CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stomezul, 20 mg tabletki dojelitowe
Stomezul, 40 mg tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 20 mg
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg ezomeprazolu (Esomeprazolum) w postaci ezomeprazolu
magnezowego dwuwodnego.

Tabletki 40 mg
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 40 mg ezomeprazolu (Esomeprazolum) w postaci ezomeprazolu
magnezowego dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka dojelitowa 20 mg zawiera 12,90 mg — 14,76 mg sacharozy i 0,81 mg glukozy.
Kazda tabletka dojelitowa 40 mg zawiera 25,81 mg — 29,52 mg sacharozy i 1,61 mg glukozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa

Tabletki 20 mg
Jasnor6zowe, owalne tabletki powlekane.

Tabletki 40 mg
Roézowe, owalne tabletki powlekane z linig utatwiajaca podziat po obu stronach.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Stosowanie produktu Stomezul jest wskazane w nastgpujacych przypadkach:

Dorosli

Choroba refluksowa przelyku (ang. GORD)

= leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

= dlugotrwale stosowanie u pacjentoéw z wyleczonym zapaleniem przelyku w celu zapobiegania
nawrotom

= leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

Leczenie skojarzone z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi w celu eradykacji

Helicobacter pylori oraz

= leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy zwigzanej z zakazeniem Helicobacter pylori oraz

= zapobieganie nawrotom wrzoddw trawiennych u pacjentéw z chorobg wrzodowa zwiazang
z zakazeniem Helicobacter pylori.
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U pacjentéw, ktorzy wymagajq ciaglego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ)
= leczenie wrzodoéw zotagdka zwigzanych z leczeniem NLPZ
= zapobieganie chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwigzanej z leczeniem NLPZ
u pacjentdow z grupy ryzyka.

Dlugotrwale leczenie po dozylnej prewencji nawracajacych krwawien z wrzodow trawiennych
Leczenie zespolu Zollingera-Ellisona

Mlodziez w wieku powyzej 12 lat

Choroba refluksowa przeltyku (ang. GORD)

= leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

= dlugotrwale stosowanie u pacjentow z wyleczonym zapaleniem przeltyku w celu zapobiegania
nawrotom

= leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

W polaczeniu z antybiotykami leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywolanej przez
Helicobacter pylori.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Choroba refluksowa przetyku (GORD)

= Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przelyku
40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
U pacjentow, u ktorych zapalenie przelyku nie zostato wyleczone lub u ktorych utrzymuja si¢
objawy, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez nastgpne 4 tygodnie.

« Dlugotrwale stosowanie u pacjentOw z wyleczonym zapaleniem przeltyku w celu zapobiegania
nawrotom
20 mg raz na dobe

= Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku
20 mg raz na dobg¢ u pacjentéw bez zapalenia przelyku. Jesli po 4 tygodniach objawy nie zostalty
opanowane, nalezy wykona¢ dalsze badania. Po ustapieniu objawow dalszg kontrole dolegliwosci
mozna uzyskac podajac lek w dawce 20 mg raz na dobg. Lek moze by¢ podawany doraznie
w dawce 20 mg raz na dobg, w razie potrzeby. U pacjentéw leczonych NLPZ, u ktorych istnieje
ryzyko choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, nie zaleca si¢ doraznego stosowania leku
w przypadku nawrotu dolegliwosci.

Leczenie skojarzone z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi w celu eradykacji Helicobacter
pylori oraz
= Leczenie wrzodu dwunastnicy zwigzanego z zakazeniem Helicobacter pylori oraz
= zapobieganie nawrotom wrzodéw trawiennych u pacjentéw z choroba wrzodowag zwigzang
z zakazeniem Helicobacter pylori
20 mg ezomeprazolu z 1 g amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny. Wszystkie leki nalezy
podawa¢ dwa razy na dob¢ przez 7 dni.

U pacjentow, ktorzy wymagajq ciggtego leczenia NLPZ
= Leczenie wrzodow zotadka zwigzanych z leczeniem NLPZ
Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 20 mg raz na dobg. Leczenie trwa 4 do 8 tygodni.

« Zapobieganie chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwiazanej z leczeniem NLPZ
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u pacjentow z grupy ryzyka:
20 mg raz na dobg.

Diugotrwate leczenie po dozylnej prewencji nawracajgcych krwawien z wrzodow trawiennych
= 40 mg raz na dobe¢ przez 4 tygodnie po dozylnej prewencji nawracajacych krwawien z wrzodow
trawiennych

Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg ezomeprazolu dwa razy na dob¢. Dawke t¢ nalezy
nastepnie dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta i kontynuowac¢ leczenie tak dtugo, jak
istniejg wskazania kliniczne. Dostgpne dane kliniczne wskazuja, ze u wigkszosci pacjentow kontrole
objawow mozna uzyskac stosujac dawki w zakresie od 80 do 160 mg ezomeprazolu na dobeg. Dawki
wigksze niz 80 mg na dobe nalezy podawa¢ w dawkach podzielonych dwa razy na dobe.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne. Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie dotyczgce stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkg
niewydolnos$cig nerek, podczas leczenia nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie
jest konieczne. U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby nie nalezy stosowacé dawki
maksymalnej wigkszej niz 20 mg ezomeprazolu (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci 1 mlodziez

Miodziez w wieku powyzej 12 lat

Choroba refluksowa przetyku (GORD)

= leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
U pacjentéw, u ktdrych zapalenie przetyku nie zostato wyleczone lub u ktérych utrzymuja si¢
objawy, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez nastgpne 4 tygodnie.

« dlugotrwale stosowanie u pacjentdéw z wyleczonym zapaleniem przetyku w celu zapobiegania
nawrotom
20 mg raz na dobe

= leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku
20 mg raz na dobg u pacjentéw bez zapalenia przelyku. Jesli po 4 tygodniach objawy nie zostalty
opanowane, nalezy wykona¢ dalsze badania. Po ustapieniu objawow dalszg kontrole dolegliwosci
mozna uzyskac podajac lek w dawce 20 mg raz na dobg.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej przez Helicobacter pylori

Wybdr odpowiedniej terapii skojarzonej powinien uwzglednia¢ oficjalne krajowe, regionalne i lokalne
wytyczne dotyczace opornosci bakterii, czasu trwania leczenia (najczeéciej 7 dni, ale czasami do

14 dni) oraz wlasciwego zastosowania lekow przeciwbakteryjnych. Przebieg leczenia powinien
nadzorowac specjalista.

Zalecone dawkowanie:

Masa ciala Dawkowanie

30-40kg Razem z dwoma antybiotykami:
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Stomezul 20 mg, amoksycylina 750 mg i klarytromycyna 7,5 mg/kg mc.
Wszystkie leki podawane razem dwa razy na dobe przez tydzien.

> 40 kg Razem z dwoma antybiotykami:
Stomezul 20 mg, amoksycylina 1 g i klarytromycyna 500 mg.
Wszystkie leki podawane razem dwa razy na dobe przez tydzien.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Stomezul u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak
danych.

Sposoéb podania

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci bez zucia lub rozgryzania, popijajac ptynem. W przypadku
pacjentow, ktorzy maja trudnosci z potykaniem, tabletki mozna réwniez wymieszac z 72 szklanki
niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac zadnych innych plynow, gdyz otoczka zabezpieczajaca
przed dziataniem soku zotadkowego moze rozpusci¢ si¢. Tabletke z wodg nalezy miesza¢, dopoki
tabletka nie rozpadnie si¢. Ptyn z peletkami nalezy wypi¢ natychmiast lub w ciggu 15 minut.
Nastepnie nalezy ponownie napetni¢ woda szklanke do polowy, zamiesza¢ i wypi¢. Peletek nie nalezy
zu¢ ani rozgryzac.

W przypadku pacjentdow, ktorzy nie mogg polykac, tabletki mozna wymiesza¢ z niegazowang woda
i podawac przez sond¢ zotadkowa. Wazne jest sprawdzenie, czy zostata wybrana odpowiednia
strzykawka i sonda. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania leku — patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, pochodne benzoimidazolow lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Ezomeprazolu nie wolno stosowaé¢ w skojarzeniu z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku jakichkolwiek niepokojacych objawdw (np. znacznego, niezamierzonego zmniejszenia
masy ciala, nawracajacych wymiotow, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotow lub smolistych
stolcow) oraz w przypadku podejrzenia lub rozpoznania wrzodu zotadka, nalezy wykluczy¢
nowotworowe podtoze choroby, gdyz leczenie ezomeprazolem moze tagodzi¢ objawy i opozniaé
rozpoznanie.

Dhugotrwate stosowanie
Pacjenci dtugotrwale leczeni produktem Stomezul (zwlaszcza jesli leczenie trwa dtuzej niz rok)
powinni pozostawac pod regularng kontrolg lekarska.

Stosowanie dorazne
Pacjentow stosujacych lek doraznie nalezy poinformowac o koniecznosci skontaktowania si¢
z lekarzem w przypadku zmiany charakteru objawow.

Eradykacja Helicobacter pylori

Jesli ezomeprazol przepisywany jest w celu eradykacji Helicobacter pylori, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwe interakcje substancji czynnej ze wszystkimi sktadnikami terapii trojlekowej. Klarytromycyna
jest silnym inhibitorem CYP3A4, dlatego podczas stosowania terapii trojlekowej u pacjentéw
przyjmujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A4 (takie jak
cyzapryd), nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania i interakcje klarytromycyny.

Zakazenia przewodu pokarmowego
Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze powodowac¢ nieznaczne zwigkszenie ryzyka zakazen
przewodu pokarmowego takimi bakteriami, jak Sal/monella 1 Campylobacter (patrz punkt 5.1).

4 DK/H/1457/001-002/1A/056




Wchtanianie witaminy Bi»
Ezomeprazol, tak jak wszystkie leki hamujgce wydzielanie kwasu, moze zmniejsza¢ wchlanianie

witaminy B, (cyjanokobalaminy) na skutek hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas dlugotrwatego leczenia pacjentow ze zmniejszonymi zapasami witaminy B, lub czynnikami
ryzyka dla zmniejszonego jej wchtaniania.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak ezomeprazol, przez co najmniej
trzy miesigce (w wigkszosci przypadkdéw przez rok) notowano ciezka hipomagnezemi¢. Moga
wystepowac cigzkie objawy (takie jak uczucie zmegczenia, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty
glowy 1 komorowe zaburzenia rytmu serca), jednak mogg one rozpocza¢ si¢ niepostrzezenie i pozostaé
przeoczone. U wigkszosci pacjentow hipomagnezemia wyréwnywata si¢ po podaniu magnezu

1 odstawieniu inhibitora pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwale leczenie lub ktdrzy przyjmujg inhibitory pompy
protonowe;j jednoczesnie z digoksyng badz lekami powodujacymi hipomagnezemie (np. lekami
moczopednymi), lekarz powinien rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczgciem
leczenia inhibitorem pompy protonowej, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia.

Ryzyko ztaman
Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas (ponad

1 rok) mogg umiarkowanie zwigkszy¢ ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i krggostupa, gtownie
u 0s6b w podesztym wieku lub 0sdb z innymi znanymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej mogg zwigkszy¢ ogolne ryzyko ztaman o 10-40%.
Przyczyna tego wzrostu mogg by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporozg nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawac odpowiednie iloéci witaminy D i1 wapnia.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

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

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARSs)

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCARSs) takie jak rumien wielopostaciowy (ang. erythema
multiforme, EM), zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna
rozptywna martwica naskorka (ang. foxic epidermal necrolysis, TEN), reakcja polekowa z eozynofilia
i objawami og6lnoustrojowymi (DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu lub spowodowac zgon,
zglaszano bardzo rzadko w zwigzku z leczeniem esomeprazolem.

Pacjentéw nalezy poinformowaé o podmiotowych i przedmiotowych objawach cig¢zkiej reakcji skornej
typu EM/SJS/TEN/DRESS, a w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawow wskazujacych na
takg reakcje powinni oni natychmiast zasiggna¢ porady lekarza. Stosowanie esomeprazolu nalezy
przerwa¢ natychmiast po wystgpieniu podmiotowych i przedmiotowych objawow cigzkich reakcji
skornych. W razie koniecznos$ci pacjent powinien zostac¢ objety dodatkowsg opiekg medyczna/scista
kontrolg. U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje typu EM/SJS/TEN/DRESS, nie nalezy wznawiaé
stosowania leku po ustapieniu dziatan niepozadanych.

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ezomperazolu z atazanawirem (patrz punkt 4.5). Jesli
skojarzone stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej uznano za konieczne, zaleca si¢
doktadng obserwacje¢ kliniczng wraz ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z rytonawirem do
100 mg. Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz 20 mg ezomeprazolu.

Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Na poczatku lub po zakonczeniu leczenia ezomeprazolem
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19.
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Obserwuje si¢ interakcje miedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt 4.5), ale jej znaczenie
kliniczne nie jest jasne. Dla ostrozno$ci nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ezomeprazolu
i klopidogrelu.

Jesli ezomeprazol przepisywany jest do stosowania doraznego, nalezy bra¢ pod uwage wptyw wahan
jego stezenia w osoczu na mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Whptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszone stezenie chromograniny A (CgA) moze zaktdcac¢ badanie w kierunku wykrycia guzoéw
neuroendokrynnych. W celu uniknigcia tego dziatania leczenie ezomeprazolem nalezy przerwac na co
najmniej 5 dni przed pomiarami st¢zenia CgA (patrz punkt 5.1). Jesli po poczatkowym oznaczeniu
stezenie CgA i gastryny nie powrdcito do wartosci referencyjnych, pomiary nalezy powtorzy¢ po

14 dniach od przerwania stosowania inhibitora pompy protonowe;j.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy zawiera glukoze i sacharoze. Pacjenci z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw ezomeprazolu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Produkty lecznicze, ktorych wchianianie zalezy od pH

Zahamowanie wytwarzania kwasu solnego w zotadku podczas leczenia ezomeprazolem i innymi
inhibitorami pompy protonowej moze zmniegjszy¢ lub zwigkszy¢ wchtanianie produktéw leczniczych,
ktorych wchtanianie zalezy od kwasnosci (pH) soku zotadkowego. Podobnie jak w przypadku
stosowania innych lekéw zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego, podczas leczenia
ezomeprazolem wchtanianie ketokonazolu, itrakonazolu i erlotynibu moze zmniejszyc¢ sig,

a wchlanianie digoksyny moze zwickszy¢ si¢. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (20 mg/dobe)

1 digoksyny u zdrowych os6b zwigkszato biodostepnos¢ digoksyny o 10% (do 30% u dwdch sposrod
dziesieciu 0sob). Rzadko spotykane sg doniesienia o toksycznym dziataniu digoksyny, jednak nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, jesli duze dawki ezomeprazolu stosowane sg u pacjentow w podesztym wieku.
Nalezy w takim przypadku zwigkszy¢ kontrole dziatania digoksyny u tych pacjentow.

Inhibitory proteaz

Obserwowano interakcje omeprazolu z niektorymi inhibitorami proteaz. Mechanizmy i znaczenie
kliniczne obserwowanych interakcji nie zawsze sa znane. Zwickszone pH soku Zzotadkowego podczas
leczenia omeprazolem moze zmienia¢ wchtanianie inhibitorow proteaz. Innym mozliwym
mechanizmem interakcji jest hamowanie aktywnosci CYP2C19. Notowano zmniejszone st¢zenie

w surowicy atazanawiru i nelfinawiru stosowanych jednocze$nie z omeprazolem, dlatego nie zaleca
si¢ ich skojarzonego podawania. Jednoczesne podawanie zdrowym ochotnikom omeprazolu (40 mg
raz na dobg¢) z atazanawirem 300 mg/rytonawirem 100 mg spowodowato znaczne zmniejszenie
ekspozycji na atazanawir (zmniejszenie warto§ci AUC, Cmax 1 Cmin 0 0koto 75%). Zwigkszenie dawki
atazanawiru do 400 mg nie kompensowato wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.
Jednoczesne codzienne podawanie zdrowym ochotnikom omeprazolu (20 mg raz na dobg) z
atazanawirem 400 mg/rytonawirem 100 mg spowodowato, ze ekspozycja na atazanawir byta o okoto
30% mniejsza niz ekspozycja obserwowana po podaniu atazanawiru 300 mg/rytonawiru 100 mg raz
na dobg¢ bez omeprazolu (20 mg raz na dobg¢). Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na
dobe) z nelfinawirem zmniejszyto srednig warto$¢ AUC, Crax 1 Cmin nelfinawiru o 36-39%, a $rednia
warto$¢ AUC, Cpax 1 Cmin aktywnego farmakologicznie metabolitu M8 o 75-92%.

Ze wzgledu na podobne dziatanie farmakodynamiczne oraz wtasciwosci farmakokinetyczne
omeprazolu i ezomeprazolu, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ezomeprazolu z atazanawirem
(patrz punkt 4.4), a jednoczesne stosowanie z ezomeprazolu z nelfinawirem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Omeprazol (40 mg raz na dobe) zwigkszal stezenie stosowanego jednoczesnie sakwinawiru

(w skojarzeniu z rytonawirem) w surowicy o 80-100%. Podawanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na
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dobe nie wptywato na ekspozycje na darunawir i amprenawir (jednocze$nie oba stosowane w
skojarzeniu z rytonawirem). Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobe¢ nie mial wptywu na
ekspozycje na amprenawir (stosowany razem z rytonawirem i bez rytonawiru). Leczenie omeprazolem
w dawce 40 mg raz na dobg¢ nie mial wplywu na ekspozycje na lopinawir (stosowany jednoczesnie z
rytonawirem).

Produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywno$¢ CYP2C19, glownego enzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm.
Dlatego stosowanie ezomeprazolu razem z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C19, takimi jak diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych produktow leczniczych w osoczu i konieczno$ci zmniejszenia
ich dawki. Nalezy o tym pami¢taé, zwlaszcza w przypadku przepisywania ezomeprazolu do
stosowania doraznego.

Diazepam
Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powodowato zmniejszenie o 45% klirensu
diazepamu (substratu CYP2C19).

Fenytoina
U pacjentow z padaczka jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg i fenytoiny powodowato

zwigkszenie o 13% minimalnych stezen fenytoiny w osoczu. W przypadku rozpoczynania lub
zakonczenia leczenia ezomeprazolem zaleca si¢ kontrolowanie stezen fenytoiny w osoczu.

Worykonazol
Omeprazol (40 mg na dobe) zwigkszal warto$ci Cmax 1 AUC; worykonazolu (substratu CYP2C19)

odpowiednio o 15% 1 41%.

Warfaryna

W badaniu klinicznym wykazano, ze podczas jednoczesnego podawania ezomeprazolu w dawce

40 mg pacjentom leczonym warfaryng, czas krzepni¢cia znajdowat si¢ w dopuszczalnych granicach.
Jednak po wprowadzeniu leku do obrotu opisano pojedyncze przypadki istotnego klinicznie
zwigkszenia warto$ci INR podczas leczenia skojarzonego. Podczas rozpoczynania lub zakonczenia
podawania ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryna lub innymi pochodnymi kumaryny zaleca
si¢ kontrolowanie wskaznika INR.

Cylostazol
Omeprazol i ezomeprazol sg inhibitorami izoenzymu CYP2C19. W krzyZzowym badaniu u zdrowych

0s6b omeprazol w dawce 40 mg zwigkszal warto$¢ Cmax i AUC cylostazolu odpowiednio o 18%
126%, a jednego z jego czynnych metabolitow 0 29% i 69%.

Cyzapryd
U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg i cyzaprydu powodowato

zwickszenie 0 32% pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) i wydtuzenie okresu
poltrwania w fazie eliminacji (ti2) 0 31%, bez znaczacego zwigkszenia w osoczu maksymalnych
stezen cyzaprydu. Nieznaczne wydtuzenie odstepu QTc, ktdre obserwowano po podaniu samego
cyzaprydu, nie zwigkszato si¢ po podaniu cyzaprydu w skojarzeniu z ezomeprazolem (patrz takze
punkt 4.4).

Klopidogrel
Wyniki badan z udziatem zdrowych oséb wykazaty istnienie farmakokinetyczno-farmakodynamiczne;

(PK/PD) interakcji migdzy klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg, dawka podtrzymujaca

75 mg/dobe) a ezomeprazolem (doustnie 40 mg/dobg), powodujgcej zmniejszenie ekspozycji na
czynny metabolit klopidogrelu $rednio o0 40% i zmniejszenie maksymalnego zahamowania
indukowanej ADP agregacji plytek krwi $rednio o 14%.

W badaniu z udziatem zdrowych oséb jednoczesne podanie klopidogrelu z produktem leczniczym
o ustalonej dawce, zawierajacym 20 mg omeprazolu i 81 mg kwasu acetylosalicylowego (ASA)
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powodowato zmniejszenie ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o prawie 40% w poréwnaniu
z podaniem samego klopidogrelu. Jednak maksymalne zahamowanie indukowanej ADP agregacji
ptytek byto w obu grupach (klopidogrel vs. klopidogrel + (ezomeprazol + ASA) takie samo.

Na podstawie badan obserwacyjnych i klinicznych nie wysnuto jednoznacznych wnioskow
dotyczacych klinicznych skutkoéw tej famokokinetyczno-farmakodynamicznej interakcji ezomeprazolu
w odniesieniu do wystgpowania znaczacych zdarzen sercowo-naczyniowych. Dla ostroznos$ci odradza
si¢ jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i klopidogrelu.

Takrolimus

Opisano zwigkszenie stezenia takrolimusu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

z ezomeprazolem. Nalezy $cisle kontrolowac¢ stezenie takrolimusu oraz czynnos$¢ nerek (klirens
kreatyniny) i, w razie koniecznosci, dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Metotreksat

Istniejg doniesienia o zwigkszeniu st¢zenia metotreksatu po jednoczesnym podaniu z inhibitorami
pompy protonowej. Jesli metotreksat stosowany jest w duzych dawkach, moze by¢ konieczne
rozwazenie czasowego odstawienia ezomeprazolu.

Brak znaczgcych klinicznie interakcji ezomeprazolu z badanymi produktami leczniczymi

Amoksycylina i chinidyna
Wykazano, ze ezomeprazol nie ma klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke amoksycyliny
lub chinidyny.

Naproksen lub rofekoksyb
Krotkotrwate badania oceniajgce jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z naproksenem lub

z rofekoksybem nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke ezomeprazolu

Produkty lecznicze, ktore hamujg aktywnosé CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podanie
ezomeprazolu z inhibitorem CYP3A4, klarytromycyng (500 mg dwa razy na dobg), spowodowato
podwojenie ekspozycji (AUC) na ezomeprazol. Jednoczesne podanie ezomeprazolu z lekiem
hamujacym zaréwno CYP2C19, jak i CYP3A4, moze powodowa¢ ponaddwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na ezomeprazol. Worykonazol, ktory jest inhibitorem CYP2C19 i CYP3 A4, zwigkszat
warto$¢ AUC; dla omeprazolu o 280%. Dostosowanie dawki ezomeprazolu w takich sytuacjach nie
zawsze jest konieczne. Jednak dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w przypadku, gdy wskazane jest dlugotrwate leczenie.

Produkty lecznicze, ktore indukujq aktywnos¢ CYP2C19 i (lub) CYP3A44

Produkty lecznicze, ktore indukuja aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19 lub CYP3 A4, lub obu (takie jak
ryfampicyna i ziele dziurawca), mogg powodowac¢ zmniejszenie stezenia ezomeprazolu w surowicy
przez zwigkszenie szybkosci jego metabolizmu.

Drzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane kliniczne dotyczace stosowania ezomeprazolu w okresie cigzy sg niewystarczajace. Dane

z badan epidemiologicznych dotyczace wigkszej liczby kobiet w cigzy nie wykazaty, aby mieszanina
racemiczna, omeprazol, wywotywata wady rozwojowe lub dziatala toksycznie na ptod. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na
rozwoj zarodka lub ptodu. Badania na zwierzgtach z zastosowaniem mieszaniny racemicznej nie
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wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wpltywu na przebieg cigzy, porodu i rozwoj
pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania ezomeprazolu kobietom

W Ciazy.

Umiarkowana liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy (od 300 do 1000 przypadkow) nie wskazuje,
aby ezomeprazol powodowat wystapienie wad wrodzonych lub dziatat toksycznie na ptdd i (lub)
noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu ezomeprazolu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka kobiecego. Informacje na temat dzialania

ezomeprazolu na noworodki i niemowlgta sg niewystarczajace. Ezomeprazolu nie nalezy stosowac
w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem podawanego doustnie omeprazolu (mieszaniny racemicznej)
nie wykazuja wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Ezomeprazol wywiera nieznaczny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn. Zgtaszano takie dziatania niepozadane, jak zawroty glowy (niezbyt czesto) i niewyrazne
widzenie (rzadko), patrz punkt 4.8. Jesli objawy takie wystgpuja u pacjenta, nie powinien prowadzi¢

pojazddéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do dziatan niepozadanych najczesciej notowanych w badaniach klinicznych (oraz po wprowadzeniu

ezomeprazolu do obrotu) nalezg: bol glowy, bdl brzucha, biegunka i nudnosci. Ponadto profil

bezpieczenstwa ezomeprazolu w roznych postaciach farmaceutycznych, roznych wskazaniach,
grupach wiekowych i populacjach pacjentow jest zblizony. Nie stwierdzono wystepowania dziatan

niepozagdanych zwigzanych ze stosowang dawka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych dotyczacych ezomeprazolu oraz po wprowadzeniu go do obrotu

obserwowano lub spodziewano si¢ wystgpienia nast¢gpujacych polekowych dziatan niepozadanych.

Zadne z nich nie bylo zalezne od dawki. Czesto$¢ dzialan niepozadanych okreslono zgodnie

z klasyfikacjg MedDRA: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
czesto nieznana
Zaburzenia krwi i Leukopenia, Agranulocytoza,
ukladu chlonnego maloplytkowo$¢ | pancytopenia
Zaburzenia Reakcje
ukladu nadwrazliwosci,
immunologicznego np. goragczka,
obrzek
naczynioruchowy
i reakcja
anafilaktyczna
lub wstrzas
Zaburzenia Obrzeki Hiponatremia Hipomagnezemia
metabolizmu i obwodowe (patrz punkt 4.4);
odzywiania cigzka
hipomagnezemia
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moze korelowac
z hipokalcemig
Hipomagnezemia
moze roéwniez
wigzaé si¢ z

hipokaliemig
Zaburzenia Bezsennos¢ Pobudzenie Agresywnos¢,
psychiczne psychoruchowe, | omamy
splatanie,
depresja
Zaburzenia Bol Zawroty Zaburzenia
ukladu glowy glowy smaku
nerwowego pochodzenia
osrodkowego,
parestezje,
senno$¢
Zaburzenia oka Nieostre
widzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty
blednika glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Skurcz oskrzeli
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srédpiersia
Zaburzenia Bdl Sucho$¢ Zapalenie btony Mikroskopowe
zoladka i jelit brzucha, | blony sluzowej jamy zapalenie
zaparcie, | Sluzowej ustne;j, okre¢znicy
biegunka, | jamy ustnej drozdzyca
wzdgcia, przewodu
nudnosci pokarmowego
i (lub)
wymioty,
polipy
dna
zotadka
(tagodne)
Zaburzenia Zwigkszona Zapalenie Niewydolnos¢
watroby i dréog aktywnos$¢ watroby z watroby,
zolciowych enzymow z6taczka lub bez | encefalopatia u
watrobowych | zoltaczki pacjentoéw z
istniejgca
wczesniej chorobg
watroby
Zaburzenia skéry Zapalenie Lysienie, Rumien Podostra posta¢
i tkanki skory, nadwrazliwos¢ wielopostaciowy, skorna tocznia
podskornej swiad, na $wiatto zespot Stevensa- rumieniowatego
wysypka, Johnsona, (patrz punkt 4.4)
pokrzywka toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka,

Reakcja polekowa
z eozynofilig
i objawami
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ogo6lnoustrojowymi
(ang. Drug
reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS)
Zaburzenia Ztamanie Bole stawow, Ostabienie sity
mie$niowo- biodra, bole migsni migsniowej
szKieletowe i nadgarstka
tkanki lacznej lub
kregostupa
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia nerek Sroédmigzszowe
i drég moczowych zapalenie nerek; u
niektorych
pacjentow
notowano
jednoczesnie
niewydolno$¢
nerek
Zaburzenia Ginekomastia
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogolne Zte
i stany w miejscu samopoczucie,
podania nasilone pocenie
sie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dotychczasowe doswiadczenie dotyczace celowego przedawkowania sg ograniczone. Objawami
opisywanymi w zwigzku z zazyciem 280 mg leku byly dolegliwo$ci zoladkowo-jelitowe i ostabienie.
Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie powodowaty znaczacych skutkow.

Leczenie

Nie jest znana swoista odtrutka. Ezomeprazol jest w duzym stopniu zwigzany z biatkami osocza,
dlatego nie ulega tatwo dializie. Tak, jak w kazdym innym przypadku przedawkowania, nalezy
zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie wrzodowej i chorobie refluksowej, inhibitory
pompy protonowej
Kod ATC: A02BCO05

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu. Zmniejsza on wydzielanie kwasu solnego w zotadku
poprzez swoisty, ukierunkowany mechanizm dziatania. Ezomeprazol jest swoistym inhibitorem
pompy protonowej w komodrkach okladzinowych zotadka. Oba izomery omeprazolu (R i S) maja
podobne dziatanie farmakodynamiczne.

Mechanizm dziatania

Ezomperazol jest stabg zasadg. Jest on gromadzony i przeksztatcany do postaci czynnej w silnie
kwasnym $rodowisku kanalikow wydzielniczych komorek oktadzinowych zotadka, gdzie hamuje
aktywnos¢ enzymu H'/K'-ATP-azy (pompy protonowej) i podstawowe oraz stymulowane
wydzielanie kwasu solnego.

Dziatania farmakodynamiczne

Po podaniu doustnym ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg poczatek dziatania wystepuje w ciagu
jednej godziny. Po powtarzanym podawaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg raz na dobeg przez pig¢ dni
srednie maksymalne wydzielanie kwasu solnego stymulowanego pentagastryng zmniejszato si¢ 0 90%
(pomiar wykonano po 6 do 7 godzin od podania dawki w pigtym dniu stosowania leku).

U pacjentéw z objawowa chorobg refluksowa przetyku, po pigciu dniach doustnego podawania
ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, wartos¢ pH w zotadku powyzej 4 utrzymywala si¢ srednio
przez, odpowiednio, 13 godzin i 17 godzin w ciggu doby. Odsetek pacjentow, u ktorych wartos¢ pH
w zotadku powyzej 4 po zastosowaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg utrzymywala si¢ przez co
najmniej 8, 12 i1 16 godzin, wynosit odpowiednio 76%, 54% i 24%. Po podaniu ezomeprazolu

w dawce 40 mg odpowiednie warto$ci wynosity 97%, 92% 1 56%.

Postugujac si¢ wartoscia AUC, jako parametrem zastgpczym wobec stgzen w osoczu, wykazano
zalezno$¢ miedzy hamowaniem wydzielania kwasu solnego a ekspozycja na ezomeprazol.

Dziatanie lecznicze wynikajgce z hamowania wydzielania kwasu solnego

Wyleczenie refluksowego zapalenia przelyku uzyskuje si¢ u okoto 78% pacjentéw leczonych
ezomeprazolem w dawce 40 mg przez 4 tygodnie i u 93% pacjentéw leczonych ta samg dawka przez
8 tygodni.

Tygodniowe leczenie ezomeprazolem w dawce 20 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu

z odpowiednimi antybiotykami powoduje skuteczng eradykacje H. pylori u okoto 90% pacjentow.

W przypadku niepowiktanej choroby wrzodowej dwunastnicy, po tygodniowym leczeniu
eradykacyjnym nie jest konieczne dalsze stosowanie produktow leczniczych hamujgcych wydzielanie
kwasu w celu skutecznego wygojenia wrzodow i ustgpienia objawow.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie §lepg proba,
pacjentow z endoskopowo potwierdzonym krwawieniem z wrzodu trawiennego (w klasyfikacji
Forresta Ia, Ib, Ila lub IIb, odpowiednio 9%, 43%, 38% i1 10%) przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej ezomeprazol w infuzji dozylnej (n=375) lub do grupy placebo (n=389).

Po endoskopowej ocenie hemostazy pacjentom podawano 80 mg ezomeprazolu w trwajacej 30 minut
infuzji dozylnej, a nastgpnie ezomeprazol w cigglej infuzji z szybkoscia 8 mg/godzing lub placebo
przez 72 godziny. Po uptywie poczatkowych 72 godzin wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie 40 mg
ezomeprazolu przez 27 dni (faza otwarta) w celu zahamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku.
Nawrot krwawienia w ciggu 3 dni wystapit u 5,9% pacjentow otrzymujacych ezomeprazol i u 10,3%
pacjentoéw z grupy placebo. Po 30 dniach od zakonczenia leczenia nawrdt krwawienia wystapit u 7,7%
pacjentow leczonych ezomeprazolem i odpowiednio 13,6% pacjentow z grupy placebo.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy

zwicksza si¢ w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasno$ci wewnatrzzotadkowej.. Zwigkszenie stezenia
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chromograniny A (CgA) moze zaktdcac¢ badanie wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.
Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwaé w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwickszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

Podczas dlugotrwatego leczenia ezomeprazolem obserwowano zaréwno u dzieci, jaki i u dorostych
zwickszong liczbe komoérek ECL, prawdopodobnie zwigzang ze zwigkszonym st¢zeniem gastryny
w surowicy. Uznaje si¢, ze dzialanie to nie ma znaczenia klinicznego.

Podczas dlugotrwatego leczenia produktami leczniczymi hamujacymi wydzielanie kwasu solnego
opisywano nieco wigkszg czgstos¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sg
fizjologicznym nastegpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu solnego. Maja one charakter
fagodny 1 sa prawdopodobnie przemijajace.

Zmniejszenie z roznych przyczyn kwasnosci w zotadku, w tym spowodowane dziataniem inhibitorow
pompy protonowej, zwigksza liczbg bakterii standardowo obecnych w przewodzie pokarmowym.
Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze powodowac nieznaczne zwigkszenie ryzyka zakazen
uktadu pokarmowego takimi bakteriami, jak Salmonella 1 Campylobacter oraz (u pacjentow
hospitalizowanych) Clostridium difficile.

Skuteczno$¢ kliniczna

W dwoch badaniach z zastosowaniem ranitydyny, jako aktywnego leku poréwnawczego, ezomeprazol
byt bardziej skuteczny w leczeniu wrzodow zotadka u pacjentow przyjmujacych NLPZ, w tym
rowniez selektywne inhibitory COX-2.

W dwoch badaniach ezomeprazol byt bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu chorobie
wrzodowej zotadka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku >60 lat i (lub) z przebyta chorobg wrzodowa)
przyjmujacych NLPZ, w tym rowniez selektywne inhibitory COX-2.

Dzieci i mtodziez

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z chorobg refluksowa przetyku (w wieku od ponizej 1 roku
do 17 lat) otrzymujacych przez dhugi czas inhibitor pompy protonowej, u 61% pacjentéw stwierdzono
hiperplazj¢ komorek ECL mniejszego stopnia bez rozpoznanego znaczenia klinicznego. Nie
stwierdzono rozwoju zanikowego zapalenia btony §luzowej zotadka ani rakowiakow.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ezomeprazol jest nietrwaty w srodowisku kwasnym, dlatego podawany jest doustnie w postaci
powlekanych granulek dojelitowych. W warunkach in vivo konwersja do izomeru R nie odgrywa
istotnej roli. Wchtanianie ezomeprazolu jest szybkie, a maksymalne stezenia w osoczu uzyskuje si¢ po
uptywie okoto 1 do 2 godzin po podaniu dawki. Caltkowita biodostgpnos¢ wynosi 64% po podaniu
pojedynczej dawki 40 mg i zwicksza si¢ do 89% po wielokrotnym dawkowaniu raz na dobeg.
Odpowiednie wartosci po podaniu dawki 20 mg wynosza 50% i 68%.

Spozywanie pokarmu zarazem opdznia i zmniejsza wchtanianie ezomeprazolu, choé nie wptywa to
znaczaco na dzialanie ezomeprazolu na kwasno$¢ tresci zotagdkowe;.

Dystrybucja
U o0s6b zdrowych pozorna objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 0,22 1/kg masy

ciata. Ezomeprazol jest w 97% zwiazany z biatkami osocza.

Metabolizm

Ezomeprazol jest calkowicie metabolizowany przez uktad CYP cytochromu P450. Gtéwna role

w metabolizmie ezomeprazolu odgrywa polimorficzny izoenzym CYP2C19, odpowiedzialny

za powstawanie hydroksy- i demetylowych metabolitow ezomeprazolu. Pozostata czg¢s¢ leku jest
metabolizowana z udzialem innego swoistego izoenzymu, CYP3A4, ktory odpowiada za powstawanie
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sulfonu ezomeprazolu - gtdwnego metabolitu obecnego w osoczu.

Wydalanie
Ponizsze parametry ilustrujg gtownie farmakokinetyke u 0sob z czynnym izoenzymem CYP2C19

(tzw. szybko metabolizujgcych).

Calkowity klirens osoczowy wynosi okoto 17 I/godzing po podaniu dawki pojedynczej i okoto

9 I/godz. po dawkach wiclokrotnych. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1,3 godziny
po wielokrotnym dawkowaniu raz na dob¢. Ezomeprazol jest w catosci usuwany z osocza w okresie
miedzy dawkami, bez tendencji do kumulacji w przypadku dawkowania raz na dobe.

Glowne metabolity ezomeprazolu nie wplywaja na wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Prawie
80% dawki doustnej ezomeprazolu jest wydalane w postaci metabolitow w moczu, a pozostata czgsé
z katem. Mniej niz 1% leku macierzystego wykrywane jest w moczu.

Liniowos¢ i nieliniowo$¢

Farmakokinetyke ezomeprazolu badano stosujac dawki do 40 mg dwa razy na dobe. Pole pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu zwigksza si¢ podczas wielokrotnego dawkowania ezomeprazolu.
Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i powoduje wigksze niz proporcjonalne zwigkszenie warto$ci
AUC po podaniu wielokrotnym. Zalezno$¢ od czasu i dawki jest wynikiem zmniejszenia efektu
pierwszego przejscia przez watrobe i klirensu ustrojowego, prawdopodobnie na skutek hamowania
izoenzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego sulfonowy metabolit.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby wolno metabolizujgce

Okoto 2,9+1,5% populacji nie posiada czynnego izoenzymu CYP2C19 i nosi nazw¢ wolno
metabolizujacych. U tych os6b metabolizm ezomeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtéwnie
przez CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu ezomeprazolu w dawce 40 mg raz na dobg $rednia
warto$¢ pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu byta okoto dwukrotnie wigksza u 0sob wolno
metabolizujgcych niz u 0sob posiadajacych czynny izoenzym CYP2C19 (szybko metabolizujacych).
Srednie maksymalne stgzenia w osoczu byty wigksze o okoto 60%. Obserwacje te nie maja wptywu na
dawkowanie ezomeprazolu.

Osoby w podeszlym wieku
Metabolizm ezomeprazolu nie zmienia si¢ istotnie u 0so6b w podesztym wieku (71-80 lat).

Plec

Po podaniu dawki pojedynczej 40 mg ezomeprazolu $rednia warto$¢ pola pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu jest o okoto 30% wigksza u kobiet niz u mezczyzn. Po wielokrotnym dawkowaniu
leku raz na dobe nie obserwuje si¢ roznic zaleznych od pici. Obserwacje te nie maja wplywu na
dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Metabolizm ezomeprazolu u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby
moze by¢ zaburzony. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby tempo metabolizmu
jest zmniejszone, co powoduje podwojenie wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu dla
ezomeprazolu. Z tego wzgledu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 20 mg.

Ezomeprazol lub jego gtowne metabolity nie wykazuja tendencji do kumulacji podczas stosowania
leku raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan u pacjentow ze zmniejszong wydolnoscig nerek. Nerki odpowiadajg za
wydalanie metabolitow ezomeprazolu, ale nie leku macierzystego, dlatego nie nalezy oczekiwac
zmian metabolizmu ezomeprazolu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
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Populacja pediatryczna

Miodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podawaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja (AUC)
oraz czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia w 0soczu (tmax) U mtodziezy w wieku od 12 do18 lat
byly podobne do warto$ci stwierdzanych u 0séb dorostych dla obu stosowanych dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nizej wymieniono dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach
klinicznych, ale wystepowaty w badaniach na zwierzetach przy ekspozycji podobnej do ekspozycji
w warunkach klinicznych i moga mie¢ znaczenie dla stosowania u ludzi. Badania dziatania
rakotworczego u szczurdéw, ktorym podawano mieszaning racemiczng, wykazaty rozrost komoérek
ECL Zotadka i rakowiaki. Dziatania stwierdzane u szczurow sg wynikiem dlugotrwatej, znacznej
hipergastrynemii, wtérnej w stosunku do zmniejszonego wytwarzania kwasu solnego w zotadku

i obserwowano je u szczuréw po dlugotrwalym stosowaniu innych lekéw hamujacych wytwarzanie
kwasu solnego w zotadku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Sacharoza, ziarenka (710-900 pm)
Sacharoza
Skrobia kukurydziana
Glukoza ciekta
Hydroksypropyloceluloza
Powidon
Talk
Tytanu dwutlenek (E171)
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Glicerolu monostearynian
Glikol propylenowy
Kwas stearynowy
Polisorbat 80
Symetykon
Celuloza mikrokrystaliczna
Makrogol 6000
Krospowidon
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Tabletki 20 mg
Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek, zotty (E172)
Zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tabletki 40 mg
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Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Blistry z folii Aluminium/Aluminium
2 lata

Blistry z folii Aclar/Aluminium
18 miesigcy

Butelki z HDPE

2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke szczelnie zamknigty w celu
ochrony przed wilgocia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium i Aclar/Aluminium
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Butelki z HDPE

Warunki przechowywania przed otwarciem butelki:

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium i Aclar/Aluminium, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98,
100 x 11 100 tabletek dojelitowych.

Butelki z HDPE z wieczkiem PP i §rodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60, 98, 100 i 250 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawanie leku przez sonde zotadkowa

1. Wiozy¢ tabletke do odpowiedniej strzykawki i napetni¢ strzykawke okoto 25 ml wody i okoto 5 ml
powietrza.
W przypadku niektorych sond konieczne jest rozpuszczenie tabletki w 50 ml wody w celu
unikni¢cia zatkania sondy przez peletki.

2. Natychmiast po dodaniu wody wstrzasa¢ strzykawkg przez okoto 2 minut, az tabletka rozpadnie
sig.

3. Trzymajac strzykawke koncowka do gory sprawdzi¢, czy koncéwka nie jest zatkana.

4. Potaczy¢ strzykawke z sondg w pozycji opisanej powyzej.
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5. Wstrzgsnac strzykawka i odwrocié ja koncowka do dotu. Natychmiast wstrzykna¢ 5-10 ml
zawartosci do sondy. Po podaniu odwrécié strzykawke do gory i wstrzasnaé. Trzymac strzykawke
koncowka do gory, aby unikna¢ jej zatkania.

6. Odwroci¢ strzykawke koncowka do dotu i natychmiast wstrzyknaé nastepnych 5-10 ml do sondy.
Powtarza¢ te czynnosci, az strzykawka bedzie pusta.

7. Napehi¢ strzykawke 25 ml wody i 5 ml powietrza. W razie koniecznos$ci powtorzy¢ czynnosci
opisane w punkcie 5, aby sptuka¢ ewentualny osad pozostajacy w strzykawce. W przypadku
niektorych sond konieczne jest dodanie 50 ml wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 20 mg Pozwolenie nr 15997

Tabletki 40 mg Pozwolenie nr 15998

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.01.2025 r.
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