CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esomeprazole Polpharma, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 40 mg esomeprazolu (Esomeprazolum) w postaci esomeprazolu sodowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuz;ji
Biaty do biatawego, porowaty krazek lub proszek.

pH roztworu rozcienczonego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego wynosi okoto 9,6, a
osmolarnos¢ okoto 304 mOsm/kg.

pH roztworu rozcienczonego 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego wynosi okoto 10,2, a
osmolarno$¢ okoto 336 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Esomeprazole Polpharma jest wskazany do:
e Hamowania wydzielania zotadkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe, w sytuacjach
takich jak:
- choroba refluksowa przetyku u pacjentow z zapaleniem przetyku i (lub) ciezkimi objawami refluksu
- leczenie wrzodéw zotadka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
- zapobieganie wrzodom Zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u pacjentéw z grupy ryzyka.

e Zapobiegania nawrotom krwawienia po leczeniu endoskopowym z powodu ostrego
krwawienia z wrzodu zotadka lub dwunastnicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Hamowanie wydzielania zotqdkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe

U pacjentow, ktorzy nie mogg przyjmowac¢ produktu leczniczego doustnie, mozna stosowa¢ leczenie
parenteralne w dawce 20 do 40 mg raz na dobg. U pacjentéw z refluksowym zapaleniem przetyku
nalezy stosowa¢ dawke 40 mg raz na dobg. Pacjentom leczonym z powodu objawowego refluksu
zotadkowo-przetykowego nalezy podawac 20 mg raz na dobg. U pacjentéw leczonych z powodu
wrzodow zoladka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, zazwyczaj
stosowang dawka jest 20 mg raz na dobg. U pacjentéw z grupy ryzyka, w celu zapobiegania wrzodom
zoladka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, nalezy



stosowa¢ dawke 20 mg raz na dobe. Leczenie dozylne zazwyczaj trwa krotko i nalezy jak najszybciej
rozpocza¢ leczenie doustne.

Zapobieganie nawrotom krwawienia po leczeniu endoskopowym z powodu ostrego krwawienia z
wrzodu zotgdka lub dwunastnicy

Po leczeniu endoskopowym ostrego krwawienia z wrzodu zotadka lub dwunastnicy, nalezy poda¢

80 mg esomeprazolu we wlewie trwajacym 30 minut, a nast¢pnie prowadzi¢ ciagla infuzj¢ przez 3 dni
(72 godziny) w dawce 8 mg/godzing.

Po leczeniu dozylnym nalezy kontynuowac¢ leczenie hamujace wydzielanie kwasu doustnie przez 4
tygodnie.

Sposéb podawania

Wstrzykniecie

Dawka 40 mg
Przygotowany roztwor nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym trwajacym co najmniej 3 minuty.

Dawka 20 mg
Potowe przygotowanego roztworu nalezy poda¢ we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym okoto 3

minuty. Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Infuzja
Dawka 40 mg

Przygotowany roztwor nalezy poda¢ we wlewie dozylnym trwajgcym 10 do 30 minut.

Dawka 20 mg
Potowe przygotowanego roztworu nalezy poda¢ we wlewie dozylnym trwajacym 10 do 30 minut.

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Dawka 80 mg podana w krotkotrwatym wlewie
Przygotowany roztwor nalezy poda¢ w ciggtlym wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Dawka 8 mg/godzing
Przygotowany roztwor nalezy poda¢ w ciagtlym wlewie dozylnym trwajacym 71,5 godziny (szybkosé¢
wlewu powinna wynosi¢ 8 mg/godzing. Patrz punkt 6.3 okres waznos$ci po rozpuszczeniu).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ produktu Esomeprazole Polpharma u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Ze wzgledu
na niewystarczajace dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow. (Patrz punkt 5.2)

Zaburzenia czynnoSci wagtroby

Choroba refluksowa przetyku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow z lekka do
umiarkowanej niewydolnoscig watroby. U pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 20 mg. (Patrz punkt 5.2)

Krwawienie z wrzodu: Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentow z lekka do

umiarkowanej niewydolno$cig watroby. U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby, po podaniu
80 mg Esomeprazole Polpharma w krotkotrwalym wlewie, wystarczajgce moze by¢ podawanie wlewu
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dozylnego przez 71,5 godziny w dawce 4 mg/godzing. (Patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, inne pochodne benzoimidazolu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Esomeprazolu, podobnie jak innych lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej, nie nalezy
podawac jednocze$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem choroby wrzodowej zotadka i w razie wystapienia
jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. znaczna, niezamierzona utrata masy ciata, nawracajace
wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domieszkg krwi lub smoliste stolce) nalezy wykluczy¢
nowotworowy charakter choroby. Leczenie produktem Esomeprazole Polpharma moze ztagodzi¢
objawy choroby nowotworowej i opdzni¢ jej rozpoznanie.

Leczenie lekami z grupy inhibitoréow pompy protonowej moze nieznacznie zwigkszac¢ ryzyko
zakazenia przewodu pokarmowego bakteriami z rodzaju Salmonella i Campylobacter (patrz punkt
5.1).

Jednoczesne podawanie esomeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego podania atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej, niezbedny jest
$cisty nadzor nad pacjentem w potaczeniu ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg i 100 mg
rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ dawki esomeprazolu wiekszej niz 20 mg.

Esomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji z
lekami metabolizowanymi przez CYP2C19 przy rozpoczynaniu lub zakonczeniu leczenia
esomeprazolem. Odnotowano wystapienie interakcji pomiedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz
punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane. Zgodnie z zaleceniami nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania esomeprazolu i klopidogrelu.

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w dlugotrwalej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigkszaé ryzyko wystepowania ztaman ko$ci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u 0sob w podeszlym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, Ze inhibitory pompy
protonowej moga zwigksza¢ ogolne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢ to rowniez
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni
otrzyma¢ opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
esomeprazol, przez co najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wstepowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac ci¢zkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zmegczenie, t¢zyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpoczaé si¢ niepostrzezenie i pozostac¢ niezauwazone. U pacjentéw najbardziej
dotknigtych chorobg, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupetieniu niedoboréw magnezu i
odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej tacznie z digoksyng lub innymi lekami mogacymi wywota¢ hipomagnezemig (np.



diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar st¢zenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw 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$¢ przerwania stosowania produktu Esomeprazole
Polpharma. Wystapienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej
moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stgzenia chromograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie produktem Esomeprazole Polpharma
na co najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym
wartosci stgzenia CgA 1 gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy
powtdrzy¢ po 14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki, ktorych wehianianie jest zalezne od pH

Podczas leczenia esomeprazolem zmniejsza sie¢ kwasnos¢ soku zotadkowego. Moze to wptywac na
zwickszenie lub zmniejszenie wchtaniania lekow, ktorych wehianianie zalezy od kwasnosci soku
zotadkowego. Podczas leczenia esomeprazolem, podobnie jak podczas stosowania innych lekow
zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku lub §rodkéw zobojetniajacych, moze sig
zmniejsza¢ wchtanianie ketokonazolu i itrakonazolu.

Zglaszano przypadki interakcji omeprazolu z niektorymi lekami przeciwwirusowymi. Znaczenie
kliniczne oraz mechanizm tej interakcji nie zawsze zostal poznany. Zwigkszenie pH podczas
stosowania omeprazolu moze zmienia¢ wchtanianie niektorych inhibitoréw proteazy. Inny mozliwy
mechanizm dziatania to hamowanie aktywnosci CYP2C19. W przypadku atazanawiru i nelfinawiru
podczas jednoczesnego stosowania z omeprazolem obserwowano zmniejszenie stezenia tych lekow,
dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania. U zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie
omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe) oraz atazanawiru (w dawce 300 mg) i rytonawiru (w dawce
100 mg) powodowalto znaczgce zmniejszenie ekspozycji na atazanawir (zmniejszenie AUC, Cpmay i
Chin mniej wigcej o 75%). Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie wyréwnywalo wptywu
omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.

U zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobg) oraz
atazanawiru (w dawce 400 mg) z rytonawirem (w dawce 100 mg), powodowalo zmniejszenie
ekspozycji na atazanawir mniej wigcej o 30% w poréwnaniu z ekspozycja po podawaniu atazanawiru
(w dawce 300 mg) z rytonawirem (w dawce 100 mg) bez podawania omeprazolu. Jednoczesne
podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg na dobg) powodowato zmniejszenie ekspozycji na nelfinawir
(zmniejszenie AUC, Cax | Cmin mniej wigcej o 36 do 39%) oraz farmakologicznie czynny metabolit
M8 (zmniejszenie 0 75 do 92%). W przypadku sakwinawiru, podawanego z rytonawirem,
obserwowano zwigkszenie jego stezenia (80 do 100%) przy jednoczesnym podawaniu z omeprazolem
(w dawce 40 mg na dobg).

Podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobe) nie wptywato na ekspozycje na darunawir
(podawany jednoczes$nie z rytonawirem) i amprenawir (podawany jednocze$nie z rytonawirem).
Podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobg¢) nie wptywato na ekspozycje na amprenawir
(podawany jednoczesnie z rytonawirem lub nie). Podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg na dob¢) nie
wptywato na ekspozycje na lopinawir (podawany jednoczeénie z rytonawirem).

Ze wzgledu na podobne dziatanie farmakodynamiczne i wlasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu i
esomeprazolu, nie jest wskazane jednoczesne stosowanie esomeprazolu i atazanawiru oraz nie nalezy
stosowac jednocze$nie esomeprazolu i nelfinawiru.

Leki metabolizowane przez CYP2C19



Esomeprazol hamuje aktywnos¢ CYP2C19, gléwnego enzymu metabolizujacego esomeprazol.
Podawanie esomeprazolu rownoczesnie z lekami metabolizowanymi przez ten enzym, takimi jak:
diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze powodowac¢ zwigkszenie ich
stezenia w osoczu. Konieczne moze by¢ w zwiazku z tym zmniejszenie dawek tych lekow.
Jednoczesne podanie doustne esomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie 0 45% klirensu
diazepamu — substratu dla enzymu CYP2C19. U pacjentow z padaczkg jednoczesne doustne podanie
esomeprazolu w dawce 40 mg i fenytoiny powoduje zwigkszenie minimalnego st¢zenia fenytoiny w
osoczu o 13%. Dlatego zaleca si¢ oznaczanie stezenia fenytoiny w osoczu w momencie rozpoczgcia
leczenia esomeprazolem oraz po jego zakonczeniu. Omeprazol stosowany w dawce 40 mg na dobe
zwigkszat Cmax I AUC, worykonazolu — substratu dla enzymu CYP2C19 odpowiednio 0 15% i 41%.

W badaniach klinicznych podczas jednoczeshego stosowania doustnie esomeprazolu w dawce 40 mg
na dobg u pacjentéw leczonych warfaryng wartosci czasu krzepnigcia byty w zakresie wartos$ci
dopuszczalnych. Jednak podczas klinicznego stosowania doustnie esomeprazolu zaobserwowano
pojedyncze przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia warto$ci wspdtczynnika INR
(Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany). Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie wspotczynnika
INR w chwili rozpoczynania i konczenia podawania esomeprazolu pacjentom leczonym warfaryna lub
innymi pochodnymi kumaryny. Podanie zdrowym ochotnikom esomeprazolu doustnie w dawce 40 mg
jednoczesnie z cyzaprydem powodowato zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zaleznosci
stezenia esomeprazolu w osoczu od czasu (AUC-area under curve) o 32% i wydtuzenie okresu
poéttrwania esomeprazolu (t'2) o 31%. Nie obserwowano istotnego zwickszenia stezenia cyzaprydu w
osoczu. Stosowanie samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstgpu QTc. Jednoczesne
zastosowanie esomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydtuzenia odstepu QTc.

Wykazano, ze esomeprazol nie ma istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub
chinidyny.

Nie prowadzono badan interakcji in vivo po zastosowaniu duzych dawek (80 mg + 8 mg/godzing)
produktu dozylnie. Wplyw esomeprazolu na leki metabolizowane przez CYP2C19 moze by¢ wigkszy
podczas stosowania dozylnego, dlatego nalezy $cisle kontrolowaé czy u pacjentdw wystepuja
dziatania niepozadane podczas 3-dniowego okresu podawania leku dozylnie.

W krzyzowym badaniu klinicznym podawano przez okres 5 dni klopidogrel sam (dawka nasycajaca
300 mg, a nastgpnie 75 mg/dobe) oraz z omeprazolem (80 mg w tym samym czasie co klopidogrel).
W czasie kiedy klopidogrel podawany byt jednoczesnie z omeprazolem ekspozycja aktywnych
metabolitow zmniejszyla si¢ 0 46% (1 dnia) i 0 42% (5 dnia). W czasie kiedy klopidogrel podawany
byl jednoczesnie z omeprazolem hamowanie agregacji ptytek zmniejszylo si¢ 0 47% (24 godziny), o
30% (5 dnia). W innym badaniu wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu w réoznym czasie
nie zapobiegto wystapieniu interakcji, prawdopodobnie ze wzglgdu na hamujacy wptyw omeprazolu
na cytochrom CYP2C19. Odnotowano niespdjne dane zaréwno w badaniach obserwacyjnych jak i
klinicznych na temat znaczenia tych interakcji w zakresie wystgpowania zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Wplyw innych lekow na wltasciwosci farmakokinetyczne esomeprazolu

Esomeprazol jest metabolizowany przez cytochrom CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne, doustne
podawanie esomeprazolu z lekiem hamujagcym CYP3A4 (klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy
na dobe) powodowato dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na esomeprazol (AUC). Jednoczesne
podanie esomeprazolu i tgcznie inhibitorow CYP2C19 i CYP3A4 moze spowodowaé wigksze niz
dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na esomeprazol. Worykonazol hamuje CYP2C19 i CYP3A4, co
powoduje zwigkszenie AUC, omeprazolu o 280%. Nie ma koniecznosci rutynowego dostosowania
dawki esomeprazolu w obu tych sytuacjach. U pacjentow z cigzkg niewydolnos$cig watroby, ktorzy
wymagajg dlugotrwatego leczenia nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki esomeprazolu.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Sa dostgpne ograniczone dane dotyczace zastosowania esomeprazolu w okresie ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu esomeprazolu na
rozw0j zarodka lub ptodu. Badania mieszaniny racemicznej wykonane na zwierzgtach nie wykazujg
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, przebieg porodu lub rozwoj
pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Esomeprazole
Polpharma kobietom w ciazy.

Karmienie piersig

Nie ma danych na temat przenikania esomeprazolu do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie
prowadzono badan u kobiet w okresie laktacji. Dlatego tez nie nalezy podawaé produktu
Esomeprazole Polpharma kobietom karmigcym piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach, ktérym podawano doustnie racemiczng mieszaning omeprazolu, nie wskazuja
na wptyw produktu leczniczego na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Esomeprazole Polpharma najprawdopodobniej nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych esomeprazolu podanego doustnie lub dozylnie i podczas stosowania
klinicznego esomeprazolu podanego doustnie obserwowano lub podejrzewano nastepujace dziatania
niepozadane. Dzialania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czgstos¢ wystepowania (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), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: leukopenia, trombocytopenia.
Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwoscli, tj. gorgczka, obrzgk naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna,
wstrzas.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: obrzgki obwodowe.

Rzadko: hiponatremia.

Czestos$¢ nieznana: hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: bezsennosc.

Rzadko: pobudzenie, splatanie, depresja.
Bardzo rzadko: agresja, omamy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: bole glowy.

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, parestezje, sennosc.
Rzadko: zaburzenia smaku.



Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia blednikowego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: bole brzucha, zaparcia, biegunka, wzdgcia, nudnosci lub wymioty, polipy dna Zzotadka
(tagodne).

Niezbyt czesto: suchosé blony sluzowej jamy ustnej.

Rzadko: zapalenie jamy ustnej, zakazenie grzybicze (kandydoza) przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych.

Rzadko: zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez zottaczki.

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, encefalopatia u pacjentow z istniejaca wczesniej choroba
watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czgsto: reakcje w miejscu podania*.

Niezbyt czesto: zapalenie skory, §wiad, wysypka, pokrzywka.

Rzadko: wypadanie wtoséw, nadwrazliwos$¢ na §wiatlo.

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Czesto$¢ nieznana: podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: ztamania kosci biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa (patrz punkt 4.4).
Rzadko: bole stawow, bole migsni.

Bardzo rzadko: ostabienie sity migsniowe;j.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: $srddmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko: zle samopoczucie, zwigkszona potliwosc.

*Reakcje w miejscu podania byly obserwowane w badaniach w przypadku stosowania duzych dawek
przez 3 dni (72 godziny). Patrz punkt 5.3.

W pojedynczych przypadkach, u pacjentow w stanie krytycznym, ktdrzy otrzymywali omeprazol
(racemat) we wstrzyknieciach dozylnych, zwtaszcza w duzych dawkach, wystepowaty nieodwracalne
zaburzenia widzenia. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego z podawaniem produktu
leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania sg bardzo ograniczone. Po dawce 280 mg
esomeprazolu przyjetego doustnie obserwowano objawy zoladkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncza,
doustna dawka 80 mg lub dozylna dawka 308 mg esomeprazolu w ciggu 24 godzin nie powodowaty
objawow przedawkowania. Nie jest znana specyficzna odtrutka dla esomeprazolu. Esomeprazol
bardzo silnie wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego nie jest tatwo eliminowany z organizmu podczas
dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania, konieczne jest zastosowanie leczenia
objawowego i podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej. Leki stosowane w chorobie wrzodowej i
refluksie zotadkowo-przeltykowym
kod ATC: A02B C05

Esomeprazol jest S-izomerem omeprazolu. Esomeprazol jest specyficznym inhibitorem pompy
protonowej w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka i zmniejsza wydzielanie kwasu
solnego w zotagdku. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne obu izomerdw (R i S) omeprazolu sa podobne.

Mechanizm dziatania

Esomeprazol jest stabg zasada, ktora osigga duze stezenie w silnie kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych w komorkach oktadzinowych blony $luzowej Zzotadka. Jest tam przeksztalcany do
czynnej postaci, ktora hamuje aktywno$¢ enzymu pompy protonowej H+K-+-ATP-azy. W ten sposob
jest hamowane podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z objawami refluksu zotagdkowo-przetykowego po 5 dniach podawania esomeprazolu
doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, warto$¢ pH w zoladku utrzymuje si¢ powyzej 4, odpowiednio
przez 13 1 17 godzin w ciggu doby, niezaleznie od tego, czy esomeprazol byl podawany doustnie czy
dozylnie.

Postugujac si¢ AUC jako zastgpczym parametrem dla stezen w osoczu, wykazano zwigzek migdzy
hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozycjg na esomeprazol podany doustnie.

Po podaniu 80 mg esomeprazolu we wlewie trwajacym 30 minut, a nastepnie kontynuowaniu leczenia
cigglym wlewem dozylnym w dawce 8 mg/godzing przez 23,5 godziny zdrowym ochotnikom, pH w
zotadku powyzej 4 i 6 utrzymywato si¢ srednio przez 21 godzin i 11-13 godzin odpowiednio, w ciggu
24 godzin.

Zagojenie zmian zwigzanych z refluksowym zapaleniem przelyku nastepuje u okoto 78% pacjentow
leczonych przez 4 tygodnie esomeprazolem doustnie w dawce 40 mg raz na dobg i u 93% pacjentow



po leczeniu takg sama dawka przez 8 tygodni. W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
klinicznym, kontrolowanym placebo, 764 pacjentéw z potwierdzonym endoskopowo krwawieniem z
wrzodu zoladka zakwalifikowanym jako Ia, Ib, Ila lub IIb w skali Forrest (9%, 43%, 38% i 10%
odpowiednio) zrandomizowano i podawano esomeprazol, roztwor do wlewow (n=375) lub placebo
(n=389). Po wykonaniu hemostazy endoskopowo, pacjenci otrzymywali 80 mg esomeprazolu we
wlewie trwajacym 30 minut, a nastgpnie wlew dozylny w dawce 8 mg/godzing lub placebo przez 72
godziny. Po 72 godzinach, wszyscy pacjenci otrzymywali esomeprazol doustnie w dawce 40 mg przez
kolejne 27 dni w celu zmniejszenia wydzielania kwasu. Ponowne krwawienie w ciggu 3 dni wystgpito
u 5,9% pacjentow leczonych esomeprazolem i u 10,3% pacjentdw w grupie placebo. W 30 dniu po
leczeniu, ponowne krwawienie wystapito u 7,7% vs. 13,6% pacjentow odpowiednio w grupie leczonej
esomeprazolem i placebo.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwigksza sie z powodu zmniejszenia kwasno$ci wewnatrzzotadkowej. Zwiekszenie stezenia CgA
moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzéw neuroendokrynnych.

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

W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano dlugotrwale esomeprazol doustnie, u niewielu
obserwowano zwigkszenie liczby komorek ECL, spowodowane prawdopodobnie zwigkszeniem
stezenia gastryny w surowicy.

Podczas dlugotrwatego doustnego leczenia produktami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego
w zotadku nieznacznie wzrasta czgstos¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te sa
fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu. Maja one charakter
fagodny i wydaja si¢ by¢ przemijajace.

Zmniejszenie kwasnosci soku zotadkowego, niezaleznie od przyczyny, w tym po zastosowaniu lekow
z grupy inhibitorow pompy protonowej, zwieksza ilos¢ fizjologicznej flory bakteryjnej w przewodzie
pokarmowym. Leczenie lekami z grupy inhibitorow pompy protonowej moze nieznacznie zwigkszac
ryzyko zakazenia przewodu pokarmowego bakteriami z rodzaju Salmonella i Campylobacter.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Wzgledna objetos¢ dystrybucji esomeprazolu u zdrowych ochotnikoéw wynosi w stanie stacjonarnym
okoto 0,22 1/kg masy ciata. Esomeprazol w 97% wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Esomeprazol jest calkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP), gtéwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, biorgcego udzial w przemianie
esomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitow. Pozostata czgs¢ leku jest
metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym, CYP3 A4, bioracy udziat w powstawaniu
sulfonowej pochodnej esomeprazolu, bedacej gldwnym metabolitem w osoczu.

Eliminacja
Dane przedstawione ponizej dotycza gtdwnie farmakokinetyki leku u pacjentow z prawidtowa
aktywnoscig enzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujacych.

Esomeprazol podawany raz na dobe byt catkowicie eliminowany z osocza migdzy podaniem
kolejnych dawek i nie obserwowano kumulacji leku.



Glowne metabolity esomeprazolu nie wptywajg na wydzielanie kwasu solnego w zotgdku. Prawie
80% dawki esomeprazolu podanego doustnie wydalane jest w postaci metabolitéw z moczem, a
pozostala cze$¢ z kalem. W moczu wykrywa si¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienione;j.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Catkowity klirens osoczowy esomeprazolu wynosi okoto 17 1 na godzine po jednorazowym podaniu
dawki leku i okoto 9 I na godzing po wielokrotnym podaniu leku. Okres pottrwania leku w osoczu, po
wielokrotnym podaniu leku raz na dobe, wynosi okoto 1,3 godziny. Catkowita powierzchnia pola pod
krzywa zalezno$ci stezenia esomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢ po wielokrotnym
podaniu leku. Zjawisko to zalezy od dawki leku i ma charakter nieliniowy. Ta zalezno$¢ od dawki i
czasu wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego przejscia oraz zmniejszenia klirensu uktadowego,
spowodowanego prawdopodobnie hamowaniem aktywnos$ci enzymu CYP2C19 przez esomeprazol i
(lub) jego sulfonowany metabolit.

Po dozylnym podaniu esomeprazolu w postaci 30-minutowego wlewu (40 mg, 80 mg lub 120 mg) a
nastepnie ciagglej infuzji (4 mg/godzing i 8 mg/godzing) przez 23,5 godziny wystepuje zwigkszenie
catkowitej ekspozycji zalezne liniowo od dawki.

Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych 40 mg we wstrzyknieciach dozylnych $rednie
maksymalne stgzenie w osoczu wynosi okoto 13,6 pmol/l. Po podaniu odpowiednich dawek
doustnych srednie maksymalne stezenie w osoczu wynosito 4,6 umol/l.

Po podaniu dozylnym stwierdzono mniejsze (okoto 30%) zwigkszenie ekspozycji w poréwnaniu z
podaniem doustnym.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby wolno metabolizujgce leki

Okoto 2,9 £ 1,5% populacji zalicza si¢ do tzw. 0s6b wolno metabolizujacych. Jest to zwigzane z
brakiem aktywnosci enzymu CYP2C19. U tych pacjentow metabolizm esomeprazolu przebiega
prawdopodobnie gléwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym esomeprazolu w
dawce 40 mg raz na dob¢ doustnie u pacjentow wolno metabolizujacych (z brakiem aktywnosci
enzymu CYP2C19) catkowita powierzchnia pola pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) byta
o okoto 100% wigksza niz u pacjentéw ,,szybko metabolizujagcych”. U pacjentow ,,wolno
metabolizujacych” srednie maksymalne st¢zenie leku w surowicy bylo wicksze o okoto 60%. Podobne
roéznice obserwowano po dozylnym podaniu esomeprazolu. Zaobserwowane réznice nie maja wplywu
na dawkowanie esomeprazolu.

U ludzi w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm esomeprazolu nie zmienia si¢ znaczgco.

Ple¢

Zaobserwowano, ze po podaniu doustnym, pojedynczej dawki 40 mg esomeprazolu catkowita
powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia esomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) jest
srednio o 30% wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn. Takiej zalezno$ci nie zaobserwowano po
wielokrotnym podaniu leku raz na dobg. Podobna roznica wystepowata po dozylnym podaniu
esomeprazolu. Zaobserwowane roznice nie majg wptywu na dawkowanie esomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia watroby metabolizm esomeprazolu moze by¢
spowolniony. U pacjentdéw z cigzkg niewydolno$cig watroby szybko$¢ metabolizmu zmniejsza si¢, co
powoduje 2-krotne zwigkszenie catkowitej ekspozycji na esomeprazol. W zwigzku z tym u pacjentow
z cigzka niewydolnoscig watroby i chorobg refluksowsg przetyku nie nalezy stosowac¢ dawki
maksymalnej wigkszej niz 20 mg. U pacjentow z cigzkg niewydolno$cia watroby 1 krwawieniem z
wrzodu, po podaniu 80 mg esomeprazolu w szybkim wlewie, moze by¢ wystarczajagca dawka

4 mg/godzine produktu podawanego we wlewie ciggtym trwajacym 71,5 godziny. Podczas podawania
leku raz na dobe nie obserwowano kumulacji esomeprazolu i jego gtéwnych metabolitow.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan oceniajacych stosowanie esomeprazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Esomeprazol nie podlega procesowi wydalania przez nerki. W mechanizmie eliminacji
nerkowej wydalane sg metabolity esomeprazolu. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
nie nalezy spodziewac si¢ zmian w metabolizmie esomeprazolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych toksycznos$ci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym, dziatania toksycznego na
zarodek 1 ptod oraz dziatania mutagennego nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego po podaniu doustnym, przeprowadzonych na
szczurach, ktore otrzymywaty mieszaning racemiczng, zaobserwowano hiperplazje i rakowiaka
komérek ECL w Zotadku. Bylo to zwigzane z wtorng do zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w
zotadku przewlekla hipergastrynemia i obserwowane po dtugotrwatym leczeniu lekami
zmniejszajacymi wydzielanie soku zotagdkowego.

W badaniach nieklinicznych z udziatem esomeprazolu w postaci do podawania dozylnego nie
wykazano miejscowego podraznienia, ale niewielki odczyn zapalny tkanek w miejscu wstrzykniecia
po podaniu podskérnym (poza zyle). Patrz punkt 4.8.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznoSci
21 miesigcy
Okres trwalo$ci po rozpuszczeniu

Wykazano, ze roztwor w stgzeniu od 0,4 mg/ml do 8,0 mg/ml jest trwaty chemicznie i fizycznie przez
12 godzin, w temperaturze 25°C.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego, roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio
po przygotowaniu.

Jesli roztwor nie zostanie wykorzystany natychmiast po przygotowaniu, za czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik, jednak nie dtuzej niz 12 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji (i rozcienczeniu), patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka 15 ml, typu I, z bezbarwnego szkla zgodna z jakos$cia Farmakopei Europejskiej, zakonczona
chlorobutylowym korkiem i kapslem wykonanym z aluminium.

Wielko$¢ opakowania: 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Przygotowany roztwor nalezy obejrze¢ i sprawdzi¢, czy nie zawiera czasteczek statych, czy nie
zmienit barwy lub nie wystapily inne zmiany. Mozna uzy¢ jedynie przejrzystego roztworu. Roztwor
przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Jesli ma by¢ podana dawka 20 mg, nalezy podac tylko
potowe przygotowanego roztworu. Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu nalezy wyrzucic.

Wstrzyknigcie
W celu przygotowania roztworu do wstrzyknigcia nalezy do fiolki z esomeprazolem doda¢ 5 ml 0,9%

roztworu chlorku sodowego do podawania dozylnego. Przygotowany roztwor do wstrzyknigcia jest
przejrzysty, bezbarwny lub bardzo jasnozotty.

Infuzja

W celu przygotowania roztworu do infuzji nalezy zawarto$¢ jednej fiolki z esomeprazolem rozpuscic¢
w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego do podawania dozylnego. Przygotowany roztwor do
infuzji jest przejrzysty, bezbarwny lub bardzo jasnozotty.

Infuzja 80 mg

W celu przygotowania roztworu do infuzji nalezy zawarto§¢ dwoch fiolek esomeprazolu po 40 mg
rozpusci¢ w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego do podawania dozylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18419

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

30.06.2011 r./06.02.2017 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.03.2017r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna
z implementacja zmiany IAn W dniu 02.03.2017 r.
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