CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esomeprazole Zentiva, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 40 mg ezomeprazolu (w postaci soli sodowej ezomeprazolu).
Jeden ml zrekonstytuowanego koncentratu zawiera 8§ mg ezomeprazolu

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz | mmoL (23 mg) sodu na 40 mg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

Bialy do biatawego porowaty krazek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Esomeprazole Zentiva jest wskazany do stosowania u dorostych:
o W leczeniu hamujacym wydzielanie kwasu zotagdkowego, gdy leczenie droga doustng nie jest
mozliwe, np.:
- w chorobie refluksowej przetyku (ang. gastroesophageal reflux disease, GERD)
u pacjentow z zapaleniem blony sluzowej i (Iub) ciezkimi objawami refluksu.
- w leczeniu owrzodzen zotadka zwigzanych ze stosowaniem niesteroidowych lekoéw
przeciwzapalnych (NLPZ).
- w profilaktyce owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ,
u pacjentow z grupy ryzyka.
o W profilaktyce nawrotow krwawienia po endoskopii leczniczej z powodu ostrego krwawienia
z wrzodu zotadka lub dwunastnicy.

Produkt leczniczy Esomeprazole Zentiva jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku
od 1 do 18 lat:
o W leczeniu hamujacym wydzielanie kwasu zotagdkowego, gdy leczenie drogg doustng nie jest
mozliwe, np.:
- w chorobie refluksowej przetyku u pacjentow z zapaleniem btony sluzowej przetyku z
nadzerkami i (lub) cigzkimi objawami refluksu.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli
W leczeniu hamujgcym wydzielanie kwasu zolgdkowego, gdy leczenie droga doustna nie jest mozliwe
Pacjentow, ktorzy nie mogg przyjmowac lekow doustnie, mozna leczy¢ pozajelitowo dawka 20 mg do
40 mg raz na dobg.
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Pacjentow z refluksowym zapaleniem blony Sluzowej przetyku nalezy leczy¢ dawka 40 mg raz na
dobe. Pacjentdw leczonych objawowo z powodu choroby refluksowej nalezy leczy¢ dawka 20 mg raz
na dobg.

Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu owrzodzen zotadka zwigzanych ze stosowaniem NLPZ
wynosi 20 mg raz na dobe. W profilaktyce owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze
stosowaniem NLPZ u pacjentow z grupy ryzyka nalezy stosowa¢ dawke 20 mg raz na dobe.

Zwykle leczenie dozylne powinno si¢ prowadzi¢ krotko i przej$¢ na leczenie doustne, jak tylko bedzie
to mozliwe.

Profilaktyka nawrotow krwawienia z owrzodzenia zotgdka lub dwunastnicy
Po endoskopii leczniczej wykonanej z powodu ostrego krwawienia z owrzodzenia zotadka lub
dwunastnicy nalezy poda¢ 80 mg w infuzji (bolus) trwajacej 30 minut, po ktorej nalezy podac ciggla

infuzj¢ dozylng w dawce 8 mg/godz. przez 3 doby (72 godziny).

Po okresie leczenia pozajelitowego nalezy zastosowa¢ doustne leczenie hamujace wydzielanie kwasu
zotadkowego.

Sposoéb podawania
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Wstrzykniecie

Dawka 40 mg

5 mL zrekonstytuowanego roztworu (8 mg/mL) nalezy poda¢ w postaci wstrzykniecia dozylnego
trwajacego co najmniej 3 minuty.

Dawka 20 mg
2,5 mL lub polowe zrekonstytuowanego roztworu (8 mg/mL), nalezy podaé¢ w postaci wstrzyknigcia

dozylnego trwajacego co najmniej 3 minuty. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy
usunac.

Infuzja

Dawka 40 mg
Zrekonstytuowany roztwor nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej od 10 do 30 minut.

Dawka 20 mg
Potowe zrekonstytuowanego roztworu nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej od 10 do

30 minut. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Dawka 80 mg podawana w bolusie
Zrekonstytuowany roztwor nalezy poda¢ w cigglej infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Dawka 8 mg/godz.

Zrekonstytuowany roztwor nalezy poda¢ w postaci cigglej infuzji dozylnej trwajacej 71,5 godziny
(wyliczona szybkos¢ infuzji 8 mg/godz. Okres wazno$ci zrekonstytuowanego roztworu, patrz
punkt 6.3).

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek nie ma koniecznosci modyfikowania dawki. Ze wzgledu
na ograniczone do§wiadczenie u pacjentow z cigzka niewydolnosciag nerek powinni by¢ oni leczeni
z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Choroba refluksowa przetyku: U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby nie ma koniecznosci modyfikowania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
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watroby nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 20 mg ezomeprazolu (patrz
punkt 5.2).

Krwawigce owrzodzenia: U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnoS$ci
watroby nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby po podaniu dawki poczatkowej 80 mg ezomeprazolu w bolusie wystarczajace moze by¢
podanie ciaglej infuzji dozylnej w dawce 4 mg/godz. przez 71,5 godziny (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez w wieku od 1 do 18 lat

W leczeniu hamujgcym wydzielanie kwasu zZotgdkowego, gdy leczenie drogg doustng nie jest mozliwe
Pacjenci, ktérzy nie moga przyjmowac lekow doustnych, moga by¢ leczeni pozajelitowo raz na dobg
w ramach petnego okresu leczenia z powodu choroby refluksowej przetyku (patrz dawki w tabeli
ponizej).

Zwykle leczenie dozylne powinno si¢ prowadzi¢ krotko i przejs¢ na leczenie doustne, jak tylko bedzie
to mozliwe.

Zalecane dawki dozylne ezomeprazolu

Grupa wiekowa Leczenie nadzerkowego Leczenie objawowe choroby
refluksowego zapalenia blony refluksowej przelyku
Sluzowej przelyku

1-11 lat Masa ciata <20 kg: 10 mg raz na 10 mg raz na dobe
dobg
Masa ciata > 20 kg: 10 mg lub
20 mg raz na dobe

12-18 lat 40 mg raz na dobe 20 mg raz na dobe

Sposdéb podawania
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Wstrzykniecie

Dawka 40 mg
5 ml zrekonstytuowanego roztworu (8 mg/mL) nalezy poda¢ w postaci wstrzyknigcia dozylnego

trwajgcego co najmniej 3 minuty.

Dawka 20 mg
2,5 mL, czyli potowe zrekonstytuowanego roztworu (8 mg/mL), nalezy poda¢ w postaci wstrzyknigcia

dozylnego trwajacego co najmniej 3 minuty. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy
usunac.

Dawka 10 mg
1,25 mL zrekonstytuowanego roztworu (8 mg/mL) nalezy poda¢ w postaci wstrzyknigcia dozylnego

trwajacego co najmniej 3 minuty. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungg.
Infuzja

Dawka 40 mg
Zrekonstytuowany roztwor nalezy podaé w postaci infuzji dozylnej trwajacej od 10 do 30 minut.



Dawka 20 mg
Potowe zrekonstytuowanego roztworu nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej od 10 do

30 minut. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Dawka 10 mg
Jedna czwarta zrekonstytuowanego roztworu nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej od 10

do 30 minut. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Ezomeprazolu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku obecnosci jakichkolwiek niepokojacych objawdw (np. znaczny niezamierzony spadek
masy ciata, nawracajace wymioty, dysfagia, wymioty krwawe lub smoliste stolce) oraz w przypadku
podejrzenia lub obecnos$ci owrzodzenia zotgdka nalezy wykluczy¢ chorobg nowotworows, gdyz
stosowanie ezomeprazolu moze tagodzi¢ objawy i opdznia¢ rozpoznanie.

Zakazenia przewodu pokarmowego

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej moze prowadzi¢ do nieznacznego zwickszenia ryzyka
zakazen przewodu pokarmowego wywotywanych przez bakterie z rodzaju Salmonella i
Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Wchtanianie witaminy Bi»

Ezomeprazol, tak jak wszystkie inne leki hamujace wydzielanie kwasu zotadkowego, moze
zmnigjsza¢ wchtanianie witaminy Bi» (cyjanokobalaminy) z powodu hipo- lub achlorhydrii. Nalezy
wzig¢ to pod uwage u pacjentdow ze zmniejszonymi zapasami witaminy B, w organizmie lub u
ktorych wystepuja czynniki ryzyka zmniejszonego wchianiania witaminy B1, wskutek dlugotrwatego
leczenia.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych za pomocg inhibitorow pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI),
takich jak ezomeprazol, przez co najmniej trzy miesigce, a w wiekszos$ci przypadkéw przez rok,
opisywano ci¢zkg hipomagnezemie. Moga pojawiaé si¢ powazne objawy hipomagnezemii, takie jak
zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy i komorowe zaburzenia rytmu serca, cho¢
objawy te moga rozwijac si¢ niepostrzezenie i moga pozosta¢ niezauwazone. U wigkszosci pacjentdw
objawy hipomagnezemii ulegly ztagodzeniu po uzupetnieniu magnezu i odstawieniu IPP. U
pacjentow, u ktorych spodziewane jest dlugotrwate stosowanie IPP lub ktorzy przyjmuja IPP facznie z
digoksyna lub produktami leczniczymi mogacymi wywotywac hipomagnezemi¢ (np. diuretykami),
lekarz powinien rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczeciem leczenia za pomocg [PP
oraz okresowo w trakcie leczenia.

Ryzyko ztaman
Inhibitory pompy protonowe;j, szczegolnie jesli stosowane sa w duzych dawkach i przez dtugi czas

(ponad rok), moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko ztaman w obrebie stawu biodrowego, nadgarstka

i kregostupa, gtdéwnie u 0s6b w podesztym wieku lub w obecnosci innych znanych czynnikow ryzyka.
Z badan obserwacyjnych wynika, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszac¢ ogolne ryzyko
ztaman o 10—40%. Za ten wzrost zagrozenia ztamaniami czgsciowo moga by¢ odpowiedzialne inne
czynniki ryzyka. Pacjenci narazeni na ryzyko osteoporozy powinni by¢ objeci opieka zgodnie

z obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi i powinni przyjmowa¢é odpowiednig ilo§¢ witaminy D

1 wapnia.



Podostry skorny toczen rumieniowaty (ang. subacute cutaneous lupus erythematosus — SCLE)
Stosowanie inhibitorow pompy protonowej zwigzane jest w bardzo rzadkich przypadkach z SCLE.

W przypadku wystgpienia zmian, zwlaszcza w obrgbie obszarow skory wystawionych na dziatanie
promieni stonecznych, i jesli towarzyszg im bole stawow, pacjent powinien niezwlocznie zwrocic sie
po pomoc lekarska i lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie stosowania ezomeprazolu. Wystapienie
SCLE po wcze$niejszym leczeniu inhibitorem pompy protonowej moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia
SCLE podczas stosowania innych inhibitor6w pompy protonowe;.

Jednoczesne podawanie z innymi lekami

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ezomeprazolu z atazanawirem (patrz punkt 4.5). Jezeli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej, zalecane jest
$cisle monitorowanie stanu klinicznego pacjenta oraz zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg

1 100 mg rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ dawki ezomeprazolu wigkszej niz 20 mg.

Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Przy rozpoczynaniu lub konczeniu stosowania ezomeprazolu
nalezy bra¢ pod uwage mozliwe jego interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C19. Obserwuje si¢ interakcje migdzy klopidogrelem a ezomeprazolem (patrz punkt 4.5).
Kliniczne znaczenie tych interakcji jest niepewne. Jako §rodek ostrozno$ci nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania ezomeprazolu i klopidogrelu.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCARs)

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (ang. Serious cutaneous adverse reactions SCARs), takie jak
rumien wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM), zespo6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toksyczna rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN) oraz reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (ang. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), ktére moga zagrazac¢ zyciu lub spowodowac zgon, byly zgtaszane
bardzo rzadko w zwigzku z leczeniem ezomeprazolem.

Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o podmiotowych i przedmiotowych objawach ciezkiej 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 ciezkich reakcji skornych. W razie konieczno$ci pacjent powinien zosta¢
objety dodatkowa opieka medyczna/$cista kontrola. U pacjentéw, u ktdrych wystapity reakcje typu
EM/SJIS/TEN/DRESS, nie nalezy wznawiac¢ stosowania leku po ustapieniu dzialan niepozadanych.

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

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwickszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ wyniki badan wykrywajacych obecnos¢
guzdéw neuroendokrynnych. W celu uniknigcia tego zakldcenia nalezy przerwac leczenie
ezomeprazolem na co najmniej 5 dni przed pomiarami stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po
pomiarze wstepnym wartos¢ stezenia CgA 1 gastryny nie wrocity do zakresu referencyjnego, pomiar
nalezy powtorzy¢ po 14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw ezomeprazolu na farmakokinetyke innych produktéow leczniczych

Inhibitory proteazy

Zglaszano przypadki interakcji migdzy omeprazolem a niektorymi inhibitorami proteazy. Znaczenie
kliniczne i mechanizmy lezace u podtoza tych interakcji nie zawsze sg znane. Zwigkszone pH
zotadkowe podczas leczenia omeprazolem moze powodowac zmiany we wchlanianiu inhibitorow
proteazy. Inne mozliwe mechanizmy interakcji obejmujg hamowanie CYP2C19.
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W przypadku atazanawiru i nelfinawiru, zgtaszano zmniejszone st¢zenia w surowicy, kiedy leki te
stosowano tacznie z omeprazolem, w zwiagzku z czym nie zaleca si¢ ich tacznego podawania.
Jednoczesne podawanie u zdrowych ochotnikow omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg)

z atazanawirem w dawce 300 mg z dodatkiem 100 mg rytonawiru prowadzito do znacznego
zmniejszenia ekspozycji na atazanawir (okoto 75% spadek AUC, Crax 1 Cuin)-

Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie skompensowato wplywu omeprazolu na ekspozycj¢ na
atazanawir. Jednoczesne podawanie u zdrowych ochotnikow omeprazolu (w dawce 20 mg raz na
dobe) z atazanawirem w dawce 400 mg z dodatkiem 100 mg rytonawiru prowadzito do zmniejszenia
ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu z ekspozycja obserwowang w przypadku
stosowania atazanawiru w dawce 300 mg tacznie z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe¢ bez
omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobe. Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na
dobe) prowadzito do zmniejszenia $rednich warto§ci AUC, Cmax 1 Cmin nelfinawiru o 36-39% oraz
srednich wartosci AUC, Cmax 1 Cmin farmakologicznie czynnego metabolitu M8 o 75-92%. Ze wzgledu
na podobne dziatanie farmakodynamiczne i wtasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu

1 ezomeprazolu jednoczesne podawanie ezomeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4), a jednoczesne podawanie ezomeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).

W przypadku sakwinawiru (podawanego z rytonawirem), to podczas jednoczesnego stosowania tego
leku z omeprazolem (w dawce 40 mg raz na dobg¢) stwierdzano zwigkszone stgzenie sakwinawiru
(80—100%). Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg nie wplywalo na ekspozycje na
darunawir (stosowany z dodatkiem rytonawiru) ani amprenawir (stosowany z dodatkiem rytonawiru).
Stosowanie ezomeprazolu w dawce 20 mg raz na dobe¢ nie wptywato na ekspozycje na amprenawir
(stosowany z dodatkiem rytonawiru i bez dodatku rytonawiru). Stosowanie omeprazolu w dawce

40 mg raz na dobe nie wptywalo na ekspozycj¢ na lopinawir (stosowany z dodatkiem rytonawiru).

Metotreksat

Stwierdzono, ze przy tacznym podawaniu IPP z metotreksatem stezenie tego drugiego u niektoérych
pacjentow wzrasta. Przy podawaniu duzych dawek metotreksatu moze by¢ konieczne rozwazenie
tymczasowego odstawienia ezomeprazolu.

Takrolimus

Zglaszano, ze jednoczesne podawanie ezomeprazolu z takrolimusem zwigksza stezenie takrolimusu
w surowicy. Nalezy wzmocni¢ monitorowanie stezenia takrolimusu, jak rowniez czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny) i w razie koniecznosci zmodyfikowa¢ dawke takrolimusu.

Produkty lecznicze, ktérych wchianianie zalezy od pH

Zahamowanie wydzielania kwasu zotadkowego w trakcie leczenia ezomeprazolem lub innymi
inhibitorami pompy protonowej moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub zwickszenia wchtaniania
produktow leczniczych, ktorych wchtanianie zalezy od pH soku zotagdkowego. Tak jak w przypadku
innych produktéw leczniczych zmniejszajacych kwasowo$¢ wewnatrz zotadka, w trakcie stosowania
ezomeprazolu moze dochodzi¢ do zmniejszenia wchtaniania produktow leczniczych takich jak
ketokonazol, itrakonazol czy erlotynib oraz do zwigkszenia wchtaniania digoksyny. Jednoczesne
leczenie omeprazolem (w dawce 20 mg na dobg) i digoksyng u 0sob zdrowych zwigkszato
biodostgpnos¢ digoksyny o 10% (u dwoch na dziesie¢ oséb do 30%). Toksycznos¢ digoksyny byta
opisywana rzadko. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania ezomeprazolu w
duzych dawkach pacjentom w podesztym wieku. Nalezy wtedy wzmocni¢ monitorowanie dziatania
terapeutycznego digoksyny.

Leki metabolizowane przez CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywnos¢ CYP2C19 — gltéwnego enzymu metabolizujacego ezomeprazol.

W zwigzku z tym, gdy ezomeprazol jest taczony z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C19, takimi jak diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., stezenie tych
produktéw leczniczych w osoczu moze ulega¢ zwigkszeniu i konieczne moze by¢ obnizenie ich
dawkowania. Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji in vivo z zastosowaniem dozylnego
schematu wysokodawkowego (80 mg + 8 mg/godz.). Wpltyw ezomeprazolu na produkty lecznicze
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metabolizowane przez CYP2C19 moze by¢ bardziej wyrazony podczas stosowania tego schematu
dawkowania, w zwigzku z czym podczas wspomnianego 3-dniowego okresu leczenia pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani.

Diazepam
Jednoczesne podanie doustne 30 mg ezomeprazolu prowadzito do zmniejszenia o 45% klirensu
diazepamu, bedacego substratem CYP2C19.

Fenytoina
Jednoczesne podanie doustne 40 mg ezomeprazolu i fenytoiny prowadzito do zmniejszenia o 13%

stezenia fenytoiny w osoczu mierzonego w stezeniu minimalnym u pacjentow z padaczka. Zaleca si¢
monitorowanie stezenia fenytoiny w osoczu, w okresie wlaczania i odstawiania ezomeprazolu.

Worykonazol
Omeprazol (w dawce 40 mg raz na dobe) prowadzit do zwigkszenia Cmax 1 AUC; worykonazolu

cego substratem odpowiednio o 01 0.
bedacego sub CYP2C19) odpowiednio o 15% i 41%

Cylostazol
Zardwno omeprazol, jak i ezomeprazol sg inhibitorami CYP2C19. W badaniu krzyzowym omeprazol

podawany w dawce 40 mg zdrowym uczestnikom prowadzit do zwigkszenia Cmax 1 AUC cylostazolu
0 odpowiednio 18% 1 26%, a jednego z jego czynnych metabolitow o odpowiednio 29% i 69%.

Cyzapryd
U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie doustne 40 mg ezomeprazolu i cyzaprydu prowadzito

do zwigkszenia pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenie — czas (AUC) o 32% dla cyzaprydu
oraz wydtuzenie okresu pottrwania (t12) cyzaprydu o 31%, jednak bez istotnego wzrostu
maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Nieznaczne wydtuzenie odstepu QTc obserwowane po
podaniu samego cyzaprydu nie podlegato dalszemu zwigkszeniu, kiedy cyzapryd podawany byt w
skojarzeniu z ezomeprazolem.

Warfaryna
W wyniku jednoczesnego podania doustnego 40 mg ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryna

w badaniu klinicznym wykazano, ze czasy krzepniecia utrzymuja si¢ w akceptowalnym zakresie.
W okresie po dopuszczeniu postaci doustnej ezomeprazolu do obrotu stwierdzono natomiast kilka
izolowanych przypadkow istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci INR (Migdzynarodowy
Wspotczynnik Znormalizowany) przy jednoczesnym stosowaniu tych lekéw. Przy wlaczaniu i
odstawianiu ezomeprazolu u pacjentéw leczonych jednoczesnie warfaryng lub innymi pochodnymi
kumaryny zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta.

Klopidogrel
Badania z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaly istnienie interakcji farmakokinetycznych lub

farmakodynamicznych mig¢dzy klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg lub dawka podtrzymujaca
75 mg/dobg) 1 ezomeprazolem (40 mg doustnie raz na dob¢) prowadzacych do zmniejszenia o srednio
40% ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu i prowadzacych do zmniejszenia maksymalnego
hamowania (indukowanej przez ADP) agregacji ptytek krwi $rednio o 14%.

Kiedy klopidogrel byt podawany tacznie z produktem ztozonym zawierajacym 20 mg ezomeprazolu i
81 mg kwasu acetylosalicylowego i pordwnywany ze stosowaniem samego klopidogrelu w badaniu z
udziatem zdrowych ochotnikow, stwierdzano zmniejszenie ekspozycji na czynny metabolit
klopidogrelu o prawie 40%. Natomiast maksymalny poziom hamowania (indukowanej przez ADP)
agregacji ptytek krwi u tych osob byt taki sam w grupie otrzymujacej sam klopidogrel oraz w grupie
otrzymujacej klopidogrel i produkt ztozony (ezomeprazol + kwas acetylosalicylowy).

Dane z badan obserwacyjnych i klinicznych dotyczace implikacji klinicznych interakcji
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych ezomeprazolu, jezeli chodzi o duze zdarzenia sercowo-
naczyniowe, sg niespojne. Jako srodek ostroznosci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ezomeprazolu i klopidogrelu.
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Badane produkty lecznicze niewykazujace klinicznie istotnej interakcii

Amoksycylina lub chinidyna

Stwierdzono, ze ezomeprazol nie ma zadnego klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
amoksycyliny ani chinidyny.

Naproksen lub rofekoksyb

W badaniach stuzacych ocenie jednoczesnego podawania ezomeprazolu oraz naproksenu lub
rofekoksybu nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych w
badaniach krotkoterminowych.

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ezomeprazolu

Produkty lecznicze, ktore hamujg CYP2C19 i (lub) CPY3A44

Ezomeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie doustne
ezomeprazolu i inhibitora CYP3A4 klarytromycyny (w dawce 500 mg dwa razy na dobg) prowadzito
do podwojenia ekspozycji (AUC) na ezomeprazol.

Jednoczesne podawanie ezomeprazolu i inhibitora CYP2C19 i CYP3A4 moze prowadzi¢ do ponad
dwukrotnego zwigkszenia ekspozycji na ezomeprazol. Inhibitor CYP2C19 i CYP3A4 - worykonazol -
zwigkszal AUC, omeprazolu o 280%. W zadnej z tych sytuacji nie ma generalnie potrzeby
modyfikowania dawki ezomeprazolu. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i w
przypadkach, w ktoérych stosowanie ezomeprazolu jest wskazane dlugoterminowo, nalezy rozwazy¢
zmodyfikowanie dawki.

Produkty lecznicze, ktore indukujq CYP2C19 i (lub) CPY3A4

Produkty lecznicze, co do ktoérych wiadomo, ze indukujg CYP2C19 lub CYP3A4 badz tez oba te
izoenzymy (np. ryfampicyna i ziele dziurawca), moga prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia
ezomeprazolu w surowicy w wyniku nasilania jego metabolizmu.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane na temat ciaz, podczas ktérych doszto do ekspozycji na ezomeprazol, sa niewystarczajace. Dane

otrzymane z ograniczonej liczby (300—1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu leczniczego w
okresie cigzy nie wskazuja, ze ezomeprazol wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptod i
noworodka.

W przypadku podawania mieszaniny racemicznej omeprazolu, dane pochodzace z badan
epidemiologicznych dotyczace wigkszej liczby ciaz, podczas ktérych doszto do ekspozycji, nie
wskazuja, by ezomeprazol wywolywal wady rozwojowe lub dziatat szkodliwie na ptdd i noworodka.
Badania na zwierzgtach, ktorym podawano ezomeprazol, nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj zarodkowo-ptodowy. Badania na zwierzetach, ktorym
podawano mieszaning racemiczng, nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na cigze, pordd ani rozwdj poporodowy.

Przepisujgc ezomeprazol kobietom w cigzy nalezy zachowac¢ ostroznosc.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajgcych informacji
dotyczacych wplywu ezomeprazolu na organizm noworodkéw i dzieci. Ezomeprazol nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersia.




Plodnos$¢

Badania na zwierzetach, ktérym podawano mieszaning racemiczng omeprazolu droga doustna, nie
wykazaty Zzadnego wptywu omeprazolu na ptodnos¢.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ezomeprazol wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Zglaszano dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy (niezbyt czesto) i niewyrazne widzenie

(niezbyt czesto) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia tych dzialan niepozadanych pacjenci nie
powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych (jak réwniez w okresie po

wprowadzeniu do obrotu) nalezaty bdl glowy, bdl brzucha, biegunka i nudno$ci. Ponadto profil
bezpieczenstwa stosowania jest podobny w przypadku réznych postaci farmaceutycznych, wskazan
terapeutycznych, grup wiekowych i populacji pacjentéw. Nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z dawka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W programie badan klinicznych dotyczacych ezomeprazolu podawanego doustnie lub dozylnie oraz w

okresie porejestracyjnym dla ezomeprazolu podawanego doustnie stwierdzono lub podejrzewano
nastepujace dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Leukopenia, matoplytkowos¢
chlonnego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, np.

immunologicznego gorgczka, obrzgk
naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna i (lub) wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto Obrzek obwodowy

odzywiania Rzadko Hiponatremia

Czestos¢ nieznana

Hipomagnezemia (patrz

punkt 4.4); ciezka
hipomagnezemia moze
korelowac¢ z hipokalcemia.
Hipomagnezemia moze tez by¢
zwigzana z hipokaliemig.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Bezsennos$é

Rzadko

Pobudzenie psychoruchowe,
splatanie, depresja

Bardzo rzadko

Agresja, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Bol glowy

Niezbyt czgsto Zawroty gtowy, parestezje,
senno$¢

Rzadko Zaburzenia smaku
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Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia uktadu Rzadko Skurcz oskrzeli

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bol brzucha, zaparcie, biegunka,

wzdecia, nudnosci i
(lub) wymioty, polipy dna
zotadka (fagodne)

Niezbyt czgsto

Sucho$¢ w jamie ustnej

Rzadko

Zapalenie btony $sluzowej jamy
ustnej, kandydoza przewodu
pokarmowego

Czgsto$¢ nieznana

Mikroskopowe zapalenie jelita
grubego

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
Rzadko Zapalenie watroby z z6ltaczka

lub bez zo6ttaczki

Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ watroby,
encefalopatia u pacjentéw z
wczesniej stwierdzong choroba
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto Reakcje w miejscu podania*

Niezbyt czgsto Zapalenie skory, swiad,
wysypka, pokrzywka

Rzadko Lysienie, nadwrazliwo$¢ na

Swiatlo

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna rozptywna martwica
naskorka (TEN), reakcja
polekowa z eozynofilia i
objawami ogolnoustrojowymi
(DRESS)

Czestos¢ nieznana

Podostry skérny toczen
rumieniowaty (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

Niezbyt czgsto Ztamania w obrebie stawu
biodrowego, nadgarstka lub
kregostupa (patrz punkt 4.4)

Rzadko Bole stawow, bole migsni

Bardzo rzadko

Ostabienie sity migsniowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Srédmigzszowe zapalenie nerek;
u niektorych pacjentow
zglaszano jednoczesnie
niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Rzadko

Ogodlnie zte samopoczucie,
wzmozona potliwos¢

* Reakcje w miejscu podania obserwowano gtdwnie w badaniu, w ktorym miala miejsce ekspozycja

na duze dawki przez 3 doby (72 godziny) (patrz punkt 5.3).
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W pojedynczych przypadkach pacjentow w stanie krytycznym, ktorzy otrzymywali omeprazol
(racemat) we wstrzyknigciach dozylnych, szczegdlnie w duzych dawkach, zglaszano nieodwracalne
uposledzenie wzroku; jednak zwigzku przyczynowo-skutkowego nie wykazano.

Drzieci i mtodziez Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wielonarodowe badanie w celu oceny
farmakokinetyki dawek wielokrotnych ezomeprazolu podawanych dozylnie przez 4 doby

z czestotliwoscig raz na dobg u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat (patrz punkt 5.2).

Ocenie bezpieczenstwa poddano tacznie 57 pacjentéw (8 dzieci w grupie wiekowej 1-5 lat). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa stosowania pokrywaja si¢ z poznanym juz wczesniej profilem
bezpieczenstwa stosowania ezomeprazolu, przy czym nie wykryto zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9. Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania jest bardzo ograniczone. Objawy opisane w
zwigzku z doustnym przyjeciem dawki 280 mg miaty postac objawow zotadkowo-jelitowych i
ostabienia. Przyjecie pojedynczych doustnych dawek ezomeprazolu wynoszacych 80 mg i dozylnych
wynoszacych 308 mg w okresie 24 godzin nie prowadzito do pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow.
Nie jest znana swoista odtrutka. Ezomeprazol jest silnie wigzany przez bialtka osocza, w zwiazku z
czym nie poddaje si¢ tatwo dializie. Jak w kazdym przypadku przedawkowania, leczenie powinno
mie¢ charakter objawowy i nalezy zastosowac ogolne srodki wspomagajace podtrzymanie czynnos$ci
zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach zwigzanych z nadkwasno$cig, inhibitor
pompy protonowe;
Kod ATC: A02B CO5.

Ezomeprazol to S-izomer omeprazolu, ktéry zmniejsza wydzielanie kwasu zotagdkowego w oparciu o
swoisty mechanizm dziatania. Jest on swoistym inhibitorem pompy protonowej znajdujacej si¢ w
komorkach oktadzinowych. Zaréwno izomer R, jak i S omeprazolu wykazuje podobng aktywnos¢
farmakodynamiczna.

Mechanizm dzialania

Ezomeprazol jest stabg zasada; w silnie kwasowym $rodowisku kanalikow wydzielniczych komodrek
oktadzinowych dochodzi do gromadzenia si¢ go i przemiany do postaci czynnej, gdzie hamuje enzym
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H/K*-ATP-aze - pompe protonowa - i hamuje zar6wno podstawowe, jak i stymulowane wydzielanie
kwasu zotadkowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z objawowa choroba refluksowa przetyku po 5 dniach doustnego podawania
ezomeprazolu w dawce 20 mg 1 40 mg pH w $wietle zotadka utrzymywalo si¢ powyzej wartosci 4
przez odpowiednio $rednio 13 i 17 godzin w ciagu doby. Efekt ten jest podobny niezaleznie od tego,
czy ezomeprazol jest podawany doustnie, czy dozylnie.

Postugujac si¢ AUC jako parametrem zastgpczym dla stgzenia w osoczu, wykazano zwigzek pomigdzy
hamowaniem wydzielania kwasu zotadkowego a ekspozycja na ezomeprazol po podaniu doustnym.

U zdrowych ochotnikéw w trakcie dozylnego podawania 80 mg ezomeprazolu w infuzji (bolus)
trwajacej 30 minut, a nastepnie podczas podawania tego leku w ciagglej infuzji dozylnej w dawce
8 mg/godz. przez 23,5 godziny, pH w $wietle Zotadka powyzej 4 utrzymywalo si¢ przez srednio
21 godzin w ciggu doby, a pH powyzej 6 — przez 11-13 godzin w ciggu doby.

Wygojenie refluksowego zapalenia btony sluzowej przetyku przy zastosowaniu ezomeprazolu w
dawce 40 mg uzyskuje si¢ u okoto 78% pacjentow po 4 tygodniach i u 93% pacjentéw po
8 tygodniach stosowania doustnego.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby pacjenci z potwierdzonym w endoskopii krwawieniem z wrzodu trawiennego stopnia la,
Ib, I1a lub IIb wg klasyfikacji Forresta (odpowiednio: 9%, 43%, 38% i 10%) zostali zrandomizowani
do grupy otrzymujacej ezomeprazol w postaci roztworu do infuzji (n = 375) lub grupy otrzymujacej
placebo (n = 389). Po uzyskaniu hemostazy endoskopowej pacjenci otrzymali ezomeprazol w dawce
80 mg w postaci infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, a nastepnie ciggla infuzje dozylng w dawce

8 mg/godz. lub placebo przez 72 godziny. Po poczatkowym okresie 72 godzin wszyscy pacjenci
otrzymywali w warunkach otwartej proby ezomeprazol w dawce 40 mg przez 27 dni w celu
zahamowania wydzielania kwasu zotadkowego. Czgsto$¢ nawrotéw krwawienia w ciggu 3 dni
wyniosta 5,9% w grupie leczonej ezomeprazolem i 10,3% w grupie otrzymujgcej placebo. W okresie
30 dni po leczeniu nawrdt krwawienia nastapit u 7,7% pacjentow leczonych ezomeprazolem

i 13,6% pacjentow otrzymujacych placebo.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy
zwigksza sie w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Z powodu zmniejszonej
kwasnos$ci zotadka zwigksza si¢ rowniez stezenie CgA. Zwigkszone stezenie CgA moze zaklocaé
badania wykrywajace obecnos$¢ guzow neuroendokrynnych. Dostgpne opublikowane dowody
wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy przerwac¢ w okresie od pieciu dni do
dwoch tygodni przed pomiarami stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu stezenia CgA,
mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do zakresu referencyjnego.

Podczas dlugotrwatego stosowania ezomeprazolu zaréwno u dzieci, jak i u dorostych obserwowano
zwickszong liczbg komoérek ECL, co najprawdopodobniej byto zwigzane ze zwigkszonym stezeniem
gastryny w surowicy.

Uwaza sig, ze obserwacje te nie maja zadnego znaczenia klinicznego.

W trakcie dltugotrwatego doustnego stosowania przeciwwydzielniczych produktéw leczniczych
stwierdzano nieco zwigkszong czegstos¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sg
fizjologiczna konsekwencja silnego zahamowania wydzielania kwasu zotagdkowego, maja charakter
tagodny i wydajg si¢ odwracalne.

Zmnigjszona kwasnos¢ wewnatrz zotadka spowodowana dowolna przyczyna, w tym stosowaniem
inhibitorow pompy protonowej, prowadzi do zwigkszenia liczby bakterii, ktore w normalnych
warunkach wystepuja w przewodzie pokarmowym. Stosowanie inhibitor6w pompy protonowej moze
prowadzi¢ do nieznacznego zwickszenia ryzyka zakazen przewodu pokarmowego wywotywanych
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przez bakterie z rodzaju Salmonella i Campylobacter, a u pacjentdw hospitalizowanych
prawdopodobnie réwniez przez Clostridium difficile.

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (z udziatem 98 pacjentow w wieku od 1 do

11 miesigcy) oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ezomeprazolu u pacjentow z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi choroby refluksowej przetyku. Ezomeprazol w dawce

1 mg/kg raz na dobe podawano doustnie przez 2 tygodnie (faza badania w warunkach otwartej proby),
a 80 pacjentow wlaczono do dodatkowych 4 tygodni badania (faza badania w warunkach podwdjnie
slepej proby, z leczeniem i odstawieniem leczenia). Nie stwierdzono istotnej roznicy migdzy
ezomeprazolem i placebo w zakresie glownego punktu koncowego, ktérym byt czas do odstawienia
badanego leku z powodu nasilenia si¢ objawow.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (z udzialem 52 pacjentow w wieku <1 miesigca)
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezomeprazolu u pacjentéw z objawami choroby
refluksowej przetyku. Ezomeprazol podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg raz na dobe przez
minimum 10 dni. Nie stwierdzono istotnej roznicy migdzy ezomeprazolem i placebo w zakresie
gtéwnego punktu koncowego, ktéorym byta zmiana, w stosunku do wartos$ci wyjsciowych, liczby
wystapien objawdw choroby refluksowej przetyku.

We wspomnianych badaniach na populacji dzieci i mlodziezy stwierdzono ponadto, ze stosowanie
ezomeprazolu w dawce 0,5 mg/kg u niemowlat w wieku <1 miesigca i w dawce 1,0 mg/kg u
niemowlat w wieku od 1 do 11 miesigcy prowadzito do zmniejszenia §redniego odsetka czasu, w
ktérym pH w $wietle przelyku byto mniejsze od 4. Profil bezpieczenstwa stosowania wydawat si¢ by¢
podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego u dorostych.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z chorobg refluksowa przetyku (w wieku od <1 do 17 lat)
otrzymujacych przewlekle inhibitory pompy protonowej u 61% pacjentéw stwierdzono niewielkiego
stopnia hiperplazj¢ komodrek ECL o niewiadomym znaczeniu klinicznym, czemu nie towarzyszyt
rozwoj zanikowego zapalenia blony §luzowej zotagdka ani rozwdj rakowiakow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 0,22 L/kg

masy ciala. Ezomeprazol w 97% wigze si¢ z bialkami osocza.

Metabolizm

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Metabolizm
ezomeprazolu w duzej czesci zalezy od polimorficznego CYP2C19, odpowiedzialnego za
wytwarzanie hydroksy- i desmetylometabolitow ezomeprazolu. Pozostata cz¢$¢ ezomeprazolu jest
metabolizowana przez inng swoistg izoforme, CYP3A4, odpowiedzialng za tworzenie sulfonu
ezomeprazolu, ktory jest gléwnym metabolitem ezomeprazolu wystepujacym w osoczu.

Eliminacja
Podane ponizej parametry odnoszg si¢ gtdéwnie do farmakokinetyki ezomeprazolu u osob z
funkcjonalnym enzymem CYP2C19, zaliczanych do 0séb szybko metabolizujacych.

Calkowity klirens osoczowy wynosi okoto 17 L/godz. po podaniu dawki pojedynczej i okoto

9 L/godz. po podaniu wielokrotnym. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1,3 godziny w
przypadku podawania wielokrotnego raz na dobe. Ezomeprazol podawany raz na dobg jest catkowicie
eliminowany z osocza mi¢dzy podaniem kolejnych dawek, bez tendencji do kumulacji.

Glowne metabolity ezomeprazolu nie wywierajg zadnego wptywu na wydzielanie kwasu
zotadkowego. Prawie 80% dawki doustnej ezomeprazolu jest wydalane w postaci metabolitow
Z moczem, a reszta — z katem. Mniej niz 1% macierzystego produktu leczniczego stwierdza si¢
W moczu.

14



Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Calkowita ekspozycja na ezomeprazol (AUC) ulega zwickszeniu w przypadku podawania
wielokrotnego. Wzrost ten jest zalezny od dawki i w przypadku podawania wielokrotnego prowadzi
do nieliniowego zwiazku miedzy dawka a AUC. Ta zalezno$¢ od czasu i dawki spowodowana jest
ostabieniem metabolizmu pierwszego przejscia i klirensu ogélnoustrojowego, co najprawdopodobniej
spowodowane jest zahamowaniem enzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego metabolit
sulfonowy.

Przy podaniu wielokrotnym dawki 40 mg we wstrzyknigciach dozylnych $rednie maksymalne stezenie
w osoczu wynosi okoto 13,6 mikromola/L. Srednie maksymalne stezenie w osoczu po analogicznych
dawkach doustnych wynosi okoto 4,6 mikromola/l. Po podaniu dozylnym obserwuje si¢ mniejszy
wzrost (o okoto 30%) catkowitej ekspozycji niz po podaniu doustnym. Stwierdza si¢ zalezny od dawki
liniowy wzrost ekspozycji catkowitej po dozylnym podaniu ezomeprazolu w 30-minutowej infuzji

(40 mg, 80 mg lub 120 mg), po ktérym lek ten podawany jest w ciaglej infuzji dozylnej (4 mg/godz.
lub 8 mg/godz.) przez 23,5 godziny.

Szczegbdlne populacje pacjentéw

Osoby wolno metabolizujgce

Okoto 2,9 £1,5% populacji nie posiada funkcjonalnego enzymu CYP2C19 i osoby te okreslane sa
mianem os6b wolno metabolizujgcych. U tych oséb metabolizm ezomeprazolu najprawdopodobniej
katalizowany jest gtownie przez CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu doustnym ezomeprazolu w
dawce 40 mg z czgstotliwoscig raz na dobg, $rednia catkowita ekspozycja byta okoto 100% wigksza u
0s6b wolno metabolizujacych niz u 0séb z funkcjonalnym enzymem CYP2C19 (u 0s6b szybko
metabolizujacych). Srednie maksymalne stezenie w osoczu byto wyzsze o okoto 60%. Podobne
roéznice obserwowano w przypadku dozylnego podawania ezomeprazolu. Obserwacje te nie maja
zadnego znaczenia dla dawkowania ezomeprazolu.

Ptec

Po jednorazowym podaniu doustnym dawki 40 mg ezomeprazolu $rednia catkowita ekspozycja u
kobiet jest okoto 30% wigksza niz u me¢zczyzn. Po podaniu wielokrotnym raz na dobg nie stwierdza
si¢ r6znicy miedzy piciami. Podobne réznice obserwowano w przypadku dozylnego podawania
ezomeprazolu. Obserwacje te nie majg zadnego znaczenia dla dawkowania ezomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Metabolizm ezomeprazolu u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby moze by¢ uposledzony. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby tempo
metabolizmu jest zmniejszone, co prowadzi do podwojenia catkowitej ekspozycji na ezomeprazol.
W zwigzku z powyzszym u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i chorobg
refluksowa przetyku nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej wynoszacej 20 mg. U pacjentow z
krwawigcymi owrzodzeniami i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu dawki
poczatkowej (bolus) 80 mg wystarczajace moze by¢ podanie ciaglej infuzji dozylnej w dawce
maksymalnie 4 mg/godz. przez 71,5 godziny. Ezomeprazol i jego gtdwne metabolity nie wykazuja
tendencji do kumulowania si¢ przy podawaniu ezomeprazolu raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscia nerek. Poniewaz nerki sg
odpowiedzialne za wydalanie metabolitow ezomeprazolu, ale nie za eliminacj¢ zwigzku
macierzystego, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie nalezy spodziewac si¢ zmian w
metabolizmie ezomeprazolu.

Pacjenci w podesztym wieku
U 0s6b w podesztym wieku (w wieku od 71 do 80 lat) nie stwierdza si¢ zadnych istotnych zmian w
metabolizmie ezomeprazolu.
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Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, otwartym, wielonarodowym badaniu klinicznym dawki wielokrotne;j,
ezomeprazol podawany byl raz na dobe¢ w 3-minutowym wstrzyknieciu przez cztery dni. Do badania
wlaczono 59 pacjentow pediatrycznych w wieku od 0 do 18 lat; badanie ukonczyto 50 pacjentow

(w tym 7 dzieci z grupy wiekowej 1-5 lat) 1 przeprowadzono u nich ocene farmakokinetyki
ezomeprazolu.

W ponizszej tabeli podano warto$ci ekspozycji ogolnoustrojowej na ezomeprazol po podaniu
dozylnym w postaci 3-minutowego wstrzyknigcia u pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy i zdrowych
dorostych. Podane w tabeli wartos$ci to $rednie geometryczne (zakresy). Dawka 20 mg dla dorostych
podawana byta w 30-minutowej infuzji. Warto$¢ Cssmax byla 0znaczana 5 minut po podaniu dawki we
wszystkich grupach pediatrycznych oraz 7 minut po podaniu dawki u dorostych w przypadku dawki
40 mg oraz po zakonczeniu infuzji u dorostych w przypadku dawki 20 mg.

Grupa wiekowa Grupa dawkowania AUC (nmoL*godz./L) | Css, max (nmoL/L)
0—1 miesigca* 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5 - 20,5) 3,7(2,7-5,8)
1-11 miesiecy* 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5 —14,0)
1-5 lat 10 mg (n=7) 7,9 (2,9 —16,6) 94(44-172)
6-11 lat 10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1 -13,2)
20 mg (n=8) 14,4 (7,2 -42.3) 8,8 (3,4—294)
20 mg (n=6)** 10,1 (7,2 -13.7) 8,1(3,4-294)
12-17 lat 20 mg (n=6) 8,1(4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
40 mg (n=8) 17,6 (13,1 - 19,8) 10,5 (7,8 — 14,2)
Dorosli 20 mg (n=22) 5,1(1,5-11,8) 39(,5-6,7)
40 mg (n=41) 12,6 (4,8 —21,7) 8,5(5,4-17,9)

* Pacjent w grupie wiekowej 0—1 miesigca definiowany byt jako pacjent w skorygowanym wieku
>32 petnych tygodni do <44 pelnych tygodni, przy czym skorygowany wiek stanowit sumg wieku
cigzy i wieku po urodzeniu w pelnych tygodniach. Pacjent w grupie wiekowej 1 do 11 miesiecy byt w
skorygowanym wieku >44 pelnych tygodni.

** Dwoch pacjentéw zostato wykluczonych. Jeden najprawdopodobniej byt pod wzglegdem CYP2C19
osobg wolno metabolizujaca, a drugi otrzymywat jednoczesnie inhibitor CYP3A4.

Z przewidywan opartych na modelach wynika, ze warto$¢ Cssmax po podaniu dozylnym ezomeprazolu
w 10-minutowej, 20-minutowej i 30-minutowej infuzji ulega obnizeniu, odpowiednio, o $rednio
37-49%, 54-66% 1 61-72% we wszystkich grupach wiekowych i grupach dawkowania w porownaniu
do podania dawki w postaci 3-minutowego wstrzyknigcia.

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 szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére
wystgpowaly u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktore
moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:

Badania rakotworczos$ci przeprowadzone na szczurach, ktorym podawano doustnie mieszaning
racemiczng, wykazaty hiperplazj¢ komorek ECL i rozw¢j rakowiakow. Te zmiany w obrebie zotadka
wynikajg ze znacznej i dlugo utrzymujacej si¢ hipergastrynemii spowodowanej zmniejszonym
wytwarzaniem kwasu zotgdkowego i obserwowane sg u szczurow po dtugotrwatym stosowaniu
inhibitorow wydzielania kwasu Zotadkowego. W programie badan nieklinicznych dotyczacych
stosowania ezomeprazolu w postaci przeznaczonej do podawania dozylnego nie stwierdzono zadnych
cech $wiadczgcych o podraznieniu naczyn, cho¢ odnotowano tagodng reakcjg zapalng w obrebie
tkanek w miejscu wstrzyknigcia po iniekcji podskdrnej (okotozylnej) (patrz punkt 4.8).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3. OKkres waznosci
21 miesiecy.

Okres waznosci po rekonstytucii
Nie przechowywaé w lodowce.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu leczniczego podczas stosowania w ciggu

12 godzin w temperaturze 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda rekonstytucji nie wyklucza ryzyka skazenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada osoba
stosujaca.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Natomiast fiolki mogg by¢ przechowywane i wystawione na §wiatto wewnatrz pomieszczen poza
pudetkiem przez maksymalnie 24 godziny.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 5 mL z bezbarwnego szkla typu I, zamknigta ciemnoszarym korkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka, 10 lub 50 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem zrekonstytuowany roztwor nalezy poddac¢ ocenie wzrokowej pod katem obecnos$ci
czastek stalych i zmiany zabarwienia. Roztwor nalezy stosowac, tylko jesli jest przezroczysty.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Jesli nie jest potrzebna cata zrekonstytuowana zawarto$¢ fiolki, wszelkie niewykorzystane resztki
roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Dawka 40 mg do wstrzykniecia
Roztwor do wstrzykiwan (8 mg/mL) przygotowuje si¢ poprzez dodanie 5 ml 0,9% chlorku sodu do
podania dozylnego do fiolki zawierajacej 40 mg ezomeprazolu.
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Zrekonstytuowany roztwoér do wstrzykiwan jest klarowny i bezbarwny do bardzo jasnozoltego.

Dawka 40 mg do infuzji (400 mikrogramow/mlL lub 0,4 mg/mlL)

Roztwér do infuzji przygotowuje si¢ poprzez rozpuszczenie zawartosci jednej fiolki zawierajacej

40 mg ezomeprazolu w 5 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji. Zrekonstytuowany
roztwor nalezy nastgpnie rozcienczy¢ w maksymalnie 100 mL 9 mg/mL (0,9%) roztworu chlorku sodu
do infuzji.

Dawka 80 mg do infuzji (800 mikrogramow/mL lub 0,8 mg/mL)

Roztwér do infuzji przygotowuje si¢ poprzez rozpuszczenie zawartosci dwoch fiolek zawierajacych po
40 mg ezomeprazolu w maksymalnie 100 ml 9 mg/mL (0,9%) roztworu chlorku sodu do podania
dozylnego.

Zrekonstytuowany roztwor do infuzji powinien by¢ klarowny i bezbarwny do bardzo jasnozoéttego.
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