CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esomeprazol Actavis, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka dojelitowa zawiera 40 mg ezomeprazolu (co odpowiada 43,50 mg ezomeprazolu
magnezowego dwuwodnego).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka dojelitowa zawiera nie wigcej niz 11,30 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.

40 mg: r6zowa, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o ksztalcie eliptycznym i wymiarach
8,2 mm x 17 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Esomeprazol Actavis, 40 mg, tabletki dojelitowe sa stosowane w:

Chorobie refluksowej przetyku (ang. Gastroesophageal Reflux Disease, GORD)
— w leczeniu nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku.

Przedluzeniu leczenia zapobiegajacego ponownemu krwawieniu z wrzodow trawiennych
po wstepnym podaniu ezomeprazolu we wlewie dozylnym.

Leczeniu zespotu Zollingera—Ellisona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposob podawania
Tabletki dojelitowe nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ ptynem. Tabletek dojelitowych nie nalezy zué
ani kruszy¢.

W przypadku pacjentdw, ktérzy maja trudnosci z potykaniem, tabletke dojelitowa mozna rozpusci¢
w potowie szklanki niegazowanej wody. Nie nalezy stosowaé zadnego innego ptynu, poniewaz
otoczka, ktora zabezpiecza tabletke dojelitowa przed dzialaniem soku zotadkowego moze zostaé
rozpuszczona. Roztwor nalezy miesza¢ do czasu, az tabletki rozpuszcza sig i ptyn z peletkami wypic
natychmiast lub w ciagu 30 minut od przygotowania. Nastgpnie, by wyptukaé pozostaty lek, napetnié
szklank¢ do polowy woda, zamiesza¢ i wypi€. Nie wolno zu¢ ani kruszy¢ peletek.

Jesli pacjent nie moze potykac, tabletki dojelitowe mozna rozpusci¢ w wodzie niegazowanej i podac
przez zglebnik do Zzotadka. Wazny jest wlasciwy wybor strzykawki i zgl¢bnika. Instrukcja
przygotowania i podania leku — patrz punkt 6.6.



Dawkowanie

Dorosli i modziez w wieku od 12 lat

Choroba refluksowa przetyku (GORD)

— leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku:
40 mg ezomeprazolu raz na dobeg przez 4 tygodnie.
Dodatkowe 4 tygodnie leczenia zalecane sa u pacjentow, u ktorych nie doszto do wyleczenia
zapalenia przetyku lub u ktorych objawy utrzymuja sie.

Pacjenci dorosli

Przedluzone leczenie po terapii dozylnej rozpoczynajacej leczenie zapobiegajace ponownemu
Krwawieniu z wrzoddw trawiennych

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

Leczenie zespotu Zollingera - Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa to 40 mg ezomeprazolu dwa razy na dobg. Nastepnie dawkowanie nalezy
ustali¢ indywidualnie i kontynuowac leczenie tak dtugo, jak istnieja wskazania kliniczne. Z badan
klinicznych wynika, Zze u wigkszos$ci pacjentow, dawki od 80 mg do 160 mg ezomeprazolu na dobe

sa wystarczajace do kontrolowania objawow. Dawki wigksze niz 80 mg na dobg nalezy podzielié

i podawa¢ dwa razy na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowywania dawki leku.

Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z niewielkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki leku. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby maksymalna
dobowa dawka wynosi 20 mg ezomeprazolu i nie nalezy jej przekracza¢ (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez
Produktu Esomeprazol Actavis nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz brak
jest dostepnych danych.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ezomeprazol, pochodne benzoimidazolu lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.
Ezomeprazolu nie nalezy podawac jednoczesnie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (takich jak: znaczna, niezamierzona
utrata masy ciala, nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domieszka krwi

lub smoliste stolce) i jesli podejrzewa si¢ lub wystepuje owrzodzenie zotadka, nalezy wykluczy¢
nowotworowy charakter choroby, poniewaz leczenie ezomeprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby
nowotworowej i op6znic¢ jej rozpoznanie.



Pacjenci przyjmujacy produkt dtugotrwale (szczegélnie leczeni dtuzej niz rok) powinni pozostawac
pod regularng kontrola lekarska.

W razie przepisywania produktu do doraznego stosowania, nalezy poinformowac pacjenta

o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli charakter dolegliwosci ulegnie zmianie. Przepisujac
dorazne stosowanie ezomeprazolu, nalezy zwroci¢ uwage na zmienne stezenie ezomeprazolu

w osoczu i zwigzane z tym mozliwe interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Przepisujac ezomeprazol w celu wyeliminowania zakazenia bakteria Helicobacter pylori, nalezy wzia¢
pod uwagg mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych lekow. Klarytromycyna jest silnym
inhibitorem izoenzymu CYP3A4 i dlatego nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe przeciwwskazania

i interakcje klarytromycyny podczas stosowania terapii trojsktadnikowej u pacjentéw przyjmujacych
jednoczeénie inne leki metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, jak np. cyzapryd.

Stosowanie lek6w z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze prowadzi¢ do nieznacznego
zwigkszenia ryzyka zakazen pokarmowych wywotanych przez bakterie Salmonella i Campylobacter
(patrz punkt 5.1).

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania ezomeprazolu z atazanawirem (patrz punkt 4.5).

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej, zaleca si¢
doktadna obserwacje medyczna w potaczeniu ze zwigkszaniem dawki atazanawiru do 400 mg

przy 100 mg rytonawiru; nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg ezomeprazolu na dobe.

Ezomeprazol, tak jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu zotadkowego, moze zmniejszac
wchtanianie witaminy B12 (cyjanokobalaminy) z powodu niedokwasnosci lub bezkwasnos$ci Soku
zotadkowego. Nalezy uwzglednié¢ to u pacjentow z matymi zasobami witaminy lub czynnikami ryzyka
zmniejszonej absorpcji witaminy B12 w leczeniu dtugotrwatym.

Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Na poczatku oraz po zakonczeniu leczenia ezomeprazolem
nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19. Stwierdzono
interakcje pomigdzy klopidogrelem a omeprazolem (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej
interakcji nie jest okre§lone. Ze wzgledow bezpieczenstwa nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ezomeprazolu i klopidogrelu.

Ciezka hipomagnezemi¢ zglaszano u pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej

(ang. proton pump inhibitors, PPIs), np. ezomeprazolem, przez co najmniej trzy miesiace,

a w wigkszosci przypadkow przez rok. Moga wystapi¢ powazne objawy hipomagnezemii,

np. zmeczenie, tgzyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu serca,
ktére moga rozpoczac si¢ podstepnie i moga zosta¢ przeoczone. U wigkszosci pacjentdw z objawami
niedoboru magnezu, hipomagnezemia poddaje si¢ leczeniu substytucyjnemu magnezem i ustgpuje
po odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej.

U pacjentdw, u ktorych planowane jest dtugotrwate leczenie, ktérzy przyjmuja inhibitory pompy
protonowe;j z digoksyna lub lekami mogacymi powodowa¢ hipomagnezemig (np. diuretykami), lekarz
prowadzacy powinien rozwazy¢ pomiar stgzenia magnezu przed rozpoczgciem leczenia inhibitorami
pompy protonowej i okresowo w czasie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas (>1 rok)
moga nieznacznie zwigkszac ryzyko ztamania kosci biodrowej, nadgarstka lub kregostupa, zwtaszcza
u pacjentdw w podesztym wieku lub przy wspOtistnieniu innych czynnikow ryzyka. Badania
obserwacyjne sugeruja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigksza¢ catkowite ryzyko ztaman

0 10-40%. Czgsciowo za to ryzyko moga odpowiada¢ inne czynniki ryzyka. Pacjenci narazeni

na ryzyko osteoporozy powinni otrzyma¢ odpowiednia opiekg, zgodnie z aktualnymi zaleceniami
Klinicznymi, a takze powinni przyjmowa¢ odpowiednia ilo§¢ witaminy D i wapnia.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych



Podwyzszone stezenie CgA moze falszowaé wyniki badan dotyczacych guzéw neuroendokrynnych.
Aby unikna¢ takich zaklOcen, leczenie ezomeprazolem nalezy €zasowo przerwa¢ na co najmniej pieé
dni przed pomiarem CgA.

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania nad interakcjami przeprowadzono tylko u pacjentow dorostych.

Wplyw ezomeprazolu na wla§ciwosci farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych

Produkty lecznicze, ktorych wehianianie zalezy od pH

Podczas leczenia ezomeprazolem i innymi inhibitorami pompy protonowej, zmniejsza si¢ kwasnos¢
soku zotadkowego, co moze wptywac na zwigkszenie lub zmniejszenie wchtaniania lekow, ktorych
wchianianie zalezy od kwasnosci soku zotadkowego. Podczas leczenia ezomeprazolem, podobnie jak
podczas stosowania innych lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w Zotadku lub lekow
zobojetniajacych moze zmniejszaé si¢ wchianianie ketokonazolu, itrakonazolu i elrotynibu,

a wchtanianie diogksyny moze si¢ zwigksza¢. Jednoczesne leczenie omeprazolem (20 mg na dobg)
oraz digoksyna u zdrowych pacjentow, zwiekszyto biodostepno$¢ digoksyny o 10% (do 30%

u 2 pacjentow na 10). Zatrucie digoksyna zgtaszano rzadko. Jednakze, gdy podaje si¢ ezomeprazol
w duzych dawkach pacjentom w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos¢. W takim przypadku
nalezy doktadniej kontrolowac stgzenie terapeutyczne digoksyny.

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

i mechanizm, poza zgloszonymi przypadkami takich interakcji, nie sa jeszcze znane. Zwigkszenie pH
soku zotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze wplywac¢ na wchtanianie inhibitorow proteaz.
Inne interakcje powodowane hamowaniem dziatania izoenzymu CYP 2C19 sg réwniez mozliwe.

W przypadku stosowania atazanawiru i nelfinawiru, stwierdzono zmniejszenie ich st¢zenia w osoczu
podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem i dlatego tez ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe) z atazanawirem w dawce
300 mg i (lub) rytonawirem w dawce 100 mg, zdrowym ochotnikom powodowato znaczne
zmniejszenie ekspozycji na atazanawir (ok. 75% zmniejszenie AUC, Cax i Ciin). Zwigkszenie dawki
atazanawiru do 400 mg nie kompensuje wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobg) z atazanawirem w dawce 400 mg

i (lub) rytonawirem w dawce 100 mg zdrowym ochotnikom powodowato spadek ekspozycji

na atazanawir o ok. 30% w poréwnaniu z ekspozycja zaobserwowana w przypadku atazanawiru

w dawce 300 mg i (lub) rytonawiru w dawce 100 mg raz na dobg bez omeprazolu w dawce 20 mg raz
na dobg. Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg) zmniejsza $rednia
ekspozycje na nelfinawir, Ciax | Cin 0 36-39 % oraz AUC, Cy.x | Crin dla farmakologicznie
aktywnego metabolitu M8 o 75-92%. W przypadku sakwinawiru (podawanego z rytonawirem)
stwierdzono wzrost jego stgzenia we krwi (80-100%) podczas jednoczesnego stosowania omeprazolu
(40 mg raz na dobe). Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg nie miato wptywu na ekspozycje

na darunawir (przyjmowany jednocze$nie z rytonawirem) oraz amprenawir (przyjmowany
jednoczesnie z rytonawirem). Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg nie miato wptywu
na ekspozycj¢ na amprenawir (przy jednoczesnym stosowaniu lub bez stosowania rytonawiru).
Stosowanie omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobg nie miato wptywu na ekspozycj¢ na lopinawir

(z rytonawirem). Ze wzgledu na podobne skutki farmakodynamiczne i wtasciwos$ci
farmakokinetyczne omeprazolu oraz ezomeprazolu, jednoczesne podawanie ezomeprazolu

i atazanawiru nie jest zalecane a jednoczesne stosowanie nelfinawiru z ezomeprazolem jest
przeciwskazane.

Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywnos¢ CYP2C19 gtéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za jego
metabolizm. Podawanie ezomeprazolu rownocze$nie z lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym,
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takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze powodowac
zwigkszenie ich stgzenia w osoczu. Konieczne moze by¢ w zwiazku z tym zmniejszenie dawek tych
lekoéw. Nalezy to rozpatrzy¢ szczeg6lnie w przypadku pacjentow stosujacych ezomeprazol doraznie.
Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie 0 45% klirensu
diazepamu, substratu dla izoenzymu CYP2C19. Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg
pacjentom z padaczka leczonym fenytoina, powoduje zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu 0 13%.
Zaleca si¢ oznaczanie stgzenia fenytoiny w osoczu zarowno na poczatku, jak i po zakonczeniu
leczenia ezomeprazolem. Stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) zwiekszato Cp0raz AUC,
worykonazolu (substratu dla CYP2C19) odpowiednio 0 15% i 41%.

W badaniach klinicznych, podczas jednoczesnego stosowania ezomeprazolu w dawce 40 mg na dobg
u pacjentow leczonych warfaryna, warto$ci czasu krzepnigcia byly w zakresie wartosci
dopuszczalnych. Jednak podczas stosowania klinicznego ezomeprazolu zaobserwowano pojedyncze
przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci wspotczynnika INR (znormalizowany czas
protrombinowy). Zaleca si¢ kontrolowanie wspoétczynnika INR w trakcie rozpoczynania i konczenia
podawania ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryna i innymi pochodnymi kumaryny.

Omeprazole podobnie jak ezomeprazole dziataja jako inhibitory CYP2C19. Omeprazol podawany
zdrowym ochotnikom w badaniu klinicznym w uktadzie krzyzowym w dawce 40 mg, zwigkszat Cpax
i AUC dla cylostazolu odpowiednio 0 18% i 26% i jednego z aktywnych metabolitow odpowiednio
029% i 69%.

Podanie zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawce 40 mg jednoczesnie z cyzaprydem
powodowato zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zalezno$ci stgzenia ezomeprazolu w osoczu
od czasu (AUC) o 32% i wydtuzenie okresu pottrwania ezomeprazolu (t;,) 0 31%,

ale nie obserwowano istotnego zwiekszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Stosowanie
samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstgpu QT, ale jednoczesne zastosowanie
ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydtuzenia odstgpu QT (patrz takze punkt 4.4).

Ezomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetykg amoksycyliny
lub chinidyny.

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

W badaniu klinicznym w uktadzie krzyzowym klopidogrel (300 mg w dawce nasycajacej, nastgpnie
75 mg na dobg) w monoterapii i w skojarzeniu z omeprazolem (80 mg w tym samym czasie

co klopidogrel) byt podawany przez 5 dni. Ekspozycja na aktywny metabolit klopidogrelu byta
zmniejszona o 46% (dzien 1) 1 42% (dzien 5) w przypadku podawania skojarzonego klopidogrelu

i omeprazolu. Srednie hamowanie agregacji ptytek (ang. inhibition of platelet aggregation, IPA) byto
Zmniejszone o 47% (24 godziny) i 30% (dzien 5) w przypadku podawania skojarzonego klopidogrelu
i omeprazolu. W innym badaniu wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu o roznych
porach nie zapobiega ich wzajemnym interakcjom, ktére prawdopodobnie wynikaja z hamujacego
dziatania omeprazolu na CYP2C19. W badaniach obserwacyjnych i klinicznych uzyskiwano
sprzeczne dane dotyczace konsekwencji klinicznych takich interakcji PK/PD odnosnie duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Nieznany mechanizm

Podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami pompy protonowej, obserwowano zwiekszenie
stezen metotreksatu U niektorych pacjentow. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
ezomeprazolem w przypadku podawania metotreksatu w wysokich dawkach.

Wplyw innych lekéw na wiasciwosci farmakokinetyczne ezomeprazolu

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekiem hamujacym CYP3A4 (klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na dobg)
powodowato dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na ezomeprazol (AUC). Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekami hamujacymi jednoczes$nie enzymy CYP3A4 i CYP2C19, moze powodowac




ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na ezomeprazol. Jednoczesne stosowanie worykonazolu,
inhibitora CYP2C19 i CYP3A4, zwiekszalo AUC, omeprazolu o 280%. Nie ma koniecznosci
rutynowego dostosowania dawki leku w opisanych sytuacjach. Nalezy jednak rozwazy¢ dostosowanie
dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz gdy wskazane jest leczenie
dtugotrwate.

Leki o znanym dziataniu indukujacym aktywno$¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych uktadow
enzymatycznych (takie jak ryfampicyna i ziele dziurawca) moga prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia
ezomeprazolu w surowicy poprzez zwiekszenie szybko$ci metabolizmu ezomeprazolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Dane kliniczne dotyczace stosowania ezomeprazolu u kobiet w okresie ciazy sa ograniczone. Dane
dotyczace zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazolu u wigkszej grupy kobiet w okresie ciazy,
uzyskane z badan epidemiologicznych, S$wiadcza o tym, ze nie uszkadza ona ptodu i nie ma
szkodliwego wptywu na jego rozwoj. Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego

lub posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na rozwoj zarodka i (lub) ptodu. Badania

na zwierzgtach nie wykazuja tez bezposredniego lub posredniego, szkodliwego wplywu mieszaniny
racemicznej na przebieg ciazy, przebieg porodu lub rozw6j po urodzeniu. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos¢, przepisujac lek kobietom w ciazy.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Nie prowadzono badan
u kobiet w okresie karmienia piersia. Dlatego nie nalezy podawa¢ produktu Esomeprazol Actavis
kobietom karmiacym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie obserwowano zadnego wptywu.
4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano lub spodziewano si¢ ich wystapienia w trakcie
badan klinicznych ezomeprazolu oraz po wprowadzeniu do obrotu. Zadne z dziatan niepozadanych
nie wykazywalo zaleznosci od stosowanej dawki. Wymienione dziatania niepozadane zostaty
podzielone w zaleznosci od czgstosci wystgpowania (bardzo czgsto >1/10; czesto >1/100 do <1/10;
niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000; nieznana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)).

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Leukopenia, trombocytopenia
chlonnego Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, np.: goraczka,
immunologicznego obrzek naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna, i (lub) wstrzas
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Obrzgki obwodowe
i odzywiania Rzadko Hiponatremia
Nieznana Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4); cigzka
hipomagnezemia moze by¢ zwiazana
Z hipokalemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsennos¢
Rzadko Pobudzenie, splatanie, depresja
Bardzo rzadko Agresja, omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bole glowy
Niezbyt czgsto Zawroty glowy, parestezje, sennos¢
Rzadko Zaburzenia smaku




Zaburzenia oka Rzadko Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Zawroty glowy pochodzenia bl¢dnikowego
Zaburzenia uktadu Rzadko Skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Bole brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcia,
nudnosci i (lub) wymioty
Niezbyt czgsto Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej
Rzadko Zapalenie jamy ustnej, kandydoza przewodu
pokarmowego
Nieznana Mikroskopowe zapalenie jelita grubego
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
z6kciowych watrobowych
Rzadko Zapalenie watroby z lub bez zottaczki

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia
u pacjentdw z uprzednio istniejaca choroba
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Niezbyt czgsto

Zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko

Lysienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka (zespdt Lyella)

Zaburzenia mig$Sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto Ztamanie biodra, nadgarstka lub kregostupa
(patrz punkt 4.4)
Rzadko Bole stawow, bole migsni

Bardzo rzadko

Ostabienie sity mig§niowe;j

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

Bardzo rzadko

Srédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany
W miejscu podania

Rzadko

Zte samopoczucie, nadmierna potliwos¢

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania sa ograniczone. Po podaniu dawki 280 mg
ezomeprazolu obserwowano objawy zotadkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncze dawki 80 mg
ezomeprazolu nie powodowaly zadnych niepokojacych objawow. Nie jest znane specyficzne
antidotum dla ezomeprazolu. Ezomeprazol bardzo silnie wiaze sie z biatkami osocza i dlatego nie jest
fatwo usuwany z organizmu podczas dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania,
konieczne jest zastosowanie leczenia objawowego i1 podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowe;j.

Kod ATC: A02B CO05.

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu i zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotadku poprzez
specjalny mechanizm ukierunkowanego dziatania. Jest to specyficzny inhibitor pompy protonowej
w komorkach oktadzinowych. Whasciwosci farmakodynamiczne obydwu izomerow (R i S)

omeprazolu sa podobne.




Miejsce i mechanizm dziatania
Ezomeprazol jest staba zasada, kt6ra osiaga duze stezenie i jest przeksztatcana do czynnej postaci

w silnie kwasnym $rodowisku kanalikow wydzielniczych w komorkach oktadzinowych zotadka, gdzie
hamuje aktywno$¢ enzymu pompy protonowej H'K*-ATP-azy i hamuje podstawowe i stymulowane
wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Wptyw na wydzielanie kwasu solnego w zotadku

Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, dziatanie wystepuje w ciagu jednej
godziny. Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobe przez pie¢ dni, zmniejsza maksymalne
wydzielanie kwasu solnego, po stymulacji pentagastryna, o 90%, gdy pomiar wykonano 6-7 godzin
po podaniu leku w piatym dniu leczenia.

U pacjentow z objawami choroby refluksowej przetyku (GORD), po pigciu dniach podawania
ezomeprazolu doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, warto$¢ 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 wieksza 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 dobe wynosit odpowiednio 97%, 92% i 56%.

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

Skutki terapeutyczne hamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku

Wyleczenie zmian zwiazanych z refluksowym zapaleniem przetyku uzyskuje si¢ u mniej wigcej 78%
pacjentow leczonych przez 4 tygodnie ezomeprazolem w dawce 40 mg raz na dobg i u 93% pacjentow
po leczeniu taka sama dawka przez 8 tygodni.

Podawanie ezomeprazolu w dawce 20 mg dwa razy na dobg 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, nie ma konieczno$ci stosowania W monoterapii lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu
solnego w celu wyleczenia wrzodu oraz ustapienia objawow Klinicznych.

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwajnie $lepa proba, kontrolowanych placebo,
pacjenci z endoskopowo potwierdzonym krwawieniem z wrzodu trawiennego, scharakteryzowani
wedlug skali Forresta jako la, Ib, Ila lub 1lb (odpowiednio 9%, 43%, 38% i 10%), losowo otrzymali
we wstrzyknigciu roztwor ezomeprazolu (n=375) lub placebo (n=389). Po endoskopowej hemostazie,
pacjenci otrzymywali w infuzji dozylnej 80 mg ezomeprazolu przez 30 minut a nastgpnie w ciagtej
infuzji dozylnej 8 mg na godzing lub placebo przez 72 godziny. Po poczatkowym okresie 72 godzin
wszyscy pacjenci otrzymali w badaniu otwartym 40 mg ezomeprazolu doustnie na 27 dni w celu
zahamowania wydzielania kwasu solnego. Ponowne krwawienie w ciagu 3 dni wystapito u 5,9%
pacjentow z grupy leczonej ezomeprazolem i u 10,3% w grupie pacjentow, ktérym podawano placebo.
W ciagu 30 dni nastepujacych po leczeniu, nawr0t krwawienia wystapit u 7,7% pacjentow w grupie
leczonej ezomeprazolem, natomiast w grupie otrzymujacej placebo u 13,6%.

Inne procesy zwigzane z hamowaniem wydzielania kwasu solnego

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

Z tego samego powodu wzrasta st¢zenie chromograniny A (CgA).

U niektorych pacjentéw, podczas dlugotrwatego stosowania ezomeprazolu obserwowano zwigkszenie
liczby komorek ECL, spowodowane prawdopodobnie zwigkszeniem st¢zenia gastryny w surowicy.

Podczas dtugotrwatego leczenia lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
nieznacznie wzrasta czgsto$¢ wystgpowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sa



fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu, Sa one tagodne 1 wydaja si¢
by¢ przemijajace.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego wywotana przez rézne czynniki, w tym inhibitory pompy
protonowej, powoduje zwiekszenie liczby bakterii w zotadku, ktére naturalnie wystepuja

w przewodzie pokarmowym. Stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze

u pacjentdw hospitalizowanych powodowac nieznacznie zwigkszone ryzyko zakazen pokarmowych
bakteriami, takimi jak Salmonella lub Campylobacter, jak rowniez Clostridium difficile.

W dwoch badaniach Klinicznych z ranitydyna jako aktywnym komparatorem, ezomeprazol wykazat
wigksza skutecznos¢ w leczeniu wrzodow zotadka u pacjentow przyjmujacych NLPZ, w tym
dziatajace selektywnie na COX-2.

W innych dwdch badaniach klinicznych z placebo jako komparatorem ezomeprazol byt skuteczniejszy
niz placebo w zapobieganiu wrzodom zotadka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku >60 lat i (lub)

z przebyta choroba wrzodowa) przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne,

w tym dziatajace selektywnie na COX-2.

Dzieci i mlodziez

W badaniach u dzieci i mtodziezy z choroba refluksowa przetyku (w wieku <1 do 17 roku zycia),
leczonych dhugotrwale inhibitorami pompy protonowej, u 61% dzieci rozwingla si¢ niewielkiego
stopnia hiperplazja komdrek ECL o nieznanym znaczeniu klinicznym i bez rozwoju zanikowego

zapalenia btony $luzowej zoladka lub nowotworow.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Ezomeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu, dlatego jest podawany doustnie w postaci granulek
dojelitowych. In vivo, konwersja do izomeru R nie ma znaczenia klinicznego. Ezomeprazol jest
szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto

1 do 2 godzin od jego podania. Catkowita biodostepno$¢ leku po jednorazowym podaniu dawki 40 mg
wynosi 64% i zwigksza sig¢ do 89% po wielokrotnym podaniu raz na dobg. Dla dawki 20 mg
ezomeprazolu wartosci te wynosza odpowiednio 50% i 68%. Wzgledna objgtos¢ dystrybucji
ezomeprazolu u zdrowych ochotnikow wynosi w stanie stacjonarnym okoto 0,22 1/kg masy ciata.
Ezomeprazol w 97% wiaze si¢ z bialkami osocza.

Wplyw ezomeprazolu na kwasnos¢ soku zotadkowego nie jest zalezny od przyjmowanego pokarmu,
mimo ze pokarm opdznia i zmniejsza wchianianie ezomeprazolu.

Metabolizm i wydalanie

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Gtéwnie

za posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, bioracego udziat w przemianie
ezomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitdw ezomeprazolu. Pozostata czes¢
leku jest metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym CYP3A4, bioracy udziat w powstawaniu
sulfonowej pochodnej ezomeprazolu, bedacej gtownym metabolitem w osoczu.

Dane podane ponizej dotycza gtownie farmakokinetyki leku u pacjentow z prawidlowa aktywnoscia
izoenzymu CYP2C19, szybko metabolizujacych.

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

po wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania w osoczu, po wielokrotnym podaniu raz na dobe wynosi
okoto 1,3 godziny. Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana po podaniu dawek do 40 mg dwa razy
na dobe. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza sie
po wielokrotnym podaniu leku. Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i prowadzi do wigcej niz
proporcjonalnego do dawki zwigkszenia AUC po wielkokrotnym podaniu. Ta zaleznos$¢ od czasu

i dawki wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego przejscia przez watrobg oraz zmniejszenia
klirensu ogdlnoustrojowego, spowodowanego prawdopodobnie hamowaniem aktywno$ci izoenzymu



CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego sulfonowany metabolit. Ezomeprazol podawany raz na dobe
byt catkowicie eliminowany z osocza mi¢dzy podaniem kolejnych dawek i nie obserwowano jego
kumulacji.

Glowne metabolity ezomeprazolu nie wplywaja na wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Prawie
80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie wydalane jest w postaci metabolitéw w moczu,

a pozostata cz¢s$¢ z katem. W moczu wykrywa si¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienione;.

Szczegdlne grupy pacjentow

Okoto 2,9+1,5% populacji nie posiada aktywnego enzymu CYP2C19 i zalicza si¢ do tzw. 0séb wolno
metabolizujacych. U tych pacjentow metabolizm ezomeprazolu przebiega prawdopodobnie gtéwnie

z udziatem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym ezomeprazolu w dawce 40 mg raz

na dobg, u pacjentow wolno metabolizujacych, z brakiem aktywnosci izoenzymu CYP2C19,
powierzchnia pola pod krzywa zalezno$ci stgzenia od czasu (AUC) bylta okoto 100% wigksza

niz u pacjentow szybko metabolizujacych. Srednie stezenia w osoczu byty wigksze 0 okoto 60%.
Zaobserwowane roznice nie maja wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

U pacjentéw w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm ezomeprazolu nie zmienia si¢ znaczaco.

Zaobserwowano, ze po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu powierzchnia pola

pod krzywa zalezno$ci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu jest 0 okoto 30% wigksza u kobiet
niz u m¢zezyzn. Takiej zalezno$ci nie zaobserwowano po wielokrotnym podaniu raz na dobe.
Zaobserwowane roznice nie maja wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynno$ci narzadoéw

U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm
ezomeprazolu moze by¢ zaburzony. U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
szybkos$¢ metabolizmu zmniejsza sig, czego skutkiem jest 2-krotne zwigkszenie powierzchni pola
pod krzywa zalezno$ci stgzenia ezomeprazolu w osoczu od czasu. W zwiazku z tym maksymalna
dawka u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami wynosi 20 mg na dobe. Podczas podawania raz na dobe,
nie obserwowano kumulacji ezomeprazolu ani jego gtownych metabolitow.

Nie prowadzono badan oceniajacych stosowanie ezomeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Ezomeprazol nie podlega procesowi wydalania przez nerki a w mechanizmie eliminacji
nerkowej wydalane sa metabolity ezomeprazolu, dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
nie nalezy spodziewa¢ si¢ zmian w metabolizmie ezomeprazolu.

Dzieci i mlodziez

Miodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja

na ezomeprazol (AUC) oraz czas do osiagnigcia maksymalnego stgzenia leku w 0soczu (tmax)

U pacjentow w wieku od 12 do 18 lat byty zblizone do wartos$ci obserwowanych u oséb dorostych
w przypadku obu stosowanych dawek ezomeprazolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na reprodukcjg, nie ujawniajq wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego przeprowadzonych na szczurach,

ktére otrzymywaty mieszaning racemiczna, zaobserwowano hiperplazje i rakowiaka komérek ECL
w zoladku. U szczuréw dziatanie to byto zwiazane z przewlekla, znaczna hipergastrynemia, wtorna
do zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku i podobne dziatanie byto obserwowane

po dhugotrwatym leczeniu innymi lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Peletki:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%: kwas metakrylowy, sodu
laurylosiarczan, polisorbat 80

Talk

Trietylu cytrynian

Hypromeloza 3 cP

Sacharoza ziarenka o sktadzie: sacharoza, skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Hydroksypropyloceluloza

Glicerolu monostearynian 40-55

Polisorbat 80

Rdzer tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K29-32

Makrogol 6000
Krospowidon typ A

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

18 miesigcy

[Tylko butelki]: po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.
Blistry Aluminium/PVC/PVDC: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Butelki HDPE: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Butelki HDPE zawierajace srodek pochtaniajacy wilgo¢ i zamykane nakregtka LDPE.
Wielkosci opakowan: 30, 100, 250 lub 500 tabletek dojelitowych.

Blistry z folii Aluminium/PVVC/PVDC lub OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 lub 140 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podawanie przez zglebnik zotadkowy
1. Wtozy¢ tabletke do odpowiedniej strzykawki i napetni¢ strzykawke okoto 25 ml wody i okoto
5 ml powietrza. W przypadku niektorych zgltebnikow konieczne jest rozpuszczenie w 50 ml
wody, aby unikna¢ zatkania zgl¢bnika przez peletki.
Nastepnie, niezwlocznie potrzasaé strzykawka az do rozpuszczenia tabletki.
Odwroci¢ strzykawke koncOwka do g0ry i sprawdzi¢, czy koncOwka nie jest zatkana.
Podtaczy¢ strzykawke do zglebnika, trzymajac strzykawke w powyzszej pozycji.
Potrzasna¢ strzykawke i odwrocié ja koncowka zwrocona do dotu. Niezwlocznie wstrzyknaé
5-10 ml do zgle¢bnika. Po wstrzyknieciu odwroci¢ strzykawke i potrzasnac (strzykawke nalezy
trzyma¢ koncOwka zwrdcong do glry, aby uniknaé zatkania koncOwki).
6. Odwroci¢ strzykawke koncdwka do dotu i niezwlocznie wstrzyknac kolejne 5-10 ml
do zgtebnika. Powtarza¢ procedure, az strzykawka bedzie pusta.
7. Napehi¢ strzykawke 25 ml wody i 5 ml powietrza i powtdrzy¢ krok 5 w razie potrzeby,
aby wyptukac osad pozostaty w strzykawce. W przypadku niektorych zglgbnikoéw konieczne
jest dodanie 50 ml wody.

ablrwn

Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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