CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esogasec, 20 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Esogasec, 40 mg, kapsuitki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Esogasec, 20 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera: 20 mg ezomeprazolu (w postaci ezomeprazolu
magnezowego dwuwodnego).

Esogasec, 40 mg, kapsutki dojelitowe, twarde
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera: 40 mg ezomeprazolu (w postaci ezomeprazolu
magnezowego dwuwodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa, twarda
Esogasec, 20 mg, kapsulki dojelitowe, twarde

Bialy, nieprzezroczysty korpus oraz jasnozoétte, nieprzezroczyste wieczko zawierajgce biate lub
biatawe peletki dojelitowe, ktore moga mie¢ charakterystyczny zapach. Rozmiar kapsutki 3.

Esogasec, 40 mg, kapsuitki dojelitowe, twarde
Bialy, nieprzezroczysty korpus oraz jasnopomaranczowe, nieprzezroczyste wieczko zawierajace biate
lub biatawe peletki dojelitowe, ktore mogg mieé charakterystyczny zapach. Rozmiar kapsuiki 1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Esogasec kapsulki jest wskazany u dorostych:

W chorobie refluksowej przetyku (ang. GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

N stosowanie dtugotrwate w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przelyku
- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)

W polgczeniu z innymi produktami w odpowiednich schematach leczenia przeciwbakteryjnego w celu
eradykacji bakterii Helicobacter pylori, a takze
- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspotistniejacej z zakazeniem Helicobacter pylori
oraz
- W zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentéw z choroba wrzodowa zwigzana
z zakazeniem Helicobacter pylori

U pacjentow, u ktorych konieczne jest diugotrwale leczenie NLPZ
- w leczeniu wrzodow zotadka zwigzanych z leczeniem NLPZ



- w zapobieganiu wrzodom zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem NLPZ u pacjentow
z grupy ryzyka.

W przedtuzonym leczeniu po terapii dozylnej rozpoczynajgcej leczenie zapobiegajgce ponownemu
krwawieniu z wrzodow trawiennych.

W leczeniu zespotu Zollingera—Ellisona.

Produkt leczniczy Esogasec, kapsulki jest wskazany u mtodziezy w wieku powyzej 12 roku zycia:

W chorobie refluksowej przetyku (GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

- stosowanie dtugotrwate w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku
- leczenie objawowe choroby refluksowej przeltyku (GERD)

W polgczeniu z antybiotykami w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej przez
Helicobacter pylori

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

Choroba refluksowa przetvku (GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
U pacjentow, u ktorych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku lub u ktérych objawy
utrzymujg si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie.

- stosowanie dtugotrwate w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku
20 mg raz na dobg.

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)
20 mg raz na dob¢ u pacjentow bez zapalenia przetyku. U pacjentow, u ktorych objawy nie
ustepuja po 4 tygodniach, nalezy zweryfikowac diagnoze. Po ustgpieniu objawow, w celu
kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowa¢ produkt w dawce 20 mg raz na dobg.
W razie koniecznosci, u pacjentdéw dorostych moze by¢ stosowana doraznie dawka 20 mg raz
na dobe. U pacjentow leczonych NLPZ, u ktorych wystepuje ryzyko wrzodow zotadka
i dwunastnicy, nie zaleca si¢ podawania doraznego w razie nawrotu dolegliwo$ci.

W polqczeniu z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjnego w celu eradykacji bakterii
Helicobacter pylori, a takze
- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspotistniejgcej z zakazeniem Helicobacter pylori
oraz
- w zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentow z chorobg wrzodowq zwigzang
z zakazeniem Helicobacter pylori

20 mg ezomeprazolu z 1 g amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny, kazdy dwa razy na dobe¢ przez
7 dni.

U pacjentow, u ktorych konieczne jest dlugotrwale leczenie NLPZ
- leczenie wrzodow zolgdka zwigzanych z leczeniem NLPZ
Zwykle stosowana dawka to 20 mg raz na dobg. Czas leczenia wynosi 4-8 tygodni.




- zapobieganie wrzodom zZotqdka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem NLPZ, u pacjentow

z grupy ryzyka
20 mg raz na dobg.

Przedtuzone leczenie po terapii dozZylnej rozpoczynajgcej leczenie zapobiegajgce ponownemu
krwawieniu z wrzodow trawiennych

40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie po terapii dozylnej rozpoczynajacej leczenie zapobiegajace
ponownemu krwawieniu z wrzodoéw trawiennych.

Leczenie zespotu Zollingera—Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa to 40 mg ezomeprazolu dwa razy na dobe. Nastepnie dawkowanie nalezy
ustali¢ indywidualnie, a leczenie kontynuowac tak dtugo, jak istniejg wskazania kliniczne. Z badan
klinicznych wynika, Ze u wigkszosci pacjentow dawki dobowe od 80 mg do 160 mg ezomeprazolu sg
wystarczajace do kontrolowania objawow. Dawki wigksze niz 80 mg na dobe nalezy podzieli¢

i podawa¢ dwa razy na dobg.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki. Ze wzgledu na
niewystarczajace dane w przypadku pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie chorych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z matg do umiarkowanej niewydolno$cia watroby nie ma koniecznosci dostosowywania
dawki. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby nie nalezy podawac¢ dawki wigkszej niz
maksymalna dobowa dawka ezomeprazolu, ktdra wynosi 20 mg (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentow w wieku podesztym.

Dzieci i mlodziez

Milodziez w wieku powyzej 12 lat

Choroba refluksowa przetyku (GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
U pacjentow, u ktorych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku lub u ktérych objawy
utrzymujg si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie.

- stosowanie diugotrwate w celu zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przelyku
20 mg raz na dobe.

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)
20 mg raz na dob¢ u pacjentow bez zapalenia przetyku. U pacjentow, u ktorych objawy nie
ustepuja po 4 tygodniach, nalezy zweryfikowac diagnoze. Po ustgpieniu objawow, w celu
kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowa¢ produkt leczniczy w dawce 20 mg raz na
dobeg.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej przez Helicobacter pylori

Przy wyborze odpowiedniego leczenia skojarzonego nalezy uwzglednia¢ oficjalne krajowe, regionalne
i lokalne wytyczne dotyczace opornosci bakterii, czasu trwania leczenia (najczesciej 7 dni, ale
niekiedy do 14 dni) oraz wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Leczenie powinno
przebiegac pod kontrolg specjalisty.

Zalecenia dotyczace dawkowania sg nastepujace:



Masa ciala Dawkowanie

30-40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami: ezomeprazol 20 mg, amoksycylina 750 mg
i klarytromycyna w dawce 7,5 mg/kg masy ciata, kazdy podaje si¢ dwa razy na
dobe przez jeden tydzien.

> 40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami: ezomeprazol 20 mg, amoksycylina 1 g
i klarytromycyna 500 mg, kazdy podaje si¢ dwa razy na dobe przez jeden tydzien.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produktu leczniczego Esogasec nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma
odpowiednich danych.

Sposoéb podawania

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ ptynem. Nie nalezy ich zu¢ ani kruszyc¢.

W razie trudnosci z potykaniem, kapsutke mozna otworzy¢ i rozpuscic jej zawarto§¢ w potowie
szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy wykorzystywac¢ zadnego innego ptynu, poniewaz otoczka
dojelitowa moze zosta¢ uszkodzona. Roztwor z peletkami nalezy wymieszaé¢ i wypic od razu lub w
ciggu 30 minut od przygotowania. Wypluka¢, wlewajac wode do potowy szklanki, zamieszac i wypic.
Nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ peletek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, podstawione pochodne benzoimidazolu lub ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ezomeprazolu nie nalezy podawac¢ jednocze$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W razie wystagpienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (takich jak: znaczna, niezamierzona utrata
masy ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domieszka krwi, smoliste stolce)
oraz kiedy podejrzewa si¢ wystepowanie wrzodu zotadka lub go stwierdzono, nalezy wykluczy¢
nowotworowy charakter choroby, poniewaz podawanie ezomeprazolu moze tagodzi¢ objawy i
op6zni¢ rozpoznanie.

Dhugotrwate stosowanie
Pacjenci przyjmujacy produkt dtugotrwale (szczegolnie leczeni dhuzej niz rok) powinni pozostawac
pod regularng kontrolg lekarska.

Leczenie dorazne
W przypadku przepisania produktu do stosowania doraznie, nalezy poinformowac pacjenta
o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli charakter dolegliwosci ulegnie zmianie.

Eradykacja Helicobacter pylori

W leczeniu majacym na celu wyeliminowanie zakazenia Helicobacter pylori nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych produktow leczniczych. Klarytromycyna jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe przeciwwskazania i
interakcje klarytromycyny w leczeniu trzema produktami, jezeli pacjent przyjmuje jednoczesnie inne
leki metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, jak np. cyzapryd.

Zakazenia przewodu pokarmowego
Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze w niewielkim stopniu zwigkszaé ryzyko zakazen
przewodu pokarmowego, na przyktad przez Salmonella i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Wchlanianie witaminy B12
Podobnie jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu zotadkowego, ezomeprazol moze
zmnigjsza¢ wchtanianie witaminy B12 (cyjanokobalamina) wskutek hipo- lub achlorohydrii. Nalezy to
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uwzgledni¢ w przypadku pacjentdw, u ktorych zapasy w organizmie sa zmniejszone lub wystepuja
czynniki ryzyka zmniejszenia wchtaniania witaminy B12 w przypadku dlugotrwatego podawania leku.

Hipomagnezemia

W przypadku pacjentow, ktorym podawano inhibitory pompy protonowej (PPI), takie jak na przyktad
ezomeprazol, przez co najmniej 3 miesigce, a w wigkszosci przypadkow przez rok, donoszono

o cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystgpowac powazne objawy hipomagnezemii, takie jak:
zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy 1 niemiarowo$¢ komorowa, jednak
poczatek choroby moze by¢ podstepny i nie zosta¢ stwierdzony. U wigkszo$ci pacjentow stan

w przypadku hipomagnezemii poprawit si¢ po uzupetieniu magnezu i odstawieniu PPI.

W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie moze by¢ dtugotrwate lub przyjmujacych PPI z digoksyna
lub lekami, ktére mogg powodowac hipomagnezemig (np. leki moczopgdne), pracownik stuzby
zdrowia powinien rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczgciem podawania PPI

i okresowo podczas leczenia.

Ryzyko ztaman
Inhibitory pompy protonowej, szczeg6lnie jesli sa stosowane w duzych dawkach i przez dlugi czas

(>1 rok) moga w umiarkowanym stopniu zwigksza¢ ryzyko ztamania kosci udowej, nadgarstka

i kregostupa, gtownie u 0s6b w podesztym wieku lub jesli wystepuja inne istotne czynniki ryzyka.
Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej (PPI) moga zwicksza¢ ogolne
ryzyko ztaman o 10-40 %. Czg$¢ tej wartosci moze wynikaé z wystgpowania innych czynnikow
ryzyka. Postgpowanie w przypadku pacjentow z ryzykiem osteoporozy powinno by¢ zgodne

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi; podaz witaminy D i wapnia powinna by¢ odpowiednia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawia sie zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego
Esogasec. Wystapienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowe;j
moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ezomeprazolu i atazanawiru (patrz punkt 4.5). Jesli lekarz
uzna, ze jednoczesne podawanie atazanawiru i inhibitora pompy protonowe;j jest niezbedne, zaleca si¢
Scislg kontrolg kliniczng w przypadku zwigkszania dawki atazanawiru do 400 mg z 100 mg
rytonawiru. Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz 20 mg ezomeprazolu.

Ezomeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Rozpoczynajac lub konczac podawanie
ezomeprazolu, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ interakcji z produktami metabolizowanymi przez
CYP2C19. Stwierdzono interakcje migdzy klopidogrelem a omeprazolem (patrz punkt 4.5). Znaczenie
tych interakcji nie zostato ustalone. W celu zachowania ostroznosci nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ezomeprazolu i klopidogrelu.

Stosujgc ezomeprazol doraznie, nalezy zwroci¢ uwage na zmienne stezenie ezomeprazolu w osoczu
1 zwigzane z tym mozliwe interakcje z innymi lekami, patrz punkt 4.5.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCARS)

Cigzkie skorne reakcje niepozadane (ang. Serious cutaneous adverse reactions SCARs), takie jak
rumien wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM), zespot Stevensa-Johnsona
(ang.Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) oraz reakcja na lek z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu byly zglaszane bardzo
rzadko w zwigzku z leczeniem ezomeprazolem.




Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach podmiotowych i przedmiotowych ci¢zkiej reakcji skornej
EM/SJS/TEN/DRESS i o tym, aby niezwlocznie zasi¢gna¢ porady lekarza, gdy zaobserwuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe.

Ezomeprazol nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu objawow podmiotowych i przedmiotowych
cigzkich reakcji skornych, a w razie koniecznoéci nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke medyczna
i (lub) Scista obserwacje.

Nie nalezy ponownie podawacé leku pacjentom z EM/SJS/TEN/DRESS.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaklocaé badania wykrywajace obecno$é guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie ezomeprazolem na co najmniej 5 dni
przed pomiarem st¢zenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci stezenia CgA
i gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;.

Produkt leczniczy Esogasec zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) na kapsulke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw ezomeprazolu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Inhibitory proteazy

Stwierdzono, ze omeprazol reaguje z niektorymi inhibitorami proteaz. Kliniczne znaczenie

i mechanizm, poza zgtoszonymi przypadkami takich interakcji, nie zostaty doktadnie poznane.
Zwicgkszenie pH soku zotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze wptywac na wchtanianie
inhibitorow proteaz. Mozliwe sg rowniez inne interakcje powodowane hamowaniem dzialania
izoenzymu CYP2C19.

W przypadku stosowania atazanawiru i nelfinawiru stwierdzono zmniejszenie ich stezenia w surowicy
podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem, dlatego tez ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) z atazanawirem 300 mg/
rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom powodowato znaczne zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir (ok. 75% zmniejszenie AUC, Cpax 1 Cmin). Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie
kompensuje wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir. Jednoczesne podawanie omeprazolu
(20 mg na dobg) z atazanawirem 400 mg/rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom powodowato
zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o ok. 30% w poréwnaniu z ekspozycjg zaobserwowang

w przypadku atazanawiru 300 mg/rytonawiru 100 mg na dob¢ bez omeprazolu 20 mg na dobe.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg na dobe¢) zmniejsza $rednie pole powierzchni pod krzywa
(AUC) nelfinawiru, a takze Cpax 1 Cmin 0 36-39% oraz $rednie AUC, Cpax 1 Cmin dla farmakologicznie
aktywnego metabolitu M8 o 75-92%. Ze wzgledu na podobne skutki farmakodynamiczne

1 wlasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu oraz ezomeprazolu, jednoczesne podawanie
ezomeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4), natomiast jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z ezomeprazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W przypadku sakwinawiru (podawanego z rytonawirem), stwierdzono zwigkszenie jego st¢zenia

w surowicy (80-100%) podczas jednoczesnego stosowania omeprazolu (40 mg na dobg). Stosowanie
omeprazolu w dawce 20 mg na dobe nie miato wptywu na ekspozycje na darunawir (przyjmowany
jednoczesnie z rytonawirem) oraz amprenawir (przyjmowany jednoczesnie z rytonawirem).
Stosowanie ezomeprazolu 20 mg na dobe nie miato wptywu na ekspozycje na amprenawir (przy
jednoczesnym stosowaniu lub bez stosowania rytonawiru). Stosowanie omeprazolu w dawce 40 mg na
dobe nie miato wptywu na ekspozycje na lopinawir (przy jednoczesnym stosowaniu rytonawiru).

Metotreksat
Podczas podawania metotreksatu jednoczesnie z lekami z grupy PPI, u niektorych pacjentow



zglaszano zwigkszenie stezenia metotreksatu. W przypadku podawania duzych dawek metotreksatu
moze by¢ konieczne rozwazenie czasowego wstrzymania stosowania ezomeprazolu.

Takrolimus

Opisywano zwigkszenie st¢zenia takrolimusu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania z
ezomeprazolem. Zaleca si¢ wzmozone monitorowanie stezen takrolimusu, takze czynnos$ci nerek,
(klirensu kreatyniny) i dostosowanie dawkowania takrolimusu zaleznie od potrzeb.

Produkty lecznicze, ktérych wchtanianie zalezy od pH

Hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku podczas leczenia ezomeprazolem i innymi lekami
PPI moze wptywac¢ na zmniejszenie lub zwigkszenie wchtaniania lekow, ktorych wchtanianie zalezy
od odczynu pH soku zotagdkowego. Podobnie jak podczas stosowania innych produktow
zmniejszajacych wydzielanie kwasu w zotadku, podczas leczenia ezomeprazolem moze si¢ zmniejszac
wchianianie ketokonazolu, itrakonazolu i erlotynibu, natomiast wchianianie digoksyny moze si¢
zwigkszy¢. Jednoczesne podawanie omeprazolu (20 mg na dobg) i digoksyny osobom zdrowym
zwigkszalo biodostepnos¢ digoksyny o 10% (do 30% u dwoch z 10 osob). Rzadko donoszono

o przypadkach toksycznosci digoksyny. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosc, jesli podaje si¢ duze
dawki ezomeprazolu pacjentom w podesztym wieku. Nalezy wowczas zwigkszy¢ nadzor nad
leczeniem digoksyna.

Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywno$¢ gldéwnego enzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm -
CYP2C19. Podawanie ezomeprazolu rownoczesnie z produktami metabolizowanymi przez CYP2C19,
takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze powodowac
zwigkszenie ich stezenia w osoczu i w zwigzku z tym konieczno$¢ zmniejszenia dawek tych lekow.
Nalezy to rozpatrzy¢ szczegolnie w przypadku pacjentéw stosujacych ezomeprazol doraznie.

Diazepam
Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie o 45% klirensu
diazepamu — substratu CYP2C19.

Fenytoina

U pacjentéw z padaczka leczonych fenytoing, jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg
powoduje zwigkszenie minimalnego st¢zenia fenytoiny w osoczu o 13%. W zwiazku z tym zaleca si¢
oznaczanie st¢zenia fenytoiny w osoczu zarowno na poczatku, jak i po zakonczeniu leczenia
ezomeprazolem.

Worykonazol
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobg¢) i worykonazolu (substratu dla CYP2C19)
zwigkszalo Cmax oraz AUC; odpowiednio o 15% i 41%.

Cylostazol

Omeprazol a takze ezomeprazol wykazujg dziatanie hamujgce CYP2C19. Omeprazol podawany
zdrowym ochotnikom w dawce 40 mg w badaniu krzyzowym (cross-over), zwigkszat Cmax oraz AUC
cylostazolu o odpowiednio 18% oraz 26%, a jednego z jego czynnych metabolitéw odpowiednio

0 29% oraz o0 69%.

Cyzapryd

Podanie zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawce 40 mg jednoczesnie z cyzaprydem
powodowato zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu
od czasu (ang. AUC) o 32% i1 wydtuzenie okresu poltrwania w fazie eliminacji ezomeprazolu (ti2)

0 31%. Nie obserwowano istotnego zwigkszenia maksymalnego st¢zenia cyzaprydu w osoczu.
Stosowanie samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne
zastosowanie ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydluzenia odstepu QT (patrz
takze punkt 4.4)

Warfaryna



W badaniach klinicznych podczas jednoczesnego stosowania ezomeprazolu w dawce 40 mg na dobe
u pacjentow leczonych warfaryna, wartosci czasu krzepnigcia byly w zakresie warto$ci
dopuszczalnych. Jednak po wprowadzeniu ezomeprazolu do obrotu zaobserwowano pojedyncze
przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci wspotczynnika INR (Miedzynarodowy
Wspodltczynnik Znormalizowany). W zwigzku z tym zaleca si¢ kontrolowanie wspotczynnika w trakcie
rozpoczynania i konczenia podawania ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryng i innymi
pochodnymi kumaryny.

Klopidogrel

Wyniki badan z udzialem zdrowych ochotnikow wykazaty farmakokinetyczno
(PK)/farmakodynamiczne (PD) interakcje pomigdzy klopidogrelem (dawka nasycajaca

300 mg/dobowa dawka podtrzymujaca 75 mg) a ezomeprazolem (40 mg na dob¢ podawanym
doustnie), co skutkuje obnizeniem ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu §rednio o 40% oraz
prowadzacej do obnizenia maksymalnego zahamowania (indukowanej ADP) agregacji ptytek $rednio
0 14%.

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikoéw stwierdzono zmniejszenie ekspozycji na
czynny metabolit klopidogrelu niemal o 40 %, gdy klopidogrel podawano w skojarzeniu ze stalg
dawka ezomeprazolu 20 mg i kwasu acetylosalicylowego (ASA) 81 mg, w poréwnaniu z ekspozycja
na klopidogrel w monoterapii.

Maksymalne hamowanie wywotanej przez ADP agregacji ptytek u tych pacjentéw byto jednak takie
samo w grupie otrzymujacej klopidogrel w monoterapii i w grupie otrzymujacej klopidogrel

w skojarzeniu (ezomeprazol + ASA).

Dane dotyczace nastepstw klinicznych tej interakcji farmakokinetycznej/farmakodynamicznej
ezomeprazolu w zakresie cigzkich zdarzen ze strony uktadu krazenia, pochodzace zaré6wno z badan
obserwacyjnych, jak i klinicznych sa niespdjne. Ze wzgledow bezpieczenstwa nie nalezy stosowac
klopidogrelu w skojarzeniu.

Produkty lecznicze, ktore nie wykazuja klinicznie istotnych interakcji

Amoksycylina oraz chinidyna
Ezomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub
chinidyny.

Naproksen lub rofekoksyb
W krotkotrwatych badaniach klinicznych oceniajacych jednoczesne zastosowanie ezomeprazolu

i naproksenu lub rofekoksybu, nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke ezomeprazolu

Produkty lecznicze hamujace CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekiem hamujagcym CYP3A4 (klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na dobg)
powodowato dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na ezomeprazol (AUC). Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekami hamujacymi jednocze$nie enzymy CYP3A4 i CYP2C19 moze powodowac
ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na ezomeprazol. Inhibitor CYP2C19 i CYP3A4,
worykonazol, zwigkszat AUC; omeprazolu o 280%. Nie ma konieczno$ci rutynowego dostosowania
dawki leku w opisanych sytuacjach. Nalezy jednak rozwazy¢ dostosowanie dawki u pacjentéw

z ciezkg niewydolnos$cia watroby, u ktorych wskazane jest dlugotrwate leczenie.

Produkty lecznicze indukujace CYP2C19 i (lub) CYP3A44

Leki znane z dziatania indukujgcego izoenzymy CYP2C19 i (Iub) CYP3A4 (np. ryfampicyna
i dziurawiec) mogg prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia ezomeprazolu w surowicy poprzez
zwigkszenie jego metabolizmu.

Dzieci i mlodziez



Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Dane kliniczne dotyczace stosowania ezomeprazolu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Dane

dotyczace zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazolu u wigkszej grupy kobiet w okresie cigzy,
uzyskane z badan epidemiologicznych, §wiadcza o tym, Ze nie wywotuje on uszkodzenia ptodu i nie
ma szkodliwego wplywu na jego rozwo6j. Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na rozwoj zarodka Iub ptodu. Badania na zwierzgtach
nie wykazuja tez bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu mieszaniny racemicznej na
przebieg cigzy, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu. Nalezy jednak zachowac ostroznosc,
przepisujac lek kobietom w cigzy.

Z umiarkowanej liczby danych uzyskanych od kobiet w cigzy (od 300 do 1000 zakonczonych cigz) nie
wynika, aby ezomeprazol powodowat wady rozwojowe lub dziatal toksycznie na ptod lub noworodka.
Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie ma wystarczajacych
informacji na temat wpltywu ezomeprazolu na noworodki i (lub) niemowleta. W okresie karmienia
piersig nie nalezy stosowa¢ ezomeprazolu.

Plodnos¢
Badania na zwierze¢tach, ktorym podawano doustnie racemiczng mieszaning omeprazolu, nie wskazuja
na wplyw leku na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Ezomeprazol ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, wyst¢puja niezbyt czesto
(patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych ezomeprazolu (takze w okresie po dopuszczeniu do obrotu), do najczesciej
zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: bole gtowy, bdl brzucha, biegunka oraz nudnosci.
Ponadto, profil bezpieczenstwa jest podobny dla réznych postaci leku, wskazan terapeutycznych, grup
wiekowych i populacji pacjentow. Nie stwierdzono jakichkolwiek dziatan niepozadanych zaleznych
od dawki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W trakcie badan klinicznych ezomeprazolu oraz po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano lub
podejrzewano wystapienie wymienionych ponizej dziatah niepozadanych. Zadne z dziatan
niepozadanych nie wykazywato zaleznosci od stosowanej dawki.

Wymienione dzialania niepozgdane zostaly podzielone w zaleznosci od czgstosci wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Klasyﬁk?cj a ukdadéw Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi 1 uktadu Leukopenia,

Rzadko .
chtonnego trombocytopenia




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia ukladu

Reakcje nadwrazliwosci,
np.: goraczka, obrzek

. . Rzadko : . .
immunologicznego naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas
Niezbyt czesto Obrzeki obwodowe
Rzadko Hiponatremia

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Czegstos¢ nieznana

Hipomagnezemia (patrz
punkt 4.4.), cigzka
hipomagnezemia moze by¢
skorelowana z hipokalcemig

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Bezsennos$é

Rzadko

Pobudzenie, splatanie, depresja

Bardzo rzadko

Agresja, omamy

Zaburzenia uktadu

Czesto

Bole glowy

Zawroty glowy, parestezje,

Niezbyt czgsto iy
nerwowego senno$é
Rzadko Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Rzadko Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Zawrgty glowy pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Rzadko Skurcz oskrzeli
piersiowe]j i srodpiersia
Bole brzucha, zaparcie,
Czesto biegun}<a}, wzdgcia, .
nudnos$ci, wymioty, polipy
dna zotadka (fagodne)
Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czesto Suchoéc" w jamie ustngj
Zapalenie jamy ustnej,
Rzadko kandydoza przewodu
pokarmowego

Czestos¢ nieznana

Mikroskopowe zapalenie jelita
grubego

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Niezbyt czgsto

Zwigkszona aktywnos¢
enzymOow watrobowych

Rzadko

Zapalenie watroby z zo6Mtaczka
lub bez

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ watroby,
encefalopatia u pacjentow

z istniejgcg wezesniej chorobg
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Niezbyt czesto

Zapalenie skory, $wiad,
wysypka, pokrzywka

Rzadko

Lysienie, nadwrazliwos¢ na
swiatto

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy,
zespét Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna
naskorka (ang. TEN), reakcja
na lek z eozynofilig i objawami
ogoblnoustrojowymi (DRESS)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Czegstos¢ nieznana

Podostra posta¢ skorna tocznia
rumieniowatego (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Ztamanie kosci udowej,

Niezbyt czesto nadgarstka lub kregostupa
(patrz punkt 4.4.)
Rzadko Bodle stawow, bole migsni

Bardzo rzadko

Ostlabienie sily migsniowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Srédmiazszowe zapalenie
nerek; u niektorych pacjentow
zgltaszano jednocze$nie
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Rzadko

Ze samopoczucie,
nadmierna potliwo$¢

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania sg ograniczone. Po dawce 280 mg ezomeprazolu
obserwowano objawy zoladkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie
powodowaty zadnych niepokojacych objawow. Nie jest znana odtrutka specyficzna dla ezomeprazolu.
Ezomeprazol bardzo silne wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego nie jest fatwo eliminowany

z organizmu podczas dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania, konieczne jest
zastosowanie leczenia objawowego 1 podtrzymujacego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z nadmierng kwasowoscia
soku zotagdkowego, inhibitory pompy protonowej

Kod ATC: A02BCO05

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu, swoistym inhibitorem pompy protonowej w komorkach
oktadzinowych btony $luzowej zotadka; zmniejsza wydzielanie kwasu w zotadku poprzez swoisty
mechanizm ukierunkowanego dziatania. Wtasciwosci farmakodynamiczne obydwu izomeréw (R i S)

omeprazolu sg podobne.

Mechanizm dzialania

Ezomeprazol jest stabg zasada; w silnie kwasowym srodowisku kanalikow wydzielniczych komorek
oktadzinowych dochodzi do gromadzenia si¢ go i przemiany do postaci czynnej, gdzie hamuje enzym
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H*/K* - ATP-aze - pompe protonowa - hamuje zaréwno podstawowe, jak i stymulowane wydzielanie
kwasu zotagdkowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, dziatanie wystepuje w ciggu jedne;j
godziny. Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobg przez 5 dni zmniejsza maksymalne
wydzielanie kwasu, po stymulacji pentagastryna, o 90%. Pomiar wykonano 6-7 godzin po podaniu
leku w pigtym dniu leczenia.

U pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyku (GERD), po 5 dniach podawania
ezomeprazolu doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, wartos¢ pH w zotadku utrzymywata si¢ powyzej 4,
odpowiednio przez 13 i 17 godzin w ciagu doby. Odsetek pacjentow, u ktorych wartos¢ pH soku
zotadkowego byta wicksza od 4 przez co najmniej 8, 12 lub 16 godzin, dla ezomeprazolu w dawce
20 mg wynosit odpowiednio 76%, 54% i 24%. W przypadku pacjentow leczonych ezomeprazolem
w dawce 40 mg na dobg odsetek wynosit 97%, 92% i 56%.

Postugujac si¢ AUC jako zastgpczym parametrem dla stgzen w osoczu, wykazano zwigzek migdzy
hamowaniem wydzielania kwasu a ekspozycja na ezomeprazol.

Wygojenie refluksowego zapalenia btony §luzowej przetyku uzyskuje si¢ u okoto 78% pacjentow
leczonych przez 4 tygodnie ezomeprazolem w dawce 40 mg i u 93% pacjentow po 8 tygodniach
leczenia.

Podawanie ezomeprazolu w dawce 20 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z odpowiednimi
antybiotykami przez tydzien prowadzi do wyleczenia zakazenia Helicobacter pylori u okoto 90%
pacjentow.

W chorobie wrzodowej dwunastnicy bez powiktan, po tygodniowym leczeniu w celu wyeliminowania
zakazenia Helicobacter pylori, nie ma koniecznos$ci jednoczesnego stosowania lekow zmniejszajacych
wydzielanie kwasu w celu wyleczenia wrzodu oraz ustgpienia objawow.

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba kontrolowana placebo, pacjenci
z endoskopowo potwierdzonym krwawieniem wrzodu trawiennego, scharakteryzowani jako
Forrest Ia, Ib, Ila lub IIb (odpowiednio 9%, 43%, 38% i 10%), losowo otrzymali we wstrzykni¢ciu
roztwodr ezomeprazolu (n = 375) lub placebo (n = 389). Po endoskopowej hemostazie pacjenci
otrzymywali we wlewie dozylnym 80 mg ezomeprazolu przez 30 minut, a nastgpnie wlew ciagly 8 mg
w ciagu godziny lub placebo przez okres 72 godzin. Po poczatkowym okresie 72 godzin wszyscy
pacjenci otrzymali w badaniu otwartym 40 mg ezomeprazolu doustnie przez 27 dni w celu
zahamowania wydzielania kwasu. Ponowne krwawienie w ciagu 3 dni wystapilo u 5,9% pacjentow
z grupy leczonej ezomeprazolem i 10,3% w grupie pacjentéw, ktorym podawano placebo. W ciagu
30 dni nastepujacych po leczeniu nawrét krwawienia wystapit u 7,7% pacjentow w grupie leczonej
ezomeprazolem, natomiast w grupie leczonych placebo — 13,6%.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasno$ci wewngtrzzotagdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zakloca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwaé w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem st¢zenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

Zarowno u dzieci, jak i u dorostych podczas dtugotrwatego stosowania ezomeprazolu obserwowano

zwigkszenie liczby komoérek ECL, spowodowane prawdopodobnie zwigkszeniem stezenia gastryny w
surowicy. Uwaza si¢, ze te wyniki nie maja znaczenia klinicznego.
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Podczas dlugotrwatego leczenia lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu w zotgdku nieznacznie
zwigksza si¢ czgstos¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sg fizjologicznym
nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu. Sa one tagodne i wydaje si¢, ze sa
przemijajace.

Zmniejszona kwasnos$¢ soku zotagdkowego powodowana przez réozne czynniki, w tym inhibitory
pompy protonowej, powoduje zwickszenie ilosci bakterii naturalnie obecnych w przewodzie
pokarmowym. Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze w niewielkim stopniu zwickszac
ryzyko zakazen przewodu pokarmowego, na przyktad przez Salmonella i Campylobacter. au
pacjentow hospitalizowanych ewentualnie rowniez przez Clostridium difficile.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W dwoch badaniach klinicznych, w ktérych porownywano ezomeprazol z ranitydyna, wykazano, ze

jest on skuteczniejszy w leczeniu wrzodow zotadka u pacjentow przyjmujacych NLPZ, w tym
dziatajace selektywnie na COX-2.

W dwoch badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, ezomeprazol byt skuteczniejszy
w zapobieganiu wrzodom zotadka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku >60 lat i (Iub) z przebyta
chorobg wrzodow3a) przyjmujacych NLPZ, w tym dziatajace selektywnie na COX-2.

Dzieci i mlodziez

Podczas badania prowadzonego u dzieci i mlodziezy z refluksem zotgdkowo-przetykowym (GERD)
(w wieku od <1 roku do 17 lat) otrzymujacych dlugotrwate leczenie inhibitorami pompy protonowej,
u 61% dzieci rozwingtla si¢ hiperplazja niskiego stopnia komorek ECL bez znanego znaczenia
klinicznego 1 bez zanikowego zapalenia zotadka lub rakowiaka.

5.2  Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ezomeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu, dlatego jest podawany doustnie w postaci peletek
odpornych na dziatanie kwasu zotagdkowego. Konwersja do izomeru R in vivo jest minimalna.
Ezomeprazol jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje po okoto 1-2
godzinach od jego podania. Catkowita biodostepnos¢ leku po jednorazowym podaniu dawki 40 mg
wynosi 64% 1 zwigksza si¢ do 89% po wielokrotnym podaniu raz na dobg¢. Dla dawki 20 mg
ezomeprazolu wartosci te wynoszg odpowiednio 50 1 68%.

Wplyw ezomeprazolu na kwasnos$¢ soku zoladkowego nie jest zalezny od przyjmowanego pokarmu,
mimo ze pokarm op6znia i zmniejsza wchlanianie ezomeprazolu.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji ezomeprazolu u 0séb zdrowych wynosi w stanie stacjonarnym okoto

0,22 1/kg masy ciata. Ezomeprazol w 97% wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P-450 (CYP), gtdéwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, biorgcego udzial w przemianie
ezomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitow. Pozostala czes¢ leku jest
metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym - CYP3A4, odpowiedzialny za powstawanie
sulfonowej pochodnej ezomeprazolu, bedgcej gtownym metabolitem w osoczu.

Eliminacja
Dane podane ponizej dotycza gldwnie farmakokinetyki leku u pacjentow z prawidtows aktywnoscia
izoenzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujgcych.

Calkowity klirens ezomeprazolu wynosi okoto 17 1/h po jednorazowym podaniu i okoto 9 I/h po

wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu, po wielokrotnym podaniu raz
na dobe, wynosi okoto 1,3 godziny. Ezomeprazol podawany raz na dobe byt catkowicie eliminowany
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z osocza migdzy podaniem kolejnych dawek i nie obserwowano jego kumulacji.

Gloéwne metabolity ezomeprazolu nie wptywaja na wydzielanie kwasu w zotadku. Prawie 80% dawki
ezomeprazolu podanego doustnie wydalane jest w postaci metabolitow w moczu, a pozostala czes¢
z katem. W moczu wykrywa si¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienione;.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana po podaniu dawek do 40 mg dwa razy na dobe. Pole pod
krzywa zalezno$ci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢ po wielokrotnym
podaniu leku. Zjawisko to jest zalezne od dawki i powoduje wigksze niz proporcjonalne do dawki
zwigkszenie AUC po podaniu wielokrotnym. Ta zalezno$¢ od dawki i czasu wynika ze zmniejszonego
efektu pierwszego przejscia oraz zmniejszenia klirensu ogélnoustrojowego, spowodowanego
prawdopodobnie hamowaniem enzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego sulfonowany
metabolit.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby wolno metabolizujgce leki

Okoto 2,9 £ 1,5% populacji zalicza si¢ do tzw. 0s6b wolno metabolizujacych, czyli czynny enzym
CYP2C19 u nich nie wystepuje. U tych pacjentow metabolizm ezomeprazolu przebiega
prawdopodobnie gtownie z udziatem CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym ezomeprazolu w dawce
40 mg raz na dobg, u pacjentow wolno metabolizujacych, powierzchnia pola pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu byta okoto 100% wigksza niz u pacjentow szybko metabolizujacych z czynnym
enzymem CYP2C19. Srednie stezenie w osoczu byto wigksze o okoto 60%. Te wyniki nie maja
wplywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Ptec

Zaobserwowano, ze po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu $rednie pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu jest okoto 30% wigksze u kobiet niz u me¢zczyzn.
Takiej zalezno$ci nie zaobserwowano po wielokrotnym podaniu raz na dobg. Te wyniki nie maja
wplywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z malg do umiarkowanej niewydolnoscia watroby metabolizm ezomeprazolu moze by¢
spowolniony. U pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby szybko$¢ metabolizmu zmniejsza sie,
czego skutkiem jest 2-krotne zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznoSci stezenia
ezomeprazolu w osoczu od czasu. W zwigzku z tym maksymalna dawka, ktorej nie nalezy przekraczac¢
u pacjentow z ci¢zka niewydolno$cia watroby wynosi 20 mg na dobe. Podczas podawania raz na dobg
nie obserwowano kumulacji ezomeprazolu i jego gtdéwnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Poniewaz wydalanie
metabolitOw ezomeprazolu nastgpuje w nerkach, ale nie dotyczy to samego ezomeprazolu,

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie nalezy spodziewac si¢ zmian w metabolizmie
ezomeprazolu.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéow w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm ezomeprazolu nie ulega znaczacym
zmianom.

Dzieci i mtodziez

Miodziez w wieku 12-18 lat:

Po wielokrotnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja na
ezomeprazol (AUC) oraz czas do osiaggni¢cia maksymalnego stgzenia leku w osoczu (tmax) U pacjentow
w wieku od 12 do 18 lat byly zblizone do wartosci obserwowanych u 0s6b dorostych w przypadku
obu stosowanych dawek ezomeprazolu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz toksycznego wpltywu
na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatania
niepozgdane nicobserwowane w badaniach klinicznych, lecz stwierdzone u zwierzat przy poziomie
narazenia na lek podobnym do poziomu narazenia na lek w dawkach klinicznych, a ktére mogg miec¢
znaczenie dla klinicznego stosowania leku zamieszczono ponizej.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotwdrczego przeprowadzonych na szczurach, ktorym
podawano mieszaning racemiczng, wykazano hiperplazj¢ i rakowiaka komoérek ECL w Zotadku.
Zmiany te zaobserwowane u szczurow w zotadku byty wynikiem przewleklej, znacznej
hipergastrynemii, wtérnej do zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku i obserwuje si¢ je
u szczurow po dtugotrwatym stosowaniu lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego

w zoladku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki:

Surowe peletki:

Karagen

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Sodu wodorotlenek

Sodu wodoroweglan

Otoczka izolacyjna:

Alkoholu poliwinylowego i PEG kopolimer
Sodu wodorotlenek

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Krzemionka koloidalna uwodniona

Otoczka dojelitowa:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), typ A
Trietylu cytrynian

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Ostonka kapsutki - wieczko:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) — tylko dla 40 mg
Woda oczyszczona

Ostonka kapsutki - korpus:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Butelke przechowywacé szczelnie zamknietg w celu ochrony przed wilgocia.
Blister przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretka z PP zawierajacg srodek pochtaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku lub
blistry Aluminium/Aluminium.

Wielkosci opakowan:
14, 28 1 56 kapsutek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Straf3e 8-10

13435 Berlin

Niemcy

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg:
Pozwolenie numer 20632

40 mg:

Pozwolenie numer 20633

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.10.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.08.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

pazdziernik 2023
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