CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mesopral, 40 mg, kapsuiki dojelitowe twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 40 mg ezomeprazolu (w postacheprazolu magnezowego dwuwodnego).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkskapsutka zawiera 16,09 mg sacharozy, 3,65
mikrograma metylu parahydroksybenzoesan (E218) niikrograma propylu parhydroksybenzoesan
(E216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutki z nieprzezroczystymottym wieczkiem i nieprzezroczystyrmpitym korpusem,
oznaczonymi czarnym napisem "40 mg". Kapsutka zawniéatawe lub szarawe kuliste peletki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kapsutki Mesopral sstosowane w:

Chorobie refluksowej przetyku (ang. Gastroesophiaigefiux Disease, GERD)

- leczenie nagkrek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

- zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenialykae
- leczenie objawowe choroby refluksowej przetykie@D)

W skojarzeniu z odpowiednimi schematami leczenzggiwwbakteryjnegav celu eradykacji bakterii
Helicobacter pylorjak rowniez

- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspalighcej z zakaeniemHelicobacter pylori
oraz

- W zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego ugrdaéw z chorofpwrzodowa zwiazary

z zakaeniemHelicobacter pylori.

U pacjentéw, u ktorych konieczne jest stosowanigjoirwatego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ)

Leczenie wrzodéwotadka zwhzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami przecpataymi.
Zapobieganie wrzodomotadka i dwunastnicy, zwzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u pacjentow z grupy ryzyka.

Przedhioneleczenie po terapii dylnej rozpoczynajcej leczenie zapobiegaie ponownemu
krwawieniu zwrzodow trawiennych.

Leczenie zespotu Zollingera—Ellisona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Kapsutki naley potykat w catcci i popijac ptynem. Nie nalgy ich zu¢ ani kruszy.

W razie trudnéci z potykaniem, kapsutkmazna otworzy i rozpucic jej zawartéé w potowie
szklanki wody niegazowanej. Nie nayerozpuszczazawartdci kapsutek wzadnym innym piynie,
poniewa otoczka zabezpieczgia zawartéé przed dziataniem sokiotadkowego mae zosté
uszkodzona. Roztwor z widocznymi peletkami pgblerymiesza i wypi¢ w ciagu 30 minut od
przygotowania. Nagpnie, ponownie napelfiszklank woda do potowy, zamiesza wypi¢. Nie
nalezy zu¢ ani kruszy peletek.

Jesli pacjent nie mge samodzielnie potykazawarté¢ kapsutki mana rozpdgci¢ w wodzie
niegazowanej i podgprzez zgibnik dozotadka. Przed podaniem najeupewnt sig, czy do podania
leku zostata wybrana wdaeiwa strzykawka i zgbnik. Instrukcja przygotowania i podania leku
znajduje s w punkcie 6.6.

Dorasli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza:

Choroba refluksowa przelyku (GERD)

- leczenie natkrek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dabprzez 4 tygodnie.
U pacjentéw, u ktérych nie doszto do wyleczeniaatapia przetyku, lub u ktérych objawy
utrzymup sk, leczenie natey kontynuowa przez kolejne 4 tygodnie.

- leczenie podtrzymage u pacjentéw z wyleczonym zapaleniem przelykwelu zapobiegania
nawrotom
20 mg raz na dab

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetykie&D)
20 mg raz na dabu pacjentow bez zapalenia przetyku. U pacjentékiprych objawy nie
ustpuja po 4 tygodniach leczenia, najezweryfikowa diagnoz w celu wykrycia innej,
mozliwej przyczyny dolegliwéci. Po usipieniu objawow, w celu kontrolowania przebiegu
choroby, mana stosowéalek w dawce 20 mg raz na dplt) oséb dorostych dawka 20 mg raz na
dob; maze by stosowana dofaie, w razie konieczrioi. U pacjentow leczonych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, u ktéryehstepuje ryzyko wrzodéwotadka
i dwunastnicy, nie zalecaggdbodawania dotanego w razie nawrotu dolegliwai.

Dorasli
W skojarzeniu z odpowiednimi schematami leczeriagiwbakteryjnegw celu eradykaciji bakterii
Helicobacter pylori, jak rownig
- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspotisitiej z zakaeniemHelicobacter pylori
oraz
- w zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego u pacyeatéhorola wrzodowy zwiazarg
z zakaeniemHelicobacter pylori
20 mg produktu Mesopral z 1000 mg amoksycyliny0 &ty klarytromycyny, kady dwa razy na
dobx przez 7 dni.

U pacjentéw, u ktérych konieczne jest stosowanigattwatego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi

Leczenie wrzodowotadka zwhzanych ze stosowaniem niesteroidowych lekéw pwezagpalnych:
Zazwyczaj stosowana dawka to 20 mg raz nadohas leczenia wynosi 4-8 tygodni.
Zapobieganie wrzodomotadka i dwunastnicy, zwazanym z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u pacjentdéw z grupy ryzyka: 20nagna dob.

Przedhtoneleczenie po terapii dglnej rozpoczynaicej leczenie zapobieggie ponownemu
krwawieniu avrzoddw trawiennych

40 mg raz na dabprzez 4 tygodnie po terapii Zgnej rozpoczynajcej leczenie zapobiegae
ponownemu krwawieniu z wrzodow trawiennych.

Leczenie zespotu Zollingera - Ellisona



Zalecana dawka pogtkowa produktu Mesopral to 40 mg dwa razy nagddtastpnie dawk nalezy
ustalic indywidualnie, a leczenie kontynuotviak diugo jak istniej wskazania kliniczne. Z bafla
klinicznych wynika,ze u wikszaci pacjentow dawki od 80 mg do 160 mg ezomepragolu
wystarczagce do kontrolowania objawow. Dawki ¢iisze nk 80 mg na dobnalery podzielt

i podawa dwa razy na dap

Dzieci w wieku poniej 12 lat
Produkt Mesopral nie natg stosowa u dzieci w wieku poriiej 12 lat, poniewanie ma danych
dotyczcych stosowania leku w tej grupie pacjentéw.

Pacjenci z niewydolnigia nerek

U pacjentéw z niewydolrigia nerek nie ma konieczic dostosowywania dawki leku. Ze wzdl na
niewystarczajce dane dotyexe stosowania produktu u pacjentéw ki niewydolndgcia nerek,
nalezy zachowad ostraznos¢ podczas stosowania leku w tej grupie chorychrggainkt 5.2).

Pacjenci z niewydolrigia watroby

U pacjentéw z matdo umiarkowanej niewydolsoia watroby nie ma konieczrioi dostosowywania
dawki leku. U pacjentow z gika niewydolnacia watroby maksymalna dobowa dawka leku
Mesopral wynosi 20 mg i nie powinnadprzekraczana. (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i dostosowania dawki leku u pacjentéw w podesatyieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos$¢ na ezomeprazol, pochodne benzoimidazolu lutakbdwiek substangjpomocnicz
wymieniom w punkcie 6.1.
Ezomeprazolu nie natg podawa jednoczeénie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wysipienia jakichkolwiek niepokagych objawow (takich jak: znaczna, niezamierzomatat
masy ciata, nawracgie wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domleskrwi, smoliste stolce),
nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby. Leczenie ezomepeamaanae ztagodz objawy

choroby nowotworowej i opic jej rozpoznanie.

Pacjenci przyjmujcy produkt diugotrwale (szczegdlnie leczenizgiuniz rok) powinni pozostawa
pod regulara kontroh lekarslg.

W razie przepisywania produktu do stosowania zioea naley poinformowa pacjenta o
konieczndci zgloszenia sido lekarza, j@i charakter dolegliwéci ulegnie zmianie. Stosag
ezomeprazol dotaie, naley zwrdck uwag; na zmienne gtenie ezomeprazolu w 0soczu i Zuane
z tym mazliwe interakcje z innymi lekami. Patrz punkt 4.5.

W leczeniu majcym na celu wyeliminowanie zak@nia drobnoustrojedelicobacter pylorinalezy
wzia¢ pod uwag mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych lek&¥arytromycyna jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Nalewzia¢ pod uwag mazliwe przeciwwskazania

i interakcje klarytromycyny, szczegOlniex@i pacjent przyjmuje jednocgeie inne leki
metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, jak np. cyzhp

Produkt zawiera sacharaNie naley go stosowau pacjentdéw z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g&dal lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Lek zawiera parahydroksybenzoesany, ktéreampmyvodowa wystepowanie reakcji alergicznej
(takze op@&nionej).



Leczenie za pomadekdw z grupy inhibitoréw pompy protonowej veoprowadz do zwikszenia
ryzyka infekcji pokarmowych bakteriarBialmonella Campylobactefpatrz punkt 5.1).

Ezomeprazolu nie natg podawa jednoczeénie z atazanawirem (patrz punkt 4.5)liJeonieczne jest
jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorempygrotonowej, zalecacgsdoktadra obserwacgj
medyczna w pokczeniu ze zwikszaniem dawki atazanawiru do 400 mg przy 100 rtmpawiru; nie
nalezy stosowa dawki wigkszej ni 20 mg ezomeprazolu na dob

Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Nalevzia¢ pod uwag mozliwos¢ wystpienia interakcji z
lekami metabolizowanymi przez CYP2C19 przy rozpoezyu lub zakaczeniu leczenia
ezomeprazolem. Odnotowano wysienie interakcji pongidzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz
punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji jgst znane. Zgodnie z zaleceniami aglanika
jednoczesnego stosowania ezomeprazolu i klopidegrel

Whplyw na wyniki badalaboratoryjnych

Zwigkszone s{zenie CgA mae zaktocé wyniki bada w kierunku guzow neuroendokrynnych. Aby
unikna¢ takich zaktéca, leczenie ezomeprazolem ngldymczasowo przerwana co najmniej gic

dni przed oznaczeniem CgA.

Ezomeprazol, podobnie jak wszystkie leki hagnapotadkowe wydzielanie kwasu solnego, #eo
zmniejsz& wchianianie witaminy B (cyjanokobalaminy) ze wzgllu na hipo- lub achlorhydyi
Nalezy bra to pod uwag u pacjentdow ze zmniejszonymi rezerwami ustrojowlrhiz czynnikami
ryzyka sprzyjagcymi zmniejszeniu wchtaniania witaminy Bodczas diugotrwatego leczenia.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonovajg. proton pump inhibitors, PPI), jak
ezomeprazol, przez co najmniej trzy maesi oraz u wikszagci pacjentéw przyjmujcych PPl przez
rok, odnotowano przypadki wgtowania ctzkiej hipomagnezemii. Magwyskpowat cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zitzenie, ¢zyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komg,
jednake mog one rozpoci Sie niepostrzeenie i pozostaniezauwaone. U pacjentow najbardziej
dotknietych chorola, hipomagnezemia zmniejszyta gio uzupetnieniu niedoborow magnezu i
odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;j.

U pacjentéw, u ktorych przypuszcze,sie leczenie &dzie diugotrwate lub przyjmagych inhibitory
pompy protonowejgcznie z digoksymlub innymi lekami mogcymi wywotat hipomagnezemi(np.
diuretyki), naley rozwazy¢ pomiar s¢zenia magnezu we krwi przed rozpeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiartrakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie stosowanguzych dawkach oraz w diugotrwatej terapii
(powyzej 1 roku), mog nieznacznie zwksza& ryzyko wystpowania ztaméa kosci biodrowej, kdci
nadgarstka i kigostupa, szczegblnie u oséb w podesziym wieku Iphajentow z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadygoh bada wskazuj, ze inhibitory pompy
protonowej mog zwieksza ogdlne ryzyko ztamana poziomie 10-40%. Me by¢ to réwnie
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjencizykjem wysapienia osteoporozy powinni
otrzyma& opiel¢ zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz gowi przyjmowa

odpowiedny dawlke witaminy D oraz wapnia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw ezomeprazolu na wdaiwosci farmakokinetyczne innych lekow

Leki, ktérych wchianianie zalg od pH.

Podczas leczenia ezomeprazolem zmniejsziavgénos¢ sokuzotadkowego. Mae to wplywa na
zwiekszenie lub zmniejszenie wchianiania lekow, ktoryathtanianie zaley od kwanaosci soku
zotadkowego. Podczas leczenia ezomeprazolem, podada@opdczas stosowania innych lekéw
zmniejszajcych wydzielanie kwasu solnegozetadku lub lekéw zobajtniajacych mae sk
zmniejsz& wchianianie ketokonazolu i itrakonazolu z przewpdlarmowego oraz zeksza



wchtanianie digoksyny. Jednoczesne podawanie omejpréw dawce 20 mg na dghbi digoksyny
zdrowym ochotnikom powodowato 10% zk$zenie biodogpnasci digoksyny (do 30% u dwdéch z
dzieskciu ochotnikéw). Objawy toksycz&ao digoksyny byty obserwowane rzadko. Jedmakaley
zachowa ostraznos¢ podczas stosowania omeprazolu vizyatn dawkach u oséb w podesztym wieku.
W takich przypadkach natg zastosowakontrolowanie dziatania terapeutycznego digoksyny.

Stwierdzonoze omeprazol reaguje z niektdrymi inhibitorami peateKliniczne znaczenie

i mechanizm, poza zgtoszonymi przypadkami taki¢arakciji, nie g jeszcze znane. Zegliszenie pH
sokuzotadkowego podczas leczenia omeprazolemensptywa na wchianianie inhibitoréw proteaz.
Mozliwe sa rowniez inne interakcje powodowane hamowaniem dziatamanzymu CYP 2C19.

W przypadku stosowania atazanawiru i nelfinawitwjerdzono zmniejszenie ichegenia w osoczu
podczas jednoczesnego podawania z omeprazoleragdltg ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. Jednoczesne podawanie omeprazolu (48zmg dob) z atazanawirem 300 mg/
rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom powodowata@ne zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir (ok. 75% zmniejszenie AUG,.d Chin). ZWiekszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie
kompensuje wptywu omeprazolu na ekspogya atazanawir. Jednoczesne podawanie omeprazolu
(20 mg na dob) z atazanawirem 400 mg i (lub) rytonawirem 100zdgpwym ochotnikom
powodowato spadek ekspozycji na atazanawir o ok @0poréwnaniu z ekspozycgaobserwowan

w przypadku atazanawiru 300 mg i (lub) rytonawi@® Ing raz na dabbez omeprazolu 20 mg raz na
dokg. Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg razlrg zlaniejszarednh ekspozyag na
nelfinawir, Gaxi Crin 0 36-39 % oraz AUC, Gax1 Crin dla farmakologicznie aktywnego metabolitu
M8 o 75-92%. W przypadku sakwinawiru (podawaneggt@anawirem), stwierdzono wzrost jego
stezenia we krwi (80-100%) podczas jednoczesnego s@siavomeprazolu (40 mg raz na dpb
Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg nie miato wptger ekspozyejna darunawir (przyjmowany
jednoczénie z rytonawirem) oraz amprenawir (przyjmowanynj@ckzeénie z rytonawirem).
Stosowanie omeprazolu 20 mg raz nacgdole miato wptywu na ekspozycna amprenawir (przy
jednoczesnym stosowaniu lub bez stosowania rytaoqvwbtosowanie omeprazolu 40 mg raz nagdob
nie miato wptywu na ekspozygpa lopinawir (z rytonawirem). Ze wzglu na podobne skutki
farmakodynamiczne i wkaiwosci farmakokinetyczne omeprazolu oraz ezomepraietinoczesne
podawanie ezomeprazolu i atazanawiru nie jest aaEmatomiast jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z ezomeprazolem jest przeciwskazane.

Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19.

Ezomeprazol hamuje aktywftogtéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za jego métaho
CYP2C19. Podawanie ezomeprazolu rownégisez lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym,
takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klpnaimina, fenytoina itp., nie powodowa
zwickszenie ich szenia w osoczu. Konieczne by w zwiazku z tym zmniejszenie dawek tych
lekow. Naley to rozpatrzy szczegolnie w przypadku pacjentéw stasygh ezomeprazol dafaie.
Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mgdp@vamniejszenie 0 45% klirensu
diazepamu — substratu dla izoenzymu CYP2C19. Uept@jv z padaczkleczonych fenytois
jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mgdupavewikszenie sfzenia fenytoiny w
osoczu 0 13%. W zwikku z tym, zaleca sioznaczanie stenia fenytoiny w osoczu zaréwno na
pocatku, jak i po zakaczeniu leczenia ezomeprazolem. Jednoczesne stosograaprazolu (40 mg
raz na dob) i worykonazolu (substratu dla CYP2C19) gkgzato G,.xoraz AUC odpowiednio o 15%
i 41%.

W badaniach klinicznych, podczas jednoczesnegowstnsia ezomeprazolu w dawce 40 mg nagdob
u pacjentow leczonych warfaryrwartgci czasu krzeprcia byly w zakresie warfgi
dopuszczalnych. Jednak podczas stosowania klirgozeeomeprazolu zaobserwowano pojedyncze
przypadki istotnego klinicznie zgkszenia wart&ci wspotczynnika INR (Midzynarodowy
Wspétczynnik Znormalizowany). W zadku z tym, zaleca sikontrolowanie wspétczynnika INR w
trakcie rozpoczynania i kozenia podawania ezomeprazolu pacjentom leczonyifiarysa i innymi
pochodnymi kumaryny.

Podanie zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawceg@ednoczénie z cyzaprydem
powodowato zwikszenie powierzchni pola pod krzywaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu
od czasu (AUC - area under curve) o 32% i wyelhie okresu poéitrwania ezomeprazolu o 3194 (t



Nie obserwowano istotnego akszenia maksymalnegasgénia cyzaprydu w 0soczu. Stosowanie
samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtnie odsipu QT. Jednoczesne zastosowanie
ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowotuwaghia odsipu QT (patrz take punkt 4.4).

Ezomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wplyma farmakokinetykamoksycyliny lub
chinidyny.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych, z jednoangs zastosowaniem ezomeprazolu i naproksenu
lub rofekoksybu, nie stwierdzono istotnych kliniezinterakcji farmakokinetycznych.

W krzyzowym badaniu klinicznym podawano przez okres Skibpidogrel sam (dawka nasyeeg
300 mg, a nagpnie 75 mg/do¥) oraz z omeprazolem (80 mg w tym samym czasidamdogrel).
W czasie kiedy klopidogrel podawany byt jedndeee z omeprazolem ekspozycja aktywnych
metabolitbw zmniejszyta sio 46% (1 dnia) i 0 42% (5 dnia). W czasie kiedypktlogrel podawany
byt jednoczénie z omeprazolem hamowanie agregacji ptytek zrapyp se 0 47% (24 godziny), o
30% (5 dnia). W innym badaniu wykazatne,podawanie klopidogrelu i omeprazolu wmgm czasie
nie zapobiegto wygpieniu interakcji, prawdopodobnie ze wadli na hamuycy wptyw omeprazolu
na cytochrom CYP2C19. Odnotowano niespéjne dar@zar w badaniach obserwacyjnych jak i
klinicznych na temat znaczenia tych interakcji Wreaie wys¢powania zdaraesercowo-
naczyniowych.

Whptyw innych lekéw na wigciwosci farmakokinetyczne ezomeprazolu

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy BYB i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekiem hamaym CYP3A4 (klarytromycyaw dawce 500 mg dwa razy na @pb
powodowato dwukrotne zwkszenie ekspozycji na ezomeprazol (AUC). Jednoezpedawanie
ezomeprazolu z lekami hamaymi jednoczénie enzymy CYP3A4 i CYP2C19, me powodowa
ponad dwukrotne zwkszenie ekspozycji na ezomeprazol. Jednoczesnansioge worykonazolu,
inhibitora CYP2C19 i CYP3A4 zwkszato AUG o 280%. Nie ma koniecz&a rutynowego
dostosowania dawki leku w opisanych sytuacjachetygednak rozway¢ dostosowanie dawki u
pacjentéw z eizka niewydolndcia watroby, u ktorych wskazane jest diugotrwate leczenie

Substancje czynne o znanym wplywie indakyjm aktywnd¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych
ukltadow enzymatycznych (takie jak ryfampicyna adamirawiec) mog prowadzé do zmniejszenia
stezenia omeprazolu w surowicy poprzez gkgizenie tempa jego metabolizmu.

4.6  Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane kliniczne dotyezce stosowania ezomeprazolu u kobiet w okresieych ograniczone. Dane
dotyczce zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazeigkszej grupy kobiet w okresieagy,
uzyskane z badeepidemiologicznych§wiadcz o tym,ze nie uszkadza ptodu i nie posiada
szkodliwego wptywu na jego rozwoj. Badania na zwjtach nie wykazuj bezpdredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na rozedpdka lub ptodu. Badania na zwigiech
nie wykazuj tez, bezpdredniego lub pg&redniego, szkodliwego wplywu mieszaniny racemicareej
przebieg cizy, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu. Mglgednak zachowaostraznosé
przepisujc lek kobietom w cizy.

Karmienie piersi

Nie ma danych dotyazych przenikania ezomeprazolu do mleka kobiet kayeh piersi. Nie
prowadzono badeu kobiet w okresie laktacji, dlatego nie ngl@odawa produktu Mesopral
kobietom karmicym piersa.

4.7 Wplyw na zdoIngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie stwierdzono.

4.8 Dziatania niepagadane



W trakcie bada klinicznych ezomeprazolu oraz podczas jego stos@ndinicznego obserwowano
lub podejrzewano wyspienie wymienionych pownej dziatar niepazadanych.Zadne z dziata
niepazadanych nie wykazywato zaleosci od stosowanej dawki. Wymienione dziatania nieplane
zostaty podzielone w zairosci od czstasci wysigpowania: bardzo ¢sto & 1/10); czsto & 1/100,

< 1/10); niezbyt czsto & 1/1000, < 1/100); rzadke-{/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);

nie znana (axstasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Leukopenia, trombocytopenia
chtonnego Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwilawosci, np.: goaczka,

immunologicznego

obrzk naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna, wstes.

Zaburzenia metabolizmu

Niezbyt czsto

Obrzki obwodowe

I odzywiania Rzadko Hiponatremia
Nie znana Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Bezsennig
Rzadko Pobudzenie, gpnie, depresja
Bardzo rzadko Agresja, omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego| Czesto Bole gtowy
Niezbyt czsto Zawroty glowy, parestezje, sedéo
Rzadko Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Rzadko Niewyrae widzenie
Zaburzenia ucha i &dinika Niezbyt cgsto Zawroty gtowy pochodzeniagoinikowego
Zaburzenia uktadu Rzadko Skurcz oskrzel
oddechowego, klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Bole brzucha, zaparcie, biegunka, yeial,

nudngci, wymioty

Niezbyt czsto

Suché& blonysluzowej jamy ustnej

Rzadko

Zapalenie jamy ustnej, zakaie grzybicze
(kandydoza) przewodu pokarmowego

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Niezbyt czsto

Zwkkszona aktywn& enzyméw
watrobowych

Rzadko

Zapalenie atroby zzo6ttaczk lub bez
zOttaczki

Bardzo rzadko

Niewydolrio watroby, encefalopatia
U pacjentow z istnigga wczeniej chorola,
watroby

Zaburzenia skory i tkanki

Niezbyt czsto

Zapalenie skorgwiad, wysypka, pokrzywka

podskérnej

Rzadko

tysienie, nadwiBwos¢ naswiatto

Bardzo rzadko

Rumiewielopostaciowy, zespot Stevensa
Johnsona, martwica toksyczna rozptywna
naskérka (zespot Lyella).

Zaburzenia misniowo-
szkieletowe i tkankidcznej

Niezbyt czsto

Ztamania keci biodrowej, kdci nadgarstka i
kregostupa (patrz punkt 4.4)

Rzadko

Bole stawéw, bole asni

Bardzo rzadko

Ostabienie sity gdhiowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Srodmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczegq
piersi

) Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany

Rzadko

W miejscu podania

Zte samopoczucie, nadmierna potigvo




4.9 Przedawkowanie

Dane dotycace zamierzonego przedawkowaniaograniczone. Po dawce 280 mg ezomeprazolu
obserwowano objawsgotadkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncze dawki 80 @zgmeprazolu nie
powodowatyzadnych niepokajcych objawdw. Nie jest znana odtrutka specyficZasedomeprazolu.
Ezomeprazol bardzo silne sk sk z biatkami osocza i dlatego nie jest tatwo elimiany z
organizmu podczas dializy. Tak jak wzkgm przypadku przedawkowania, konieczne jest
zastosowanie leczenia objawowego i podtrzyoego.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy proteej
kod ATC: A02B C05

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu, specyfiazimpibitorem pompy protonowej w
komorkach oktadzinowych btorjuzowejzotadka i zmniejsza wydzielanie kwasu solnegaakadku
poprzez specjalny mechanizm ukierunkowanego dzef&asciwosci farmakodynamiczne obydwu
izomerow (R i S) omeprazola podobne.

Miejsce i mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest statrasad, ktéra osiga due stzenie w silnie kwénym srodowisku kanalikow
wydzielniczych w komdrkach oktadzinowych bloflyzowejzotadka. Jest tam przeksztatcany do
czynnej postaci, ktéra hamuje aktywia@nzymu pompy protonowej'H*-ATP-azy. W ten sposéb
hamowane jest podstawowe i stymulowane wydziellawesu solnego vizotadku.

Wplyw na wydzielanie kwasu solnegozatadku

Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg®uing, dziatanie wysgpuje w cahgu jednej
godziny. Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg radobaprzez 5 dni, zmniejsza maksymalne
wydzielanie kwasu solhego, po stymulacji pentagastro 90%. Pomiar wykonano 6-7 godzin po
podaniu leku w pitym dniu leczenia.

U pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyga 5 dniach podawania ezomeprazolu
doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, waétpH wzotadku utrzymywata si powyzej 4, odpowiednio
przez 13 i 17 godzin w gju doby i 24 godziny u pacjentéw z objawami chorodfjuksowej

przetyku (GERD). Odsetek pacjentow, u ktorych warfaH sokuzotadkowego byta wiksza od 4
przez co najmniej 8, 12 lub 16 godzin, dla ezomegtaw dawce 20 mg wynosit odpowiednio 76%,
54% i 24%. W przypadku pacjentéw leczonych ezonmpean w dawce 40 mg na dpb97%, 92% i
56%.

Postugujc sk AUC jako zasipczym parametrem dlaeggen w osoczu, wykazano zedek medzy
hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozyg ezomeprazol.

Skutki lecznicze hamowania wydzielania kwasu sanegotadku

Wyleczenie zmian zwrzanych z refluksowym zapaleniem przetyku uzyskujeismniej wecej 78%
pacjentow leczonych przez 4 tygodnie ezomeprazelatawce 40 mg raz na debu 93% pacjentow
po leczeniu tak samy dawlky przez 8 tygodni.

Podawanie ezomeprazolu w dawce 20 mg dwa razy Ingjeidnoczénie z odpowiednimi
antybiotykami przez tydzie prowadzi do wyleczenia zakeniaHelicobacter pyloriu okoto 90%
pacjentéw.

W chorobie wrzodowej dwunastnicy bez powiktpo tygodniowym leczeniu w celu wyeliminowania
zakaeniaHelicobacter pylori nie ma konieczrigi stosowania lekow zmniejsaaych wydzielanie
kwasu solnego w celu wyleczenia wrzodu orazpishia objawdw klinicznych.



W randomizowanych badaniach klinicznych z podwdéjepa proka kontrolowan placebo, pacjenci z
endoskopowo potwierdzonym krwawieniem wrzodu tranwago, scharakteryzowani jako Forrest la,
Ib, lla lub 1lb (odpowiednio 9%, 43%, 38% i 10 %gsowo otrzymali we wstrzykaciu roztwor
ezomeprazolu (n=375) lub placebo (n=389). Po ergmskej hemostazie, pacjenci otrzymywali
dozylnie 80 mg ezomeprazolu przez 30 minut, albo &mgodzir, lub placebo przez okres 72
godzin. Po pocgkowym okresie 72 godzin, wszyscy pacjenci otrzymabadaniu otwartym 40 mg
ezomeprazolu doustnie na 27 dni w celu ustinikwasow. Ponowne krwawienie vagu 3 dni
wystapito u 5,9% pacjentow z grupy leczonej ezomeprandl&0,3% w grupie pacjentow, ktorym
podawano placebo. Wagjlu 30 dni nasfpujacych po leczeniu, nawrot krwawienia wysit u 7,7%
pacjentow w grupie leczonej ezomeprazolem, natdmiagupie leczonych placebo - 13,6%.

Inne procesy zvwizane z hamowaniem wydzielania kwasu solnego
Podczas leczenia produktami zmniejsegini wydzielanie kwasu solnego, zkza st skezenie
gastryny w surowicy w odpowiedzi na zmniejszeni@aglania kwasu solnego.

U niektérych pacjentéw, podczas diugotrwalego st@sta ezomeprazolu obserwowano gkgzenie
liczby komorek ECL, spowodowane prawdopodobniecksdeniem gizenia gastryny w surowicy.

Podczas diugotrwatego leczenia lekami zmniejgzapi wydzielanie kwasu solnegozstadku,
nieznacznie wzrasta €#aos¢ wystepowania torbieli gruczotowychotadka. Zmiany te
fizjologicznym nastpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasan& tagodne i wydajsi¢
by¢ przemijajce.

Zmniejszona kwénaos¢ sokuzotadkowego powodowana przezznie czynniki, w tym inhibitory
pompy protonowej, powoduje zgkiszenie ildci bakterii naturalnie obecnych w przewodzie
pokarmowym. Leczenie za pomplekow z grupy inhibitorow pompy protonowej teoprowadzi do
zwiekszenia ryzyka infekcji pokarmowych bakteriami,itakjak Salmonelldub Campylobacter.

W dwaoch badaniach klinicznych, w ktérych poréwnywamodukt leczniczy z ranitydynwykazano
ze produkt jest skuteczniejszy w leczeniu wrzoddydka u pacjentow przyjmagych niesteroidowe
leki przeciwzapalne, w tym dziatgie selektywnie na COX-2.

W innych dwdéch badaniach klinicznych, ezomepragbkkuteczniejszy riplacebo w zapobieganiu
wrzodomzotadka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku > 60 ldub z przebyt chorola wrzodows)
przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym dgigle selektywnie na COX-2.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Ezomeprazol jest weliwy na dziatanie kwasu, dlatego jest podawany stac powlekanych peletek
odpornych na jego dziatanii vivo, konwersja do izomeru R nie ma znaczenia kliniceneg
Ezomeprazol jest szybko wchtaniany z przewodu pokarego. Maksymalne gtenie w osoczu
wystepuje po okoto godzinie do 2 godzin od jego poda@atkowita biodosfpnas¢ leku, po
jednorazowym podaniu dawki 40 mg wynosi 64% ieksza s¢ do 89% po wielokrotnym podaniu
raz na dob. Dla dawki 20 mg ezomeprazolu waitdte wynosa odpowiednio 50 i 68%. Wzeglina
objetos¢ dystrybucji ezomeprazolu u zdrowych ochotnikdéw wsinw stanie stacjonarnym okoto 0,22
I’lkg masy ciata. Ezomeprazol w 97%awe sk z biatkami osocza.

Wplyw ezomeprazolu na kwaos¢ sokuzotadkowego nie jest zatay od przyjmowanego pokarmu,
mimo, ze pokarm op#nia i zmniejsza wchianianie ezomeprazolu.

Biotransformacja i eliminacja

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przeadkytochromu P-450 (CYP), gtéwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2Ch@racego udziat w przemianie
ezomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanyelatmolitow. Pozostata e leku jest




metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym PGX4, bioxcy udziat w powstawaniu
sulfonowej pochodnej ezomeprazoladicej gtbwnym metabolitem w osoczu.

Dane podane poigj dotycz gtownie farmakokinetyki leku u pacjentow z praveih aktywndcia
izoenzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizyjch.

Catkowity klirens ezomeprazolu wynosi okoto 17 Ig@dzirg po jednorazowym podaniu i okoto 9 |
na godzig po wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania w 0sqqaw wielokrotnym podaniu raz na
dobe, wynosi okoto 1,3 godziny. Farmakokinetyka ezoragptu byta badana po podaniu dawek do
40 mg dwa razy na debPole pod krzyw zaleznosci skzenia ezomeprazolu w osoczu od czasu
(AUC) zwigksza st po wielokrotnym podaniu leku. Zjawisko to jestezale od dawki i ma charakter
nieliniowy. Ta zalenos¢ od dawki i czasu wynika ze zmniejszonego efekémvpzego przégia

przez watrobe oraz zmniejszenia klirensu ogoélnoustrojowego, smimwanego prawdopodobnie
hamowaniem aktywrigi izoenzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jegilonowany
metabolit. Ezomeprazol podawany raz naedojt catkowicie eliminowany z osocza ¢dezy
podaniem kolejnych dawek i nie obserwowano jego Wdaii.

Gtéwne metabolity ezomeprazolu nie wptywap wydzielanie kwasu solnegozatadku. Prawie
80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie, wydddestev postaci metabolitbw w moczu, a
pozostata og¢ z katem. W moczu wykrywaeimniej niz 1% leku w postaci niezmienionej.

Szczegdblne grupy pacjentow

Okoto 2,9+1,5% populacji zaliczagsilo tzw. oséb wolno metabolizigych. Jest to zwzane

z brakiem aktywn& izoenzymu CYP2C19. U tych pacjentéw metaboliznmezrazolu przebiega
prawdopodobnie gtéwnie z udziatem izoenzymu CYP32d podaniu wielokrotnym ezomeprazolu
w dawce 40 mg raz na dghu pacjentéw wolno metabolizigych z brakiem aktywrigi izoenzymu
CYP2C19, powierzchnia pola pod krzywaleznosci stzenia od czasu (AUC) byta okoto 100%
wigksza nk u pacjentow ,szybko metabolizgych”. U pacjentéw ,wolno metabolizigych” srednie
stezenie w osoczu byto wksze o okoto 60%.

Zaobserwowane pfice nie ma wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

U ludzi w podesziym wieku (71-80 lat) metaboliznoe®prazolu nie zmieniagsknacaco.

Zaobserwowana,e po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazoligyzchnia pola pod
krzywa zaleznosci skzenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) jestooB0% weksza u kobiet
niz u mezczyzn. Takiej zakenosci nie zaobserwowano po wielokrotnym podaniu razola.
Zaobserwowane pfice nie ma wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynrigi naradow

U pacjentéw z matdo umiarkowanej niewydoldoia watroby, metabolizm ezomeprazolu pecby¢
spowolniony. U pacjentow zgika niewydolndgcia watroby, szybké¢ metabolizmu zmniejszacsi
czego skutkiem jest 2-krotne zWszenie powierzchni pola pod krzywaleznosci stgzenia
ezomeprazolu w osoczu od czasu. Wazkil z tym maksymalna dawka u pacjentéwezici
niewydolnacia watroby wynosi 20 mg na deb Podczas podawania raz na ¢latie obserwowano
kumulacji ezomeprazolu i jego gtéwnych metabolitéw.

Nie prowadzono badaoceniajcych stosowanie ezomeprazolu u pacjentow z zabianéozynndgci
nerek. Ezomeprazol nie podlega procesowi wydalgraez nerki. W mechanizmie eliminaciji
nerkowej wydalanessmetabolity ezomeprazolu. Dlatego u pacjentow zizagniami czynn&i nerek
nie naley spodziewa sig¢ zmian w metabolizmie ezomeprazolu.

Dzieci i mtodzig

Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 Athmg, catkowita ekspozycja na
ezomeprazol (AUC) oraz czas doaggiiccia maksymalnego @tenia leku w osoczu {4, u pacjentow
w wieku od 12 do 18 lat byty zlibne do wartéci obserwowanych u os6b dorostych w przypadku
obu stosowanych dawek ezomeprazolu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uwzgtiniajgce wyniki konwencjonalnych bafidgarmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczw po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoi toksycznego
wptywu na reprodukej nie ujawniag wystepowania szczego6lnego zagemia dla cztowieka.

W badaniach dotyezych dziatania rakotworczego przeprowadzonych nawsach, ktore
otrzymywaty mieszanigiracemica, zaobserwowano hiperplazjrakowiaka komérek ECL

w zotadku. U szczurdw dziatanie to byto zwane z przewlekt znaczi hipergastrynemi wtormg do
zmniejszenia wytwarzania kwasu solnegaoldku. Podobne dziatanie bylo obserwowane po
diugotrwatym leczeniu innymi lekami zmniejszeymi wydzielanie kwasu solnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsuiki:

Sacharoza, ziarenka (sacharoza i skrobia kukurgd}ia

Hypromeloza 3cP

Dimetykon emulsja 35% zawiegap dimetykon, propylu parahydroksybenzoesan (EZté)ylu
parahydroksybenzoesan (E218), kwas sorbinowy, Bedmoesan, sorbitanu monolaurynian, glikol
polietylenowy, oktylofenoksy-polietoksyetanol ilghl propylenowy.

Polisorbat 80

Mannitol

Diacetylowane monoglicerydy

Talk

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1.dyspersja 30% zawiesgly kwasu
metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer, sodu ldosiarczan i polisorbat 80

Trietylu cytrynian

Makrogolglicerydéw stearyniany

Otoczkazelatynowa kapsuiki:
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Szelak

Zelaza tlenekoity (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Blistry
2 lata

Butelka

Przed otwarciem butelki: 2 lata

Po otwarciu butelki: 3 miegie

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powrgj 25°C.

Pojemnik przechowywaszczelnie zamkaty w celu ochrony przed wilgogibutelka).
Przechowywa lek w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony praégtiocia (blistry).
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6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Pojemnik z HDPE zawierggy srodek pochtaniacy wilgo¢ z zaketka z PP i z aluminiowym
zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Rozmiary opakowa 28, 30, 90 lub 98 kapsutek

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium
Rozmiary opakowa 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 1160140 kapsutek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnasrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawanie przez zgnik zotadkowy

1. Naley wsypa zawartd¢ kapsutki do ok. 25 lub 50 ml wody. W przypadkusstwania
niektorych rodzajow zgbnikow naley kapsutk rozpuci¢ w 50 ml wody, aby unikag
zatkania zgtbnika przez peletki leku. Zamiesza

2. Pobra zawiesir do strzykawki i dod&ok. 5 ml powietrza.
3. Potrasa strzykawl przez ok. 2 minuty w celu rozprowadzenia peletek.

4. Naley odwroct strzykawk koncowka do podawania do gory i sprawdzizy nie jest
ona zatkana.

5. Pohczye koncowki zgkbnika i strzykawki, trzymap strzykawl ciagle w tej samej
pozycji.

6. Nalezry potrasmé strzykawlg i odwrocit strzykawk koncowka do podawania do dotu
i natychmiast podaok. 5-10 ml zawiesiny do zghnika. Po podaniu natg odwrdct
strzykawlk; koncoéwka do gory i wstrasmg (nalezy trzyma strzykawk koncowka do
podawania do gory tak, aby uniknjej zatkania).

7. Odwroct strzykawk koncowka do podawania do dotu i natychmiast po&al0 mi
zawiesiny do zgbnika. Naley powtarz& te czynnéci, az strzykawka bdzie pusta.

8. Jali jest to konieczne naky napeint strzykawk 25 ml wody i 5 ml powietrza
| powtoOrzy¢ czynnd¢ opisam w punkcie 6, tak by usgh osad zawiesiny, ktory mogt
pozosté w strzykawce. W przypadku stosowania niektoryatzepow zgébnikéw maze
by¢ konieczne dodanie 50 ml wody.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usura¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Szczeqgolndrodki ostraznosci dotyczice pozbywania siresztek leku
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelpliaska 19, 83-200 Starogard Gdéi
Polska
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18477

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

14.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.04.2013
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