POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Nexium 10 mg gastrorezistentna zrnca za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecica vsebuje 10 mg esomeprazola (v obliki magnezijevega esomeprazolata trihidrata).

PomozZne snovi z znanim u¢inkom:
Ena vreéica vsebuje 6,8 mg saharoze in 2,8 g glukoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
gastrorezistentna zrnca za peroralno suspenzijo

Drobna, bledo rumena zrnca. Vidna so lahko tudi rjavkasta zrnca.

4. KLINICNI PODATKI
4.1. Terapevtske indikacije
Peroralna suspenzija zdravila Nexium je indicirana za zdravljenje:

Pediatri¢na populacija
Otroci, stari od 1 do 11 let

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB)
- zdravljenje endoskopsko dokazanega erozivnega refluksnega ezofagitisa
- simptomatsko zdravljenje gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB)

Otroci starejSi od 4 let
V kombinaciji z ustreznimi antibiotiki za zdravljenje duodenalnega ulkusa v povezavi z okuzbo s
Helicobacter pylori.

Odrasli in mladostniki, starej$i od 12 let
Za indikacije pri bolnikih, starejsih od 12 let, glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
gastrorezistentne tablete zdravila Nexium.

Uporaba peroralne suspenzije Nexium pride v postev tudi pri bolnikih, ki tezko pogoltnejo
dispergirane gastrorezistentne tablete Nexium.

4.2. Odmerjanje in na¢in uporabe
Odmerjanje

Pediatri¢na populacija

Otroci, stari od 1 do 11 let, s telesno maso > 10 kg
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Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB)

- zdravljenje endoskopsko dokazanega erozivnega refluksnega ezofagitisa
Telesna masa > 10 do < 20 kg: 10 mg enkrat na dan 8 tednov.
Telesna masa > 20 kg: 10 mg ali 20 mg enkrat na dan 8 tednov.

- simptomatsko zdravljenje gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB)
10 mg enkrat na dan do 8 tednov.

Odmerki, ve¢ji od 1 mg/kg/dan, niso raziskani.

Otroci, starejsi od 4 let

Zdravljenje duodenalnega ulkusa v povezavi z okuzbo s Helicobacter pylori

Pri izbiri primerne kombinacije zdravil, moramo upostevati uradne nacionalne, regionalne in lokalne
smernice glede bakterijske rezistence, trajanja zdravljenja (najpogosteje 7 dni, v€asih tudi do 14 dni)
in ustrezne uporabe antibakterijskih zdravil.

Zdravljenje mora nadzorovati specialist.

Priporoceno odmerjanje:

Teza Odmerjanje

<30 Kkg Kombinacija z dvema antibiotikoma: Nexium 10 mg, amoksicilin 25 mg/kg telesne
teze in klaritromicin 7,5 mg/kg telesne teze, vse dvakrat na dan, en teden.

30 - 40 kg Kombinacija z dvema antibiotikoma: Nexium 20 mg, amoksicilin 750 mg in
Klaritromicin 7,5 mg/kg telesne teze, vse dvakrat na dan, en teden.

> 40 kg Kombinacija z dvema antibiotikoma: Nexium 20 mg, amoksicilin 1 g in klaritromicin
500 mg, vse dvakrat na dan, en teden.

Otroci, mlajsi od 1 leta

Izkusnje z zdravljenjem z esomeprazolom pri dojenckih, mlajsih od 1 leta so omejene, zato zdravljenje
ni priporo¢ljivo (glejte poglavje 5.1).

Odrasli in mladostniki, starejSi od 12 let

Za odmerjanje pri bolnikih, starejsih od 12 let, glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
gastrorezistentne tablete Nexium.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Izkusnje z uporabo pri
bolnikih s hudo insuficienco ledvic so omejene, zato morate taksne bolnike zdraviti previdno (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih, starih > 12 let, ki
imajo hudo okvaro jeter, ne smete preseci najvecjega odmerka 20 mg zdravila Nexium. Pri otrocih,
starih od 1 do 11 let, ki imajo hude tezave z jetri, ne smete preseéi najveéjega odmerka 10 mg (glejte
poglavje 5.2).

Starejsi
Odmerka pri starejSih ni potrebno prilagoditi.
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Nadin uporabe

Za odmerek 10 mg vsebino 10 mg vrecice stresite v kozarec s 15 ml vode.

Za 20 mg odmerek stresite vsebino dveh 10 mg vrecic v kozarec s 30 ml vode. Ne uporabljajte
gazirane vode. Vsebino mesajte, dokler se granulat ne razpusti in pustite nekaj minut, da se zgosti.
Znova premesajte in popijte v 30 minutah. Zrnc ne smete zveciti ali drobiti. Splaknite s 15 ml vode, da
boste zauzili vsa zrnca.

Bolniki z name§¢eno nazogastri¢no ali gastri¢no sondo: za navodila o pripravi in uporabi glejte
poglavije 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, substituirane benzimidazole ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

Esomeprazola ne smete uporabljati skupaj z nelfinavirjem (glejte poglavje 4.5).
4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V primeru kaksnih koli zaskrbljujocih simptomov (npr. mo¢ne nenamerne izgube telesne mase,
ponavljajocega se bruhanja, disfagije, hematemeze ali melene) in pri sumu na zelod¢ni ulkus ali
ugotovljenem Zelodénem ulkusu je treba izkljuciti maligno bolezen. Pri maligni bolezni namre¢
zdravljenje z zdravilom Nexium lahko ublazi simptome in zapozni postavitev diagnoze.

Dolgotrajna uporaba

Dolgotrajno zdravljeni bolniki (zlasti tisti, ki zdravilo dobivajo ve¢ kot 1 leto) potrebujejo reden
nadzor. Dolgotrajno zdravljenje je indicirano pri odraslih in otrocih, starejsih od 12 let (glejte poglavije
4.1).

Zdravljenje po potrebi

Bolnikom, ki zdravilo jemljejo po potrebi, je treba narociti, naj se posvetujejo s svojim zdravnikom, ¢e
se jim znacilnosti simptomov spremenijo. Zdravljenje po potrebi ni raziskano pri otrocih, zato takega
zdravljenja v tej skupini bolnikov ni priporocljivo izvajati.

Odprava okuzbe s Helicobacter pylori:

Pri predpisovanju esomeprazola za odpravo okuzbe s Helicobacter pylori je treba upostevati
morebitno medsebojno delovanje vseh komponent kombinirane trojne terapije z drugimi zdravili.
Klaritromicin je mocan zaviralec encima CYP3A4, zato je treba pri trojni terapiji upostevati
kontraindikacije zanj in njegovo medsebojno delovanje pri soéasnem jemanju drugih zdravil, ki se
presnavljajo prek encima CYP3A4, kakor je npr. cisaprid.

Gastrointestinalne okuzbe
Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke lahko rahlo poveca tveganje za nastanek gastrointestinalnih
okuzb, npr. s Salmonello in Campylobacter (glejte poglavje 5.1).

Absorpcija vitamina B12

Kot vsa druga zdravila, ki zavirajo izlocanje kisline, lahko tudi esomeprazol zmanjsa absorpcijo
vitamina B12 (cianokobalamin) zaradi hipo- ali aklorhidrije. To moramo upostevati pri bolnikih z
zmanjSanimi zalogami ali z dejavniki, ki ob dolgotrajni terapiji zmanjSujejo absorpcijo vitamina B12.

Hipomagneziemija

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce protonske ¢rpalke, kakrSen je esomeprazol, vsaj tri mesece, v
vecini primerov pa eno leto, so poroc¢ali o hudi hipomagneziemiji. Pojavijo se lahko resni znaki
hipomagneziemije, npr. utrujenost, tetanija, delirij, konvulzije, omotica in prekatne motnje srénega
ritma, vendar se lahko za¢nejo neopazno in ostanejo prezrti. Pri veéini prizadetih bolnikov se je
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hipomagneziemija izbolj$ala po nadome$¢anju magnezija in prenchanju uporabe zaviralcev protonske
Crpalke.

Bolnikom, pri katerih je mogoce pri¢akovati dolgotrajno zdravljenje, in bolnikom, ki jemljejo
zaviralce protonske ¢rpalke skupaj z digoksinom ali zdravili, ki lahko povzrocijo hipomagneziemijo
(npr. diuretiki), je priporocljivo izmeriti koncentracijo magnezija pred zacetkom zdravljenja z zaviralci
protonske ¢rpalke in obcasno med zdravljenjem.

Tveganje za zlome

Zaviralci protonske crpalke, zlasti ¢e so uporabljeni v velikih odmerkih in dolgo ¢asa (> 1 leto), lahko
zmerno povecajo tveganje za zlom kolka, zapestja in hrbtenice, predvsem pri starejSih osebah in v
prisotnosti drugih znanih dejavnikov tveganja. Opazovalne $tudije kazejo, da lahko zaviralci protonske
¢rpalke povecajo celotno tveganje za zlome za 10 — 40 %. Delez tega povecanja je lahko posledica
drugih dejavnikov tveganja. Bolniki s tveganjem za osteoporozo morajo biti delezni oskrbe v skladu s
trenutnimi klini¢nimi smernicami ter morajo uzivati dovolj vitamina D in kalcija.

Subakutni kozni eritematozni lupus

Zaviralci protonske ¢rpalke so povezani z zelo redkimi primeri subakutnega koznega eritematoznega
lupusa. Ce se pojavijo lezije, zlasti na kozi, ki je izpostavljena soncu, in so¢asna artralgija, mora
bolnik takoj poiskati zdravnisko pomoc, zdravstveni delavec pa mora razmisliti o prekinitvi
zdravljenja z zdravilom Nexium. Subakutni koZni eritematozni lupus po predhodnem zdravljenju z
zaviralcem protonske Crpalke lahko poveca tveganje za pojav subakutnega koznega eritematoznega
lupusa z drugimi zaviralci protonske ¢rpalke.

Socasna uporaba z drugimi zdravili

Socasna uporaba esomeprazola z atazanavirjem ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5). Ce se so¢asni
uporabi atazanavirja in zaviralca protonske ¢rpalke ni mogoce izogniti, je priporo¢ljivo natanéno
klini¢no spremljanje v kombinaciji s povecanjem odmerka atazanavirja na 400 mg s 100 mg
ritonavirja; odmerek esomeprazola ne sme preseci 20 mg.

Esomeprazol je zaviralec CYP2C19. Ce uvajamo ali zakljuéujemo zdravljenje z esomeprazolom
moramo pomisliti na mozna medsebojna delovanja z zdravili, ki se presnavljajo s CYP2C19. Opazili
so medsebojno delovanje med klopidogrelom in esomeprazolom (glejte poglavje 4.5). Klini¢en pomen
tega medsebojnega delovanja je nejasen. Zaradi previdnosti naj se esomeprazola in klopidogrela ne
uporablja so¢asno.

Pri predpisovanju esomeprazola za jemanje po potrebi morate upostevati mozno medsebojno
delovanje z drugimi zdravili zaradi nihanja koncentracije esomeprazola v plazmi (glejte poglavje 4.5).

Resni nezeleni ucinki na kozi (SCARS)

V povezavi z zdravljenjem z esomeprazolom so zelo redko porocali o resnih nezelenih u¢inkih na kozi
(SCARSs - Serious cutaneous adverse reactions), kot so multiformni eritem (EM), Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) in reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ki so lahko
smrtno nevarni.

Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome resnih reakcij na kozi, kot so EM/SJS/TEN/DRESS.
Ce bolnik opazi kakr$ne koli znacilne znake ali simptome, mora takoj poiskati zdravnisko pomo¢ pri
svojem zdravniku.

Ob pojavu simptomov in znakov resnih reakcij na kozi je treba zdravljenje z esomeprazolom takoj
prekiniti in po potrebi zagotoviti dodatno zdravstveno oskrbo/podrobno spremljanje.

Pri bolnikih z EM/SJS/TEN/DRESS se ne sme uvesti ponovnega zdravljenja s tem zdravilom.
Saharoza in glukoza

Zdravilo vsebuje saharozo in glukozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.
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Interference pri laboratorijskih testih

Zvisana raven kromogranina A (CgA) lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev. Da bi to
preprecili, je treba zdravljenje z esomeprazolom prekiniti vsaj 5 dni pred meritvami CgA (glejte
poglavje 5.1). Ce se ravni CgA in gastrina po zadetnem merjenju ne vrneta v referenéno obmodje, je
treba meritve ponoviti 14 dni po prekinitvi zdravljenja z zaviralcem protonske crpalke.

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinki esomeprazola na farmakokinetiko drugih zdravil

Zaviralci proteaz

Porocajo o medsebojnem delovanju omeprazola z nekaterimi zaviralci proteaz. Klini¢ni pomen in
mehanizem takih medsebojnih delovanj nista vedno znana. ZviSanje Zelodénega pH med zdravljenjem
z omeprazolom lahko spremeni absorbcijo zaviralcev proteaz. Drugi mozni mehanizmi medsebojnega
delovanja potekajo prek zavrtja CYP 2C19.

Opisano je, da se je koncentracija atazanavirja in nelfinavirja v serumu med so¢asno uporabo z
omeprazolom zmanjsala, zato takSna so¢asna uporaba ni priporocljiva. Socasna uporaba omeprazola
(40 mg enkrat na dan) s 300 mg atazanavirja/100 mg ritonavirja je pri zdravih prostovoljcih bistveno
zmanjsala izpostavljenost atazanavirju (priblizno 75% zmanjSanje AUC, Cmax in Cmin). Povecanje
odmerka atazanavirja na 400 mg ni izravnalo vpliva omeprazola na izpostavljenost atazanavirju.
Soc¢asna uporaba omeprazola (20 mg na dan) s 400 mg atazanavirja/100 mg ritonavirja pri zdravih
prostovoljcih bistveno zmanjsa izpostavljenost atazanavirju (za priblizno 30 % v primerjavi z
izpostavljenostjo ob uporabi 300 mg atazanavirja/100 mg ritonavirja na dan brez 20 mg omeprazola na
dan). So¢asna uporaba z omeprazolom (40 mg na dan) je zmanjsala povprecno AUC, Cmax in Cin
nelfinavirja za 36-39 % in povpre¢no AUC, Cpax in Cmin farmakolosko aktivnega presnovka M8 za
75-92 %. Zaradi podobnih farmakodinami¢nih uc¢inkov in farmakokineti¢nih znacilnosti omeprazola
in esomeprazola so¢asna uporaba esomeprazola in atazanavirja ni priporo€ljiva (glejte poglavje 4.4),
soCasna uporaba esomeprazola in nelfinavirja pa je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Med soc¢asnim zdravljenjem s sakvinavirjem (socasno z ritonavirjem) in omeprazolom (40 mg na dan)
so ugotovili ve¢jo koncentracijo sakvinavirja v serumu (80-100 %). Zdravljenje z 20 mg omeprazola
na dan ni vplivalo na izpostavljenost darunavirju (so¢asno z ritonavirjem) in amprenavirju (so¢asno z
ritonavirjem). Zdravljenje z 20 mg esomeprazola na dan ni vplivalo na izpostavljenost amprenavirju
(socasno z ritonavirjem ali brez njega). Zdravljenje s 40 mg omeprazola na dan ni vplivalo na
izpostavljenost lopinavirju (so¢asno z ritonavirjem).

Metotreksat

Pri nekaterih bolnikih so poroc¢ali o pove€anju koncentracije metotreksata, kadar se daje so¢asno z
zaviralci protonske ¢rpalke. Pri dajanju velikih odmerkov metotreksata je treba razmisliti o zaCasnem
prenehanju uporabe esomeprazola.

Takrolimus

Porocali so, da socasna uporaba esomeprazola zvisa koncentracijo takrolimusa v serumu. Intenzivneje
je treba spremljati koncentracijo takrolimusa in delovanje ledvic (o€istek kreatinina), odmerek
takrolimusa pa prilagoditi, Ce je treba.

Zdravila, katerih absorpcija je odvisna od pH

Zaviralni ucinek na izlo¢anje Zelod¢ne kisline med zdravljenjem z esomeprazolom in drugimi zaviralci
protonske ¢rpalke lahko zmanjs$a ali poveca absorpcijo zdravil, katerih absorpcija je odvisna od pH
vrednosti zelodéne vsebine. Kot pri drugih zdravilih, ki zmanj$ajo kislost zelod¢ne vsebine, se lahko
med zdravljenjem z esomeprazolom zmanjsa absorpcija zdravil, kot so ketokonazol, itrakonazol in
erlotinib, poveca pa se lahko absorpcija digoksina. So¢asno zdravljenje z omeprazolom (20 mg na
dan) in digoksinom je pri zdravih preiskovancih povecalo biolosko uporabnost digoksina za 10 % (pri
dveh od desetih preiskovancev do 30 %). Toksi¢nost digoksina je bila opisana redko. Vendar pa je v
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primeru uporabe velikih odmerkov esomeprazola pri starejSih bolnikih potrebna previdnost. V taksnih
okolis¢inah je treba intenzivneje spremljati terapevtski odmerek digoksina.

Zdravila, ki se presnavljajo s CYP2C19

Esomeprazol zavira CYP2C19, ki je glavni encim za presnovo esomeprazola. Ce je esomeprazol
uporabljen v kombinaciji z zdravili, ki se presnavljajo s CYP2C19, npr. z diazepamom, citalopramom,
imipraminom, klomipraminom, fenitoinom itn., se lahko koncentracija teh zdravil v plazmi poveca in
morda bo potrebno zmanj$anje odmerka. To je treba Se posebej upostevati pri predpisovanju
esomeprazola za jemanje po potrebi.

Diazepam
Socasna uporaba 30 mg esomeprazola je za 45 % zmanjsala o€istek diazepama, ki je substrat
CYP2C10.

Fenitoin

Socasna uporaba 40 mg esomeprazola je pri bolnikih z epilepsijo povecala koncentracijo fenitoina v
plazmi za 13 %. Ob uvedbi ali prekinitvi zdravljenja z esomeprazolom je priporocljivo spremljati
koncentracijo fenitoina v plazmi.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg enkrat na dan) je povecal Cmax Vorikonazola (substrata CYP2C19) za 15 % in
njegovo AUC. za 41 %.

Cilostazol

Tako omeprazol kot esomeprazol delujeta kot zaviralca CYP2C19. V navzkrizni $tudiji je omeprazol v
odmerku 40 mg pri zdravih prostovoljcih poveéal Cmax za 18 % in AUC cilostazola za 26 % in pri
enem njegovih aktivnih presnovkov Cmax za 29 % in AUC za 69 %.

Cisaprid

Pri zdravih prostovoljcih je soCasna uporaba 40 mg esomeprazola in cisaprida povzrocila pri cisapridu
32 % povecanje povrsine pod krivuljo plazemske koncentracije po ¢asu (AUC) in 31 % podaljSanje
razpolovnega Casa izlo¢anja (t12), a brez pomembnega povecanja najvecje koncentracije v plazmi.
Rahlo podaljsanje intervala QTc, opazeno po uporabi samega cisaprida, se ni dodatno povecalo, ko je
bil cisaprid uporabljen v kombinaciji z esomeprazolom (glejte poglavije 4.4).

Varfarin

Pri bolnikih, ki so v klini¢nih preskusanjih hkrati dobivali 40 mg esomeprazola in varfarin, so
ugotovili koagulacijske ¢ase v sprejemljivem razponu. Bilo pa je med tak$nim so¢asnim zdravljenjem
nekaj posameznih primerov klini¢no pomembnega zviSanja INR v obdobju trZzenja zdravila. Zato je v
primeru zdravljenja z varfarinom ali drugimi kumarinskimi preparati priporocljivo spremljanje ob
uvedbi ali konCanju socasne uporabe esomeprazola.

Klopidogrel

Rezultati $tudij pri zdravih preiskovancih kazejo na farmakokineti¢no (PK)/farmakodinamic¢no (PD)
medsebojno delovanje med klopidogrelom (300 mg zaéetni odmerek/75 mg dnevni vzdrzevalni
odmerek) in esomeprazolom (40 mg na dan peroralno), kar zmanjsa izpostavljenost aktivnemu
presnovku klopidogrela za povprecno 40 % in zmanjs$a najvecje zavrtje agregacije trombocitov
(povzroceno z ADP) za povprecno 14 %.

Ce je bil klopidogrel, v $tudiji pri zdravih preiskovancih, dan skupaj s fiksnim odmerkom kombinacije
esomeprazola 20 mg + acetilsalicilne kisline (ASA) 81 mg, se je, v primerjavi s klopidogrelom samim,
izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela zmanjsala za skoraj 40 %. Kljub temu je bila pri teh
preiskovancih raven najvecjega zavrtja agregacije trombocitov (povzrocenega z ADP) enaka tako pri
klopidogrelu samem kot tudi pri klopidogrelu + kombinaciji zdravil (esomeprazol + acetilsalicilna
kislina (ASA)).
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Na podlagi opazovanj in klini¢nih preskusanj porocajo o nedoslednosti podatkov glede klini¢nih
posledic PK/PD medsebojnega delovanja z vidika ve¢jih sréno-zilnih dogodkov. Zaradi previdnosti se
je socasni uporabi klopidogrela treba izogniti.

Preiskovana zdravila brez klinicno pomembnih medsebojnih delovanj

Amoksicilin in kinidin

Ugotovljeno je, da esomeprazol ne vpliva klini¢cno pomembno na farmakokinetiko amoksicilina in
Kinidina.

Naproksen ali rofekoksib

Studije, ki so ovrednotile sodasno uporabo esomeprazola z naproksenom ali rofekoksibom, med

kratkotrajnimi $tudijami niso pokazale kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovan;.

Ug¢inki drugih zdravil na farmakokinetiko esomeprazola

Zdravila, ki zavirajo CYP2C19 in/ali CYP3A4

Esomeprazol se presnavlja s CYP2C19 in CYP3A4. Socasna uporaba esomeprazola in zaviralca
CYP3A4, klaritromicina (500 mg dvakrat na dan) je podvojila izpostavljenost (AUC) esomeprazolu.
Socasna uporaba esomeprazola in kombiniranega zaviralca CYP2C19 in CYP3 A4 lahko ve¢ kot
podvoji izpostavljenost esomeprazolu. Zaviralec CYP2C19 in CYP3A4 vorikonazol je povecal AUC,
omeprazola za 280 %. V nobenih od teh okolis¢in odmerka esomeprazola praviloma ni treba
prilagoditi. Pride pa prilagoditev v postev pri bolnikih s hudo okvaro jeter ali ¢e je indicirano
dolgotrajno zdravljenje. Dolgotrajno zdravljenje je indicirano pri odraslih in mladostnikih, starejsih od
12 let (glejte poglavje 4.1).

Zdravila, ki inducirajo CYP2C19 in/ali CYP3A4
Zdravila, ki inducirajo CYP2C19, CYP3A4 ali oba (npr. rifampicin in Sentjanzevka), lahko zmanj$ajo
koncentracijo esomeprazola v serumu, ker pove¢ajo njegovo presnovo.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

4.6. Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Za zdravilo Nexium ni zadostnih klini¢nih podatkov o nose¢nicah, ki so bile izpostavljene zdravilu.
Podatki epidemioloskih $tudij o velikem Stevilu izpostavljenih nose¢nosti med uporabo racemne
mesanice omeprazola ne kaZejo vpliva na pojavljanje malformacij ali fetotoksiénih u¢inkov. Studije z
esomeprazolom na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih skodljivih vplivov na razvoj zarodka
oziroma ploda. Studije z racemno mesanico na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih
vplivov na nosecnost, porod ali postnatalni razvoj. Pri predpisovanju zdravila nose¢nicam je potrebna
previdnost.

Zmeren obseg podatkov o nose¢nicah (od 300 do 1000 izidov nose¢nosti) ne kaze, da bi esomeprazol
povzrocal malformacije, fetotoksi¢ne ucinke ali toksi¢ne ucinke na novorojencka.

Studije na zivalih ne kaZejo na neposredne ali posredne $kodljive vplive na sposobnost razmnoZevanja
(glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Ni znano, ali se esomeprazol pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. O ucinkih esomeprazola pri
novorojenckih in dojenckih ni dovolj informacij. Esomeprazola se med obdobjem dojenja ne sme

uporabljati.
Plodnost

Studije na Zivalih, v katerih so uporabljali racemno mesanico omeprazola peroralno, niso pokazale
vplivov na plodnost.
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4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Esomeprazol ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Poro€ali so o neZelenih
ucinkih kot sta omotica (ob¢asno) in zamegljen vid (redko) (glejte poglavje 4.8). Ce se to pojavi,
bolniki ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

4.8. Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Med nezelenimi ucinki, ki so bili v klini¢nih preskusanjih (in tudi v obdobju trzenja) opisani
najpogosteje, so glavobol, bole¢ine v trebuhu, driska in navzea. Poleg tega je varnostni profil podoben
za razli¢ne farmacevtske oblike, indikacije zdravljenja, starostne skupine in skupine bolnikov. Z
odmerkom povezanih nezelenih u¢inkov niso ugotovili.

Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov

V programu klini¢nih preskusanj esomeprazola in v obdobju trzenja so ugotovili ali so sumili na
naslednje nezelene uc¢inke zdravila. Nobeden od teh uc¢inkov ni bil odvisen od odmerka. U¢inki so
razvr$¢eni glede na pogostnost: zelo pogosti (>1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni

(> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inek
Bolezni krvi in limfatiénega RedKki levkopenija, trombocitopenija
sistema Zelo redki agranulocitoza, pancitopenija
Bolezni imunskega sistema Redki preobcutljivostne reakcije, npr. zviSana telesna
temperatura, angioedem in anafilakti¢na
reakcija/Sok
Presnovne in prehranske motnje Obcasni periferni edemi
Redki hiponatriemija
Neznana hipomagneziemija (glejte poglavje 4.4); huda
pogostnost hipomagneziemija lahko korelira s
hipokalciemijo; hipomagneziemijo lahko
spremlja tudi hipokaliemija
Psihiatri¢ne motnje Obcasni nespecnost
Redki agitiranost, zmedenost, depresija
Zelo redki agresivnost, halucinacije
Bolezni Zivcevja Pogosti glavobol
Obcasni omotica, parestezija, somnolenca
Redki motnje okusa
Ocesne bolezni Redki zamegljen vid
USesne bolezni, vklju¢no z Obgasni vrtoglavica
motnjami labirinta
Bolezni dihal, prsnega kosa in Redki bronhospazem
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Pogosti bolecine v trebuhu, zaprtje, driska, flatulenca,
navzea/bruhanje, polipi fundi¢nih Zlez
(benigni)
Obcasni suha usta
Redki stomatitis, kandidoza prebavil
Neznana mikroskopski kolitis
pogostnost
Bolezni jeter, Zol¢nika in Obcasni zviSanje jetrnih encimov
zoléevodov Redki hepatitis z zlatenico ali brez nje
Zelo redki odpoved jeter, encefalopatija pri bolnikih s
predhodno boleznijo jeter
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mestu aplikacije

Organski sistem Pogostnost NeZeleni uc¢inek
Bolezni koze in podkoZzja Obdasni dermatitis, srbenje, osip, urtikarija
Redki alopecija, fotosenzibilnost
Zelo redki multiformni eritem, Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN), reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS)
Neznana subakutni kozni eritematozni lupus (glejte
pogostnost poglavje 4.4)
Bolezni misi¢no-skeletnega Obgasni zlom kolka, zapestja ali hrbtenice (glejte
sistema in vezivnega tkiva poglavje 4.4)
Redki artralgija, mialgija
Zelo redki misic¢na Sibkost
Bolezni secil Zelo redki intersticijski nefritis; pri nekaterih bolnikih so
so¢asno porocali tudi o odpovedi ledvic
Motnje reprodukcije in dojk Zelo redki ginekomastija
Splosne tezave in spremembe na | Redki splosno slabo pocutje, mo¢nejSe znojenje

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500
Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9. Preveliko odmerjanje

Izkusenj z namernim prevelikim odmerjanjem je doslej zelo malo. Po zauzitju 280 mg so opisani
simptomi na prebavilih in §ibkost. Enkratni 80 mg odmerki esomeprazola niso imeli posebnih
posledic. Specificen antidot ni znan. Esomeprazol je v veliki meri vezan na beljakovine v plazmi in se
zato ne dializira zlahka. Kot vselej v primeru prevelikega odmerjanja naj bo zdravljenje simptomatsko
ob uporabi splo$nih podpornih ukrepov.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1. Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za Kislinsko pogojene bolezni; zaviralci protonske ¢rpalke

Oznaka ATC: A02B C05

Esomeprazol je S-izomer omeprazola in zmanj$a izlo¢anje Zelod¢ne kisline prek specifiénega
mehanizma delovanja. Je specifiCen zaviralec kislinske ¢rpalke v parietalnih celicah.
Farmakodinami¢no delovanje R- in S-izomera omeprazola je podobno.

Mehanizem delovanja
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Esomeprazol je Sibka baza. V moc¢no kislem okolju sekretornih kanal¢kov parietalnih celic se
koncentrira in pretvori v aktivno obliko ter zavira encim H*K*-ATPazo — kislinsko ¢rpalko. Zavre
bazalno in stimulirano izlo¢anje zelod¢ne kisline.

Farmakodinami¢ni u€inki

Po peroralni uporabi 20 mg ali 40 mg esomeprazola se ucinek pojavi v eni uri. Po veckratni uporabi
20 mg esomeprazola enkrat na dan pet dni se povprec¢no najvecje izlocanje kisline po stimulaciji s
pentagastrinom, merjeno peti dan od 6 do 7 ur po odmerku, zmanjSa za 90 %.

Po petih dneh peroralne uporabe 20 mg esomeprazola pri simptomatskih bolnikih z GERB je bil
zelod¢ni pH nad 4 povprecno 13 ur, po petih dneh peroralne uporabe 40 mg esomeprazola pa
povprecno 17 ur v 24 urah. Po odmerku 20 mg esomeprazola je bil zelod¢ni pH nad 4 vsaj 8 ur pri
76 % bolnikov, vsaj 12 ur pri 54 % bolnikov in vsaj 16 ur pri 24 % bolnikov. Po odmerku 40 mg
esomeprazola so bili ti delezi 97 %, 92 % in 56 %.

Z uporabo AUC kot nadomestnega parametra za koncentracijo v plazmi so ugotovili, da sta zavrtje
izloCanja kisline in izpostavljenost zdravilu povezana.

Odmerek 40 mg esomeprazola ozdravi refluksni ezofagitis pri priblizno 78 % bolnikov po §tirih tednih
in pri 93 % bolnikov po osmih tednih zdravljenja.

Med zdravljenjem z antisekrecijskimi zdravili se zaradi zmanj$anega izlo¢anja kisline zvisa gastrin v
serumu. Zaradi manjse kislosti v zelodcu se zvisa tudi CgA. Zvisana raven CgA lahko ovira preiskave
glede nevroendokrinih tumorjev. RazpoloZzljivi objavljeni podatki kazejo, da je treba zdravljenje z
zaviralci protonske ¢rpalke prekiniti vsaj 5 do 14 dni pred merjenjem CgA. Tako se raven CgA, Ki se
lahko zaradi zdravljenja z zaviralci protonske Crpalke lazno povisa, vrne v referen¢no obmocije.

Tako pri otrocih, kot tudi pri odraslih so med dolgotrajnim zdravljenjem z esomeprazolom opazali vec
enterokromafinim podobnih celic; to je morda posledica vedje koncentracije gastrina v serumu. Ti
podatki nimajo nobenega kliniénega pomena.

Opisano je, da se med dolgotrajnim zdravljenjem z antisekrecijskimi zdravili nekoliko pogosteje
pojavljajo zelod¢ne glandularne ciste. Te spremembe so fizioloska posledica izrazito zavrtega
izlo¢anja Zelod¢ne kisline, so benigne in po vsem sode¢ reverzibilne.

ZmanjSanje vsebnosti Zelod¢ne kisline zaradi razli¢nih razlogov, vklju¢no z uporabo zaviralcev
protonske ¢rpalke, poveca Stevilo zelod¢nih bakterij, ki so normalno prisotne v gastrointestinalnem
traktu. Zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke lahko rahlo poveca tveganje za nastanek
gastrointestinalnih okuzb, npr. s Salmonello in Campylobacter, pri bolnikih v bolnisni¢ni oskrbi pa
tudi s Clostridium difficile.

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki z GERB, stari od 1 do 11 let

V multicentri¢ni Studiji vzporednih skupin so 109 pediatri¢nih bolnikov (starih od 1 do 11 let) z
endoskopsko dokazano GERB zdravili z zdravilom Nexium enkrat na dan do 8 tednov za oceno
varnosti in prenasanja. Odmerjanje po bolnikih je bilo taksno:

pri telesni masi < 20 kg: zdravljenje s 5 mg ali 10 mg esomeprazola enkrat na dan;
pri telesni masi > 20 kg: zdravljenje z 10 mg ali 20 mg esomeprazola enkrat na dan.

Pri bolnikih so endoskopsko ugotovili, ali imajo erozivni ezofagitis ali ne. Triinpetdeset bolnikov je
imelo na zacetku erozivni ezofagitis. Od 45 bolnikov, ki so jih endoskopsko pregledali med
spremljanjem, je bil erozivni ezofagitis pri 42 bolnikih (93,3 %) ozdravljen (88,9 %) ali izboljsan
(4,4 %) po 8 tednih zdravljenja.

Pediatricéni bolniki z GERB, stari od 0 do 11 mesecev
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V Studiji 98 bolnikov (starih od 1 do 11 mesecev), ki je bila kontrolirana s placebom, so ocenili
uc¢inkovitost in varnost pri bolnikih z znaki in simptomi GERB. Bolniki so dva tedna (odprta faza)
dobivali esomeprazol v odmerku 1 mg/kg, 80 bolnikov pa je bilo vkljucenih Se dodatne 4 tedne
(dvojno slepa faza z odtegnitvijo zdravljenja). Glede primarnega opazovanega dogodka, ¢asa do
prenehanja zaradi poslabSanja simptomov, med esomeprazolom in placebom ni bilo znacilne razlike.

V studiji 52 bolnikov (starih < 1 mesec), ki je bila kontrolirana s placebom, so ocenili u¢inkovitost in

varnost pri bolnikih s simptomi GERB. Esomeprazol 0,5 mg/kg enkrat na dan so dobivali vsaj 10 dni.

Glede primarnega opazovanega dogodka, spremembe Stevila pojavov simptomov GERB od izhodis¢a,
med esomeprazolom in placebom ni bilo znacilne razlike.

Rezultati pediatri¢nih $tudij dodatno kazejo, da je esomeprazol v odmerku 0,5 mg/kg (pri dojenckih,
mlaj$ih od 1 meseca) oz. 1,0 mg/kg (pri dojenckih, starih od 1 do 11 mesecev) zmanjsal povprecni
odstotek Casa, ko je bil intraezofagealni pH < 4.

Varnostni profil je bil podoben kot pri odraslih.

V studiji pri pediatri¢nih bolnikih z GERB (<1 do 17 let), ki so bili na dolgotrajnem zdravljenju z
zaviralci protonske ¢rpalke, se je pri 61 % bolnikov pojavila klini¢no nepomembna hiperplazija ECL
celic (celic podobnih enterokromafinim celicam), pri ¢emer ni prislo do razvoja atroficnega gastritisa
ali karcinoidnega tumorija.

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Esomeprazol je v kislem okolju labilen, zato se peroralno uporablja v obliki gastrorezistentnih zrnc.
Njegova pretvorba v R-izomer je in vivo zanemarljiva. Absorpcija esomeprazola je hitra, najvecjo
koncentracijo v plazmi pa doseze priblizno 1 do 2 uri po odmerku. Absolutna bioloska uporabnost po
enkratnem 40 mg odmerku je 64 %; po veckratnem odmerjanju enkrat na dan se poveéa na 89 %. Za
20 mg odmerek esomeprazola sta ti vrednosti 50 % 0z. 68 %. Uzivanje hrane upoc¢asni in zmanjsa
absorpcijo esomeprazola, vendar to ne vpliva pomembno na ucinek zdravila na kislost v zelodcu.

Porazdelitev
Navidezni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri zdravih preiskovancih
priblizno 0,22 1/kg telesne mase. Esomeprazol je 97 % vezan na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija

Esomeprazol se povsem presnovi s sistemom citokroma P450 (CYP). Glavni del presnove
esomeprazola je odvisen od polimorfi¢nega CYP2C19, ki je odgovoren za tvorbo hidroksi- in
demetiliranih presnovkov esomeprazola. Preostali del je odvisen od druge specifi¢ne izooblike,
CYP3A4. CYP3A4 je odgovoren za tvorbo esomeprazolsulfona, glavnega presnovka esomeprazola v
plazmi.

Izlocanje
Spodaj navedeni parametri odrazajo predvsem farmakokinetiko pri posameznikih s funkcionalnim
encimom CYP2C19, tj. dobrih metabolizatorjih.

Celotni plazemski o€istek je priblizno 17 1/h po enkratnem odmerku in priblizno 9 I/h po ve¢kratni
uporabi. Razpolovni ¢as eliminacije iz plazme je po veCkratnem odmerjanju enkrat na dan okrog

1,3 ure. Esomeprazol se med odmerki povsem odstrani iz plazme in se med uporabo enkrat na dan ne
kopici.

Glavni presnovki esomeprazola ne vplivajo na izloCanje Zelod¢ne kisline. Skoraj 80 % peroralnega
odmerka esomeprazola se izlo¢i v obliki presnovkov v urinu, preostanek pa v blatu. V urinu se pojavi

manj kot 1 % mati¢nega zdravila.

Linearnost/nelinearnost
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Farmakokinetiko esomeprazola so raziskali z odmerki do 40 mg dvakrat na dan. Povr$ina pod krivuljo
plazemske koncentracije po ¢asu se med uporabo veckratnih odmerkov esomeprazola povecuje.
Povecanje je odvisno od odmerka in povzro¢i nelinearno povezanost med odmerkom in AUC po
veckratni uporabi. Ta odvisnost od ¢asa in odmerka je posledica manjse presnove prvega prehoda in
sistemskega ocCistka esomeprazola. Vzrok je verjetno zavrtje encima CYP2C19 z esomeprazolom in/ali
njegovim sulfonskim presnovkom.

Posebne skupine bolnikov

Slabi metabolizatorji

Priblizno 2,94+1,5 % populacije nima funkcionalnega encima CYP2C19; imenujemo jih slabi
metabolizatorji. Pri tej populaciji presnovo esomeprazola verjetno v glavnem katalizira CYP3A4. Po
veckratni uporabi 40 mg esomeprazola enkrat na dan je povprecna povrsina pod krivuljo plazemske
koncentracije po ¢asu pri slabih metabolizatorjih priblizno 100 % veéja kot pri osebah s funkcionalnim
encimom CYP2C19 (dobrih metabolizatorjih). Povprec¢na najvecja koncentracija v plazmi je bila za
okrog 60 % vecja. Ti izsledki ne vplivajo na odmerjanje esomeprazola.

Spol
Po enkratnem odmerku 40 mg esomeprazola je povpreéna povrsina pod krivuljo plazemske

koncentracije po ¢asu pri zenskah priblizno 30 % vecja kot pri moskih. Po veckratnem odmerjanju
enkrat na dan niso ugotovili razlik med spoloma. Ti izsledki ne vplivajo na odmerjanje esomeprazola.

Okvara jeter
Presnova esomeprazola je lahko motena pri bolnikih z blagimi do zmernimi motnjami delovanja jeter.

Hitrost presnove je zmanjSana pri bolnikih s hudimi motnjami delovanja jeter. PovrSina pod krivuljo
plazemske koncentracije esomeprazola po ¢asu se pri taksnih bolnikih podvoji. Zato najvecji odmerek
pri bolnikih s hudimi motnjami delovanja jeter ne sme prese¢i 20 mg. Esomeprazol in njegovi glavni
presnovki med uporabo enkrat na dan ne kazejo teznje h kopicenju.

Okvara ledvic

Studij pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic ni bilo. Ledvice so odgovorne za izloganje
presnovkov esomeprazola, ne pa za odstranjevanje mati¢nega zdravila. Zato ni pri¢akovati, da bi bila
presnova esomeprazola pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic spremenjena.

Starejsi
Pri starejsih (71-80 let) presnova esomeprazola ni pomembno spremenjena.

Pediatricna populacija

Mladostniki, stari od 12 do 18 let:

Po veckratni uporabi 20 mg ali 40 mg esomeprazola sta bila celotna izpostavljenost (AUC) in ¢as do
najvecje koncentracije zdravila v plazmi (tmax) pri mladostnikih, starih od 12 do 18 let, pri obeh
odmerkih podobna kot pri odraslih.

Otroci, stari od 1 do 11 let:

Po veckratni uporabi 10 mg esomeprazola je bila celotna izpostavljenost (AUC) znotraj starostnega
razpona od 1 do 11 let podobna, izpostavljenost pa je bila podobna tisti po odmerku 20 mg pri
mladostnikih in odraslih.

Odmerek 20 mg je pri otrocih, starih od 6 do 11 let, povzrocil vecjo celotno izpostavljenost (AUC) kot
enak odmerek pri mladostnikih in odraslih.

5.3.  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. V klini¢nih Studijah niso opazili nezelenih u¢inkov, opazili
pa so jih v Studijah na zivalih pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne
izpostavljenosti. Mozen pomen za klini¢no uporabo je naslednji:
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Studije kancerogenosti pri podganah z uporabo racemne meganice so pokazale hiperplazijo zelodénih
enterokromafinim podobnih celic in karcinoide. Ti ucinki na zelodec pri podganah so posledica stalne,
izrazite hipergastrinemije zaradi zmanjSanega nastajanja zelod¢ne kisline. Pojavijo se pri podganah po
dolgotrajnem zdravljenju z zaviralci izlo¢anja zelod¢ne kisline. Pri mladih podganah in psih po
uporabi esomeprazola, ki je trajala do 3 mesece, v primerjavi z odraslimi Zivalmi niso ugotovili novih
ali nepri¢akovanih izsledkov glede toksi¢nosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1. Seznam pomoZnih snovi

Zrnca esomeprazola:

glicerilmonostearat 40-55

hidroksipropilceluloza

hipromeloza

magnezijev stearat

metakrilna Kislina in etilakrilat, kopolimer 1:1, 30 odstotna disperzija
polisorbat 80

sladkorne kroglice (saharoza in koruzni skrob)

smukec

trietilcitrat

Zrnca pomoznih snovi:

citronska kislina, brezvodna (za prilagoditev pH)
krospovidon

glukoza

hidroksipropilceluloza

rumeni Zelezov oksid (E172)

ksantanski gumi

6.2. Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3. Rok uporabnosti

3 leta
Uporabite v 30 minutah po pripravi.

6.4. Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5. Vrsta ovojnine in vsebina

V skatli je 28 ali 30 vrecic. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Vrecice (ki vsebujejo zrnca): Laminat iz treh plasti: polietilen tereftalata (PET), aluminija in
polietilena majhne gostote (LDPE), ki varuje zrnca pred vlago.

6.6. Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom in odlaganje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
Bolniki z names§c¢eno nazogastri¢no ali gastri¢éno sondo
1. Za 10 mg odmerek stresite vsebino 10 mg vrecice v 15 ml vode.
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Za 20 mg odmerek stresite vsebino dveh 10 mg vreéic v 30 ml vode.

Premesajte.

Pustite nekaj minut, da se zgosti.

Znova premesajte.

Potegnite suspenzijo v brizgo.

Po Zelod¢ni sondi (velikosti French 6 ali vecji) vbrizgajte v Zelodec v 30 minutah po pripravi.
Ponovno napolnite brizgo, in sicer s 15 ml vode za 10 mg odmerek ali s 30 ml vode za 20 mg
odmerek.

9. Pretresite in splaknite vso preostalo vsebino iz zelod¢ne sonde v zelodec.

Vso neporabljeno suspenzijo morate zavreci.

NGO~ LN

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/08/01974/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 28. 07. 2008

Datum zadnjega podaljsanja: 28. 02. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

17.12.2021
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