CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mesopral, 20 mg, kapsulki dojelitowe twarde
Mesopral, 40 mg, kapsulki dojelitowe twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mesopral 20 mg

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka zawiera 8,04 mg sacharozy,

1,85 mikrograma metylu parahydroksybenzoesan (E218) i 0,56 mikrograma propylu
parhydroksybenzoesan (E216).

Mesopral 40 mg

Kazda kapsutka dojelitowa zawiera 40 mg ezomeprazolu (w postaci ezomeprazolu magnezowego
dwuwodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka zawiera 16,08 mg sacharozy,

3,65 mikrograma metylu parahydroksybenzoesan (E218) i 1,1 mikrograma propylu
parhydroksybenzoesan (E216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka dojelitowa twarda

Mesopral 20 mg

Kapsutka z nieprzezroczystym, zottym wieczkiem i nieprzezroczystym, biatym korpusem,
0znaczonymi czarnym napisem ,,20 mg”. Kapsutka zawiera biatawe lub szarawe kuliste peletki.
Mesopral 40 mg

Kapsulki z nieprzezroczystym, zo6lttym wieczkiem i nieprzezroczystym, zo6ttym korpusem,
0znaczonymi czarnym napisem ,,40 mg”. Kapsutka zawiera biatawe lub szarawe kuliste peletki.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kapsutki Mesopral sg stosowane u dorostych w:

Chorobie refluksowej przetyku (ang. Gastroesophageal Reflux Disease, GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

- zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku
- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)

W skojarzeniu z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjnego w celu eradykacji bakterii
Helicobacter pylori, jak réwniez

- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspoétistniejgcej z zakazeniem Helicobacter pylori
oraz




- w zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentdw z choroba wrzodowg zwigzang
z zakazeniem Helicobacter pylori

U pacjentoéw, u ktérych konieczne jest stosowanie dtugotrwatego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ)

Leczenie wrzodow zotadka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
Zapobieganie wrzodom zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u pacjentow z grupy ryzyka.

Przedtuzone leczenie po terapii dozylnej rozpoczynajacej leczenie zapobiegajace ponownemu
Krwawieniu z wrzodow trawiennych

Leczenie zespotu Zollingera—Ellisona

Kapsutki Mesopral sa stosowane u mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej w:

Chorobie refluksowej przetyku (ang. Gastroesophageal Reflux Disease, GERD)
- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

- zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)

W skojarzeniu z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjneqo w celu eradykacji bakterii
Helicobacter pylor.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

Choroba refluksowa przetyku (GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobe przez 4 tygodnie.
U pacjentow, u ktorych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku, lub u ktorych objawy
utrzymujg si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie.

- leczenie podtrzymujace U pacjentoéw z wyleczonym zapaleniem przelyku w celu zapobiegania
nawrotom
20 mg raz na dobg.

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)
20 mg raz na dobg u pacjentow bez zapalenia przelyku. U pacjentow, u ktdrych objawy nie
ustepuja po 4 tygodniach leczenia, nalezy zweryfikowa¢ diagnoze w celu wykrycia innej,
mozliwej przyczyny dolegliwo$ci. Po ustapieniu objawoéw, w celu kontrolowania przebiegu
choroby, mozna stosowa¢ lek w dawce 20 mg raz na dobe. Dawka 20 mg raz na dobe moze by¢
stosowana doraznie, w razie koniecznosci. U pacjentéw leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u ktérych wystepuje ryzyko wrzodow zotadka i dwunastnicy, nie zaleca si¢
podawania doraznego w razie nawrotu dolegliwosci.

W skojarzeniu z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjnego w celu eradykacji bakterii
Helicobacter pylori, jak réwniez:
- w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wspoétistniejacej z zakazeniem Helicobacter pylori
oraz
- W zapobieganiu nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentow z choroba wrzodowa zwiazang
z zakazeniem Helicobacter pylori
20 mg produktu Mesopral z 1000 mg amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny, kazdy dwa razy na
dobe przez 7 dni.



U pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie diugotrwalego leczenia niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi

Leczenie wrzodow zotadka zwiagzanych ze stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych:
Zazwyczaj stosowana dawka to 20 mg raz na dobe. Czas leczenia wynosi 4-8 tygodni.
Zapobieganie wrzodom zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, u pacjentow z grupy ryzyka: 20 mg raz na dobeg.

Przedtuzone leczenie po terapii dozylnej rozpoczynajqcej leczenie zapobiegajgce ponownemu
krwawieniu z wrzodow trawiennych

40 mg raz na dobe przez 4 tygodnie po terapii dozylnej rozpoczynajacej leczenie zapobiegajace
ponownemu krwawieniu z wrzodow trawiennych.

Leczenie zespotu Zollingera - Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa produktu Mesopral to 40 mg dwa razy na dobg. Nastepnie dawke nalezy
ustali¢ indywidualnie, a leczenie kontynuowac tak dlugo jak istnieja wskazania kliniczne. Z badan
klinicznych wynika, ze u wigkszo$ci pacjentow dawki od 80 mg do 160 mg ezomeprazolu sa
wystarczajace do kontrolowania objawow. Dawki wigksze niz 80 mg na dobg nalezy podzieli¢

i podawa¢ dwa razy na dobg.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki leku. Ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek,
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku w tej grupie chorych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentéw z matg do umiarkowanej niewydolno$cia watroby nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki leku. U pacjentoéw z ciezka niewydolno$cig watroby maksymalna dobowa dawka leku Mesopral
wynosi 20 mg i nie powinna by¢ przekraczana (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci 1 mlodziez

Mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Choroba refluksowa przetyku (GERD)

- leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobe przez 4 tygodnie.
U pacjentoéw, u ktérych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku, lub u ktérych objawy
utrzymuja si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie.

- leczenie podtrzymujace u pacjentéw z wyleczonym zapaleniem przetyku w celu zapobiegania
nawrotom
20 mg raz na dobg.

- leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD)

20 mg raz na dobg u pacjentow bez zapalenia przetyku. U pacjentow, u ktorych objawy nie ustepuja
po 4 tygodniach leczenia, nalezy zweryfikowaé¢ diagnozg w celu wykrycia innej, mozliwej przyczyny
dolegliwosci. Po ustgpieniu objawow, w celu kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowaé lek
w dawce 20 mg raz na dobeg.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywolanej przez Helicobacter pylori:
Przy wyborze odpowiedniego leczenia skojarzonego nalezy uwzglednia¢ oficjalne krajowe, regionalne
i lokalne wytyczne dotyczace opornosci bakterii, czasu trwania leczenia (najczgsciej 7 dni, ale



niekiedy do 14 dni) oraz wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Leczenie powinno
przebiegac pod kontrolg specjalisty.

Zaleca sie nastepujace dawkowanie:

Waga Dawkowanie

30-40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami: 20 mg ezomeprazolu, 750 mg
amoksycyliny i 7,5 mg/kg masy ciala klarytromycyny, wszystkie podaje si¢
dwa razy na dobe przez jeden tydzien.

>40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami: 20 mg ezomeprazolu, 1 ¢
amoksycyliny 1 500 mg klarytromycyny, wszystkie podaje si¢ dwa razy na
dobe przez jeden tydzien.

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ ptynem. Nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

W razie trudnosci z potykaniem, kapsutke mozna otworzy¢ i rozpuscic jej zawarto$¢ w potowie
szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy rozpuszcza¢ zawartosci kapsutek w zadnym innym ptynie,
poniewaz otoczka zabezpieczajaca zawarto$¢ przed dziataniem soku zotagdkowego moze zostac
uszkodzona. Roztwoér z widocznymi peletkami nalezy wymiesza¢ i wypi¢ w ciggu 30 minut od
przygotowania. Nastepnie, ponownie napetni¢ szklanke woda do polowy, zamiesza¢ i wypic¢. Nie
nalezy zu¢ ani kruszy¢ peletek.

Jesli pacjent nie moze samodzielnie poltyka¢, zawartos¢ kapsutki mozna rozpusci¢ w wodzie
niegazowanej i poda¢ przez zglebnik do Zzotadka. Przed podaniem nalezy upewni¢ si¢, czy do podania
leku zostata wybrana wlasciwa strzykawka i zgtebnik. Instrukcja przygotowania i podania leku
znajduje si¢ w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, pochodne benzoimidazolu lub ktoéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Ezomeprazolu nie nalezy podawac¢ jednoczes$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wystapienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (takich jak: znaczna, niezamierzona utrata
masy ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domieszka krwi, smoliste stolce),
nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby. Leczenie ezomeprazolem moze ztagodzi¢ objawy
choroby nowotworowej i op6zni¢ jej rozpoznanie.

Dlugotrwale stosowanie
Pacjenci przyjmujacy produkt dtugotrwale (szczeg6lnie leczeni dtuzej niz rok) powinni pozostawaé
pod regularng kontrolg lekarska.

Dorazne stosowanie
W razie przepisywania produktu do stosowania doraznie, nalezy poinformowac pacjenta
0 koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli charakter dolegliwosci ulegnie zmianie.

Zakazenie Helicobacter pylori

W leczeniu majacym na celu wyeliminowanie zakazenia drobnoustrojem Helicobacter pylori nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych lekéw. Klarytromycyna jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe przeciwwskazania

i interakcje klarytromycyny, szczegodlnie jezeli pacjent przyjmuje jednoczesnie inne leki
metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, jak np. cyzapryd.




Zakazenia pokarmowe
Leczenie za pomoca lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka infekcji pokarmowych bakteriami Salmonella i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Wchtanianie witaminy Bi,

Ezomeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace zotadkowe wydzielanie kwasu solnego, moze
zmniegjsza¢ wchtanianie witaminy Bi» (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na hipo- lub achlorhydrie.
Nalezy bra¢ to pod uwage u pacjentdow ze zmniejszonymi rezerwami ustrojowymi lub z czynnikami
ryzyka sprzyjajacymi zmniejszeniu wchlaniania witaminy Bi2 podczas dlugotrwatego leczenia.

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
ezomeprazol, przez co najmniej trzy miesigce oraz u wiekszosci pacjentéw przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wstepowania ciezkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak: zmegczenie, tezyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpoczac si¢ niepostrzezenie i pozostac¢ niezauwazone. U pacjentdw najbardziej
dotknigtych choroba, hipomagnezemia zmniejszyla si¢ po uzupehieniu niedoborow magnezu

i odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktérych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dlugotrwale lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej tacznie z digoksyna lub innymi lekami mogacymi wywota¢ hipomagnezemig¢ (np.
diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar ste¢zenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Ryzyko wystepowania ztaman

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w dtugotrwatej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczegélnie u 0sdb w podesztym 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
otrzymac opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej 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 Mesopral.
Wystapienie SCLE w wyniku wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwickszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Ezomeprazolu nie nalezy podawac jednoczesnie z atazanawirem (patrz punkt 4.5). Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej, zaleca si¢ doktadng obserwacje
medyczng w potaczeniu ze zwickszaniem dawki atazanawiru do 400 mg przy 100 mg rytonawiru; nie
nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 20 mg ezomeprazolu na dobe.

Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji
z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19 przy rozpoczynaniu lub zakonczeniu leczenia
ezomeprazolem. Odnotowano wystgpienie interakcji pomigdzy klopidogrelem i ezomeprazolem (patrz
punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane. Zgodnie z zaleceniami nalezy unikac
jednoczesnego stosowania ezomeprazolu i klopidogrelu.

Stosujac ezomeprazol doraznie, nalezy zwrdci¢ uwage na zmienne stezenie ezomeprazolu w osoczu
I zwigzane z tym mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).



Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie st¢zenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie ezomeprazolem na co najmniej 5 dni
przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstgpnym wartosci stezenia CgA i
gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

Sacharoza

Produkt zawiera sacharoz¢. Nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Parahydroksybenzoesany
Produkt zawiera parahydroksybenzoesany, ktore moga powodowaé wystgpowanie reakcji alergicznej
(takze op6znionej).

Séd
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw ezomeprazolu na wla$ciwosci farmakokinetyczne innych lekow

Inhibitory proteaz

Stwierdzono, ze omeprazol reaguje z niektérymi inhibitorami proteaz. Kliniczne znaczenie

I mechanizm, poza zgloszonymi przypadkami takich interakcji, nie sa jeszcze znane. Zwigkszenie pH
soku zotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze wplywac¢ na wchtanianie inhibitorow proteaz.
Mozliwe sg roéwniez inne interakcje powodowane hamowaniem dziatania izoenzymu CYP 2C19.

W przypadku stosowania atazanawiru i nelfinawiru, stwierdzono zmniejszenie ich st¢zenia w osoczu
podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem, dlatego tez ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) z atazanawirem 300 mg /
rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom powodowato znaczne zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir (ok. 75% zmniejszenie AUC, Crax | Cmin). Zwickszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie
kompensuje wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir. Jednoczesne podawanie omeprazolu
(20 mg na dobg) z atazanawirem 400 mg / rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom powodowato
spadek ekspozycji na atazanawir o ok. 30% w poréwnaniu z ekspozycja zaobserwowana w przypadku
atazanawiru 300 mg / rytonawiru 100 mg raz na dobe bez omeprazolu 20 mg raz na dobe. Jednoczesne
podawanie omeprazolu (40 mg raz na dob¢) zmniejsza $rednig ekspozycje na nelfinawir, Cmax | Cmin O
36-39% oraz AUC, Cnax i Cmin dla farmakologicznie aktywnego metabolitu M8 0 75-92%. Ze wzgledu
na podobne skutki farmakodynamiczne i wtasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu oraz
ezomeprazolu, jednoczesne podawanie ezomeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4),
natomiast jednoczesne stosowanie nelfinawiru z ezomeprazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

W przypadku sakwinawiru (podawanego z rytonawirem), stwierdzono wzrost jego st¢zenia we krwi
(80-100%) podczas jednoczesnego stosowania omeprazolu (40 mg raz na dobg). Stosowanie
omeprazolu w dawce 20 mg nie miato wptywu na ekspozycj¢ na darunawir (przyjmowany
jednoczesnie z rytonawirem) oraz amprenawir (przyjmowany jednoczes$nie z rytonawirem).
Stosowanie omeprazolu 20 mg raz na dobg¢ nie miato wptywu na ekspozycje na amprenawir (przy
jednoczesnym stosowaniu lub bez stosowania rytonawiru). Stosowanie omeprazolu 40 mg raz na dobe
nie mialo wptywu na ekspozycj¢ na lopinawir (z rytonawirem).

Metotreksat

Podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami pompy protonowej, obserwowano zwigkszenie
stezen metotreksatu u niektorych pacjentow. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
ezomeprazolem w przypadku podawania metotreksatu w wysokich dawkach.



Takrolimus

Opisywano zwigkszenie st¢zenia takrolimusu w surowicy podczas jednoczesnego stosowania

z ezomeprazolem. Zaleca si¢ wzmozone monitorowanie stgzen takrolimusu, a takze czynnosci nerek
(klirensu kreatyniny) i w razie koniecznosci dostosowanie dawkowania takrolimusu.

Produkty lecznicze, ktorych wehtanianie zalezy od pH

Podczas leczenia ezomeprazolem i innymi inhibitorami pompy protonowej, zmniejsza si¢ kwasnos¢
soku zotadkowego, co moze wptywac na zwigkszenie lub zmniejszenie wchlaniania lekow, ktorych
wchtanianie zalezy od kwasno$ci soku zotadkowego. Podczas leczenia ezomeprazolem, podobnie jak
podczas stosowania innych lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w zotagdku lub lekow
zobojetniajacych moze zmniejszac si¢ wchtanianie ketokonazolu, itrakonazolu i elrotynibu,

a wchtanianie digoksyny moze si¢ zwigksza¢. Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na
dobe) i digoksyny zdrowym ochotnikom powodowato 10% zwigkszenie biodostgpnosci digoksyny (do
30% u dwoch z dziesieciu ochotnikow). Objawy toksycznosci digoksyny byty obserwowane rzadko.
Jednakze nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania omeprazolu w duzych dawkach u oso6b

W podesztym wieku. W takich przypadkach nalezy zastosowaé kontrolowanie dziatania
terapeutycznego digoksyny.

Produkty lecznicze metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywnos$¢ gtdéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm -
CYP2C19. Podawanie ezomeprazolu rownoczesnie z lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym,
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. Nalezy to rozpatrzy¢ szczegblnie w przypadku pacjentéw stosujacych ezomeprazol doraznie.

Diazepam
Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie 0 45% klirensu
diazepamu — substratu dla izoenzymu CYP2C19.

Fenytoina

U pacjentéw z padaczka leczonych fenytoing, jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg
powoduje zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu o 13%. W zwigzku z tym, zaleca si¢ oznaczanie
stezenia fenytoiny w osoczu zaréwno na poczatku, jak i po zakonczeniu leczenia ezomeprazolem.

Worykonazol
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) i worykonazolu (substratu dla CYP2C19)
zwigkszato Cmax 0raz AUC; odpowiednio 0 15% i 41%.

Cylostazol

Omeprazol a takze ezomeprazol wykazuja dziatanie hamujace CYP2C19. Omeprazol, podawany
zdrowym ochotnikom w dawce 40 mg w ramach badania skrzyzowanego (cross-over), zwiekszat Cmax
oraz AUC cylostazolu o odpowiednio 18% oraz 26%, a jednego z jego czynnych metabolitow
odpowiednio 0 29% oraz 0 69%.

Cyzapryd

Podanie zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawce 40 mg jednoczesnie z cyzaprydem
powodowato zwiekszenie powierzchni pola pod krzywa zalezno$ci stezenia ezomeprazolu w 0soczu
od czasu (AUC - area under curve) o 32% i wydluzenie okresu pottrwania ezomeprazolu o 31% (tur).
Nie obserwowano istotnego zwigkszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Stosowanie
samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne zastosowanie
ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydtuzenia odstepu QT (patrz takze punkt 4.4).

Warfaryna

W badaniach klinicznych, podczas jednoczesnego stosowania ezomeprazolu w dawce 40 mg na dobe
u pacjentow leczonych warfaryna, warto$ci czasu krzepnigcia byly w zakresie wartosci
dopuszczalnych. Jednak podczas stosowania klinicznego ezomeprazolu zaobserwowano pojedyncze
przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci wspotczynnika INR (Migdzynarodowy



Wspdtczynnik Znormalizowany). W zwigzku z tym, zaleca si¢ kontrolowanie wspdtczynnika INR
W trakcie rozpoczynania i konczenia podawania ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryng
i innymi pochodnymi kumaryny.

Klopidogrel

Wyniki badan u zdrowych ochotnikéw wykazaty farmakokinetyczno (PK) / farmakodynamiczne (PD)
interakcje pomigdzy 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
wywotanej ADP agregacji ptytek srednio o 14%.

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

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

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

Produkty lecznicze nie wykazujgce klinicznie istotnych interakcji

Amoksycylina i chinidyna
Ezomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub
chinidyny.

Naproksen lub rofekoksyb
W krotkotrwatych badaniach klinicznych, z jednoczesnym zastosowaniem ezomeprazolu i naproksenu
lub rofekoksybu, nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Wplyw innych produktow leczniczych na wiasciwosci farmakokinetyczne ezomeprazolu

Produkty lecznicze hamujace CYP2C19 i CYP3A4

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3AA4. Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekiem hamujagcym CYP3A4 (klarytromycyng w dawce 500 mg dwa razy na dobg)
powodowato dwukrotne zwickszenie ekspozycji na ezomeprazol (AUC). Jednoczesne podawanie
ezomeprazolu z lekami hamujacymi jednoczesnie enzymy CYP3A4 i CYP2C19, moze powodowac
ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na ezomeprazol. Jednoczesne stosowanie worykonazolu,
inhibitora CYP2C19 i CYP3A4 zwigkszato AUC: o 280%. Nie ma konieczno$ci rutynowego
dostosowania dawki leku w opisanych sytuacjach. Nalezy jednak rozwazy¢ dostosowanie dawki

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby, u ktérych wskazane jest dlugotrwate leczenie.

Produkty lecznicze indukujace CYP2C19 i CYP3A4

Substancje czynne o znanym wptywie indukujacym aktywno$¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych
uktadéw enzymatycznych (takie jak ryfampicyna oraz dziurawiec) moga prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zwigkszenie tempa jego metabolizmu.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie na dorostych pacjentach.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane kliniczne dotyczace stosowania ezomeprazolu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Dane

dotyczace zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazolu u wigkszej grupy kobiet w okresie cigzy,
uzyskane z badan epidemiologicznych, $wiadcza o tym, ze nie uszkadza ptodu i nie posiada
szkodliwego wplywu na jego rozwoj. Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na rozwoj zarodka lub ptodu. Badania na zwierzgtach
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nie wykazuja tez, bezposredniego lub posredniego, szkodliwego wplywu mieszaniny racemicznej na
przebieg cigzy, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu. Nalezy jednak zachowaé ostroznos¢
przepisujac lek kobietom w cigzy.

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie
cigzy nie wskazuja, ze ezomeprazol wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na
ptdéd/noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania ezomeprazolu do mleka kobiet karmiacych piersia.

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ezomeprazol ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn.
Odnotowano wystapienie reakcji niepozadanych takich jak zawroty gtowy (niezbyt czesto) i
zaburzenia widzenia (rzadko) (patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystgpienia, pacjent nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W trakcie badan klinicznych ezomeprazolu oraz podczas jego stosowania klinicznego obserwowano
lub podejrzewano wystapienie wymienionych ponizej dziatan niepozadanych. Zadne z dziatan
niepozadanych nie wykazywato zaleznosci od stosowanej dawki. Wymienione dziatania niepozadane
zostaly podzielone w zaleznosci od czestosci wystgpowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Leukopenia, trombocytopenia
chlonnego Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, np.: goraczka,
immunologicznego obrz¢k naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna, wstrzas.
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Obrzeki obwodowe
i odzywiania Rzadko Hiponatremia
Nieznana Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4); cigzka
hipomagnezemia moze korelowac
z hipokalcemig; hipomagnezemia moze
réwniez powodowac hipokaliemig
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$é
Rzadko Pobudzenie, splatanie, depresja




Bardzo rzadko

Agresja, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bole glowy
Niezbyt czgsto Zawroty glowy, parestezje, sennos¢
Rzadko Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Rzadko Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia uktadu Rzadko Skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bole brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcia,
nudnosci, wymioty, polipy dna zotadka
(tagodne)
Niezbyt czgsto Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej
Rzadko Zapalenie jamy ustnej, zakazenie grzybicze
(kandydoza) przewodu pokarmowego
Nieznana Mikroskopowe zapalenie jelita grubego
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zwigkszona aktywno$¢ enzymow
z6tciowych watrobowych
Rzadko Zapalenie watroby z z6ltaczka Iub bez

z6ltaczki

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia
U pacjentow z istniejacg wczesniej choroba
watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej

Niezbyt czgsto

Zapalenie skory, §wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko

Lysienie, nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczna rozpltywna
naskorka (zesp6t Lyella)

Nieznana Podostra posta¢ skorna tocznia
rumieniowatego (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto Ztamania kosci biodrowej, kosci nadgarstka
szkieletowe i tkanki tacznej i kregostupa (patrz punkt 4.4)
Rzadko Bole stawow, bole miesni

Bardzo rzadko

Oslabienie sity migsniowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Srodmigzszowe zapalenie nerek;
u niektorych pacjentéw odnotowano
jednoczes$nie niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Rzadko

Zte samopoczucie, nadmierna potliwo$é

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania sg ograniczone. Po dawce 280 mg ezomeprazolu
obserwowano objawy zotagdkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie
powodowaty zadnych niepokojacych objawow. Nie jest znana odtrutka specyficzna dla ezomeprazolu.
Ezomeprazol bardzo silne wiaze 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
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego w zotadku, inhibitory pompy protonowej,
kod ATC: A02BCO05

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu, specyficznym inhibitorem pompy protonowej

w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka i zmniejsza wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez specjalny mechanizm ukierunkowanego dziatania. Wiasciwosci
farmakodynamiczne obydwu izomeréw (R i S) omeprazolu sa podobne.

Mechanizm dziatania

Ezomeprazol jest stabg zasada, ktora osiaga duze st¢zenie w silnie kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych w komorkach oktadzinowych btony sluzowej zotadka. Jest tam przeksztalcany do
czynnej postaci, ktoéra hamuje aktywnos$¢ enzymu pompy protonowej H*K™-ATP-azy. W ten sposob
hamowane jest podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, dziatanie wystepuje w ciggu jednej
godziny. Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobe przez 5 dni, zmniejsza maksymalne
wydzielanie kwasu solnego, po stymulacji pentagastryna, o 90%. Pomiar wykonano 6-7 godzin po
podaniu leku w pigtym dniu leczenia.

U pacjentow z objawami choroby refluksowej przetyku, po 5 dniach podawania ezomeprazolu
doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, warto$¢ pH w zotadku utrzymywata si¢ powyzej 4, odpowiednio
przez 131 17 godzin w ciggu doby i 24 godziny u pacjentéw z objawami choroby refluksowej
przetyku (GERD). Odsetek pacjentow, u ktorych wartos¢ pH soku zoladkowego byta wigksza od 4
przez co najmniej 8, 12 lub 16 godzin, dla ezomeprazolu w dawce 20 mg wynosit odpowiednio 76%,
54% i 24%. W przypadku pacjentéw leczonych ezomeprazolem w dawce 40 mg na dobe - 97%, 92%
i 56%.

Postugujac si¢ AUC jako zastgpczym parametrem dla stgzen w osoczu, wykazano zwigzek migdzy
hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozycja na ezomeprazol.

Wyleczenie zmian zwigzanych z refluksowym zapaleniem przetyku uzyskuje sie u mniej wiecej 78%
pacjentow leczonych przez 4 tygodnie ezomeprazolem w dawce 40 mg raz na dobe i u 93% pacjentéw
po leczeniu takg samg dawka przez 8 tygodni.

Podawanie ezomeprazolu w dawce 20 mg dwa razy na dobe jednocze$nie z odpowiednimi
antybiotykami przez tydzien, prowadzi do wyleczenia zakazenia Helicobacter pylori u okoto 90%
pacjentow.

W chorobie wrzodowej dwunastnicy bez powiktan, po tygodniowym leczeniu w celu wyeliminowania
zakazenia Helicobacter pylori, nie ma koniecznosci stosowania lekow zmniejszajacych wydzielanie
kwasu solnego w celu wyleczenia wrzodu oraz ustgpienia objawow klinicznych.
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W randomizowanych badaniach klinicznych z podwojna slepa proba kontrolowana placebo, pacjenci
z endoskopowo potwierdzonym krwawieniem wrzodu trawiennego, scharakteryzowani jako Forrest
la, Ib, lla lub 1lb (odpowiednio 9%, 43%, 38% i 10%), losowo otrzymali we wstrzyknigciu roztwor
ezomeprazolu (n=375) lub placebo (n=389). Po endoskopowej hemostazie, pacjenci otrzymywali
dozylnie 80 mg ezomeprazolu przez 30 minut, albo 8 mg co godzing, lub placebo przez okres 72
godzin. Po poczatkowym okresie 72 godzin, wszyscy pacjenci otrzymali w badaniu otwartym 40 mg
ezomeprazolu doustnie na 27 dni w celu usunigcia kwasow. Ponowne krwawienie w ciggu 3 dni
wystapito u 5,9% pacjentow z grupy leczonej ezomeprazolem i 10,3% w grupie pacjentow, ktorym
podawano placebo. W ciggu 30 dni nastepujacych po leczeniu, nawrdt kKrwawienia wystapit u 7,7%
pacjentow w grupie leczonej ezomeprazolem, natomiast w grupie leczonych placebo - 13,6%.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stgzenie CgA réwniez
zwigksza sie z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwiekszenie stezenia CgA
moze zaktdcaé badania wykrywajace obecnos$¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwac 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 niektorych pacjentéw (zaré6wno u dzieci, jak i dorostych) podczas dlugotrwalego leczenia
ezomeprazolem obserwowano zwigkszenie liczby komorek ECL prawdopodobnie zwigzang ze
zwickszonym stezeniem gastryny w surowicy. Uwaza si¢, ze nie ma to znaczenia klinicznego.

Podczas dlugotrwatego leczenia lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
nieznacznie wzrasta czestos¢ wystepowania torbieli gruczotowych zotagdka. Zmiany te sg
fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu. Sa one tagodne i wydaja si¢
by¢ przemijajace.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego powodowana przez rézne czynniki, w tym inhibitory
pompy protonowej, powoduje zwiekszenie ilosci bakterii naturalnie obecnych w przewodzie
pokarmowym. Leczenie za pomocg lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka infekcji pokarmowych bakteriami, takimi jak Salmonella lub Campylobacter oraz
u pacjentow hospitalizowanych takze bakteriami Clostridium difficile.

Skuteczno$¢ kliniczna

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych porownywano produkt leczniczy z ranitydyna, wykazano
ze produkt jest skuteczniejszy w leczeniu wrzodéw zotadka u pacjentow przyjmujacych niesteroidowe
leki przeciwzapalne, w tym dzialajace selektywnie na COX-2.

W innych dwoch badaniach klinicznych, ezomeprazol byt skuteczniejszy niz placebo w zapobieganiu
wrzodom zotadka i dwunastnicy u pacjentéw (w wieku >60 lat i (lub) z przebyta choroba wrzodowa)
przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym dziatajace selektywnie na COX-2.

Dzieci i mlodziez

W badaniu przeprowadzonym u dzieci z chorobg refluksowa przetyku (GERD) (w wieku <1 do 17 lat)
przyjmujacych dlugotrwale inhibitory pompy protonowej, u 61% dzieci wykryto nieznaczny stopien
rozrostu komorek ECL bez znaczenia klinicznego i bez rozwoju zanikowego zapalenia zotadka lub
rakowiaka.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ezomeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu, dlatego jest podawany w postaci powlekanych peletek
odpornych na jego dziatanie. In vivo, konwersja do izomeru R nie ma znaczenia klinicznego.
Ezomeprazol jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Maksymalne st¢zenie w 0Ssoczu
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wystepuje po okoto godzinie do 2 godzin od jego podania. Catkowita biodostgpnos$¢ leku, po
jednorazowym podaniu dawki 40 mg wynosi 64% i zwigksza si¢ do 89% po wielokrotnym podaniu
raz na dobe. Dla dawki 20 mg ezomeprazolu warto$ci te wynosza odpowiednio 50 i 68%.

Wplyw ezomeprazolu na kwasnos$¢ soku zotadkowego nie jest zalezny od przyjmowanego pokarmu,
mimo, ze pokarm opdznia i zmniejsza wchlanianie ezomeprazolu.

Dystrybucja
Wzgledna objetos¢ dystrybucji ezomeprazolu u zdrowych ochotnikow wynosi W stanie stacjonarnym

okoto 0,22 1/kg masy ciata. Ezomeprazol w 97% wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biotransformacja

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P-450 (CYP), gléwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, bioragcego udzial w przemianie
ezomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitoéw. Pozostata czes$¢ leku jest
metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym - CYP3A4, bioracy udziat w powstawaniu
sulfonowej pochodnej ezomeprazolu, bedacej gtownym metabolitem w osoczu.

Eliminacja
Dane podane ponizej dotycza gtownie farmakokinetyki leku u pacjentow z prawidlowa aktywno$cia
izoenzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujacych.

Catkowity klirens ezomeprazolu wynosi okoto 17 I na godzing po jednorazowym podaniu i okoto 9 |
na godzine po wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania w osoczu, po wielokrotnym podaniu raz na
dobe, wynosi okoto 1,3 godziny. Ezomeprazol podawany raz na dobe byt catkowicie eliminowany

z osocza migdzy podaniem kolejnych dawek i nie obserwowano jego kumulacji.

Glowne metabolity ezomeprazolu nie wptywaja na wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Prawie
80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie, wydalane jest w postaci metabolitow w moczu,
a pozostata cze$¢ z katem. W moczu wykrywa sie¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienionej.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana po podaniu dawek do 40 mg dwa razy na dobg. Pole pod
krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza sie po wielokrotnym
podaniu leku. Zjawisko to jest zalezne od dawki i ma charakter nieliniowy. Ta zalezno$¢ od dawki

i czasu wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego przejscia przez watrobg oraz zmniejszenia
klirensu ogdlnoustrojowego, spowodowanego prawdopodobnie hamowaniem aktywno$ci izoenzymu
CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego sulfonowany metabolit.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby wolno metabolizujgce leki

Okoto 2,9+1,5% populacji zalicza si¢ do tzw. 0sdb wolno metabolizujacych. Jest to zwigzane

Z brakiem aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19. U tych pacjentow metabolizm ezomeprazolu przebiega
prawdopodobnie glownie z udziatem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym ezomeprazolu
w dawce 40 mg raz na dobg, u pacjentdow wolno metabolizujacych z brakiem aktywnos$ci izoenzymu
CYP2C19, powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) byta okoto 100%
wieksza niz u pacjentéw ,,szybko metabolizujacych”. U pacjentow ,,wolno metabolizujacych” $rednie
stezenie w osoczu byto wieksze 0 okoto 60%.

Zaobserwowane roznice nie majg wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.

Ple¢

Zaobserwowano, ze po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu powierzchnia pola pod
krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) jest okoto 30% wigksza u kobiet
niz u me¢zezyzn. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano po wielokrotnym podaniu raz na dobg.
Zaobserwowane rdznice nie maja wptywu na dawkowanie ezomeprazolu.
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z matg do umiarkowanej niewydolnoscig watroby, metabolizm ezomeprazolu moze by¢
spowolniony. U pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby, szybkos¢ metabolizmu zmniejsza sig,
czego skutkiem jest 2-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zaleznoSci stezenia
ezomeprazolu w osoczu od czasu. W zwigzku z tym maksymalna dawka u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig watroby wynosi 20 mg na dobe. Podczas podawania raz na dobe, nie obserwowano
kumulacji ezomeprazolu i jego gtéwnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm ezomeprazolu nie zmienia si¢ znaczaco.

Drzieci i mlodziez

Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja na
ezomeprazol (AUC) oraz czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu (tmax) U pacjentow
w wieku od 12 do 18 lat byly zblizone do wartosci obserwowanych u 0séb dorostych w przypadku

obu stosowanych dawek ezomeprazolu.

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 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych, lecz stwierdzone u zwierzat przy
poziomie narazenia na lek podobnym do poziomu narazenia na lek w dawkach klinicznych, ktore
mogg mie¢ znaczenie dla klinicznego stosowania leku zamieszczono ponize;.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotwoérczego przeprowadzonych na szczurach, ktore
otrzymywatly mieszaning racemiczng, zaobserwowano hiperplazj¢ i rakowiaka komorek ECL

w zotadku. U szczurow dziatanie to byto zwigzane z przewlekla, znaczng hipergastrynemia, wtérng do
zmnigjszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku. Podobne dziatanie byto obserwowane po
dlugotrwatym leczeniu innymi lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsuiki:

Sacharoza, ziarenka (sacharoza i skrobia kukurydziana)

Hypromeloza 3cP

Dimetykon emulsja 35% zawierajaca dimetykon, propylu parahydroksybenzoesan (E216), metylu
parahydroksybenzoesan (E218), kwas sorbinowy, sodu benzoesan, sorbitanu monolaurynian, glikol
polietylenowy, oktylofenoksy-polietoksyetanol i glikol propylenowy.

Polisorbat 80

Mannitol

Diacetylowane monoglicerydy

Talk

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30% zawierajacy kwasu
metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer, sodu laurylosiarczan i polisorbat 80

Trietylu cytrynian

Makrogolglicerydow stearyniany
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Otoczka zelatynowa kapsudki:
Zelaza tlenek czarny (E172)
Szelak

Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

Blistry
2 lata

Butelka

Przed otwarciem butelki: 2 lata

Po otwarciu butelki: 3 miesigce

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Pojemnik przechowywac¢ szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia (butelka).
Przechowywac¢ lek w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia (blistry).

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik z HDPE zawierajacy srodek pochtaniajacy wilgo¢ z zakretka z PP i z aluminiowym
zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Rozmiary opakowan 28, 30, 90 lub 98 kapsutek

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium
Rozmiary opakowan: 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 lub 140 kapsutek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszga znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Podawanie przez zglebnik zotadkowy

15



Nalezy wsypa¢ zawarto$¢ kapsutki do ok. 25 lub 50 ml wody. W przypadku stosowania
niektorych rodzajow zglebnikow nalezy kapsutke rozpusci¢ w 50 ml wody, aby unikna¢
zatkania zglebnika przez peletki leku. Zamieszac.

Pobra¢ zawiesine do strzykawki i doda¢ ok. 5 ml powietrza.
Potrzasac strzykawka przez ok. 2 minuty w celu rozprowadzenia peletek.

Nalezy odwroci¢ strzykawke koncowka do podawania do gory i sprawdzi¢ czy nie jest
ona zatkana.

Potaczy¢ koncowki zglebnika i strzykawki, trzymajac strzykawke ciagle w tej samej
pozycji.

Nalezy potrzasnac¢ strzykawka i odwrocié strzykawke koncowka do podawania do dotu
i natychmiast poda¢ ok. 5-10 ml zawiesiny do zglebnika. Po podaniu nalezy odwrdcié
strzykawke koncowka do gory i wstrzasna¢ (nalezy trzymac strzykawke koncdéwka do
podawania do gory tak, aby unikna¢ jej zatkania).

Odwréci¢ strzykawke koncowka do podawania do dotu i natychmiast podaé¢ 5-10 ml
zawiesiny do zglebnika. Nalezy powtarzaé te czynnosci, az strzykawka bedzie pusta.

Jesli jest to konieczne nalezy napehic¢ strzykawke 25 ml wody i 5 ml powietrza

I powtorzy¢ czynno$¢ opisang w punkcie 6, tak by usung¢ osad zawiesiny, ktory mogt
pozosta¢ w strzykawce. W przypadku stosowania niektorych rodzajow zglgbnikéw moze
by¢ konieczne dodanie 50 ml wody.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace pozbywania sie resztek leku

Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mesopral 20 mg: Pozwolenie nr 18476
Mesopral 40 mg: Pozwolenie nr 18477

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.07.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.05.2016 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.09.2020 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
zgodna z decyzja RMS z dn. 18.09.2020 r.
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