CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nexium, 20 mg tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Esomeprazolum

Jedna tabletka dojelitowa zawiera jako substancje czynng 20 mg esomeprazolu w postaci tréjwodne;j
soli magnezowe;j.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dojelitowe.

Nexium, 20 mg: jasnor6zowe, podtuzne, obustronnie wypukle, powlekane tabletki z wytloczonym
napisem ,,20 mg” po jednej stronie i ,,A/EH” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Choroba refluksowa przelyku:
. Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku;
. Zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku;
. Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku.
. Choroba wrzodowa wspotistniejgca z zakazeniem Helicobacter pylori, w potaczeniu
z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym:
. Leczenie wrzodow dwunastnicy wspotistniejacych z zakazeniem Helicobacter
pylori;
. Zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego, u pacjentéw z choroba wrzodowa
wywotang zakazeniem Helicobacter pylori.
. U pacjentdéw, u ktorych konieczne jest stosowanie dlugotrwalego leczenia
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi:
o Leczenie wrzodow zotadka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi;
o Zapobieganie wrzodom zotadka i dwunastnicy, zwigzanych z leczeniem

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, u pacjentéw z grupy ryzyka.
Leczenie zespolu Zollingera-Ellisona.

Milodziez w wieku powvzej 12 lat
Choroba refluksowa przetyku (ang. Gastro Esophageal Reflux Disease, GERD)
. leczenie erozyjnego, refluksowego zapalenia przetyku
. przewlekle leczenie pacjentow z zaleczonym zapaleniem przetyku w celu
zapobiegania nawrotom
. objawowe leczenie choroby refluksowej przetyku (GERD)
. w skojarzeniu z antybiotykami w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy
wywotanej przez H. pylori

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Tabletki nalezy polyka¢ w calosci i popijac¢ ptynem, nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

W przypadku trudnosci z polykaniem, tabletke mozna rozpusci¢ w potowie szklanki wody
niegazowanej. Nie nalezy rozpuszcza¢ tabletek w zadnym innym ptynie, poniewaz otoczka, ktora
zabezpiecza przed dziataniem soku zotagdkowego moze zosta¢ uszkodzona. Ptyn nalezy mieszaé, az
tabletka rozpusci si¢. Tak przygotowany roztwor z widocznymi granulkami nalezy wypi¢ w ciagu
30 minut od przygotowania. Nastgpnie ponownie napetni¢ szklanke woda do potowy, zamieszaé

1 wypi¢ ptyn. Nierozpuszczonych granulek nie nalezy zu¢ ani kruszy¢.

Jesli pacjent nie moze samodzielnie potykaé, tabletk¢ mozna rozpusci¢ w wodzie niegazowanegj

i podac przez zglebnik do zotadka. Przed podaniem nalezy upewnic si¢, czy do podania leku zostata
wybrana wlasciwa strzykawka i zgtebnik.

Instrukcja przygotowania i podania leku znajduje si¢ w punkcie 6.6.

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat

Choroba refluksowa przelyku

Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przeltyku — 40 mg raz na dobe przez

4 tygodnie.

U pacjentdéw, u ktérych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku lub, u ktérych utrzymuja sie
objawy, leczenie nalezy kontynuowac¢ przez kolejne 4 tygodnie.

Zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku — 20 mg raz na dobe.

Objawowe leczenie choroby refluksowej przetyku

U pacjentoéw, u ktorych wykluczono zapalenie blony sluzowej przetyku stosuje si¢ 20 mg raz na dobe
przez 4 tygodnie.

U pacjentéw, u ktorych objawy nie ustepuja po 4 tygodniach leczenia preparatem Nexium, nalezy
zweryfikowac¢ diagnoze w celu wykrycia innej, mozliwej przyczyny dolegliwosci.

Po ustgpieniu objawoéw, w celu kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowac preparat Nexium
w dawce 20 mg raz na dobe. U 0sob dorostych dawka 20 mg raz na dob¢ moze by¢ stosowana
doraznie, w razie potrzeby. U pacjentdow leczonych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,

u ktorych wystepuje ryzyko wrzodow zotadka i dwunastnicy, nie zaleca si¢ podawania doraznego

w przypadku nawrotu dolegliwosci.

Dorosli
Choroba wrzodowa wspotistniejaca z zakazeniem Helicobacter pylori, w potaczeniu z odpowiednim
leczeniem przeciwbakteryjnym
. leczenie wrzodoéw dwunastnicy wspotistniejacych z zakazeniem Helicobacter pylori,
. zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego, u pacjentéw z choroba wrzodowa
wywotang zakazeniem Helicobacter pylori.
Dwa razy na dob¢ podaje si¢ po 20 mg preparatu Nexium, 1 g amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny
przez 7 dni.

U pacjentdéw, u ktorych konieczne jest stosowanie dtugotrwatego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi:
. leczenie wrzodow zotadka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.
Zazwyczaj stosowana dawka to 20 mg raz na dobe przez 4 tygodnie do 8 tygodni.
. zapobieganie wrzodom zoladka i dwunastnicy zwigzanym z leczeniem
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, u pacjentéw z grupy ryzyka - 20 mg raz
na dobe.

Zespo6l Zollingera-Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa to 40 mg dwa razy na dobg. Nast¢pnie dawke nalezy ustali¢
indywidualnie i stosowac do ustgpienia objawow klinicznych. Z danych z badan klinicznych wynika,
ze u wigkszos$ci pacjentow, dawki od 80 mg do 160 mg sg wystarczajace do kontrolowania objawow.
Dawki wigksze niz 80 mg na dobg nalezy podzieli¢ i podawac¢ dwa razy na dobe.

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat




Leczenie owrzodzenia dwunastnicy spowodowanego przez H. pylori

Przed wybraniem odpowiedniej terapii skojarzonej nalezy kierowac¢ si¢ lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi opornos$ci bakterii, czasu trwania leczenia (najczeséciej 7 dni, ale czasem do 14 dni) i
zastosowania odpowiedniego czynnika przeciwbakteryjnego.

Leczenie powinno odbywac¢ sie¢ pod kontrolg lekarza.

Zaleca si¢ stosowanie esomeprazolu w dawkach 20 mg 2 razy na dobe przez tydzien.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

U pacjentéw w wieku ponizej 12 lat produkt podaje si¢ tak, jak jest to opisane w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Nexium w postaci granulatu dojelitowego do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Pacjenci z niewydolnoS$cia nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek nie ma konieczno$ci dostosowania dawki preparatu Nexium.
Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace stosowania preparatu u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek, podczas stosowania preparatu Nexium u tych pacjentéw nalezy zachowac
ostroznos$¢ (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig watroby nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawki preparatu Nexium. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby maksymalna dobowa dawka
leku wynosi 20 mg (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na esomeprazol, pochodne benzoimidazolu lub ktorykolwiek sktadnik preparatu.
Esomeprazolu, podobnie jak innych lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej, nie nalezy
podawac¢ jednoczesnie z atazanawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem choroby wrzodowej zotadka i w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (takich jak: znaczna, niezamierzona utrata masy
ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia polykania, wymioty z domieszka krwi, smoliste stolce),
nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby. Leczenie preparatem Nexium moze ztagodzi¢
objawy choroby nowotworowej i opdznic jej rozpoznanie.

Pacjenci przyjmujacy preparat Nexium dlugotrwale (szczegdlnie leczeni dtuzej niz rok), powinni
pozostawac pod regularng kontrolg lekarska.

W przypadku przepisywania preparatu Nexium do stosowania doraznie, nalezy poinformowac
pacjenta o koniecznos$ci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli charakter dolegliwosci ulegnie zmianie.
Stosujac esomeprazol doraznie, nalezy zwrdci¢ uwage na zmienne stezenie esomeprazolu w osoczu
1 zwigzane z tym mozliwe interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

W leczeniu majacym na celu wyeliminowanie zakazenia drobnoustrojem Helicobacter pylori, nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych lekow. Klarytromycyna jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Przed zastosowaniem jej w leczeniu majacym na celu
wyeliminowanie zakazenia Helicobacter pylori, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe przeciwwskazania
1 interakcje klarytromycyny, szczeg6lnie jezeli pacjent przyjmuje jednoczesnie inne leki
metabolizowane przez izoenzym CYP3 A4, jak np. cyzapryd.

Preparat zawiera sacharoze¢. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje lekowe byly badane tylko u pacjentow dorostych.

Wplyw esomeprazolu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne innych lekéw

Leki, ktorych wchianianie zalezy od pH

Podczas leczenia esomeprazolem zmniejsza si¢ kwasnos¢ soku zotadkowego. Moze to wplywaé na
zwickszenie lub zmniejszenie wchtaniania lekow, ktorych wchtanianie zalezy od kwasnosci soku
zotadkowego. Podczas leczenia esomeprazolem (podobnie jak podczas stosowania innych lekow
zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku lub lekéw zobojetniajacych) moze si¢
zmniejsza¢ wchtanianie ketokonazolu i itrakonazolu z przewodu pokarmowego.

U zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg)

oraz atazanawiru (w dawce 300 mg) i rytonawiru (w dawce 100 mg) powodowato znaczace
zmnigjszenie ekspozycji na atazanawir (zmniejszenie AUC, Cyux 1 Ciyiny mniej wigeej o 75%).
Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie wyrownywato wplywu omeprazolu na ekspozycje na
atazanawir. Lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej, w tym esomeprazolu, nie nalezy stosowac
jednoczesnie z atazanawirem (patrz punkt 4.3).

Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Esomeprazol hamuje aktywno$¢ gtdéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm -
CYP2C19. Podawanie esomeprazolu rownoczesnie z lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym,
takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze powodowac¢
zwigkszenie ich st¢zenia w osoczu. Konieczne moze by¢ w zwigzku z tym zmniejszenie dawek tych
lekow. Nalezy to rozpatrzy¢ szczeg6lnie w przypadku pacjentow stosujacych esomeprazol doraznie.
Jednoczesne podanie esomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie o 45% klirensu
diazepamu — substratu dla izoenzymu CYP2C19. U pacjentéw z padaczka leczonych fenytoina,
jednoczesne podanie esomeprazolu w dawce 40 mg powoduje zwigkszenie stezenia fenytoiny

w osoczu o 13%. W zwiazku z tym, zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia fenytoiny w osoczu, w momencie
rozpoczynania, jak i po zakonczeniu leczenia esomeprazolem.

Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) i worykonazolu (substratu dla CYP2C19)
zwigkszato Cy,x 1 AUCT worykonazolu odpowiednio o 15% 1 41%

W badaniach klinicznych podczas jednoczesnego stosowania esomeprazolu w dawce 40 mg na dobe
u pacjentow leczonych warfaryna, wartosci czasu krzepnigcia byty w zakresie warto$ci
dopuszczalnych. Jednak podczas stosowania klinicznego esomeprazolu, zaobserwowono pojedyncze
przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci wspdtczynnika INR (Migdzynarodowy
Wspoétezynnik Znormalizowany). W zwigzku z tym, zaleca si¢ kontrolowanie wspotczynnika INR

w trakcie rozpoczynania i konczenia podawania esomeprazolu pacjentom leczonym warfaryna

1 innymi pochodnymi kumaryny.

Zarowno omeprazol jak i esomeprazol hamujg aktywnos¢ CYP2C19. Podawanie omeprazolu

w dawkach 40 mg zdrowym ochotnikom w badaniu przegladowym powodowato zwigkszenie C,ax

1 AUC dla cylostazolu odpowiednio o 18% i 26%, a jeden z jego czynnych metabolitéw odpowiednio
029% 1 69%.

Podanie zdrowym ochotnikom esomeprazolu w dawce 40 mg jednoczesnie z cyzaprydem
powodowato zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia esomeprazolu w osoczu
od czasu (AUC - area under curve) o 32% i1 wydluzenie okresu pottrwania esomeprazolu (t;;) o 31%.
Nie obserwowano istotnego zwigkszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Stosowanie
samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne zastosowanie
esomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydluzenia odstepu QT (patrz takze punkt 4.4).
Esomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub
chinidyny.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych, z jednoczesnym zastosowaniem esomeprazolu i naproksenu
lub rofekoksybu, nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Wplyw innych lekow na wlasciwosci farmakokinetyczne esomeprazolu



Esomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
esomeprazolu z lekiem hamujagcym CYP3A4 (klarytromycyng w dawce 500 mg dwa razy na dobg),
powodowato dwukrotne zwickszenie ekspozycji na esomeprazol (AUC). Jednoczesne podawanie
esomeprazolu z lekami hamujacymi jednocze$nie enzymy CYP3A4 i CYP2C19, moze powodowac
ponad dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na esomeprazol.

Jednoczesne stosowanie worykonazolu, inhibitora CYP2C19 i CYP3A4 zwigkszato AUCt
omeprazolu o 280%. Nie ma koniecznos$ci rutynowego dostosowania dawki lekow w opisanych
sytuacjach. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby,

u ktorych wskazane jest dlugotrwate leczenie.

4.6 Cigzailaktacja

Dane kliniczne dotyczace zastosowania preparatu Nexium u kobiet w okresie cigzy sa ograniczone.
Dane dotyczace zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazolu u wigkszej grupy kobiet w okresie
cigzy, uzyskane z badan epidemiologicznych, $wiadcza o tym, ze nie wywoluje ona szkodliwego
wptywu na rozwoj plodu, ani nie uszkadza ptodu.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu
esomeprazolu na rozwoj zarodka lub ptodu. Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego lub
posredniego, szkodliwego wplywu mieszaniny racemicznej na przebieg ciazy, przebieg porodu lub
rozw0j pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania preparatu kobietom
w cigzy.

Nie ma danych na temat przenikania esomeprazolu do mleka u kobiet karmigcych piersig. Nie
prowadzono badan u kobiet w okresie laktacji. Dlatego nie nalezy podawaé preparatu Nexium
kobietom karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono, by preparat Nexium wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugi urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie badan klinicznych esomeprazolu oraz podczas jego stosowania klinicznego obserwowano
lub podejrzewano wystapienie wymienionych ponizej dziatan niepozadanych. Zadne z dziatan
niepozadanych nie wykazywato zaleznos$ci od dawki.

Wymienione dziatania niepozadane zostaty podzielone w zalezno$ci od czgstosci wystgpowania:
czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (>1/10 000, < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: Leukopenia, trombocytopenia.
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci, np. gorgczka, obrzgk naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna,
wstrzgs.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Obrzeki obwodowe.
Rzadko: Hiponatremia.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsennosc.

Rzadko: Pobudzenie, splatanie, depresja.
Bardzo rzadko: Agresja, omamy.



Zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne
Czesto: Bole glowy.

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, parestezje, sennosc.
Rzadko: Zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka
Rzadko: Niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: Skurcz oskrzeli.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto: Bole brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcia, nudnosci, wymioty.

Niezbyt czgsto: Suchos¢ blony §luzowej jamy ustne;.

Rzadko: Zapalenie jamy ustnej, zakazenie grzybicze (kandydoza) przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czgsto: Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Rzadko: Zapalenie watroby z zottaczka lub bez zoltaczki.

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentdw z istniejaca wezesniej choroba
watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Zapalenie skory, §wiad, wysypka, pokrzywka.

Rzadko: Lysienie, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.

Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnsona, martwica toksyczno-rozpltywna
naskorka (zespot Lyella).

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i koSci
Rzadko: Boéle stawow, bole migsni.
Bardzo rzadko: Oslabienie sity mi¢$niowe;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: Srodmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: Ginekomastia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podawania
Rzadko: Zte samopoczucie, nasilone pocenie si¢.

4.9 Przedawkowanie

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

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B CO05.

Esomeprazol jest S-izomerem omeprazolu. Esomeprazol jest specyficznym inhibitorem pompy
protonowej w komorkach oktadzinowych btony $luzowe;j zotadka i zmniejsza wydzielanie kwasu
solnego w zotadku. Wiasciwosci farmakodynamiczne obydwu izomerow (R i S) omeprazolu sa
podobne.

Miejsce i mechanizm dzialania

Esomeprazol jest staba zasada, ktora osigga duze stezenie w silnie kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka. Jest tam przeksztatcany do
czynnej postaci, ktéra hamuje aktywno$¢ enzymu pompy protonowej - H',K'-ATP-azy. W ten sposob
hamowane jest podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego w Zoladku

Po doustnym podaniu esomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, dziatanie wystepuje w ciagu jedne;j
godziny. Esomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobe przez 5 dni, zmniejsza maksymalne
wydzielanie kwasu solnego, po stymulacji pentagastryng, o 90%. Pomiar wykonano 6-7 godzin po
podaniu leku w pigtym dniu leczenia.

U pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyku, po 5 dniach podawania esomeprazolu
doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, wartos¢ pH w zotadku utrzymywata si¢ powyzej 4, odpowiednio
przez 13 1 17 godzin w ciagu doby. Odsetek pacjentow, u ktorych wartos¢ pH soku zotadkowego byta
wieksza od 4 przez co najmniej 8, 12 Iub 16 godzin, wynosit odpowiednio:

pacjenci leczeni esomeprazolem w dawce 20 mg na dobe - 76%, 54% 1 24%;

pacjenci leczeni esomeprazolem w dawce 40 mg na dobe - 97%, 92% 1 56%.

Postugujac sie¢ AUC jako zastgpczym parametrem dla stezen w osoczu, wykazano zwigzek migdzy
hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozycja na esomeprazol.

Skutki lecznicze hamowania wydzielania kwasu solnego w zoladku

Zagojenie zmian zwigzanych z refluksowym zapaleniem przetyku uzyskuje si¢ u mniej wiecej 78%
pacjentow leczonych przez 4 tygodnie esomeprazolem w dawce 40 mg raz na dobe i u 93% pacjentow
po leczeniu takg samg dawka przez 8 tygodni.

Podawanie esomeprazolu w dawce 20 mg dwa razy na dobe jednocze$nie z odpowiednimi
antybiotykami przez tydzien, prowadzi do wyleczenia zakazenia Helicobacter pylori u okoto 90%
pacjentow.

W niepowiklanej chorobie wrzodowej dwunastnicy, po tygodniowym leczeniu w celu
wyeliminowania zakazenia Helicobacter pylori, nie ma konieczno$ci stosowania lekow
zmnigjszajacych wydzielanie kwasu solnego, w celu uzyskania zagojenia wrzodu oraz ustapienia
objawow klinicznych.

Inne procesy zwigzane z hamowaniem wydzielania kwasu solnego

Podczas leczenia preparatami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego, zwigksza si¢ stezenie
gastryny w surowicy w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego.

U niewielu pacjentow, podczas dugotrwatego stosowania esomeprazolu, obserwowano zwigkszenie
liczby komorek ECL, spowodowane prawdopodobnie zwigkszeniem stezenia gastryny w surowicy.
Podczas dlugotrwatego leczenia preparatami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
nieznacznie wzrasta czgsto$¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sa
fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu. Sa one tagodne i wydaja si¢
by¢ przemijajace.

Zmniejszenie kwasnos$ci soku zotadkowego, niezaleznie od przyczyny, w tym po zastosowaniu lekow
z grupy inhibitoréw pompy protonowej, zwigksza ilos$¢ fizjologicznej flory bakteryjnej w przewodzie
pokarmowym. Leczenie lekami z grupy inhibitor6w pompy protonowej moze nieznacznie zwigkszac¢
ryzyko zakazenia przewodu pokarmowego bakteriami z rodziny Salmonella i Campylobacter oraz
prawdopodobnie rowniez Clostridium difficile u pacjentow hospitalizowanych.



W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych poréwnywano preparat Nexium z ranitydyna, wykazano
ze preparat Nexium jest skuteczniejszy w leczeniu wrzodow zotadka u pacjentow przyjmujacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym dziatajace selektywnie na COX-2.

W innych dwoéch badaniach klinicznych, preparat Nexium byt skuteczniejszy niz placebo

w zapobieganiu wrzodom zotadka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku > 60 lat i (lub) z chorobag
wrzodowa w wywiadzie) przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym dziatajace
selektywnie na COX-2.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Esomeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu, dlatego jest podawany w postaci tabletek odpornych
na jego dzialanie. Konwersja do izomeru R in vivo nie ma znaczenia klinicznego. Esomeprazol jest
szybko wchianiany z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po mniej
wigcej godzinie do 2 godzin od jego podania. Catkowita biodostepnosc¢ leku, po jednorazowym
podaniu dawki 40 mg wynosi 64% i zwigksza si¢ do 89% po wielokrotnym podaniu raz na dobg. Dla
dawki 20 mg esomeprazolu warto$ci te wynosza odpowiednio 50 i 68%. Wzgledna objetos¢
dystrybucji esomeprazolu u zdrowych ochotnikow wynosi w stanie stacjonarnym okoto 0,22 l/kg
masy ciata. Esomeprazol w 97% wiaze si¢ z bialkami osocza.

Wplyw esomeprazolu na kwasno$¢ soku zotadkowego nie jest zalezny od przyjmowanego pokarmu,
mimo, ze pokarm opoznia i zmniejsza wchtanianie esomeprazolu.

Metabolizm i wydalanie

Esomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P-450 (CYP), gtownie za
posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, biorgcego udziat w przemianie
esomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitow. Pozostata czgs¢ leku jest
metabolizowana przez inny, specyficzny izoenzym - CYP3 A4, bioracy udzial w powstawaniu
sulfonowej pochodnej esomeprazolu, bedacej gtdwnym metabolitem w osoczu.

Dane podane ponizej dotyczg glownie farmakokinetyki leku u pacjentow z prawidlowa aktywno$cia
izoenzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujacych.

Catkowity klirens esomeprazolu wynosi okoto 17 1 na godzing po jednorazowym podaniu i okoto

9 1 na godzing po wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania w osoczu, po wielokrotnym podaniu raz na
dobe, wynosi okoto 1,3 godziny.

Farmakokinetyka esomeprazolu byta badana dla dawek do 40 mg dwa razy na dobe.

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia esomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢ po
wielokrotnym podaniu leku. Zjawisko to jest zalezne od dawki i ma charakter nieliniowy. Ta
zalezno$¢ od dawki i czasu wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego przej$cia przez watrobg oraz
zmniejszenia klirensu ogdlnoustrojowego, spowodowanego prawdopodobnie hamowaniem
aktywnosci izoenzymu CYP2C19 przez esomeprazol i (lub) jego sulfonowany metabolit. Esomeprazol
podawany raz na dobg byl catkowicie eliminowany z osocza mi¢dzy podaniem kolejnych dawek i nie
obserwowano jego kumulacji.

Gloéwne metabolity esomeprazolu nie wplywaja na wydzielanie kwasu solnego w Zzotadku. Prawie
80% dawki esomeprazolu podanego doustnie, wydalane jest w postaci metabolitow z moczem,

a pozostala czgs¢ z katem. W moczu wykrywa si¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienione;.

Poszczegdlne grupy pacjentow

Okoto 2,9+1,5% populacji zalicza si¢ do tzw. oséb wolno metabolizujacych. Jest to zwigzane z
brakiem aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19. U tych pacjentéw metabolizm esomeprazolu przebiega
prawdopodobnie gléwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym esomeprazolu
w dawce 40 mg raz na dobg, u pacjentdéw wolno metabolizujacych z brakiem aktywnosci izoenzymu
CYP2C19, powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (AUC) byta mniej wiecej o
100% wieksza niz u pacjentow ,,szybko metabolizujacych”. U pacjentéw ,,wolno metabolizujacych”
srednie stezenie w osoczu byto wigksze mniej wigcej o 60%. Zaobserwowane roznice nie maja
wplywu na dawkowanie esomeprazolu.

U ludzi w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm esomeprazolu nie zmienia si¢ znaczaco.
Zaobserwowano, ze po podaniu pojedynczej dawki 40 mg esomeprazolu powierzchnia pola pod
krzywa zaleznosci stezenia esomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) jest o okolo 30% wicksza
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u kobiet niz u me¢zezyzn. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano po wielokrotnym podaniu raz na dobe.
Zaobserwowane roznice nie maja wpltywu na dawkowanie esomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci narzqdow

U pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig watroby, metabolizm esomeprazolu moze by¢
spowolniony. U pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby, szybkos¢ metabolizmu zmniejsza sig,
czego skutkiem jest 2-krotne zwiekszenie powierzchni pola pod krzywa zalezno$ci stezenia
esomeprazolu w osoczu od czasu. W zwigzku z tym maksymalna dawka u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby wynosi 20 mg na dobe. Podczas podawania raz na dobg, nie obserwowano
kumulacji esomeprazolu i jego gtéwnych metabolitow.

Nie prowadzono badan oceniajacych stosowanie esomeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Esomeprazol nie podlega procesowi wydalania przez nerki. W mechanizmie eliminacji
nerkowej wydalane sg metabolity esomeprazolu. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
nie nalezy spodziewac¢ si¢ zmian w metabolizmie esomeprazolu.

Dane pediatryczne

Milodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podaniu esomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja na
esomeprazol (AUC) oraz czas do osiggnig¢cia maksymalnego stezenia leku w osoczu (ty.x) U pacjentow
w wieku od 12 do 18 lat byly zblizone do wartos$ci obserwowanych u 0s6b dorostych w przypadku
obu stosowanych dawek esomeprazolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego przeprowadzonych na szczurach, ktore
otrzymywatly mieszaning racemiczng, zaobserwowano hiperplazje i rakowiaka komorek ECL

w zotadku. U szczuréw dziatanie to bylo zwigzane z przewlekla, znaczng hipergastrynemia, wtoérng do
zmniegjszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku. Podobne dziatanie byto obserwowane po
dlugotrwatym leczeniu innymi lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerolu monostearynian, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna, polisorbat 80,
krospowidon, sodu stearylofumaran, sacharoza, skrobia kukurydziana, talk, trietylu cytrynian.
Sktad otoczki: hydroksypropyloceluloza, hypromeloza, kopolimer kwasu metakrylowego i etylu
akrylanu (1:1), parafina syntetyczna, makrogol 6000, zelaza tlenek czerwony, zelaza tlenek z6tty,
tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac w oryginalnych opakowaniach (blistry).



6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe, zamykane etui zawierajace 1 blister po 7 tabletek lub 1 blister po 14 tabletek, lub 2 blistry
po 14 tabletek (28 tabletek).

Tekturowe pudetko zawierajace 1 blister po 7 tabletek lub 2 blistry po 7 tabletek (14 tabletek), lub

4 blistry po 7 tabletek (28 tabletek).

6.6

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Podawanie przez zglebnik do Zoladka

1.

7.

Nalezy wlozy¢ tabletke do strzykawki i napetni¢ strzykawke mniej wiecej 25 ml wody i 5 ml
powietrza. W przypadku stosowania niektorych rodzajow zglebnikoéw nalezy tabletke
rozpusci¢ w 50 ml wody, aby unikna¢ zatkania sondy przez granulki leku.

Niezwtocznie po dodaniu wody nalezy potrzasac strzykawka przez mniej wigcej 2 minuty, az
tabletka si¢ rozpusci.

Nalezy odwrocic¢ strzykawke koncowka do podawania do gory i sprawdzi€ czy nie jest ona
zatkana.

Polaczy¢ koncowki zglebnika i strzykawki, trzymajac strzykawke skierowang do gory.
Nalezy potrzasnac¢ strzykawka i odwroci¢ strzykawke koncoéwka do podawania do dotu

i natychmiast poda¢ ok. 5-10 ml zawiesiny do zglebnika. Po podaniu nalezy odwrocié
strzykawke koncdéwka do gory i wstrzasnaé (nalezy trzymac strzykawke koncdéwka do
podawania do gory tak, aby unikna¢ jej zatkania).

Odwrdci¢ strzykawke koncowka do podawania do dotu i natychmiast poda¢ 5-10 ml
zawiesiny do zglebnika. Nalezy powtarzaé te czynnosci, az strzykawka bedzie pusta.

Jesli jest to konieczne nalezy napehic strzykawke 25 ml wody i 5 ml powietrza i powtorzy¢
czynno$¢ opisang w punkcie 5 tak, aby usung¢ osad zawiesiny, ktory mogt pozostac

w strzykawce. W przypadku stosowania niektorych rodzajow zglebnikow moze by¢ konieczne
dodanie 50 ml wody.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
S-151 85 Sodertalje
Szwecja

8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 9025

9.

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

08-11-2001 1./22-09-2006 r./28-08-2007 .

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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