CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esomeprazol Alugastrin, 20 mg, kapsultki dojelitowe twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 20 mg ezomeprazolu (w postaci soli sodowej).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu
Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera ok. 20 — 22,9 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa twarda

Kapsutki z nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem w kolorze jasnorézowym, w rozmiarze 4
(ok. 14 mm). Na kapsutkach znajduje si¢ nadruk czarnym tuszem ,,ES” na wieczku i,,20” na korpusie.
Kapsulki zawieraja sferyczne peletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Esomeprazol Alugastrin jest wskazany w krétkotrwatym leczeniu objawdw refluksu
zotadkowo-przetykowego (np. zgagi i kwasnego odbijania — zarzucania kwasnej tresci zotadkowej)
u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby powinni jednak zasiegnaé




porady lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania leku Esomeprazol Alugastrin (patrz punkty 4.4 oraz
5.2).

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

Dzieci i mfodziez

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

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, popijajac potowa szklanki wody. Kapsutek nie wolno zu¢ ani
kruszy¢. W przypadku problemoéw z potykaniem, kapsutke mozna otworzy¢ i rozproszy¢ w potowie
szklanki niegazowanej wody. W tym celu nie nalezy uzywac¢ zadnych innych ptynéw, poniewaz moga
one powodowa¢ rozpuszczenie ochronnej otoczki peletek dojelitowych, zapewniajacej wchtanianie
leku w jelitach. Ptyn z zawieszonymi w nim peletkami nalezy wymiesza¢ i wypi¢ natychmiast lub

w ciggu 30 minut. Nastepnie nalezy przeptukac szklanke potowa szklanki wody i wypi¢. Powlekanych
peletek dojelitowych nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna, pochodne benzoimidazolu lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby skonsultowali sie z lekarzem:

o w przypadku istotnego, niezamierzonego zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotow,
utrudnionego potykania, krwawych wymiotéw lub smolistych stolcow, a w przypadku
podejrzenia lub rozpoznania owrzodzenia zotadka, nalezy wykluczy¢ obecnos¢ nowotworu
ztosliwego, poniewaz leczenie ezomeprazolem moze tagodzi¢ objawy i op6zniac
rozpoznanie,

o jesli w przesztosci pacjent miat owrzodzenie zotadka lub zabieg chirurgiczny
przewodu pokarmowego,

o jesli pacjent stosowat leczenie objawowe z powodu niestrawnosci lub zgagi,
nieprzerwanie przez 4 tygodnie lub dtuzej,

o jesli pacjent ma zoéMaczke lub cigzka chorobe watroby,

o jesli pacjent ma ponad 55 lat i pojawily si¢ u niego nowe objawy choroby lub
niedawno nastgpita zmiana wcze$niej wystepujacych objawow.

Pacjenci z dtugotrwatymi, nawracajacymi objawami niestrawnosci lub zgagi, powinni zgtasza¢ si¢ do
lekarza w regularnych odstgpach czasu. Pacjenci w wieku powyzej 55 lat przyjmujacy codziennie
jakiekolwiek dostepne bez recepty leki na niestrawnos¢ lub zgage, powinni poinformowac o tym
lekarza lub farmaceute .

Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego Esomeprazol Alugastrin dtugotrwale w
leczeniu zapobiegawczym.



Leczenie inhibitorami pompy protonowej (PPI, ang. Proton pump inhibitors) moze prowadzi¢ do
nieznacznego zwigkszenia ryzyka zakazen przewodu pokarmowego, takimi drobnoustrojami jak
bakterie z rodzaju Salmonella oraz Campylobacter a u pacjentow hospitalizowanych mozliwe sa takze
zakazenia bakterig Clostridium difficile (patrz punkt 5.1).

Pacjent powinien skonsultowa¢ sie lekarzem 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 niezbegdne, zaleca si¢ uwazne monitorowanie kliniczne
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 mozliwosé interakcji ezomeprazolu z lekami
metabolizowanymi przez izoenzym CYP2C19. Zaobserwowano interakcje pomiedzy 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.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwiekszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecnosé guzéw
neuroendokrynnych. Aby tego uniknaé, nalezy przerwac leczenie Esomeprazol Alugastrin na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtérzy¢ po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zwiazane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig sie zmiany skdrne, zwtaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszuka¢ pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwosé przerwania stosowania produktu Esomeprazol
Alugastrin. Wystapienie SCLE w wyniku wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej
moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowej.

Produkt leczniczy zawiera sacharoze

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowaé
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Oddziatywanie ezomeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

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

Inhibitory proteaz

Zgtaszano interakcje omeprazolu z niektérymi inhibitorami proteaz. Kliniczne znaczenie oraz
mechanizm tych interakcji nie w kazdym przypadku sg znane. Zwigkszenie pH wewnatrzzotadkowego
podczas leczenia omeprazolem moze zmienia¢ wchianianie inhibitoréw proteaz. Inne mozliwe
mechanizmy interakcji dotycza hamowania aktywnosci CYP2C109.




Zgtaszano zmniejszenie stezen atazanawiru oraz nelfinawiru w surowicy podczas jednoczesnego
stosowania z omeprazolem i dlatego jednoczesne stosowanie tych lekéw nie jest zalecane.
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) z atazanawirem 300 mg/rytonawirem 100
mg u zdrowych ochotnikéw, powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na atazanawir

(w przyblizeniu 75% zmniejszenie AUC, Cmax 0raz Cmin). ZWiekszenie dawki atazanawiru do 400 mg
nie kompensowato wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir. Jednoczesne stosowanie
omeprazolu (20 mg raz na dobg) z atazanawirem 400 mg/rytonawirem 100 mg u zdrowych
ochotnikéw skutkowato zmniejszeniem ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu z
ekspozycja obserwowang podczas stosowania atazanawiru w dawce 300 mg/rytonawiru 100 mg raz na
dobe bez jednoczesnego stosowania omeprazolu 20 mg raz na dobg. Jednoczesne stosowanie
omeprazolu (40 mg raz na dobg) zmniejszato srednie wartosci AUC, Crax i Cmin nelfinawiru o 36% —
39%, a srednie wartosci AUC, Cmax 0raz Cmin farmakologicznie czynnego metabolitu M8 o 75% - 92%.
Ze wzgledu na podobne dziatanie farmakodynamiczne i wiasciwosci 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 w skojarzeniu z rytonawirem), stwierdzono zwigkszenie
stezenia sakwinawiru w surowicy (o 80 - 100%) podczas jednoczesnego leczenia omeprazolem

(40 mg raz na dobe). Leczenie omeprazolem w dawce 20 mg raz na dobe nie wywierato wptywu na
ekspozycje na darunawir (stosowany w skojarzeniu z rytonawirem) oraz amprenawir (stosowany w
skojarzeniu z rytonawirem).

Leczenie ezomeprazolem w dawce 20 mg raz na dobg nie miato wptywu na ekspozycje na amprenawir
(stosowany w skojarzeniu z rytonawirem lub bez niego). Leczenie ezomeprazolem w dawce 40 mg raz
na dobe nie miato wptywu na ekspozycje na lopinawir (stosowany w skojarzeniu z rytonawirem).

Metotreksat

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

Takrolimus

Opisywano zwiekszenie stezenia takrolimusu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

z ezomeprazolem. Zaleca si¢ wzmozone kontrolowanie stezen takrolimusu, takze czynnosci nerek,
(klirensu kreatyniny) i dostosowanie dawkowania takrolimusu zaleznie od potrzeb.

Substancje czynne, ktérych wch/anianie jest zalezne od pH

Zmniejszona kwasnosc tresci zotadkowej podczas leczenia ezomeprazolem oraz innymi lekami z
grupy PP1 moze zmniejsza¢ lub zwigksza¢ wchtanianie produktow leczniczych, ktorych wchianianie
jest zalezne od pH wewnatrzzotagdkowego. Wchtanianie lekow przyjmowanych doustnie, takich jak
ketokonazol, itrakonazol oraz erlotynib podczas leczenia ezomeprazolem moze si¢ zmniejszaé¢

a wchtanianie digoksyny podczas leczenia ezomeprazolem moze si¢ zwigkszac.

Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dobg) i digoksyny zdrowym ochotnikom
powodowato zwigkszenie biodostgpnosci digoksyny o 10% (do 30% u dwoch sposrod dziesieciu
0s0b). Objawy toksycznosci digoksyny byty obserwowane rzadko. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania ezomeprazolu w duzych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku.
W takich przypadkach nalezy zastosowa¢ wzmozone kontrolowanie dziatania terapeutycznego
digoksyny.

Produkty lecznicze metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego
ezomeprazol. Z tego wzgledu, jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z lekami rowniez
metabolizowanymi przez CYP2C19, takimi jak warfaryna, fenytoina, cytalopram, imipramina,
klomipramina, diazepam itd., moze spowodowac¢ zwigkszenie stgzenia tych substancji w osoczu
i moze by¢ konieczne zmniejszenie ich dawek. W przypadku klopidogrelu, prekursora leku




metabolizowanego przez CYP2C19 do czynnego metabolitu, stezenie czynnego metabolitu w osoczu
moze by¢ zmniejszone.

Warfaryna
Jednoczesne podawanie ezomeprazolu w dawce 40 mg pacjentom leczonym warfaryng w badaniu

klinicznym wykazato, ze czasy krzepnigcia miescity sie w zakresie normy. W praktyce klinicznej

po wprowadzeniu leku do obrotu, odnotowano jednak kilka pojedynczych przypadkéw istotnego
klinicznie zwiekszenia wskaznika INR podczas leczenia skojarzonego. Zaleca si¢ monitorowanie
parametrow krzepniecia podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia ezomeprazolem u pacjentéw
jednoczesnie leczonych warfaryna lub innymi pochodnymi kumaryny.

Klopidogrel
Wyniki badan u zdrowych ochotnikow wykazaty 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 srednio o0 40% oraz prowadzacej do zmniejszenia maksymalnego hamowania
wywotanej ADP agregacji ptytek srednio o 14%.

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikdw stwierdzono zmniejszenie ekspozycji na czynny
metabolit klopidogrelu niemal o 40%, gdy podawano jednoczesnie state dawki ezomeprazolu 20 mg
i kwasu acetylosalicylowego 81 mg jednoczesnie z klopidogrelem, w poréwnaniu z ekspozycja tylko
na sam klopidogrel. Maksymalne hamowanie wywotanej przez ADP agregacji ptytek u tych
pacjentéw byto jednak takie samo w obu grupach.

Dane dotyczace nastepstw klinicznych tej interakcji PK/PD w zakresie ciezkich zdarzen ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, pochodzace z badan obserwacyjnych i klinicznych sg niespéjne.
Ze wzgleddw bezpieczenstwa nie nalezy stosowac ezomeprazolu i klopidogrelu jednoczesnie.

Fenytoina
Jednoczesne podawanie u pacjentéw z padaczka ezomeprazolu 40 mg spowodowato 13% zwiekszenie

minimalnego stezenia fenytoiny w osoczu. Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia fenytoiny w osoczu
podczas rozpoczynania oraz konczenia jednoczesnego leczenia ezomeprazolem.

Worykonazol
Omeprazol (stosowany w dawce 40 mg raz na dobe) zwiekszat Cnax 0raz AUCt worykonazolu

(substratu CYP2C19) odpowiednio o 15% oraz 0 41%.

Cylostazol
Omeprazol a takze ezomeprazol wykazuja dziatanie hamujace CYP2C19. Omeprazol, podawany

zdrowym ochotnikom w dawce 40 mg w ramach badania skrzyzowanego (cross-over), zwigkszat Crax
oraz AUC cylostazolu o odpowiednio 18% oraz 26%, a jednego z jego czynnych metabolitéw
odpowiednio 0 29% oraz 0 69%.

Cyzapryd
U zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie ezomeprazolu w dawce 40 mg powodowato

zwickszenie 0 32% powierzchni pola pod krzywsa zmian stgzenia w osoczu w czasie (AUC) oraz
wydtuzenie 0 31% okresu pottrwania w fazie eliminacji (ti2), lecz nie powodowato istotnego
zwigkszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Nieznaczne wydtuzenie odstepu QTc
obserwowane po podaniu samego cyzaprydu nie zwigkszato si¢ podczas jednoczesnego stosowania
cyzaprydu z ezomeprazolem.

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

diazepamu, substratu CYP2C19.



Produkty lecznicze niewykazujgce klinicznie istotnych interakcji

Amoksycylina oraz chinidyna
Wykazano, ze ezomeprazol nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny
oraz chinidyny.

Naproksen lub rofekoksyb

W badaniach, w ktérych oceniano jednoczesne stosowanie ezomeprazolu oraz naproksenu lub
rofekoksybu, nie zidentyfikowano jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
podczas krétkotrwatych badan.

Oddziatywanie innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ezomeprazolu

Inhibitory CYP2C19 oraz (lub) CYP3A4

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 oraz CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu oraz inhibitora CYP3A4, klarytromycyny (w dawce 500 mg dwa razy na dobe),
powodowato podwojenie ekspozycji (AUC) na ezomeprazol. Jednoczesne podawanie ezomeprazolu
oraz inhibitora, zaréwno CYP2C19 i CYP3A4, moze powodowa¢ ponad dwukrotne zwiekszenie
ekspozycji na ezomeprazol. Worykonazol, inhibitor CYP2C19 i CYP3A4, zwiekszat AUCt
omeprazolu o 280%.

Zmiana dawkowania ezomeprazolu zwykle nie jest konieczna w zadnej z tych sytuacji. Zmiang dawki
nalezy jednak rozwazy¢ u pacjentdw z ciezkim zaburzeniami czynnosci watroby oraz w przypadku,
gdy wskazane jest dtugotrwate leczenie.

Induktory CYP2C19 oraz (lub) CYP3A4

Leki, o ktérych wiadomo, ze indukuja aktywnos¢ CYP2C19 lub CYP3A4, lub obu tych izoenzymdw,
[takie jak ryfampicyna oraz ziele dziurawca (Hypericum perforatum)], moga prowadzi¢ do
zmniejszenia stgzenia ezomeprazolu w surowicy, zwigkszajac jego metabolizm.

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Z umiarkowanej liczby danych uzyskanych od kobiet w cigzy (od 300 do 1000 zakonczonych ciaz)
nie wynika, aby ezomeprazol powodowat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na ptod lub
noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci, nalezy jednak unika¢ stosowania produktu leczniczego Esomeprazol
Alugastrin podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ezomeprazol i (lub) metabolity ezomeprazolu przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie ma wystarczajacych informacji na temat wptywu ezomeprazolu na noworodki i (lub) niemowleta.
W okresie karmienia piersia nie nalezy stosowa¢ ezomeprazolu.

Ptodnos¢
Badania na zwierzgtach, ktérym podawano doustnie racemiczng mieszaning omeprazolu, nie wskazuja
na wpltyw leku na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ezomeprazol ma nieznaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Reakcje niepozadane, jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, wystepuja niezbyt czesto (patrz
punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych ezomeprazolu (takze w okresie po dopuszczeniu do obrotu), do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: béle gtowy, bél brzucha, biegunka oraz nudnosci.
Ponadto, profil bezpieczenstwa jest podobny dla roznych postaci leku, wskazan terapeutycznych, grup
wiekowych i populacji pacjentéw. Nie stwierdzono jakichkolwiek dziatan niepozadanych zaleznych
od dawki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych leku

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktorych wystgpowanie odnotowano lub podejrzewano

w programie badan klinicznych dotyczacych ezomeprazolu oraz w praktyce klinicznej po
wprowadzeniu leku do obrotu. Reakcje niepozadane sklasyfikowano wedtug czestosci wystgpowania
zgodnie z konwencja MedDRA nastepujaco: 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) oraz nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto  Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow i czesto nieznana
narzadow/czestos¢
wystepowania
Zaburzenia krwi Leukopenia, Agranulocytoza,
i uktadu chtonnego trombocytopenia  pancytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
np. goraczka,
obrzek
naczynioruchowy
oraz reakcja
anafilaktyczna/
wstrzas
Zaburzenia Obrzeki Hiponatremia Hipomagne-
metabolizmu obwodowe zemia; ciezka
i odzywiania hipomagne-
zemia moze
korelowac
z hipokalcemia;
hipomagne-
zemia moze
rowniez
powodowac
hipokaliemig
Zaburzenia Bezsennos¢  [Pobudzenie, /Agresja, omamy
psychiczne dezorientacja,
depresja
Zaburzenia uktadu  |BOI Zawroty Zaburzenia smaku
nerwowego gtowy glowy,
parestezje,
sennos¢é
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie




martwica naskorka
(TEN, ang. Toxic

Zburzenia ucha Zawroty
i blednika glowy
Zaburzenia Skurcz oskrzeli
oddechowe, klatki
piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka |BOI Suchos¢ btony [Zapalenie blony Mikroskopowe
i jelit brzucha, [luzowejjamy $luzowej jamy zapalenie jelita
zaparcie, ustnej ustnej, kandydoza grubego
biegunka, zotadka i jelit
wzdecie,
nudnosci/
wymioty,
polipy
dna
zotadka
(tagodne)
Zaburzenia watroby Zwigkszenie |[Zapalenie watroby [Niewydolnos$¢
i drog zétciowych aktywnosci z z6ltaczka lub bez [watroby,
enzymow niej encefalopatia u
watrobowych pacjentow z
wczesniej
istniejaca choroba
watroby
Zaburzenia skory Zapalenie tysienie, Rumien Podostra postac
i tkanki podskornej skory, $wiad, nadwrazliwos¢ na wielopostaciowy, kdrna tocznia
wysypka, Swiatto zespot Stevensa-  fumieniowatego
pokrzywka Johnsona, (patrz punkt
toksyczna 4.4)
rozptywna

uktadu moczowego

epidermal
necrolysi)
Zaburzenia Bole stawdw, bole (Ostabienie sity
migsniowo- mig$ni mig$niowej
szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i Sroédmiazszowe

zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne
oraz zmiany

W miejscu podania
leku

Zte samopoczucie,
zwigkszona
potliwosé

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,




tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dostepne sg jedynie bardzo ograniczone informacje dotyczace celowego przedawkowania leku.
Objawy opisywane w zwigzku z przyjeciem dawki 280 mg ezomeprazolu obejmowaty objawy
zotadkowo-jelitowe oraz ostabienie. Przyjecie pojedynczych dawek ezomeprazolu 80 mg nie
powodowato wystepowania jakichkolwiek objawdw. Nie jest znana swoista odtrutka. Ezomeprazol
silnie wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego nie jest tatwo eliminowany z organizmu podczas dializy.
Nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego w zotadku, inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B CO05.

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu i zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotadku

w wyniku specyficznego, ukierunkowanego mechanizmu dziatania. Jest on swoistym inhibitorem
pompy protonowej w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka. Obydwa izomery
omeprazolu, zarébwno R-izomer jak i S-izomer omeprazolu, maja podobna aktywnosé
farmakodynamiczna.

Mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest stabg zasads; osigga duze stezenie w wysoce kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych komorek oktadzinowych, gdzie jest przeksztatcany do postaci czynnej i hamuje
aktywnos$¢ (pompy protonowej) — H+/K+-ATP-azy. Ezomeprazol hamuje, zar6wno podstawowe, jak i
stymulowane wydzielanie kwasu w zotadku.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg oraz 40 mg, poczatek dziatania ezomeprazolu
nastepuje w ciggu 1 godziny po jego przyjeciu. Po wielokrotnym przyjmowaniu ezomeprazolu

w dawce 20 mg raz na dobe przez pig¢ dni, srednie maksymalne wydzielanie kwasu solnego po
stymulacji pentagastryng mierzone po 6-7 godzinach po przyjeciu dawki, w piatym dniu
przyjmowania byto zmniejszone o 90%.

Po pigciu dniach doustnego przyjmowania ezomeprazolu w dawkach 20 mg oraz 40 mg, wartos¢ pH
wewnatrzzotadkowego utrzymywata si¢ powyzej 4, odpowiednio przez srednio 13 oraz 17 godzin

w ciggu doby u pacjentéw z objawowa chorobg refluksows przetyku (GERD, ang. Gastroesophageal
reflux disease). Odsetek pacjentow, u ktorych wartos¢ pH wewnatrzzotadkowego powyzej 4
utrzymywala si¢ przez co najmniej 8, 12 oraz 16 godzin, wynosit dla ezomeprazolu 20 mg
odpowiednio 76%, 54% oraz 24%, a dla ezomeprazolu 40 mg - odpowiednio 97%, 92% i 56%.

Wykorzystujac pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC) jako parametr
zastepczy obrazujacy stezenie leku w osoczu, przedstawiono zaleznosé¢ migdzy ekspozycja na lek
a hamowaniem wydzielania kwasu solnego.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stgzenie gastryny w surowicy ulega
zwiekszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwieksza sie z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotgdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwa¢ w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

U niektdrych pacjentow podczas diugotrwatego leczenia ezomeprazolem obserwowano zwigkszenie
liczby komorek ECL, prawdopodobnie zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia gastryny w surowicy.

Zmniejszenie kwasnosci tresci zotgdkowej, niezaleznie od jego przyczyny, w tym z powodu
stosowania PPI, zwigksza liczbe bakterii wystepujacych w warunkach prawidtowych w przewodzie
pokarmowym. Leczenie PPl moze prowadzi¢ do nieznacznego zwigkszenia ryzyka zakazen przewodu
pokarmowego, takich jak zakazenia bakteriami z rodzajéw Salmonella oraz Campylobacter, a u
pacjentéw hospitalizowanych takze Clostridium difficile.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze ezomeprazol w dawce 20 mg skutecznie leczy czesto wystepujace epizody zgagi

u pacjentéw przyjmujacych jedng dawke na 24 godziny przez 2 tygodnie. W dwoch
wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, gtownych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych 234 pacjentdw z niedawno, czesto 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 zotgdkowej 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 ustapienie 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).
Drugorzedowy punkt koncowy catkowitego ustgpienia zgagi, definiowany jako brak zgagi w karcie
dzienniczka pacjenta w ciggu 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 okreséw bez zgagi w tygodniu 1 i 2, $rednig ciezkos¢
zgagi w tygodniach 1 i 2 oraz czas do pierwszego i utrzymujacego sie ustapienia zgagi w okresie

24 godzin i podczas nocy, w poréwnaniu z placebo. W przyblizeniu 78% pacjentdéw przyjmujacych
ezomeprazol w dawce 20 mg zgtaszato pierwsze ustapienie zgagi w czasie pierwszego tygodnia
leczenia w poréwnaniu z 52% — 58% przyjmujacych placebo. Czas do utrzymujacego sie ustgpienia
zgagi, definiowanego jako 7 kolejnych dni zarejestrowanych bez zgagi po raz pierwszy, byt znaczaco
krétszy w grupie pacjentéw przyjmujacych ezomeprazol w dawce 20 mg (39,7% — 48,7% w dniu 14
wobec 11,0% — 20,2% przyjmujacych placebo).

Mediana czasu do pierwszego ustapienia zgagi podczas nocy wynosita 1 dobe i byla istotna
statystycznie w jednym badaniu w poréwnaniu z placebo (p=0,048) oraz bliska istotnosci w innym
(p=0,069). W 80% nocy nie wystapita zgaga we wszystkich przedziatach 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 byta sp6jna z ocenami pacjentéw, wykazujac istotne
statystycznie roznice pomigdzy ezomeprazolem w dawce 20 mg (34,7% — 41,8%) w poréwnaniu

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

10



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ezomeprazol jest nietrwaty w srodowisku kwasnym i dlatego jest podawany doustnie w postaci
powlekanych granulek dojelitowych. W warunkach in vivo konwersja do R-izomeru jest nieistotna.
Ezomeprazol wchiania sie szybko, a maksymalne stezenie ezomeprazolu w 0soczu wystepuje

w przyblizeniu po 1-2 godzinach po podaniu. Bezwzgledna biodostepnos¢ ezomeprazolu wynosi 64%
po jednorazowym podaniu dawki 40 mg i zwicksza si¢ do 89% po wielokrotnym podawaniu
pojedynczej dawki dobowej. Analogiczne wartosci dla dawki ezomeprazolu 20 mg wynosza
odpowiednio 50% oraz 68%. Przyjecie pokarmu, zardwno opoznia, jak i zmniejsza wchtanianie
ezomeprazolu, cho¢ nie ma to istotnego wptywu na wptyw ezomeprazolu na kwasnos¢ tresci
zotadkowej.

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

ciata. Ezomeprazol wiaze sie z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP), gtéwnie

za posrednictwem polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, ktory powoduje powstanie hydroksy-
oraz desmetylo-metabolitu ezomeprazolu. Pozostata cze¢s¢ procesu metabolizmu jest zalezna od
innego swoistego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu ezomeprazolu,
ktory stanowi gtowny metabolit ezomeprazolu wystepujacy w osoczu.

Eliminacja
Parametry podane ponizej odzwierciedlaja gtownie farmakokinetyke u 0séb z czynnym izoenzymem
CYP2C19, czyli szybko metabolizujacych.

Catkowity Klirens osoczowy wynosi okoto 17 I/h po podaniu dawki pojedynczej oraz okoto 9 I/h po
wielokrotnym podawaniu dawek leku. Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto

1,3 godziny po wielokrotnym podawaniu pojedynczej dawki dobowej. Ezomeprazol jest catkowicie
eliminowany z osocza pomiedzy podaniem kolejnych dawek, bez tendencji do kumulacji podczas
podawania raz na dobe.

Gtowne metabolity ezomeprazolu nie wywierajg zadnego wptywu na wydzielanie kwasu solnego

w zotadku. Prawie 80% dawki doustnej ezomeprazolu jest wydalane w postaci metabolitow w moczu,
a pozostata cze$¢ dawki - z katem. Mniej niz 1% niezmienionej substancji czynnej znajduje sie w
moczu.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana w zakresie dawek do 40 mg dwa razy na dobg.
Powierzchnia pola pod krzywa zmian stezenia w 0soczu w czasie zwigksza si¢ podczas wielokrotnego
podawania dawek ezomeprazolu. Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i skutkuje nieliniowym
(wigkszym niz proporcjonalne do dawki) zwigkszeniem AUC po wielokrotnym podawaniu leku. Ta
zalezno$¢ od czasu i dawki wynika ze zmniejszenia metabolizmu pierwszego przejscia oraz klirensu
ogdlnoustrojowego, co prawdopodobnie jest spowodowane hamowaniem izoenzymu CYP2C19 przez
ezomeprazol oraz (lub) jego metabolit sulfonowy.

Szczeg6lne populacje pacjentéw

Osoby wolno metabolizujgce leki

W przyblizeniu 2,9+1,5% populacji nie ma czynnego izoenzymu CYP2C19; osoby te okreslane sg
jako wolno metabolizujace. U tych oséb metabolizm ezomeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany
gtownie przez enzym CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu ezomeprazolu w dawce 40 mg raz na
dobe srednia powierzchnia pola pod krzywg zmian stezenia w 0soczu w czasie byta w przyblizeniu

0 100% wigksza u 0s6b wolno metabolizujacych niz u 0séb z czynnym izoenzymem CYP2C19 (osoby
szybko metabolizujace). Srednie maksymalne stezenia w osoczu byty o 60% wigksze.

Te wyniki nie maja znaczenia praktycznego dla dawkowania ezomeprazolu.
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Ple¢

Po podaniu dawki pojedynczej 40 mg ezomeprazolu srednia powierzchnia pola pod krzywa zmian

stezenia leku w osoczu w czasie, jest w przyblizeniu o 30% wigksza u kobiet niz u me¢zczyzn. Nie

obserwuje sie zadnych roznic miedzypiciowych po podawaniu wielokrotnym pojedynczych dawek
dobowych, w zaleznosci od pici.

Te wyniki nie maja znaczenia praktycznego dla dawkowania ezomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Metabolizm ezomeprazolu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby moze by¢ ostabiony. Szybkos¢ metabolizmu jest zmniejszona u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, co powoduje podwojenie powierzchni pola pod krzywg zmian
stgzenia ezomeprazolu w 0soczu w czasie. Z tego wzgledu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 20 mg. Ezomeprazol lub jego gtowne
metabolity nie wykazuja jakiejkolwiek tendencji do kumulacji podczas podawania raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze nerki
sa odpowiedzialne za wydalanie metabolitéw ezomeprazolu, lecz nie za eliminacje zwiazku
macierzystego, nie przewiduje sie¢ zmian metabolizmu ezomeprazolu u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Pacjenci w podeszfym wieku (>65 lat)
Metabolizm ezomeprazolu nie jest istotnie zmieniony u pacjentéw 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 wptywu
na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatania
niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, lecz stwierdzone u zwierzat przy poziomie
narazenia na lek podobnym do poziomu narazenia na lek w dawkach klinicznych, ktére moga mie¢
znaczenie dla klinicznego stosowania leku zamieszczono ponizej.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego przeprowadzonych na szczurach, ktérym
podawano mieszanine racemiczng, wykazano hiperplazje i rakowiaka komoérek ECL w zotgdku.
Zmiany zaobserwowane u szczuréw w zotadku byty wynikiem przewleklej, znacznej
hipergastrynemii, wtérnej do zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku i obserwuije sie je
u szczuréw po diugotrwatym stosowaniu lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w
zotadku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsufki:

Sacharoza ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)

Metyloceluloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glicerolu monostearynian

Polisorbat 80

Sodu laurylosiarczan

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1); dyspersja 30%
Trietylu cytrynian
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Otoczka kapsutki:

Karagen

Potasu chlorek

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza

Tusz do nadruku (zawiera szelak, potasu wodorotlenek, zelaza tlenek czarny (E 172)).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium ze $rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania 14 kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6Inych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

URGO Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 142 B

02-305 Warszawa

tel/fax: 22 616 3348 /22 617 69 21

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26707

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021.11.08

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022.09.23
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