 1é¢bé tuberkulézy).

takrolimus (pouzivany po organovych transplantacich).

ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum) (k 1€cbé deprese).

Téhotenstvi a kojeni

Jako preventivni opatieni byste se méla vyhnout uzivani ptipravku Nexium Control v pribéhu
téhotenstvi. V priubéhu kojeni byste neméla uZzivat tento 1é¢ivy ptipravek.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékdrnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je malo pravdépodobné, ze by ptipravek Nexium Control ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova
vozidla nebo schopnost obsluhovat stroje. Méné¢ casto se v§ak mohou objevit nezddouci uc¢inky jako je
zavrat’ a poruchy vidéni (viz bod 4). Pokud je to i V&§ piipad, nemel(a) byste fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nexium Control obsahuje sacharosu a sodik

Nexium Control obsahuje zrnény cukr (sacharosu). Pokud Vam 1ékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1&Civy piipravek uzivat.

Nexium Control obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
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v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Nexium Control uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné v souladu s pokyny v této piibalové informaci nebo podle pokyni
svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Kolik tablet uzivat

. Doporucena davka ptipravku je jedna tableta denné.

. Neuzivejte vice nez doporucenou davku jednu tabletu (20 mg) denné a to ani v ptipad¢, ze
nepocitujete okamzité zlepSeni.

. Muize byt potfebné, abyste uzival(a) tablety po dobu 2-3 dnti, nez dojde ke zlepseni piiznakd
refluxu (napft. paleni Zahy a kysela regurgitace).

. Doba lécby je az 14 dnti.

. Ptestaiite uzivat tento 1éCivy piipravek, jestlize pfiznaky refluxu zcela vymizely.

. Pokud se ptiznaky refluxu zhorsily nebo se nezlepsily po 14 dnech pravidelné 1¢€by, mél(a)

byste se poradit s 1ékarem.

Pokud mate trvalé nebo dlouhodobé Casto se opakujici ptiznaky i pfi uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku,
mél(a) byste se poradit s Iékarem.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

. Tabletu mtzete uzit kdykoliv v pribéhu dne, bud’to spolu s jidlem nebo nala¢no.

. Tabletu spolknéte veelku a zapijte polovinou sklenky vody. Tabletu nekousejte ani nedrt’te.
Tableta obsahuje potahované pelety, potah chrani 1é¢ivou latku pred rozkladem Gc¢inkem
kyselého prostiedi v zaludku. Z tohoto diivodu je dilezité, aby se pelety neporusily.

Alternativni zpisob uZivani tohoto lé¢ivého piipravku

. Vhod'te tabletu do sklenky s vodou bez oxidu uhli¢itého (nesycena voda). Nepouzivejte jiné
tekutiny.

. Michejte, dokud se tableta nerozpadne (vznikla smés neni ¢ird), a smeés ihned vypijte, resp. do
30 minut. VZdy smes tésn¢ pied vypitim zamichejte.

. Dobie vyplachnéte sklenku dals$i vodou a obsah vypijte, abyste uzil(a) vSechnu [é¢ivou latku.

Pevné ¢astecky obsahuji [éCivou latku, nekousejte je ani nedrt’te.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Nexium Control, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Nexium Control nez se doporucuje, porad'te se ihned se svym lékafem
nebo Iékarnikem. Mlzete mit piiznaky, napf. prijem, zaludecni kiece, zacpu, nuceni na zvraceni a
zvraceni a slabost.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Nexium Control

Pokud jste si zapomnél(a) vzit davku, vezmeéte si ji ten den, kdy si vzpomenete. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
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vyskytnout u kazdého.

Pokud si v§imnete nasledujich zavaznych nezidoucich tucinki, prestaiite piipravek Nexium
Control uzivat a porad’te se ihned s 1ékaiem:

. Nahle vzniklé sipani, otok rtd, jazyka a krku, vyrazka, slabost nebo potize s polykanim
(zavazna alergicka reakce, ktera se objevuje vzacne).
. Zcervenani pokozky s puchytky nebo odlupovanim svrchni vrstvy kiize. Mohou se vyskytnout

zavazné puchyte a krvaceni ze rti, o€i, Gist, nosu nebo pohlavnich organt.. Mize se jednat
o Stevenstiv-Johnsontv syndrom nebo toxickou epidermalni nekrolyzu, které se objevuji velmi

vzacné.

. ZeZloutnuti klize, ztmavnuti moc¢i a unava, které mohou byt projevem vzacné se vyskytujicich
problému s jatry.

. Generalizovana vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny (syndrom DRESS

nebo syndrom piecitlivélosti na 1¢k), které se objevuji velmi vzacné.
Porad’te se s 1ékai‘em co nejdiive, pokud si v§imnete nasledujich projevii infekce:

Tento 1éCivy piipravek miize velmi vzacné€ ovlivnit bilé krvinky, coz vede poruse imunity. Pokud se
objevi infek¢ni onemocnéni s horeckou a celkove velmi zhorSenym stavem, nebo horecka s ptiznaky
mistni infekce jako je bolest $ije, krku nebo dutiny Gstni nebo potizemi pfi moceni, musite se poradit s
l¢katem co nejdfive, aby bylo mozZno vyloucit znacny nedostatek bilych krvinek (agranulocytozu)
vySetfenim krve. Pfi této piilezitosti je dulezité, abyste informoval(a) 1€kare o lécich, které uzivate.

Dalsi nezadouci ucinky zahmuyji:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Bolest hlavy.

Ucinky na Zaludek nebo stfevo: prijem, zaludeéni kiece, zdcpa, plynatost.

Nuceni na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni.
Nezhoubné vyristky (polypy) v zaludku.

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Otoky chodidel a kotniki.

Poruchy spanku (nespavost), pocit ospalosti.

Zavrat, pocit brnéni ¢i pichani/bodani.

Pocit tocici se hlavy/zavrat’ (vertigo).

Sucho v tstech.

Zvysena hladina jaternich enzymd zjisténa v krevnich testech zamétenych na kontrolu funkce
jater.

. Kozni vyrazka, vyrazka podobna planym neStovicim a svrbéni/svédéni kize.

Vzicné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1000)

. Problémy s krvi jako je snizeny pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek. Miize se projevit
jako slabost, tvorbou modfin nebo se Cast¢ji mize objevit infekce.

Nizka hladina sodiku v krvi. Maze vyvolat slabost, zvraceni a kiece.

Pocit nabuzenosti, zmatenosti nebo deprese.

Zmény chuti.

Problémy se zrakem jako je rozmazané vidéni.

Nahly vyskyt sipani nebo dusnosti (brochospasmus).

Zanét dutiny ustni.

Infekce oznaCovana jako ,,moucnivka®, ktera maze ovlivnit stfevo a je vyvolana plisnémi.
Plesatost (ztrata vlast).
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Kozni vyrazka po oslunéni.

Bolesti kloubti nebo svalt.

Celkovy pocit nepohody a ztrata energie.
ZvySené pocenti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10 000)

. Nizky pocet cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek (stav oznacovany jako
pancytopenie).

Agresivita.

Halucinace — zrakové, sluchové nebo pocitové vjemy, které nejsou skutecné.

Zavazné problémy s jatry vedouci az k selhani jater a zanétu mozku.

Svalova slabost.

Zavazné postizeni ledvin.

ZvétSeni prstt u muzi.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit)

° Nizka hladina hoi¢iku v krvi. MiZe se projevovat slabosti, zvracenim, kecemi, tfesem a
zménami srdecniho rytmu (arytmii). Pokud mate velmi nizkou hladinu hot¢iku v krvi, mtizete
mit téZ nizkou hladinu vapniku a/nebo drasliku v krvi.

. Zangt stieva (vedouci k priymu).
. Vyrazka, ptipadn€ provazena bolestmi kloubt.

HlaSeni nezadoucich uéinkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sd€lte to svému lékafti nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkd muizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nexium Control uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte tento piipravek v ptivodnim obalu, aby byl chranén pied
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nexium Control obsahuje

- Lécivou latkou je esomeprazol. Jedna enterosolventni tableta obsahuje 20 mg esomeprazolu
(jako trihydrat hofecnaté soli).

- Dalsimi slozkami jsou glycerol-monostearat 40-55, hydroxypropylcelul6za, hypromelosa,
cervenohnédy oxid Zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172), magnesium-stearat,

45


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

kopolymeru kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (1:1) 30% disperze, mikrokrystalicka

celulosa, synteticky tvrdy parafin, makrogol 6000, polysorbat 80, krospovidon (typ A),

natrium-stearyl-fumarat, zrmény cukr (sacharosa a kukufi¢ny skrob), mastek, oxid titanicity

(E171) a triethyl-citrat (viz bod 2 ,,Pfipravek Nexium Control obsahuje sacharosu a sodik®).
Jak pripravek Nexium Control vypada a co obsahuje toto baleni

Nexium Control 20 mg enterosolventni tablety jsou svétle rizové podlouhlé bikonvexni potahované 14
mm X 7 mm, s vyrazenym oznacenim “20 mg® na jedn¢ stran¢ a A nad EH na stran¢ druhé.

Ptipravek Nexium Control je k dispozici v baleni po 7, 14 a 28 enterosolventnich tabletach v blistrech.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford, Irsko

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

DALSI UZITECNE INFORMACE
Jaké jsou priznaky paleni Zahy?

Normalni pfiznaky refluxu jsou bolestivé pocity na hrudi stoupajici az do krku (paleni zahy) a kysela
chut’ v ustech (kysela regurgitace).

Pro¢ mate tyto priznaky?

Péleni zdhy mtze vzniknout nasledkem piejidani, pozivani potravin s vysokym obsahem tuku, jezenim
ve spéchu a konzumaci velkého mnozstvi alkoholu. Také si miiZzete vSimnout, Ze se pfi ulehnuti paleni
zahy zhorsi. Pokud mate nadvahu nebo koufite, zvysujete pravdépodobnost obtizi s palenim Zahy.

Co mohu udélat pro zmirnéni priznaka?

. Jist zdravéjsi jidlo a snazit se vyhnout kotfenénym a tu¢nym pokrmiim a velkym porcim jidla
kratce pred spanim.

Vyhnout se Sumivym napojtim, kave, cokolade a alkoholu.

Jist pomalu a po mensich porcich.

Zkusit zhubnout.

Ptestat koufit.

Kdy bych mél(a) vyhledat radu nebo pomoc?

. Mg¢l(a) byste vyhledat okamzitou Iékaf'skou pomoc, jestlize se u Vas objevi bolest na hrudi,
motani hlavy, poceni, zavraté nebo bolest v rameni spolu s dusnosti.

. Pokud se u Vas objevi néktery z ptiznakli uvedenych v bod¢ 2 této piibalové informace, u
n¢hoz se doporucuje, abyste se poradil(a) se svym lékafem nebo l1ékarnikem.

. Pokud trpite nékterym z nezadoucich ucinki uvedenych v bod¢ 4, které vyzaduji 1ékarskou
péci.
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Nexium Control 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky
esomeprazol

Prectéte si pozorné tuto piibalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné v souladu s ptibalovou informaci nebo podle pokynii svého

l¢karnika.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Pozadejte svého 1ékarnika, pokud potiebujete dalsi informace nebo radu.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkut, sdélte to svému lékafti nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

- Pokud se do 14 dnti nebudete citit 1épe nebo pokud se Vam pfitizi, musite se poradit s 1¢karem.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nexium Control a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Nexium Control uzivat
Jak se pripravek Nexium Control uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Nexium Control uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace
- Dalsi uzite¢né informace

ANl e

1. Co je pripravek Nexium Control a k ¢emu se pouZiva

Nexium Control obsahuje 1é¢ivou latku esomeprazol. Patti do skupiny 1é¢ivych ptipravkl
oznacovanych jako "inhibitory protonové pumpy". U¢inkuji tak, Ze snizuji mnozstvi kyseliny, ktera se
vytvaii v zaludku.

Tento 1¢éCivy piipravek se pouziva ke kratkodobé 16€bé priznaki refluxu (napft. paleni zahy a kysela
regurgitace) u dospelych.

Jako reflux se oznacuje zpétny navrat kyseliny ze zaludku do jicnu, ktery se mize zanitit a byt
bolestivy. Tak mohou vzniknout ptiznaky, jako je pocit bolesti na hrudniku stoupajici az do krku
(paleni zahy) a kysely pocit v tstech (kysela regurgitace).

Ptipravek Nexium Control v§ak nepfindsi okamzitou ulevu. Nékdy je tieba, abyste uzival(a) tobolky po
2-3 dny, abyste se citil(a) 1épe. Pokud se do 14 dnti nebudete citit Iépe nebo se Vam pfitizi, musite se
poradit s Iékatfem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nexium Control uZzivat
Neuzivejte pripravek Nexium Control:

- Jestlize jste alergicky(a) na léCivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- Jestlize jste alergicky(4) na 1éCivé piipravky obsahujici jiné inhibitory protonové pumpy (napf.
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol nebo omeprazol).

- Jestlize uzivate 1¢k s obsahem nelfinaviru nebo rilpivirinu (pouzivé se k 1écbé HIV infekce).

- Jestlize se u Vas v minulosti objevila zavazna kozni vyrazka, olupovani ktize, tvorba puchyti
a/nebo viidkl v ustech po uZiti ptipravku Nexium Control nebo jinych ptibuznych 1é¢ivych
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pripravkd.

Neuzivejte tento 1€Civy piipravek, pokud se vyse uvedené informace vztahuji také na Vas. Pokud si
nejste jist(a), porad’te se s I€kaiem nebo 1ékamikem drive nez zacnete uzivat tento 1éCivy piipravek.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uZzitim ptipravku Nexium Control se porad’te se svym lékafem, pokud:

. jste mel(a) zaludecni vied nebo jste podstoupil(a) operaci zaludku.

. jste nepretrzité uzival(a) 1éky k 1é¢bé refluxu nebo paleni zahy po dobu 4 tydnti ¢i déle. To

mate Casté sipani, zejména pii paleni Zahy.

mate zloutenku (zezloutnuti klize a ocniho bélma) nebo mate zavazné problémy s jatry.

Mate zavazné problémy s ledvinami.

Je Vam vice nez 55 let a mate nové ¢i nedavno zménéné projevy refluxu nebo potiebujete

denné uzivat voln¢ prodejné 1éCivé piipravky k 1écbé poruchy traveni nebo paleni zahy.

. pokud se u Vas nékdy objevila kozni reakce po 1é€be piipravkem, ktery je podobny ptipravku
Nexium Control a snizuje mnoZzstvi zalude¢ni kyseliny. Byly hldSeny zdvazné kozni reakce
véetn€ Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy, 1ékové reakce
s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) v souvislosti s 1é¢bou piipravkem Nexium
Control. Pokud zaznamenate kterykoli z ptiznaki téchto zdvaznych koznich reakci popsanych
v bod¢ 4, prestaiite piipravek Nexium Control uzivat a okamzité vyhledejte 1¢karskou pomoc.

o mate jit na endoskopii nebo dechovy test s mocovinou.

o mate jit na specialni vysetifeni krve (Chromogranin A).

Poradte se ihned s 1ékafem, pokud si pfed nebo po uziti tohoto 1é¢ivého piipravku vSimnete

wevr

. zaznamenal(a) jste vyznamny ubytek télesné hmotnosti bez znamé pficiny.

. mate obtize pfi polykéani nebo pfi polykani citite bolest.

. zacalo Vas bolet bricho nebo mate potize s travenim jako napf. nuceni na zvraceni, pocit
plnosti, plynatost, zvlasté po jidle.

. zacal(a) jste zvracet potravu s piimési krve, kterd mtze vypadat jako tmava kavova sedlina.

. vase stolice je tmava (stolice zbarvena krvi).

. mate silny nebo pietrvavajici prijem; esomeprazol mize mirn€ zvysovat riziko infekéniho
prajmu.

J pokud budete mit na klizi vyrazku, zejména na mistech vystavenych slunecnim paprsktim,

sdélte to co nejdiive svému lékari, protoze Vasi 1écbu piipravkem Nexium Control bude mozna
nutné ukoncit. Neopomeiite uvést i ptipadné dalsi nezadouci ucinky, jako jsou bolesti kloubd.

Jestlize zaznamenate bolest na hrudi s motanim hlavy, pocenim, zavrati ¢i bolesti v rameni s dusnosti,
vyhledejte okamzitou lékatskou pomoc. MiiZe se jednat o znamku zadvazného onemocnéni srdce.

Pokud se Vas tyka kterakoliv z informaci uvedenych vySe nebo si nejste jisti, porad’te se ihned s
1¢katem.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek nesmi uzivat déti a dospivajici do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nexium Control

Informujte svého lékare nebo l¢karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, ze tento 1€Civy ptipravek mtize ovlivnit uc¢inek

jinych lé¢ivych piipravka a jiné 1é¢ivé piipravky mohou ovlivnit tento 1éCivy piipravek.

Neuzivejte tento 1éCivy ptipravek, pokud uzivate téz lécivy piipravek s obsahem nelfinaviru nebo
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rilpivirinu (k 1écbé infekce HIV).

Je tfeba vyslovn¢ informovat 1€kate nebo Iékarnika, pokud uzivate klopidogrel (k prevenci tvorby
krevnich srazenin).

Neuzivejte tento 1éCivy piipravek spolu s jinymi lé¢ivymi piipravky, které omezuji tvorbu zaludecni
kyseliny, jako jsou inhibitory protonové pumpy (napf. pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol nebo
omeprazol) nebo antagonisté H, receptort (napf. ranitidin nebo famotidin).

Tento 1éCivy piipravek miiZzete uzivat spolu s antacidy (napf. magaldrat, kyselina alginova,
hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid hlinity, uhli¢itan hofe¢naty nebo jejich kombinace), pokud je to
potiebné.

Informujte 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate kterykoli z nésledujich 1€kti:

. ketokonazol a itrakonazol (k 1écbé¢ infekci vyvolanych plisnémi).

. vorikonazol (k 1é€bé infekci vyvolanych plisnémi) a klarithromycin (k 16€bé infekei). Vas 1ékar
muze upravit davku ptipravku Nexium Control, pokud mate zdvazné problémy s jatry a 1éCite
se dlouhodobg.

erlotinib (k 1é¢b¢ nadort).

levothyroxin (k 1é¢bé snizené funkce Stitné zlazy).

methotrexat (k 1é¢bé nadorti a revmatickych onemocnéni).

digoxin (k [é¢b¢€ problém se srdcem).

atazanavir, sachinavir (k 1écbé HIV infekce).

citalopram, imipramin nebo klomipramin (k 1é¢b¢ deprese).

diazepam (k 1écbé tzkosti, k uvolnéni svald a k 1é¢be epilepsie).

fenytoin (k 1écbé epilepsie).

1éky k fedeéni krve jako je napt. warfarin. Lékat Vas mtze sledovat pii zahajeni a ukonceni
1é¢by piipravkem Nexium Control.

o cilostazol (k 1écbé intermitentni klaudikace — stav, kdy Spatné zasobeni svalti nohou krvi
vyvoléava bolest a obtize pii chizi.

cisaprid (k 1é¢be€ poruch traveni a paleni zahy).

rifampicin (k 1é¢bé tuberkulézy).

takrolimus (pouzivany po organovych transplantacich).

ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum) (k 16cbé deprese).

Téhotenstvi a kojeni

Jako preventivni opatieni byste se méla vyhnout uzivani ptipravku Nexium Control v prubéhu
tehotenstvi. V prubchu kojeni byste neméla uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

Pokud jste te¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je malo pravdépodobné, ze by piipravek Nexium Control ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova
vozidla nebo schopnost obsluhovat stroje. Méné¢ Casto se vS§ak mohou objevit nezadouci uc¢inky jako je
zavrat’ a poruchy vidéni (viz bod 4). Pokud je to i Vas ptipad, nem¢l(a) byste fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nexium Control obsahuje sacharosu, sodik a ¢erveii alluru AC (E129)

Nexium Control obsahuje zrnény cukr (sacharosu). Pokud Vam [ékat sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uZzivat.

Nexium Control obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, zZe je
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v podstaté ,,bez sodiku*.

Nexium Control obsahuje azobarvivo ¢erven allura AC (E129), které mtize zptsobit alergické reakce.

3. Jak se pripravek Nexium Control uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné v souladu s pokyny v této piibalové informaci nebo podle pokyni
sveého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Kolik tobolek uzivat

. Doporucena davka ptipravku je jedna tobolka denné.

. Neuzivejte vice nez doporuc¢enou davku jednu tobolku (20 mg) denné€ a to ani v piipadé, ze
nepocitujete okamzité zlepseni.

. Muize byt potfebné, abyste uzival(a) tobolky po dobu 2-3 dntl, nez dojde ke zlepseni piiznakii
refluxu (napf. paleni Zahy a kysela regurgitace).

. Doba 1écby je az 14 dnti.

. Ptestaiite uzivat tento 1écivy piipravek, jestlize pfiznaky refluxu zcela vymizely.

. Pokud se ptiznaky refluxu zhorsily nebo se nezlepsily po 14 dnech pravidelné 1écby, mél(a)

byste se poradit s 1¢ékatem.

Pokud mate trvalé nebo dlouhodobé Casto se opakujici ptiznaky i pfi uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku,
mél(a) byste se poradit s Iékatem.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

. Tobolku miizete uzit kdykoliv v pribéhu dne, bud’to spolu s jidlem nebo nalacno.

. Tobolku spolknéte vcelku a zapijte polovinou sklenky vody. Tobolku nekousejte, nedrt’te ani
neotevirejte. Tobolka obsahuje potahované pelety, potah chrani 1é¢ivou latku pted rozkladem
ucinkem kyselého prostiedi v zaludku. Z tohoto diivodu je dulezité, aby se pelety neporusily.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Nexium Control, neZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Nexium Control nez se doporucuje, porad'te se ihned se svym lékafem

nebo lékarnikem. Mlzete mit piiznaky, napf. prijem, zaludecni kiece, zacpu, nuceni na zvraceni a

zvraceni a slabost.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Nexium Control

Pokud jste si zapomnél(a) vzit davku, vezmeéte si ji ten den, kdy si vzpomenete. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l¢karnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny l1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud si v§imnete nasledujich zavaznych nezadoucich ucinki, prestaiite piipravek Nexium
Control uzivat a porad’te se ihned s lékaiem:

. Nahle vzniklé sipani, otok rtd, jazyka a krku, vyrazka, slabost nebo potize s polykanim
(zavazna alergicka reakce, ktera se objevuje vzacne).
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Zcervenani pokozky s puchytky nebo odlupovanim svrchni vrstvy kiize. Mohou se vyskytnout
zavazné puchyte a krvaceni ze rtil, o€i, Gist, nosu nebo pohlavnich organti. Mize se jednat

o Stevenstiv-Johnsontv syndrom nebo toxickou epidermalni nekrolyzu, které se objevuji velmi
vzacné.

Zezloutnuti klize, ztmavnuti moci a Gnava, které mohou byt projevem vzacné se vyskytujicich
problémd s jatry.

Generalizovana vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny (syndrom DRESS
nebo syndrom pfecitlivélosti na 1¢k), které se objevuji velmi vzacné.

Porad’te se s 1ékai‘em co nejdiive, pokud si v§imnete nasledujich projevii infekce:

Tento 1éCivy piipravek miize velmi vzacné€ ovlivnit bilé krvinky, coz vede poruse imunity. Pokud se
objevi infek¢ni onemocnéni s horeckou a celkove velmi zhorSenym stavem, nebo horecka s ptiznaky
mistni infekce jako je bolest $ije, krku nebo dutiny Gstni nebo potizemi pfi moceni, musite se poradit s
l¢katem co nejdfive, aby bylo mozZno vyloucit znacny nedostatek bilych krvinek (agranulocytozu)
vySetfenim krve. Pfi této piilezitosti je dulezité, abyste informoval(a) 1€kare o lécich, které uzivate.

Dalsi nezadouci tc¢inky zahrnuji:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Bolest hlavy.

Ucinky na Zaludek nebo stfevo: prijem, zaludeéni kiece, zdcpa, plynatost.
Nuceni na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni.

Nezhoubné vyristky (polypy) v zaludku.

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Otoky chodidel a kotniki.

Poruchy spanku (nespavost), pocit ospalosti.

Zavrat, pocit brnéni ¢i pichani/bodani.

Pocit tocici se hlavy/zavrat’ (vertigo).

Sucho v tstech.

Zvysena hladina jaternich enzymu zjisténa v krevnich testech zaméfenych na kontrolu funkce
jater.

Kozni vyrazka, vyrazka podobna planym neStovicim a svrbéni/svédéni kize.

Vzicné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1000)

Problémy s krvi jako je snizeny pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek. Miize se projevit
jako slabost, tvorbou modfin nebo se Cast¢ji mize objevit infekce.

Nizka hladina sodiku v krvi. Maze vyvolat slabost, zvraceni a kiece.

Pocit nabuzenosti, zmatenosti nebo deprese.

Zmény chuti.

Problémy se zrakem jako je rozmazané vidéni.

Nahly vyskyt sipani nebo dusnosti (brochospasmus).

Zanét dutiny ustni.

Infekce oznaCovana jako ,,moucnivka®, ktera mize ovlivnit stfevo a je vyvolana plisnémi.
Plesatost (ztrata vlast).

Kozni vyrazka po oslunéni.

Bolesti kloubti nebo svalii.

Celkovy pocit nepohody a ztrata energie.

Zvysené poceni.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)
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. Nizky pocet cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek (stav oznacovany jako
pancytopenie).

Agresivita.

Halucinace — zrakové, sluchové nebo pocitové vjemy, které nejsou skutecné.

Zavazné problémy s jatry vedouci az k selhani jater a zanétu mozku.

Svalova slabost.

Zavazné postizeni ledvin.

ZvétSeni prstt u muzi.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit)

° Nizka hladina hoic¢iku v krvi. MiZe se projevovat slabosti, zvracenim, kiecemi, tfesem a
zménami srdecniho rytmu (arytmii). Pokud mate velmi nizkou hladinu hot¢iku v krvi, mtizete
mit téz nizkou hladinu vapniku a/nebo drasliku v krvi.

. Zangt stieva (vedouci k prijmu).
. Vyrazka, ptipadné€ provazena bolestmi kloubt.

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sd€lte to svému Iékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkd muizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nexium Control uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte tento piipravek v ptivodnim obalu, aby byl chranén pied
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Nexium Control obsahuje

e [écivou latkou je esomeprazol. Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 20 mg esomeprazolu
(jako trihydrat hotecnaté soli).

e Dalsimi slozkami jsou:
glycerol-monostearat 40-55, hydroxypropylcelulosa, hypromelosa, magnesium-stearat,
kopolymeru kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 30% disperze, polysorbat 80, zrnény cukr
(sacharosa a kukuti¢ny skrob), mastek, triethyl-citrat, karmin (E120), indigokarmin (E132), oxid
titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172), erythrosin (E127), allurova cerven AC (E129),
povidon K-17, propylenglykol, Selak, hydroxid sodny a Zelatina (viz bod 2 ,,Nexium Control
obsahuje sacharosu, sodik a ¢ervei alluru AC (E129)%.)

Jak pripravek Nexium Control vypada a co obsahuje toto baleni
Nexium Control 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky jsou tobolky o rozméru piiblizné 11 x 5 mm
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s pruhlednym télem a ametystovym vickem s bile natist€énym oznacenim ,,NEXIUM 20 MG*. Tobolka
ma uprostied Zluty prouzek a obsahuje Zluté a fialové enteralni potahované pelety.

Ptipravek Nexium Control je k dispozici v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s
induk¢nim tésnicim uzévérem a détskym bezpecnostnim uzavérem. Lahvicka rovnéz obsahuje
uzavienou nadobku s vysouseCem ze silikagelu.

Kazdé baleni obsahuje but’ 1 nebo 2 lahvicky, kazda obsahujici 14 enterosolventnich tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Haleon Ireland Dungarvan Limited, Knockbrack, Dungarvan, Co. Waterford,
Irsko

Vyrobce
Haleon Italy Manufacturing S.r.1., Via Nettunense, 90, 04011, Aprilia (LT), Italie.

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

DALSI UZITECNE INFORMACE
Jaké jsou priznaky paleni Zahy?

Normalni pfiznaky refluxu jsou bolestivé pocity na hrudi stoupajici az do krku (paleni zahy) a kysela
chut’ v ustech (kysela regurgitace).

Pro¢ mate tyto priznaky?

Péleni Zdhy mtze vzniknout nasledkem piejidani, pozivani potravin s vysokym obsahem tuku, jezenim
ve spéchu a konzumaci velkého mnozstvi alkoholu. Také si miiZzete vSimnout, Ze se pfi ulehnuti paleni
zahy zhorsi. Pokud mate nadvahu nebo koufite, zvysujete pravdépodobnost obtizi s palenim Zahy.

Co mohu udélat pro zmirnéni priznaka?

. Jist zdravéjsi jidlo a snazit se vyhnout kotfenénym a tu¢nym pokrmiim a velkym porcim jidla
kratce pred spanim.

Vyhnout se Sumivym napojtim, kave, cokolade a alkoholu.

Jist pomalu a po mensich porcich.

Zkusit zhubnout.

Ptestat koufit.

Kdy bych mél(a) vyhledat radu nebo pomoc?

. Mg¢l(a) byste vyhledat okamzitou Iékaf'skou pomoc, jestlize se u Vas objevi bolest na hrudi,
motani hlavy, poceni, zavraté nebo bolest v rameni spolu s dusnosti.

. Pokud se u Vas objevi néktery z ptiznakli uvedenych v bod¢ 2 této piibalové informace, u
n¢hoz se doporucuje, abyste se poradil(a) se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

. Pokud trpite nékterym z nezaddoucich u¢inki uvedenych v bod¢ 4, které vyzaduji 1ékarskou
péci.
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