CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Esprazox, 20 mg, tabletki dojelitowe
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki dojelitowe

20 mg: jasnordézowe, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,20”
po jednej stronie, o wymiarach okoto 14,9 x 7,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Esprazox jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu objawow refluksu
zotadkowo-przetykowego (np. zgagi i kwasnego odbijania — zarzucania kwasnej tresci zotadkowej)
u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 20 mg ezomeprazolu (jedna tabletka) na dobe.

Aby wystapito ztagodzenie objawdw, moze by¢ konieczne przyjmowanie tabletek przez 2-3 kolejne
dni. Leczenie trwa do 2 tygodni. Po catkowitym ustapieniu objawow leczenie nalezy zakonczy¢.

Jesli objawy choroby nie ustgpig w ciggu 2 tygodni nieprzerwanego leczenia, nalezy pouczy¢ pacjenta,
ze w takim przypadku powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia
nerek, u tych pacjentow produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt
5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby powinni jednak zasiegnac
porady lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania leku Esprazox (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
U o0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania.



Dzieci i mtodziez

Brak wskazan do stosowania produktu leczniczego Esprazox u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat we wskazaniu ,,krotkotrwate leczenie objawow refluksu zotadkowo-przetykowego (np. zgagi
i kwasnego odbijania — zarzucania kwasnej tresci zotagdkowej)”.

Sposoéb podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac polowa szklanki wody. Tabletek nie wolno zu¢ ani
kruszy¢.

Alternatywnie, np. w przypadku pacjentow majacych trudnosci w polykaniu tabletek, tabletke mozna
rozproszy¢ w potowie szklanki niegazowanej wody. W tym celu nie nalezy uzywaé¢ zadnych innych
ptyndéw, poniewaz moga one powodowac rozpuszczenie ochronnej otoczki peletek dojelitowych,
zapewniajacej wchtanianie leku w jelitach. Wode nalezy mieszac¢, dopoki tabletka si¢ nie rozpadnie.
Ptyn z zawieszonymi w nim peletkami nalezy wypi¢ natychmiast lub w ciggu 30 minut. Przeptukac
szklanke potowa szklanki wody 1 wypié. Powlekanych peletek dojelitowych nie wolno zu¢ ani
kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ezomeprazol, pochodne benzimidazolu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

Ezomeprazolu nie wolno stosowac¢ jednocze$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogodlne

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby skonsultowali si¢ z lekarzem:
w przypadku istotnego, niezamierzonego zmniejszenia masy ciata, nawracajacych
wymiotdéw, utrudnionego potykania, krwawych wymiotow lub smolistych stolcow,
a w przypadku podejrzenia lub rozpoznania owrzodzenia zotadka, nalezy wykluczy¢
obecnos¢ nowotworu zlosliwego, poniewaz leczenie ezomeprazolem moze tagodzi¢
objawy 1 op6znia¢ rozpoznanie;
jesli w przesztosci pacjent mial owrzodzenie zotadka lub zabieg chirurgiczny przewodu
pokarmowego;
jesli pacjent stosowal leczenie objawowe z powodu niestrawno$ci lub zgagi, nieprzerwanie
przez 4 tygodnie lub dtuzej;
jesli pacjent ma zoltaczke lub cigzka chorobe watroby;
jesli pacjent ma ponad 55 lat i pojawity si¢ u niego nowe objawy choroby lub niedawno
nastgpita zmiana wcze$niej wystepujacych objawow.

Pacjenci z dlugotrwalymi, nawracajgcymi objawami niestrawnos$ci lub zgagi, powinni zglaszac¢ si¢ do
lekarza w regularnych odstepach czasu. Pacjenci w wieku powyzej 55 lat przyjmujacy codziennie
jakiekolwiek dostepne bez recepty leki na niestrawnos¢ lub zgage, powinni poinformowac o tym
farmaceute lub lekarza.

Pacjenci nie powinni przyjmowac leku Esprazox dlugotrwale zapobiegawczo.

Leczenie inhibitorami pompy protonowej (ang. Proton pump inhibitors. PPI) moze prowadzi¢ do
nieznacznego zwigkszenia ryzyka zakazen przewodu pokarmowego, bakteriami z rodzaju Sa/monella
oraz Campylobacter, a u pacjentoéw hospitalizowanych mozliwe sa takze zakazenia bakterig
Clostridium difficile (patrz punkt 5.1).

Pacjent powinien skonsultowac si¢ lekarzem prowadzacym przed przyjeciem tego produktu
leczniczego, jezeli ma mie¢ badanie endoskopowe lub ureazowy test oddechowy.

Stosowanie leku w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi



Jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jezeli
jednoczesne stosowanie atazanawiru z PPI jest niezbg¢dne, zaleca si¢ uwazne monitorowanie stanu
klinicznego pacjenta oraz zwiekszenie dawki atazanawiru do 400 mg i podanie 100 mg rytonawiru;
nie nalezy przekracza¢ dawki ezomeprazolu 20 mg.

Ezomeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia
ezomeprazolem, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ interakcji ezomeprazolu z lekami
metabolizowanymi przez izoenzym CYP2C19. Zaobserwowano interakcje¢ pomi¢dzy klopidogrelem
i ezomeprazolem. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania ezomeprazolu oraz klopidogrelu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci nie powinni jednoczesnie przyjmowac innego leku z grupy PPI lub antagonisty receptorow
H..

Podostra postaé¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu Esprazox.
Wystapienie SCLE w wyniku wczes$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwiekszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Zmiany wynikéw testow laboratoryjnych

Zwickszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze wplywaé na wynik badania wykrywajacego
obecnos¢ guzoéw neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy tymczasowo przerwac leczenie
ezomeprazolem na 5 dni przed pomiarem st¢zenia CgA.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Wpltyw ezomeprazolu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych

Ezomeprazol jest jednym z enancjomeré6w omeprazolu, dlatego jest uzasadnione przedstawienie
interakcji dotyczacych omeprazolu.

Inhibitory proteaz

Zglaszano interakcje omeprazolu z niektorymi inhibitorami proteazy. Znaczenie kliniczne oraz
mechanizmy tych interakcji nie w kazdym przypadku sg znane. Zwigkszenie pH tresci zotadkowe;j
podczas stosowania omeprazolu moze zmienia¢ wchianianie inhibitoréw proteazy. Inny mozliwy
mechanizm interakcji to hamowanie aktywnosci CYP2C19.

Zglaszano zmniejszenie stgzen atazanawiru i nelfinawiru w surowicy, podczas jednoczesnego
stosowania z omeprazolem, dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania. Jednoczesne
podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobg¢) z atazanawirem 300 mg / rytonawirem 100 mg zdrowym
ochotnikom powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na atazanawir (w przyblizeniu 75%
zmniejszenie warto$ci AUC, Cax 1 Cmin). ZWigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie
wyréwnywato wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir. Jednoczesne podawanie omeprazolu
(20 mg raz na dobe) z atazanawirem 400 mg/ rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom, skutkowato
zmniejszeniem ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu z ekspozycja obserwowang po
podawaniu atazanawiru 300 mg/ rytonawiru 100 mg raz na dobe bez omeprazolu 20 mg na dobe.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe¢) zmniejszyto srednie warto$ci AUC, Cpay 1
Chin nelfinawiru o0 36% do 39% a $rednie warto$ci AUC, Cpy 1 Crin farmakologicznie czynnego
metabolitu M8 o 75% - 92%. Ze wzglgdu na podobne dziatanie farmakodynamiczne i wlasciwosci
farmakokinetyczne omeprazolu i ezomeprazolu, jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i atazanawiru



nie jest zalecane, a jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 oraz 4.4).

W przypadku sakwinawiru (stosowanego jednoczes$nie z rytonawirem) stwierdzono zwigkszenie
stezenie sakwinawiru w surowicy (o 80% - 100%) podczas jednoczesnego leczenia omeprazolem (40
mg na dobg). Leczenie omeprazolem w dawce 20 mg na dobe nie mialo wplywu na ekspozycje na
darunawir (stosowany jednocze$nie z rytonawirem) i amprenawir (stosowany jednoczesnie z
rytonawirem). Leczenie ezomeprazolem w dawce 20 mg na dobe nie wptywato na ekspozycje na
amprenawir (stosowany jednocze$nie z rytonawirem lub bez niego). Leczenie omeprazolem w dawce
40 mg na dobe nie miato wptywu na ekspozycje na lopinawir (stosowany jednoczesnie z
rytonawirem).

Metotreksat

Podczas podawania metotreksatu jednoczesnie z lekami z grupy PPI, u niektdrych pacjentow
zglaszano zwigkszenie stezenia metotreksatu. W przypadku podawania duzych dawek metotreksatu
moze by¢ konieczne rozwazenie czasowego wstrzymania stosowania ezomeprazolu.

Takrolimus

Opisywano zwickszenie st¢zenia takrolimusu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

z ezomeprazolem. Zaleca si¢ wzmozone kontrolowanie stezen takrolimusu jak rowniez czynno$ci
nerek (klirensu kreatyniny) i dostosowanie dawkowania takrolimusu w zaleznos$ci od potrzeb.

Substancje czynne, ktorych wechianianie jest zalezne od pH

Zmniejszona kwasno$¢ tresci zoladkowej podczas leczenia ezomeprazolem oraz innymi lekami z
grupy PPI moze zmniejsza¢ lub zwigksza¢ wchianianie produktow leczniczych, ktorych wchianianie
jest zalezne od pH wewnatrz zotadka. Wchtanianie lekow przyjmowanych doustnie, takich jak
ketokonazol, itrakonazol oraz erlotynib podczas leczenia ezomeprazolem moze si¢ zmniejszac

a wchtanianie digoksyny podczas leczenia ezomeprazolem moze si¢ zwigkszac.

Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dobe¢) i digoksyny zdrowym ochotnikom
powodowato zwigkszenie biodostgpnosci digoksyny o 10% (do 30% u dwoch sposrdd dziesieciu
0s0b). Objawy toksycznos$ci digoksyny byly obserwowane rzadko. Nalezy jednak zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania ezomeprazolu w duzych dawkach u pacjentow w podesztym wieku.
Wskazane jest wowczas prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem digoksyny.

Produkty lecznicze metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywno$¢ CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego ezomeprazol.
Dlatego, podawanie ezomeprazolu jednoczes$nie z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19, takimi
jak warfaryna, fenytoina, cytalopram, imipramina, klomipramina, diazepam, itd., moze spowodowac
zwigkszenie stgzenia tych produktéw leczniczych w osoczu i koniecznos$¢ zmniejszenia ich dawki.
W przypadku klopidogrelu, proleku metabolizowanego przez CYP2C19 do czynnego metabolitu,
stezenie czynnego metabolitu w osoczu moze by¢ zmniejszone.

Warfaryna

W badaniu klinicznym, w ktorym pacjentom leczonym warfaryng podawano jednoczes$nie
ezomeprazol w dawce 40 mg, wykazano, ze wartosci czasu krzepnigcia mieScily si¢ w zakresie normy.
Jednak po wprowadzeniu leku do obrotu, odnotowano kilka pojedynczych przypadkow istotnego
klinicznie zwickszenia wartosci INR podczas leczenia skojarzonego. Zaleca si¢ kontrolowanie
parametroéw krzepnigcia krwi podczas rozpoczynania i konczenia leczenia ezomeprazolem u
pacjentow jednoczes$nie leczonych warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny.

Klopidogrel
Wyniki badan u zdrowych ochotnikéw wykazaly farmakokinetyczno (PK) / farmakodynamiczne (PD)

interakcje pomiedzy klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg / dobowa dawka podtrzymujaca
75 mg) a ezomeprazolem (40 mg na dobe¢ doustnie), powodujacej zmniejszenie ekspozycji na czynny



metabolit klopidogrelu §rednio o 40% oraz prowadzacej do zmniejszenia maksymalnego hamowania
wywolanej ADP agregacji ptytek $rednio o 14%.

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikow stwierdzono zmniejszenie ekspozycji na czynny
metabolit klopidogrelu niemal o 40%, gdy podawano jednocze$nie state dawki ezomeprazolu 20 mg

i kwasu acetylosalicylowego (ASA) 81 mg jednoczesnie z klopidogrelem, w porownaniu z ekspozycja
tylko na sam klopidogrel. Maksymalne hamowanie wywotanej przez ADP agregacji ptytek u tych
pacjentow byto jednak takie samo w obu grupach.

Dane dotyczace nastepstw klinicznych tej interakcji PK / PD w zakresie ci¢zkich zdarzen ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, pochodzace z badan obserwacyjnych i klinicznych sg niespodjne.
Ze wzgledow bezpieczenstwa nie nalezy stosowaé ezomeprazolu i klopidogrelu jednoczesnie.

Fenytoina
Jednoczesne podawanie u pacjentdow z padaczkg ezomeprazolu 40 mg spowodowato zwigkszenie

stezenia fenytoiny w osoczu o 13%. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia fenytoiny w osoczu podczas
rozpoczynania oraz konczenia jednoczesnego leczenia ezomeprazolem.

Worykonazol
Omeprazol (stosowany w dawce 40 mg raz na dobe) zwickszat C,,,x oraz AUC, worykonazolu

(substratu CYP2C19) odpowiednio o 15% oraz o 41%.

Cylostazol
Omeprazol a takze ezomeprazol wykazujg dzialanie hamujace CYP2C19. Omeprazol, podawany

zdrowym ochotnikom w dawce 40 mg w ramach badania skrzyzowanego (cross-over), zwiekszal C.x
oraz AUC cylostazolu o odpowiednio 18% oraz 26%, a jednego z jego czynnych metabolitow
odpowiednio o 29% oraz o 69%.

Cyzaprvd
U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie ezomeprazolu w dawce 40 mg spowodowato

zwigkszenie o 32% powierzchni pola pod krzywa zmian stgzenia w osoczu w czasie (AUC) oraz
wydtuzenie o 31% okresu pottrwania w fazie eliminacji (t;,), lecz nie powodowato istotnego
zwickszenia wartosci maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Nieznaczne wydluzenie odstepu
QTc obserwowane po podaniu samego cyzaprydu, nie ulegto zwiekszeniu podczas jednoczesnego
stosowania cyzaprydu z ezomeprazolem.

Diazepam
Jednoczesne podawanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powodowato 45% zmniejszenie klirensu

diazepamu, substratu CYP2C19.

Produkty lecznicze niewykazujqce klinicznie istotnych interakcji

Amoksycylina oraz chinidyna

Wykazano, ze ezomeprazol nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
amoksycyliny i chinidyny.

Naproxen lub rofekoksyb

W badaniach, w ktorych oceniano jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z naproksenem lub z
rofekoksybem, nie wykazano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas
krotkotrwalego stosowania.

Wptyw innych produktéw leczniczych na wiasciwosci farmakokinetyczne ezomeprazolu
Produkty lecznicze, ktore hamujq aktywnosé CYP2C19 oraz/lub CYP3A44

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzym CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z inhibitorem CYP3A4 klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg), powodowato
dwukrotne zwigkszenie ekspozycji (AUC) na ezomeprazol. Jednoczesne podawanie ezomeprazolu i




inhibitora CYP2C19 oraz CYP3A4, moze powodowa¢ ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na
ezomeprazol. Worykonazol, inhibitor CYP2C19 i CYP3A4 zwigkszat AUC, omeprazolu o 280%.
Dostosowanie dawki ezomeprazolu zwykle nie jest konieczne w zadnej z tych sytuacji. Dostosowanie
dawki nalezy jednak rozwazy¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz w
przypadku, gdy wskazane jest dtugotrwate leczenie.

Produkty lecznicze, ktore indukujq CYP2C19 oraz/lub CYP3A44

Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze indukuja CYP2C19 lub CYP3A4, lub obydwa te
izoenzymy [takie jak ryfampicyna oraz ziele dziurawca (Hypericum perforatum)], moga prowadzi¢ do
zmniejszenia st¢zenia ezomeprazolu w surowicy, poprzez nasilenie jego metabolizmu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Z umiarkowanej liczby danych uzyskanych od kobiet w cigzy (od 300 do 1000 zakonczonych cigz) nie

wynika, aby ezomeprazol powodowat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na ptdd lub noworodka.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci, nalezy jednak unikac stosowania leku
Esprazox podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ezomeprazol i (lub) metabolity ezomeprazolu przenikaja do mleka kobiety. Nie ma
wystarczajacych informacji na temat wptywu ezomeprazolu na noworodki i (lub) niemowleta.

W okresie karmienia piersia nie nalezy stosowaé¢ ezomeprazolu.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach, ktérym podawano doustnie racemiczng mieszaning omeprazolu, nie wskazuja
na wptyw leku na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ezomeprazol ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Reakcje niepozadane, jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, wystepuja niezbyt czgsto (patrz punkt
4.8). W przypadku ich wystgpienia, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych ezomeprazolu (takze w okresie po dopuszczeniu do obrotu), do najczesciej
zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: bol glowy, bdl brzucha, biegunka oraz nudnosci.
Ponadto, profil bezpieczenstwa jest podobny dla réznych postaci leku, wskazan terapeutycznych, grup
wiekowych i populacji pacjentow. Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych zaleznych od
dawki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych leku
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktérych wystgpowanie odnotowano lub podejrzewano w

programie badan klinicznych dotyczacych ezomeprazolu oraz w praktyce klinicznej po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wg kategorii czgstosci wystepowania zgodnie z
konwencjag MedDRA:

- Bardzo czesto (> 1/10)

- Czgsto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czgsto (= 1/1000 to < 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 Czgstos¢ nieznana
cZesto
Zaburzenia krwi Leukopenia, Agranulocytoza,
i uktadu chtonnego trombocytopenia | pancytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
np. goragczka,
obrzek
naczynioruchow
y i reakcja
anafilaktyczna/
wstrzas
Zaburzenia Obrzgki Hiponatremia Hipomagnezemia,
metabolizmu obwodowe cigzka
1 odzywiania hipomagnezemia
moze korelowac
z hipokalcemia;
Hipomagnezemia
moze rowniez
powodowaé
hipokaliemig
Zaburzenia Bezsenno$¢ | Pobudzenie, stan | Agresja, omamy
psychiczne splatania,
depresja
Zaburzenia uktadu | Bol Zawroty Zaburzenia
nerwowego glowy glowy, smaku
parestezje,
senno$¢
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha Zawroty
i blednika glowy
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia Bol Suchos¢ Zapalenie btony Mikroskopowe
zotadka 1 jelit brzucha, | btony Sluzowej jamy zapalenie jelita
zaparcia, | $Sluzowej ustnej, grubego
biegunka, | jamy ustnej kandydoza
wzdecia, zotadka i jelit
nudnosci/
wymioty
Zaburzenia Zwigkszona | Zapalenie Niewydolnos¢
watroby i drog aktywnos¢ watroby z watroby,
z6tciowych enzymow zo6Maczka lub bez | encefalopatia
watrobowych | zottaczki u pacjentow

z istniejaca
wczesniej




choroba watroby

Zaburzenia skory Zapalenie Lysienie, Rumien
1 tkanki skory, $wiad, | nadwrazliwo$¢ wielopostaciowy | Podostra postaé
podskodrnej wysypka, na $wiatlo , zespot skorna tocznia
pokrzywka Stevensa- rumieniowatego
Johnsona, (patrz punkt 4.4).
toksyczna
rozptywna
martwica
naskorka (‘ang.
toxic epidermal
necrolysis, ang.
TEN)
Zaburzenia Ztamania Bole stawow, Ostabienie sity
mig¢$niowo- kosci uda, boéle migsni mig$niowe;j
szkieletowe nadgarstka,
1 tkanki facznej kregostupa
Zaburzenia nerek Srédmiazszowe
1 drog moczowych zapalenie nerek
Zaburzenia uktadu Ginekomastia

rozrodczego i
piersi

Zaburzenia ogolne Zte

1 stany w miejscu samopoczucie,

podania zwigkszona
potliwosé

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace celowego przedawkowania leku sg bardzo ograniczone. Objawy opisywane

w zwigzku z przyjeciem dawki 280 mg ezomeprazolu obejmowaty objawy zotadkowo-jelitowe oraz
ostabienie. Przyjecie pojedynczej dawki 80 mg ezomeprazolu nie powodowato wystepowania
jakichkolwiek objawow. Nie jest znana swoista odtrutka. Ezomeprazol silne wigze si¢ z biatkami
osocza i dlatego nie jest tatwo usuwany podczas dializy. Tak jak w kazdym przypadku
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne




Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego w zotadku, inhibitory pompy protonowej; kod ATC: A02BCOS.

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu, ktory zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotadku
dzi¢ki specyficznemu i ukierunkowanemu mechanizmowi dziatania. Ezomeprazol jest specyficznym
inhibitorem pompy protonowej w komodrkach okladzinowych btony §luzowej zoladka. Wiasciwosci
farmakodynamiczne obu izomeréw (R i S) omeprazolu sa podobne.

Mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest stabg zasadg; osigga duze stezenie w silnie kwasnym $rodowisku kanalikow
wydzielniczych komorek oktadzinowych blony sluzowej zoltadka, gdzie jest przeksztatcany do postaci
czynnej 1 hamuje aktywno$¢ enzymu H", K*-ATPazy (pompy protonowej). Ezomeprazol hamuje
zarowno podstawowe, jak i stymulowane wydzielanie kwasu solnego.

Dziatanie farmakodynamiczne
Po podaniu doustnym ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, poczatek jego dzialania nastgpuje

w ciaggu godziny. Po wielokrotnym podaniu 20 mg ezomeprazolu raz na dobe przez pie¢ dni, $rednie
maksymalne wydzielanie kwasu solnego po stymulacji pentagastryna, mierzone 6-7 godzin po
przyjeciu dawki w piatym dniu stosowania, zmniejszyto si¢ 0 90%.

Po pieciu dniach doustnego przyjmowania ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, wartos¢ pH

w zotadku utrzymywata si¢ powyzej 4 odpowiednio przez $rednio 13 i 17 godzin w ciggu doby,

u pacjentow z objawowa chorobg refluksowa przelyku ( ang. Gastroesophageal reflux disease,
GERD). Odsetek pacjentow, u ktorych warto$§¢ pH w zotadku utrzymywata si¢ powyzej 4 przez co
najmniej 8, 12 1 16 godzin, wynosit dla ezomeprazolu w dawce 20 mg odpowiednio 76%, 54% i 24%,
a dla ezomeprazolu 40 mg, odpowiednio 97%, 92% i1 56%.

Postugujac si¢ AUC jako zastepczym parametrem obrazujacym stezenie leku w osoczu, przedstawiono
zalezno$¢ migdzy ekspozycja na lek a hamowaniem wydzielania kwasu solnego.

Podczas leczenia lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego, zwigksza si¢ stgzenie gastryny
w surowicy w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu. Wzrasta rowniez poziom CgA w
wyniku zmniejszenia kwasnos$ci soku zotagdkowego.

U niektérych pacjentéw podczas dtugotrwalego leczenia ezomeprazolem, obserwowano zwigkszenie
liczby komorek ECL, co prawdopodobnie zwigzane jest ze zwickszeniem stgzenia gastryny
W surowicy.

Zmniejszenie kwasoty soku zotadkowego, na skutek dziatania réznych czynnikéw, w tym z powodu
stosowania inhibitorow pompy protonowej, zwieksza liczbg bakterii obecnych w przewodzie
pokarmowym. Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze prowadzi¢ do nieznacznego
zwickszenia ryzyka zakazen przewodu pokarmowego wywotanych przez takie bakterie, jak
Salmonella i Campylobacter, a u pacjentow hospitalizowanych takze Clostridium difficile.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wykazano, ze ezomeprazol w dawce 20 mg skutecznie leczy czesto wystgpujace epizody zgagi

u pacjentow przyjmujacych jedng dawke na 24 godziny przez 2 tygodnie. W dwoch
wieloosrodkowych, podwojnie zaslepionych, gldéwnych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z randomizacjg, 234 pacjentéw z niedawno, cz¢sto wystepujacymi epizodami zgagi

w wywiadzie, leczono ezomeprazolem w dawce 20 mg przez 4 tygodnie. Objawy zwigzane

z refluksem (takie jak zgaga i zarzucanie kwasnej tresci zotadkowej do przetyku), oceniano
retrospektywnie przez okres 24 godzin. W obu badaniach ezomeprazol w dawce 20 mg byt istotnie
lepszy (skuteczniejszy) niz placebo w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, ktérym byto
catkowite ustgpienie zgagi, definiowane jako brak epizodéw zgagi w ciagu ostatnich 7 dni przed
wizyta koncowa (33,9% — 41,6% wobec 11,9% — 13,7% w przypadku placebo) (p<0,001).



Drugorzgdowy punkt koncowy catkowitego ustgpienia zgagi, definiowany jako brak zgagi w karcie
dzienniczka pacjenta w ciagu 7 kolejnych dni, byt istotny statystycznie w tygodniu 1 (10,0% — 15,2%
wobec 0,9% — 2,4% w przypadku placebo, p=0,014, p<0,001) i w tygodniu 2 (25,2% — 35,7% wobec
3,4% — 9,0% w przypadku placebo, p<0,001).

Inne drugorzedowe punkty koncowe wspieraty pierwszorzedowy punkt koncowy, w tym ustgpienie
zgagi w tygodniu 1 i 2, odsetek 24-godzinnych okresow bez zgagi w tygodniu 1 i 2, $rednia ciezko$¢
zgagi w tygodniach 1 i 2 oraz czas do pierwszego i utrzymujacego si¢ ustapienia zgagi w okresie

24 godzin i podczas nocy, w poréwnaniu z placebo. W przyblizeniu 78% pacjentdow przyjmujacych
ezomeprazol w dawce 20 mg zglaszato pierwsze ustgpienie zgagi w czasie pierwszego tygodnia
leczenia w poréwnaniu z 52% — 58% przyjmujacych placebo. Czas do utrzymujacego si¢ ustapienia
zgagi, definiowanego jako 7 kolejnych dni zarejestrowanych bez zgagi po raz pierwszy, byt znaczaco
kroétszy w grupie pacjentdw przyjmujacych ezomeprazol w dawce 20 mg (39,7% — 48,7% w dniu 14
wobec 11,0% — 20,2% przyjmujacych placebo).

Mediana czasu do pierwszego ustgpienia zgagi podczas nocy wynosita 1 dobe i byta istotna
statystycznie w jednym badaniu w poréwnaniu z placebo (p=0,048) oraz bliska istotno$ci w innym
(p=0,069). W okoto 80% nocy nie wystgpita zgaga we wszystkich okresach czasowych, a w 90% nocy
zgaga nie wystepowata w 2 tygodniu w kazdym z badan w poréwnaniu z 72,4% — 78,3% w przypadku
placebo. Ocena ustapienia zgagi wedtug badaczy byla spojna z ocenami pacjentow, wykazujac istotne
statystycznie roznice pomiedzy ezomeprazolem w dawce 20 mg (34,7% — 41,8%) w pordwnaniu z
placebo (8,0% — 11,4%). Badacze stwierdzili takze, ze w tygodniu 2 leczenia ezomeprazol jest istotnie
skuteczniejszy niz placebo w ustepowaniu zarzucania kwasnej tresci zotadkowej do przetyku (58,5% —
63,6%) w poréwnaniu z placebo (28,3% — 37,4%).

Po ogoblnej ocenie leczenia (ang. Overall Treatment Evaluation, OTE) pacjentow w tygodniu 2, 78,0%
- 80,7% pacjentow przyjmujacych ezomeprazol w dawce 20 mg w poréwnaniu z 72,4% — 78,3%
przyjmujacych placebo zgltaszato, ze ich stan ulegt poprawie. Wiekszos¢ z nich ocenita waznos¢ tej
poprawy jako ,,Wazna do Wyjatkowo Waznej” dla wykonywania przez pacjentdw czynnosci dnia
codziennego (79%—86% w tygodniu 2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ezomeprazol jest nietrwaly w srodowisku kwasnym, dlatego podaje si¢ go doustnie w postaci
granulek dojelitowych. W warunkach in vivo konwersja do izomeru R jest nieistotna. Ezomeprazol
jest szybko wchianiany i po okoto godzinie do dwdch godzin po przyjeciu osiaga maksymalne
stezenie w osoczu. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna po jednorazowym podaniu dawki 40 mg wynosi
64% 1 zwigksza si¢ do 89% w warunkach wielokrotnego podawania raz na dobe. Dla ezomeprazolu w
dawce 20 mg odpowiednie warto$ci wynosza 50% i 68%.

Przyjecie pokarmu, zar6wno op6znia jak i zmniejsza wchlanianie ezomeprazolu, jednak nie zmienia
to w istotny sposob wptywu ezomeprazolu na kwasotg Zotadka.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u zdrowych os6b wynosi okoto 0,22 1/kg masy

ciata. Ezomeprazol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez enzymy uktadu cytochromu P450 (CYP), gtéwnie
za posrednictwem polimorficznego izoenzymu CYP2C19, odpowiedzialnego za powstawanie
hydroksylowych i demetylowych metabolitow ezomeprazolu. Pozostata cze$¢ procesu metabolizmu
jest zalezna od innego specyficznego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie
sulfonu ezomeprazolu, bedacego gldéwnym metabolitem w osoczu.

Wydalanie
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Przedstawione ponizej dane dotycza gtdéwnie farmakokinetyki ezomeprazolu u pacjentow

z prawidlowg aktywno$cig izoenzymu CYP2C19 (tzw. szybko metabolizujacych).

Calkowity klirens osoczowy ezomeprazolu wynosi okoto 17 1/godz. po jednorazowym podaniu oraz
okoto 9 1/godz. po wielokrotnym podaniu leku. Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu po
wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej, wynosi okoto 1,3 godziny. Ezomeprazol jest
catkowicie eliminowany z osocza pomiedzy podaniem kolejnych dawek, bez tendencji do kumulacji
podczas podawania raz na dobe. Gtowne metabolity ezomeprazolu nie wywieraja wptywu na
wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Prawie 80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie jest
wydalane w postaci metabolitdow z moczem, a pozostala cze$¢ z kalem. W moczu wykrywa si¢ mniej
niz 1% ezomeprazolu w postaci niezmienione;.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana w zakresie dawek do 40 mg dwa razy na dobg. Pole
powierzchni pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
podczas wielokrotnego podawania ezomeprazolu. Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i skutkuje
nieliniowym zwigkszeniem AUC (wigkszym niz proporcjonalne do dawki) po wielokrotnym
podawaniu leku. Ta zaleznos$¢ od czasu i dawki jest wynikiem zmniejszonego efektu pierwszego
przejscia oraz klirensu ogolnoustrojowego, co spowodowane jest prawdopodobnie hamowaniem
aktywnosci izoenzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego metabolit sulfonowy.

Szczegodlne populacje pacjentow

Osoby wolnometabolizujgce

Okoto 2,9% =* 1,5% populacji brak jest aktywnego enzymu CYP2C19; osoby te okreslane sa mianem
wolnometabolizujacych. U oséb tych metabolizm ezomeprazolu przebiega prawdopodobnie gldwnie
z udzialem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym ezomeprazolu w dawce 40 mg raz na
dobe, srednie pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) bylto u pacjentow
wolno metabolizujacych o okoto 100% wigksze, niz u pacjentéw z aktywnym enzymem CYP2C19
(szybko metabolizujacych). U pacjentow wolno metabolizujacych §rednie maksymalne stezenia w
osoczu byly wigksze o okoto 60%. Zaobserwowane roznice nie majg wplywu na dawkowanie
ezomeprazolu.

Plec

Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu $rednie pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) jest u kobiet o okoto 30% wigksze, niz u mezczyzn. Nie
obserwowano takich zaleznych od plci r6znic po wielokrotnym podawaniu raz na dobe.
Zaobserwowane roznice nie majg wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm
ezomeprazolu moze by¢ zaburzony. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
szybko$¢ metabolizmu zmniejsza si¢, co powoduje dwukrotne zwigkszenie pola powierzchni pod
krzywa zalezno$ci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu. W zwigzku z tym u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 20 mg.

Ezomeprazol lub jego gtdwne metabolity nie wykazuja tendencji do kumulowania si¢ podczas
stosowania raz na dobeg.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie prowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nerki sa odpowiedzialne za
wydalenie metabolitow ezomeprazolu, ale nie samego zwigzku macierzystego, dlatego nie nalezy
spodziewac si¢, by u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek metabolizm ezomeprazolu ulegat
zmianie.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
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Metabolizm ezomeprazolu nie jest istotnie zmieniony u pacjentow w podesztym wieku (71-80 lat).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu
na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Dzialania
niepozadane nicobserwowane w badaniach klinicznych, lecz stwierdzone u zwierzat przy poziomie
narazenia na produkt podobnym do obserwowanego w warunkach klinicznych, ktére moga mie¢
znaczenie dla klinicznego stosowania produktu zamieszczono ponize;.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego przeprowadzonych na szczurach, ktére
otrzymywaly mieszaning racemiczng, zaobserwowano hiperplazj¢ i rakowiaka komoérek ECL w
zotadku. Zmiany zaobserwowane u szczuréw w zotadku byty zwiazane z przewlekla, znaczna
hipergastrynemia, wtérng do zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku i obserwuje si¢ je u
szczurow po dlugotrwatym stosowaniu lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Sosu laurylosiarczan
Hydroksypropyloceluloza

Talk

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Glikol propylenowy

Trietylu cytrynian

Polisorbat 80

Glicerolu monostearynian 40-55
Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Krospowidon

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 15cP (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Polidekstroza (E1200)

Talk (E553Db)

Maltodekstryna

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dlugosci tancucha
Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

15 miesigcy.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 7 i 14 tabletek dojelitowych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esprazox, 20 mg: Pozwolenie nr 20418

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2012.07.20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwiecien 2016
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