CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esomeprazol Accord, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Biaty do biatawego, porowaty krazek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Esomeprazol Accord, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuz;ji,
jest wskazany u dorostych do:

e hamowania wydzielania Zotagdkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe, w sytuacjach
takich jak:

- choroba refluksowa przetyku (ang. gastroesophageal reflux disease, GERD) u pacjentow

z zapaleniem przetyku i (Iub) cigzkimi objawami refluksu,

- leczenie wrzodéw zotadka zwigzanych z leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,

- zapobieganie wrzodom zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi, u pacjentdw z grupy ryzyka,

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

Produkt Esomeprazol Accord, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 18 lat do:
e hamowania wydzielania zotagdkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe, w sytuacjach
takich jak:
- choroba refluksowa przetyku (GERD) u pacjentow z refluksowym zapaleniem przetyku
z nadzerkami 1 (lub) cigzkimi objawami refluksu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Hamowanie wydzielania zotgdkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe

U pacjentow, ktorzy nie moga przyjmowac leku doustnie, mozna stosowa¢ leczenie parenteralnie



w dawce 20 do 40 mg raz na dobe. U pacjentéw z refluksowym zapaleniem przetyku nalezy stosowaé
dawke 40 mg raz na dobg. Pacjentom leczonym objawowo z powodu choroby refluksowej (refluksu
zotadkowo-przetykowego) nalezy podawac lek w dawce 20 mg raz na dobe.

U pacjentow leczonych w celu wygojenia wrzodow zotadka zwigzanych z terapia niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, zazwyczaj stosowana jest dawka 20 mg raz na dobe. U pacjentow z grupy
ryzyka, w celu zapobiegania wrzodom zotadka 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 przej$¢ na leczenie doustne.

Zapobieganie nawrotom krwawienia z wrzodu Zotgdka lub dwunastnicy

Po leczeniu endoskopowym ostrego krwawienia z wrzodu zotadka lub dwunastnicy, nalezy poda¢ 80
mg esomeprazolu we wlewie trwajagcym 30 minut, a nastgpnie prowadzi¢ ciagly wlew dozylny przez 3
dni (72 godziny) w dawce 8 mg/godzing.

Po leczeniu dozylnym nalezy kontynuowac¢ doustne leczenie hamujgce wydzielanie kwasu.
Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki produktu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Niewydolno$¢ watroby

Choroba refluksowa przetyku: Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 20 mg
(patrz punkt 5.2).

Krwawienie z wrzodu: Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki leku u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, po podaniu 80 mg esomeprazolu w krotkotrwatym wlewie, wystarczajace moze by¢
podawanie leku w ciggtym wlewie dozylnym przez 71,5 godziny w dawce 4 mg/godzine. (patrz punkt
5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki leku u pacjentow w podesztym wieku.

Spos6b podawania
Sposdb przygotowania roztworu przed podaniem jest opisany w punkcie 6.6.

Wstrzykniecie

Dawka 40 mg

5 ml przygotowanego roztworu (8 mg/ml) nalezy poda¢ we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym co
najmniej 3 minuty.

Dawka 20 mg
2,5 ml lub potowe przygotowanego roztworu (8 mg/ml) nalezy poda¢ we wstrzyknigciu dozylnym

trwajacym co najmniej 3 minuty. Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.



Wlew dozylny

Dawka 40 mg

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

Dawka 20 mg

Potowe przygotowanego roztworu nalezy poda¢ we wlewie dozylnym trwajacym 10 do 30 minut.
Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Dawka 80 mg podana w krotkotrwatym wlewie
Przygotowany roztwor nalezy podaé w ciggtym wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Dawka 8 mg/godzing
Przygotowany roztwor nalezy poda¢ w ciaglym wlewie dozylnym trwajacym 71,5 godziny (szybkos¢
wlewu powinna wynosi¢ 8 mg/godzing. Patrz punkt 6.3 Okres trwalo$ci po rozpuszczeniu).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez (od 1 do 18 lat)

Hamowanie wydzielania Zoladkowego, gdy podanie doustne jest niemozliwe.

U pacjentow z refluksowym zapaleniem przetyku (GERD), ktorzy nie moga przyjmowac leku
doustnie, mozna stosowa¢ leczenie pozajelitowe raz na dobe jako cze$¢ petnego leczenia GERD.
(patrz dawki w tabeli ponizej).

Leczenie dozylne zazwyczaj trwa krotko i nalezy jak najszybciej rozpocza¢ leczenie doustne.

Zalecane dawki esomeprazolu do podawania dozylnego

Grupa wiekowa Leczenie refluksowego zapalenia przetyku | Leczenie objawowe GERD
z nadzerkami
1-11 lat masa ciala <20 kg: 10 mg raz na dobe 10 mg raz na dobe
masa ciala >20 kg: 10 mg lub 20 mg raz na
dobe
12-18 lat 40 mg raz na dobe 20 mg raz na dobe

Sposéb podawania
Sposdb przygotowania roztworu przed podaniem jest opisany w punkcie 6.6.

Wstrzyknigcie

Dawka 40 mg

5 ml przygotowanego roztworu (8 mg/ml) nalezy poda¢ we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym co
najmniej 3 minuty.

Dawka 20 mg
2,5 ml lub potowe przygotowanego roztworu (8 mg/ml) nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym

trwajacym co najmniej 3 minuty. Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Dawka 10 mg
1,25 ml przygotowanego roztworu (8 mg/ml) nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym trwajacym co

najmniej 3 minuty. Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Wlew dozylny
Dawka 40 mg

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



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

Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Dawka 10 mg

Jedna czwartg przygotowanego roztworu nalezy poda¢ we wlewie dozylnym trwajacym od 10 do 30
minut. Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, pochodne benzoimidazolu lub na ktérakolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Esomeprazolu nie nalezy podawac jednocze$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia u pacjenta jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. istotne;j,
niezamierzonej utraty masy ciala, nawracajacych wymiotow, zaburzen potykania, wymiotow

z domieszkg krwi lub smolistych stolcow) oraz w przypadku podejrzenia lub rozpoznania choroby
wrzodowej zotadka nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby, poniewaz leczenie
esomeprazolem moze tagodzi¢ objawy choroby nowotworowej i opozniac jej rozpoznanie.

Zakazenia przewodu pokarmowego

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

Wchlanianie witaminy Bi,

Esomeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze
zmniejsza¢ wchlanianie witaminy Bio (Cyjanokobalaminy) z powodu hipo- lub achlorhydrii. Nalezy
wzigé to pod uwage u pacjentdw ze zmniejszonymi zapasami witaminy B1, w organizmie lub
istniejacymi czynnikami ryzyka zmniejszonego wchianiania witaminy B1, podczas dlugotrwalej
terapii.

Hipomagnezemia

U pacjentdw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI) takimi jak
esomeprazol, przez co najmniej 3 miesigce, a w wigkszosci przypadkow przez rok, zgtaszano
przypadki cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystapi¢ powazne objawy hipomagnezemii, takie jak
zmegczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz arytmia komorowa. Objawy te moga
rozwija¢ si¢ powoli i zosta¢ niezauwazone. U wiekszosci pacjentdw z hipomagnezemig objawy
zmniejszaja si¢ po zastosowaniu lekow uzupemiajacych magnez i przerwaniu stosowana PPI.

U pacjentow, u ktorych przewidywana jest dtugotrwata terapia lub ktdrzy stosujg PPI jednoczesnie
z digoksynag lub innymi lekami mogacymi powodowac hipomagnezemig¢ (np. z lekami
moczopednymi), lekarz powinien rozwazy¢ kontrolg stezenia magnezu przed rozpoczeciem
stosowania PPl oraz okresowo podczas leczenia.

Ryzyko zlaman
Inhibitory pompy protonowe;j, szczego6lnie, jezeli sg stosowane w duzych dawkach i przez dtugi okres

(> 1 roku), mogg w stopniu umiarkowanym zwigksza¢ ryzyko ztaman szyjki kosci udowej, nadgarstka
i kregostupa, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku lub u ktoérych wystepuja inne rozpoznane



czynniki ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszac¢
catkowite ryzyko ztaman o 10-40%. Wzrost ten moze zaleze¢ takze od innych czynnikow ryzyka.
Pacjentom z ryzykiem rozwoju osteoporozy nalezy zapewni¢ opieke zgodnie

z aktualnymi zaleceniami klinicznymi oraz zaleci¢ przyjmowanie witaminy D i wapnia

w odpowiedniej ilosci.

Stosowanie z innymi lekami

Jednoczesne podawanie esomeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jezeli nie
mozna unikng¢ jednoczesnego podania atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej, niezbedny jest
$cisty nadzor nad pacjentem oraz zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg i 100 mg rytonawiru.
Nie nalezy stosowac dawki esomeprazolu wigkszej niz 20 mg.

Esomeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Na poczatku leczenia oraz przed jego
zakonczeniem nalezy bra¢ pod uwage mozliwe interakcje esomeprazolu z lekami metabolizowanymi
przez ten izoenzym. Obserwowano interakcje migdzy klopidogrelem i esomeprazolem (patrz punkt
4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji jest niepewne. Nalezy unikac jednoczesnego stosowania
esomeprazolu i klopidogrelu.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (ang. Serious cutaneous adverse reactions, SCAR)

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), takie jak rumien wielopostaciowy (ang. erythema
multiforme, EM), zespdt Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (ang. epidermal necrolysis, TEN) oraz polekowa reakcja z eozynofilig
i objawami ogéInymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktdre
mogg zagraza¢ zyciu, byly bardzo rzadko zgtaszane w zwigzku z leczeniem esomeprazolem.

Nalezy poinformowac pacjentOw o objawach przedmiotowych i podmiotowych cig¢zkiej reakc;ji
skornej EM/SJS/TEN/DRESS. Pacjenci powinni natychmiast zasi¢ggnaé¢ porady lekarza, jesli
zaobserwuja jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe.

Esomeprazol nalezy natychmiast odstawi¢ po pojawieniu si¢ objawow przedmiotowych i
podmiotowych ciezkiej reakcji skornej, a w razie potrzeby nalezy zapewni¢ dodatkowg opieke
medyczng i(lub) $ciste monitorowanie.

Nie nalezy podejmowac ponownej ekspozycji na dziatanie leku u pacjentéw z EM/SJS/TEN/DRESS.

Wpltyw na badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA), moze wptywac na wynik badania diagnostycznego,
stosowanego w diagnostyce guzow neuroendokrynnych. Dlatego tez, terapi¢ esomeprazolem nalezy
przerwac, co najmniej na 5 dni przed wykonaniem oznaczenia st¢zenia CgA we krwi (patrz punkt 5.1).
Jesli poziom CgA oraz gastryny nie powr6cit do normalnego poziomu po wykonaniu badania, nalezy
je powtorzy¢ 14 dni po przerwaniu leczenia inhibitorem pompy protonowe;j.

Podostra postac skorna tocznia rumieniowatego (ang. subacute cutaneus lupus erythematosus, SCLE)
Przyjmowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane z bardzo rzadkim wystepowaniem
SCLE.Jesli u pacjenta wystapia zmiany skorne, zwlaszcza na powierzchni skOry narazonej na
dzialanie promieniowania stonecznego i towarzyszy im bol stawow nalezy zasiegna¢ porady
medycznej, lekarz moze rozwazy¢ przerwanie stosowania esomeprazolu. Wystapienie SCLE po
zastosowaniu inhibitorow pompy protonowej moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia SCLE w przypadku
stosowania takze innych inhibitorow pompy protonowej w przysztosci.

Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw esomeprazolu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych lekow



Inhibitory proteazy

Stwierdzono, ze omeprazol wykazuje interakcje z niektéorymi inhibitorami proteaz. Kliniczne
znaczenie oraz mechanizm tych interakcji nie w kazdym przypadku sg znane. Zwickszenie pH
wewnatrzzotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze zmienia¢ wchtanianie inhibitorow
proteaz. Inne mozliwe mechanizmy interakcji dotycza hamowania aktywnosci CYP2C19.

W przypadku atazanawiru oraz nelfinawiru stwierdzono zmniejszenie ich stezen w surowicy podczas
ich jednoczesnego stosowania z omeprazolem i dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych
lekéw. Rownolegle stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) z atazanawirem (300 mg na dobg) i
rytonawirem (100 mg na dobg¢) u zdrowych ochotnikow powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji
na atazanawir (w przyblizeniu 75% zmniejszenie AUC, Cmax 0raz Cmin). Zwigkszenie dawki
atazanawiru do 400 mg nie kompensowalo wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (20 mg raz na dobg¢) z atazanawirem (400 mg na dobg) i
rytonawirem (100 mg na dob¢) u zdrowych ochotnikéw powodowato zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu z ekspozycja obserwowana podczas stosowania atazanawiru w
dawce 300 mg i rytonawiru 100 mg raz dziennie bez jednoczesnego stosowania omeprazolu 20 mg raz
na dobg. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) zmniejszalo srednie wartosci AUC,
Cmax and Cpin nelfinawiru 0 36-39 % a $rednie wartosci AUC, Cmax Oraz Cmin farmakologicznie
czynnego metabolitu M8 byly zmniejszone o 75-92%.

Ze wzgledu na podobne efekty farmakodynamiczne i wtasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu i
esomeprazolu, jednoczesne stosowanie esomeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4),
a jednoczesne stosowanie esomeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W przypadku sakwinawiru (stosowanego w skojarzeniu z rytonawirem), stwierdzono zwigkszenie
stezenia w surowicy (o 80-100%) podczas jednoczesnego leczenia omeprazolem (40 mg raz na dobg).
Leczenie omeprazolem w dawce 20 mg raz na dobg nie wywierato wplywu na ekspozycje na
darunawir (stosowany w skojarzeniu z rytonawirem) oraz amprenawir (stosowany w skojarzeniu z
rytonawirem). Leczenie esomeprazolem w dawce 20 mg raz na dobe nie miato wptywu na ekspozycje
na amprenawir (stosowany w skojarzeniu z rytonawirem lub bez). Leczenie omeprazolem w dawce 40
mg raz na dobg¢ nie miato wptywu na ekspozycj¢ na lopinawir (stosowany w skojarzeniu z
rytonawirem).

Metotreksat

U niektorych pacjentéw stwierdzano zwigkszenie stgzenia metotreksatu podczas jego podawania
tacznie z lekami z grupy PPI. W przypadku podawania duzych dawek metotreksatu moze by¢
konieczne rozwazenie czasowego wstrzymania stosowania esomeprazolu.

Takrolimus

W przypadku podawanie esomeprazolu z takrolimusem obserwowano zwigkszenie st¢zenia
takrolimusu w surowicy krwi. Nalezy uwaznie monitorowac st¢zenie takrolimusu, a takze czynno$¢
nerek (klirens kreatyniny) powinny, w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Leki, ktorych wehianianie jest zalezne od pH

Podczas leczenia esomeprazolem i innymi inhibitorami pompy protonowej zmniejsza si¢ kwa$nos¢
soku zotgdkowego. Moze t0 prowadzi¢ do zmniejszenia lub zwiekszenia wchtaniania lekow, ktorych
wchlanianie zalezy od pH soku zotagdkowego. Podobnie jak podczas stosowania innych lekow
zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku, podczas stosowania esomeprazolu
wchlanianie takich lekow jak ketokonazol, itrakonazol i erlotynib moze by¢ zmniejszone, natomiast
wchtanianie digoksyny moze by¢ zwigkszone. Jednoczesne stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg na
dobe oraz digoksyny u zdrowych osob zwigkszato biodostepnos¢ digoksyny o 10% (do 30% u 2 na 10
0s0b). Objawy toksycznosci digoksyny byty zgtaszane rzadko. Jednakze, w przypadku podawania
esomeprazolu w duzych dawkach pacjentom w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostroznosc.

W takich przypadkach nalezy kontrolowacé st¢zenie digoksyny W surowicy.



Leki metabolizowane przez CYP2C19

Esomeprazol hamuje aktywnos¢ CYP2C19, gtdéwnego enzymu metabolizujacego esomeprazol.
Podawanie esomeprazolu rownoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez ten
enzym, takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze
powodowac zwigkszenie ich st¢zenia w osoczu. Nie prowadzono badan interakeji in vivo po
zastosowaniu duzych dawek (80 mg + 8 mg na godzing) esomeprazolu dozylnie. Wptyw
esomeprazolu na produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C19 moze by¢ wigkszy podczas
stosowania dozylnego, dlatego nalezy §cisle kontrolowac¢ czy u pacjentdw wystepuja dziatania
niepozadane podczas 3-dniowego okresu podawania leku dozylnie.

Diazepam

Konieczne moze by¢ w zwigzku z tym zmniejszenie dawek tych lekéw. Jednoczesne podanie doustne
esomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie 0 45% klirensu diazepamu — substratu dla
enzymu CYP2C19.

Fenytoina

U pacjentow z padaczka jednoczesne doustne podanie esomeprazolu w dawce 40 mg i fenytoiny
powoduje zwigkszenie minimalnego st¢zenia fenytoiny w osoczu o 13%. Dlatego zaleca si¢
kontrolowanie stgzenia fenytoiny w osoczu w momencie rozpoczegcia oraz zakonczenia leczenia
esomeprazolem.

Worykonazol
Omeprazol stosowany w dawce 40 mg na dobe zwickszal Cmax i AUC, worykonazolu — substratu dla
enzymu CYP2C19 — odpowiednio 0 15% i 41%.

Cylostazol

Zaréwno omeprazol jak i esomeprazol hamujg aktywno$¢ CYP2C19. Podawanie omeprazolu

w dawkach 40 mg zdrowym ochotnikom w badaniu skrzyzowanym (ang. cross-over) powodowato
zwigkszenie Cmax i AUC dla cylostazolu odpowiednio 0 18% i 26%, a jednego z jego czynnych
metabolitéw odpowiednio 0 29% i 69%.

Cyzapryd

U zdrowych osobnikéw jednoczesne doustne podanie 40 mg esomeprazolu i cyzaprydu prowadzito do
zwigkszenia 0 32% wartosci AUC cyzaprydu i do wydtuzenia o 31% p6tokresu eliminacji (tu2) tego
leku, jednak bez istotnego wzrostu maksymalnego st¢zenia cyzaprydu w osoczu. Nieznacznie
wydhuzony odstep QTc¢ stwierdzany po podaniu samego cyzaprydu nie ulegat dalszemu wydtuzeniu,
kiedy cyzapryd podawany byt w skojarzeniu z esomeprazolem.

Warfaryna

W wyniku jednoczesnego doustnego podania 40 mg esomeprazolu pacjentom leczonym warfaryng

w badaniu klinicznym stwierdzono, ze czasy krzepnigcia utrzymuja si¢ w akceptowalnych zakresach.
W okresie po dopuszczeniu postaci doustnej esomeprazolu do obrotu stwierdzono natomiast kilka
izolowanych przypadkow istotnego klinicznie podwyzszenia warto$ci INR przy jednoczesnym
stosowaniu tych lekow. Przy wilaczaniu i odstawianiu esomeprazolu u pacjentdow leczonych warfaryna
lub innymi pochodnymi kumaryny zaleca si¢ zatem monitorowanie stanu pacjenta.

Klopidogrel

Wyniki badan prowadzonych u zdrowych ochotnikéw wskazuja na farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne (PK/PD) interakcje pomiedzy klopidogrelem (300 mg- dawka nasycajaca/ 75
mg/dobe- dawka podtrzymujaca) a esomeprazolem (40 mg/dobe, doustnie), co powoduje obnizenie
ekspozycji na aktywny metabolit klopidogrelu o $rednio 40% oraz obnizeniem maksymalnego
zahamowania agregacji ptytek, indukowanej ADP, o 14%.

W badaniu, w ktorym poréwnywano wptyw na parametry PK/PD terapii skojarzonej: klopidogrel



z esomeprazolem 20 mg oraz kwasem acetylosalicylowym (ASA) 81 mg, z zastosowaniem
klopidogrelu w monoterapii, wykazano obnizenie ekspozycji na aktywny metabolit klopidogrelu

0 blisko 40% w grupie ochotnikdw, u ktorych stosowano leczenie skojarzone. Jednakze, nie
zaobserwowano roznic w maksymalnym zahamowaniu agregacji ptytek, indukowanej ADP, pomiedzy
grupg ochotnikéw przyjmujacych klopidogrel w monoterapii oraz grupg osob, u ktorych stosowano
leczenie skojarzone (klopidogrel + esomeprazol + ASA).

Nie jest mozliwe wyciagniecie spojnych wnioskdéw z obserwacyjnych oraz klinicznych badan, na
temat wptywu interakcji farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) esomeprazolu na
wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. W celu zachowania szczegdlnej
ostroznos$ci jednoczesne podanie klopidogrelu oraz esomeprazolu powinno zosta¢ zaniechane.

Produkty lecznicze nie wywolujace klinicznie istotnych interakc;ji.

Amoksycylina lub chinidyna
Wykazano, ze esomeprazol nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub
chinidyny.

Naproksen lub refokoksyb
Podczas krotkoterminowych badan dotyczacych jednoczesnego stosowania esomeprazolu albo
naproksenu lub rofekoksybu nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke esomeprazolu

Produkty lecznicze hamujgce aktywno$¢ izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4

Esomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesnhe, doustne
podawanie esomeprazolu z inhibitorem CYP3A4 (klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na
dobe) powodowato podwojenie ekspozycji na esomeprazol (AUC).

Jednoczesne podanie esomeprazolu oraz inhibitora zarowno CYP2C19 jak i CYP3A4 moze
powodowac ponad dwukrotne zwickszenie ekspozycji na esomeprazol. Inhibitor CYP2C19 i CYP3A4
worykonazol zwigkszat AUCt omeprazolu 0 280%. Zmiana dawkowania esomeprazolu nie jest
zwykle wymagana w zadnej z tych sytuacji. Jednakze, zmian¢ dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w przypadku, gdy wskazane jest dlugotrwate
leczenie.

Produkty lecznicze indukujace CYP2C19 i CYP3A4

Produkty lecznicze, o ktoérych wiadomo, ze indukuja CYP2C19 lub CYP3A4 lub oba izoenzymy (jak
np. ryfampicyna i produkty zawierajace ziele dziurawca) mogg powodowaé zmniejszenie st¢zenia
esomeprazolu w 0soczu poprzez zwigkszanie tempa metabolizmu esomeprazolu.

Dzieci
Badania interakcji lekowych byty prowadzone wyltacznie u pacjentéw dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Kliniczne dane dotyczace zastosowania esomeprazolu w okresie cigzy sa niewystarczajace. Jezeli
chodzi o mieszaning racemiczng, dane dotyczace wigkszej liczby ciaz z ekspozycja na omeprazol,
pochodzace z badan epidemiologicznych, nie wykazuja wpltywu leku na wystegpowanie wad
rozwojowych ani toksycznego wptywu na ptoéd. Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego
lub posredniego szkodliwego wptywu esomeprazolu na rozwéj zarodka lub ptodu. Badania mieszaniny
racemiczne] wykonane na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego Iub posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg cigzy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w
przypadku przepisywania esomeprazolu kobietom w ciazy.



Niewielka ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w ciazy (na podstawie 300-1000 przypadkow) nie
wskazuje, aby esomeprazol wywotywat wady rozwojowe lub dziata toksycznie na ptdd i noworodek.

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

Karmienie piersia

Nie ma danych na temat przenikania esomeprazolu do mleka kobiet karmigcych piersia; informacje
dotyczace oddzialywania ezomeprazolu na noworodki i niemowleta sa niewystarczajace. Dlatego tez
nie nalezy podawac¢ esomeprazolu kobietom karmigcym piersig.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem mieszaniny racemicznej omeprazolu, podawanej doustnie,
nie wykazaty wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Esomeprazol ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Zgtaszano dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy (niezbyt czesto) i zaburzenia widzenia
(niezbyt czesto) (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjentow wystapia takie dziatania niepozadane nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w badaniach klinicznych (a takze
po wprowadzeniu leku do obrotu) byty: bol glowy, bol brzucha, biegunka i nudnosci.

Profil bezpieczenstwa esomeprazolu jest podobny dla réznych postaci leku, wskazan, grup wiekowych
i populacji pacjentéw. Nie zidentyfikowano dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Podczas badan klinicznych esomeprazolu podawanego doustnie lub pozajelitowo oraz podczas
stosowania klinicznego esomeprazolu podawanego doustnie obserwowano lub podejrzewano
nastgpujace dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane zostaly podzielone ze wzgledu na czgstosé
wystepowania: bardzo czesto >1/10; czgsto >1/100 do <1/10; niezbyt czesto >1/1000 do <1/100;
rzadko >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko <1/10 000; czgsto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzgk naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: obrzeki obwodowe.

Rzadko: hiponatremia.

Czgsto$¢ nieznana: hipomagnezemia (patrz punkt 4.4); wystepowanie ci¢zkiej hipomagnezemii moze
by¢ powigzane z hipokalcemig.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: bezsennosé.

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




Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: bole glowy.

Niezbyt czesto: zawroty gtowy, parestezje, sennosc.
Rzadko: zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie.

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

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

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustne;.

Rzadko: zapalenie jamy ustnej, zakazenie grzybicze (kandydoza) przewodu pokarmowego.
Czestos¢ nieznana: mikroskopowe zapalenie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadko: zapalenie watroby z zottaczka lub bez zottaczki.

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: reakcje w miejscu podania*.

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

Rzadko: wypadanie wtoséw, nadwrazliwos$¢ na swiatlo.

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogolnymi (DRESS).

Czestos¢ nieznana: podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: ztamanie szyjki kosci udowej, kosci nadgarstka lub kregostupa (patrz punkt 4.4)
Rzadko: bole stawow, bole migsni.

Bardzo rzadko: ostabienie sity migsniowe;.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Bardzo rzadko: srodmigzszowe zapalenie nerek; u niektorych pacjentow srédmigzszowemu zapaleniu
nerek towarzyszyta niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Rzadko: zte samopoczucie, zwigkszona potliwosc.

*Reakcje w miejscu podania byty obserwowane glownie w badaniach, w ktorych stosowano duze
dawki przez 3 dni (72 godziny). Patrz punkt 5.3.
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W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw w stanie krytycznym, ktorzy otrzymywali omeprazol
(racemat) we wstrzyknigciach dozylnych, zwtaszcza w duzych dawkach, wystgpowaty nieodwracalne
zaburzenia widzenia. Nie ustalono jednak zwigzku przyczynowo-skutkowego z podawaniem leku.

Dzieci i mlodziez

Randomizowane, otwarte, migdzynarodowe badanie kliniczne zostatlo przeprowadzone w celu oceny
farmakokinetyki powtarzanych dawek esomeprazolu podawanych dozylnie przez 4 doby, raz na dobg,
dzieciom w wieku od 0 do 18 lat (patrz punkt 5.2). Lacznie do oceny bezpieczenstwa leczenia
wlaczono 57 pacjentow (w tym 8 dzieci z grupy wiekowej od 1 do 5 lat). Wyniki tej oceny sa spojne
ze znanym profilem bezpieczenstwa esomeprazolu i nie stwierdzono nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania leku sg bardzo ograniczone. Po doustnym przyjeciu
dawki 280 mg esomeprazolu obserwowano objawy zotadkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncza,
doustna dawka 80 mg lub dozylna dawka 308 mg esomeprazolu w ciggu 24 godzin nie powodowaty
objawoéw przedawkowania.

Nie jest znana specyficzna odtrutka dla esomeprazolu. Esomeprazol bardzo silnie 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. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeznaczone do leczenia zaburzen zwigzanych z kwasem,
inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B C05

Esomeprazol jest S-izomerem omeprazolu i zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotgdku

w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Esomeprazol jest swoistym inhibitorem
pompy protonowej w komorkach oktadzinowych btony §luzowej Zotadka. Wtasciwosci
farmakodynamiczne obu izomeréw (R i S) omeprazolu sg podobne.

Mechanizm dziatania

Esomeprazol jest stabg zasada; osigga duze stezenie w wysoce kwasnym $rodowisku kanalikow
wydzielniczych komoérek oktadzinowych blony sluzowej zotadka, gdzie jest przeksztalcany do postaci
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czynnej i powoduje hamowanie aktywno$ci pompy protonowej — H/K+-ATP-azy. W ten sposéb jest
hamowane zar6wno podstawowe jak i stymulowane wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

U pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyku po 5 dniach podawania esomeprazolu doustnie
w dawce 20 mg lub 40 mg, warto$¢ pH w zotadku utrzymuje si¢ powyzej 4, odpowiednio przez
$rednio 13 1 17 godzin w ciaggu doby, niezaleznie od tego, czy esomeprazol byt podawany doustnie czy
dozylnie.

Postugujac sie AUC jako zastepczym parametrem dla stezen w osoczu, wykazano zwigzek miedzy
hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozycja na esomeprazol po jego podaniu doustnym.

U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu 80 mg esomeprazolu we wlewie trwajacym 30 minut,

a nastepnie kontynuowaniu leczenia ciggtym wlewem dozylnym w dawce 8 mg/godzine przez 23,5
godziny, pH w zotadku powyzej 4 oraz pH powyzej 6 utrzymywato si¢ w ciggu 24 godzin srednio
odpowiednio przez 21 godzin i 11-13 godzin.

U pacjentow leczonych esomeprazolem doustnie w dawce 40 mg wygojenie zmian zwigzanych
z refluksowym zapaleniem przelyku nastepuje u okoto 78% pacjentéw po 4 tygodniach, a u 93%
pacjentow po 8 tygodniach leczenia.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, pacjentow
z potwierdzonym endoskopowo krwawieniem z wrzodu zotagdka w Klasie la, Ib, lla lub 11b w skali
Forrest (odpowiednio 9%, 43%, 38% oraz 10%) zrandomizowano do leczenia esomeprazolem w
roztworze do wlewow dozylnych (n=375) lub do grupy placebo (n=389). Po endoskopowym
opanowaniu krwawienia, pacjenci otrzymywali 80 mg esomeprazolu we wlewie dozylnym trwajacym
30 minut, a nastepnie wlew dozylny w dawce 8 mg/godzine lub placebo przez 72 godziny. Po
pierwszych 72 godzinach wszyscy pacjenci otrzymywali esomeprazol doustnie w dawce 40 mg przez
kolejne 27 dni (faza otwarta) w celu zmniejszenia wydzielania kwasu. Ponowne krwawienie w ciggu 3
dni wystapito u 5,9 % pacjentéw leczonych esomeprazolem dozylnie i u 10,3 % pacjentdw w grupie
placebo. Po 30 dniach po leczeniu, czgstos¢ wystepowania ponownego krwawienia w grupie leczonej
esomeprazolem dozylnie w poréwnaniu z grupg placebo wynosita odpowiednio 7,7 % vs. 13,6 %.

Podczas leczenia produktami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego zwigksza si¢ stgzenie
gastryny w surowicy w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. W zwiazku ze
zmnigjszeniem kwasnosci soku zoladkowego zwigksza si¢ rowniez stgzenie CgA. Wzrost stgzenia
chromograniny A (CgA), moze wpltywaé na wynik testu laboratoryjnego, stosowanego w diagnostyce
guzéw neuroendokrynnych. Dane literaturowe wskazujg na konieczno$¢ przerwania stosowania
inhibitorow pompy protonowej pomig¢dzy 5 a 14 dni przed wykonaniem oznaczenia stezenia CgA we
krwi. Okres ten pozwala na powr6t poziomu CgA, fatszywie podwyzszonego wskutek leczenia
inhibitorem pompy protonowej, do wartosci referencyjnych.

U dorostych i dzieci, u ktorych stosowano dlugotrwale esomeprazol, obserwowano zwigkszenie liczby
komorek ECL, spowodowane prawdopodobnie zwigkszeniem ste¢zenia gastryny w surowicy. Zmiany
te nie miaty jednak znaczenia klinicznego.

Podczas dlugotrwatego doustnego leczenia produktami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego
w zotadku zglaszano nieco wigksza czgsto$¢ wystepowania torbieli gruczotlowych Zzotadka. Zmiany te
sg fizjologicznym nastepstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu. Majg one charakter
tagodny i wydajg si¢ by¢ przemijajace.

Zmniegjszenie kwasnosci soku zotadkowego, niezaleznie od przyczyny, w tym po zastosowaniu lekow

z grupy inhibitorow pompy protonowej, zwigksza ilos¢ fizjologicznej flory bakteryjnej w przewodzie
pokarmowym. Leczenie lekami z grupy inhibitorow pompy protonowej moze prowadzi¢ do
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nieznacznego zwigkszenia ryzyka zakazenia przewodu pokarmowego bakteriami, z rodzaju
Salmonella i Campylobacter, a u pacjentéw hospitalizowanych prawdopodobnie takze bakteriami
z gatunku Clostridium difficile.

Drzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (u 98 pacjentow w wieku od 1 do 11 miesiecy)
oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia u pacjentdw z oznakami i objawami GERD.
Esomeprazol w dawce 1 mg/kg masy ciata raz na dobe byt podawany doustnie przez dwa tygodnie
(faza otwarta). Nastepnie 80 pacjentow wiaczono do drugiej 4. tygodniowej fazy badania (podwojnie
zaslepiona faza odstawiania). Nie zaobserwowano istotnej roznicy migdzy grupa placebo a
przyjmujaca esomeprazol, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, ktory obejmowat
czas do zaprzestania stosowania terapii z powodu nasilenia objawow.

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (52 pacjentow w wieku < 1 miesigca) oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia objawow choroby refluksowej przetyku. Esomeprazol w dawce
0,5 mg/kg masy ciata raz na dobe¢ byl podawany doustnie przez minimum 10 dni. Nie stwierdzono
istotnej roznicy migdzy grupami esomeprazolu oraz placebo w odniesieniu do gléownego punktu
koncowego, ktory stanowita zmiana wzgledem stanu wyj§ciowego czestosci wystgpowania objawow
GERD.

Wyniki badan z udzialem dzieci wykazaty rowniez, ze dawki esomeprazolu 0,5 mg/kg masy ciala oraz
1,0 mg/kg masy ciata u dzieci w wieku odpowiednio < 1 miesiaca oraz od 1 do 11 miesigcy,
zmniejszajg sredni odsetek czasu, w ktorym pH wewnatrz przetyku utrzymuje si¢ na poziomie < 4.

Profil bezpieczenstwa okazal si¢ podobny do zaobserwowanego u pacjentow dorostych.

W badaniu u dzieci z objawami GERD (w wieku od <1 do 17 roku zycia) otrzymujacych dlugotrwale
inhibitory pompy protonowej, u 61% dzieci wystapita niewielkiego stopnia hiperplazja komoérek ECL
ktorej znaczenie kliniczne nie jest znane. Nie obserwowano rozwoju zanikowego niezytu zotadka lub
guzdw o charakterze rakowiaka.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji esomeprazolu w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw wynosi

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

Metabolizm

Esomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP), gtownie za
posrednictwem polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, biorgcego udziat w przemianie
esomeprazolu do hydroksylowanych i demetylowanych metabolitow esomeprazolu. Pozostala czgsé
leku jest metabolizowana przez inny specyficzny izoenzym, CYP3A4, bioracy udzial w powstawaniu
sulfonowej pochodnej esomeprazolu, bedacej gtléwnym metabolitem obecnym w osoczu.

Eliminacja
Dane przedstawione ponizej odzwierciedlajg farmakokinetyke leku u 0séb z prawidlowa aktywnos$cia
enzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujacych.

Catkowity klirens osoczowy esomeprazolu wynosi okoto 17 1/godz. po jednorazowym podaniu dawki
leku i okoto 9 1/godz. po wielokrotnym podaniu leku. Okres poitrwania leku w osoczu, po

wielokrotnym podaniu leku raz na dobe, wynosi okoto 1,3 godziny.

Esomeprazol podawany raz na dobe¢ byl catkowicie eliminowany z osocza mi¢dzy podaniem
kolejnych dawek, bez tendencji do kumulacji leku.
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Glowne metabolity esomeprazolu nie wywieraja wplywu na wydzielanie kwasu solnego w zotadku.
Prawie 80% dawki esomeprazolu podanego doustnie wydalane jest w postaci metabolitdw z moczem,
a pozostata czes¢ z kalem. W moczu wykrywa si¢ mniej niz 1% leku w postaci niezmienionej.

Liniowos¢/nieliniowos$é

Laczna ekspozycja na lek (AUC) zwicksza si¢ po podaniu wielokrotnym. Wzrost ten jest zalezny od
dawki i wskazuje na nieliniowg zaleznos$¢. Ta zalezno$¢ od czasu

i dawki 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 podaniu wielokrotnym dawek dobowych 40 mg we wstrzyknieciach dozylnych $rednie
maksymalne stgzenie w osoczu wynosi okoto 13,6 pmol/l. Po podaniu podobnych dawek doustnie
srednie maksymalne stezenie w osoczu wynosito 4,6 umol/l. Po podaniu dozylnym stwierdzono
mniejszy (o okoto 30%) wzrost ekspozycji w porownaniu z podaniem doustnym. Po dozylnym
podaniu esomeprazolu w postaci 30-minutowego wlewu (40 mg, 80 mg lub 120 mg) a nast¢pnie
ciggtej infuzji (4 mg na godzine i 8 g na godzing) przez 23,5 godziny wystepuje zwigkszenie
catkowitej ekspozycji zalezne liniowo od dawki.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby wolno metabolizujgce

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

z brakiem czynnej postaci izoenzymu CYP2C19. U tych pacjentéw metabolizm esomeprazolu
przebiega prawdopodobnie gtownie z udzialem izoenzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym
esomeprazolu w dawce 40 mg raz na dob¢ doustnie u pacjentéw wolno metabolizujgcych $rednia
catkowita ekspozycja na lek byta o okoto 100% wigksza niz u pacjentdéw z czynng postacig izoenzymu
CYP2C19 (. szybko metabolizujacych). U pacjentow wolno metabolizujacych srednie maksymalne
stezenie leku w surowicy byto wigksze o okoto 60%. Podobne réznice obserwowano po dozylnym
podaniu esomeprazolu. Zaobserwowane roéznice nie maja wptywu na dawkowanie esomeprazolu.

Ple¢

Zaobserwowano, ze po podaniu doustnym, pojedynczej dawki 40 mg esomeprazolu $rednia catkowita
ekspozycja na lek jest o okoto 30% wigksza u kobiet niz u mezczyzn. Takiej roznicy miedzyplciowej
nie obserwowano po wielokrotnym podaniu leku raz na dobe. Podobne réznice byly obserwowane po
dozylnym podaniu esomeprazolu. Zaobserwowane roéznice nie maja wptywu na dawkowanie
esomeprazolu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem czynno$ci watroby metabolizm
esomeprazolu moze by¢ spowolniony. U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby tempo
metabolizmu jest zmniejszone, co powoduje podwojenie catkowitej ekspozycji na esomeprazol.

W zwigzku z tym u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby i chorobg refluksowa przetyku nie
nalezy stosowa¢ dawki maksymalnej wigkszej niz 20 mg. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia
watroby i krwvawieniem z wrzodu, po podaniu 80 mg esomeprazolu w szybkim wlewie, wystarczajace
moze by¢ stosowanie maksymalnie dawki 4 mg/godzing produktu podawanego we wlewie ciggtym
trwajacym 71,5. Podczas podawania leku raz na dobe nie obserwowano kumulacji esomeprazolu lub
jego gldwnych metabolitow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie prowadzono badan oceniajacych stosowanie esomeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek. Ze wzgledu na to, ze w mechanizmie eliminacji nerkowej wydalane sa metabolity
esomeprazolu, ale nie sam esomeprazol, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie nalezy
spodziewac¢ si¢ zmian w metabolizmie esomeprazolu.

Pacjenci w podesztym wieku
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U os6b w podesztym wieku (w wieku 71-80 lat) metabolizm esomeprazolu nie jest istotnie zmieniony.
Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, otwartym, mi¢dzynarodowym badaniu klinicznym z zastosowaniem dawek
wielokrotnych, esomeprazol byt podawany przez 4 doby, raz na dobe w postaci wstrzyknigcia
trwajacego 3 minuty. Do badania wiaczono ogotem 59 dzieci w wieku od 0 do 18 lat, z ktorych 50
pacjentow (w tym 7 dzieci z grupy wiekowej od 1 do 5 lat) ukonczyto badanie i zostata u nich
dokonana ocena farmakokinetyki esomeprazolu.

Ponizsza tabela opisuje ekspozycje ogolnoustrojowg na esomeprazol podany dozylnie w postaci 3-
minutowego wstrzyknigcia u dzieci i mtodziezy oraz u zdrowych oso6b dorostych. Wartosci podane

w tabeli, to §rednie geometryczne (wraz z zakresem warto$ci). Dawka 20 mg byta podawana w postaci
30-minutowego wlewu dozylnego. Warto$¢ Css, max byta mierzona po 5 minutach od podania we
wszystkich grupach pacjentow pediatrycznych i po 7 minutach od podania u 0so6b dorostych, ktorym
podano dawke 40 mg, a takze po zakonczeniu wlewu u 0s6b dorostych przyjmujacych dawke 20 mg.

Grupa wiekowa Grupa wedlug AUC (pmol*h/l) Css,max (umol/l)
dawki

0-1 miesigca* 0,5 mg/kg (n=6) 7,5 (4,5-20,5) 3.7 (2.7-5.8)
1-11 miesigcy* 1,0 mg/kg (n=6) 10,5 (4,5-22,2) 8,7 (4,5-14,0)
1-5 lat 10 mg (n=7) 7,9 (2,9-16,6) 9,4 (4,4-17,2)
6-11 lat 10 mg (n=8) 6,9 (3,5-10,9) 5,6 (3,1-13,2)

20 mg (n=8) 14,4 (7,2-42,3) 8,8 (3,4-29,4)

20 mg (n=6)** 10,1 (7,2-13,7) 8,1 (3,4-29,4)

12-17 lat 20 mg (n=6) 8,1 (4,7-15,9) 7,1 (4,8-9,0)
40 mg (n=8) 17,6 (13,1-19,8) 10,5 (7,8-14,2)

Dorosli 20 mg (n=22) 51(1,5-11,8) 3,9 (1,5-6,7)

40 mg (n=41) 12,6 (4,8-21,7) 8,5 (5,4-17,9)

* Pacjent z grupy wiekowej od 0 do 1 miesigca zostal zdefiniowany jako pacjent po korekcie wieku

> ukonczone 32 tygodnie i < 44 ukonczonych tygodni, gdzie skorygowany wiek jest sumg wieku cigzowego oraz czasu od
porodu w ukonczonych tygodniach. Pacjent z grupy wiekowej od 1 do 11 miesigey jest w wieku skorygowanym > 44
ukonczone tygodnie.

** Dwoch pacjentdow wyltaczono; jeden pacjent byt najprawdopodobniej osobg wolno metabolizujacg a drugi byt
jednoczesnie leczony inhibitorem izoenzymu CYP3A4.

Oparte na modelu przewidywania wskazujg, ze Cssmax po podaniu dozylnym esomeprazolu we wlewie
10-minutowym, 20-minutowym oraz 30-minutowym zmniejszg si¢ przecig¢tnie odpowiednio o 37% do
49%, 54% do 66% oraz 61% do 72% we wszystkich przedziatach wiekowych i grupach dawkowych,
w pordéwnaniu z podaniem drogg dozylnego wstrzyknigcia trwajacego 3 minuty.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie wykazuja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach
klinicznych, a ktore wystepowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach
klinicznych i ktére moga mie¢ znaczenie W praktyce klinicznej, byty nastepujace:

W badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego po podaniu doustnym, przeprowadzonych na
szczurach, ktore otrzymywaty mieszaning racemiczna, zaobserwowano hiperplazje komoérek ECL w
zoladku oraz wystepowanie guzow o charakterze rakowiaka. Byly to zmiany zwigzane z wtorng do
zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zotadku przewlekla hipergastrynemia i byly one
obserwowane po dlugotrwalym podawaniu szczurom lekéw zmniejszajacych wydzielanie soku
zotadkowego. W programie badan nieklinicznych dotyczacych postaci esomeprazolu do podawania
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droga dozylng nie wykazano podraznienia naczyn, ale obserwowano nieznaczne reakcje o charakterze
zapalnym w miejscu wktucia po wstrzyknieciu podskérnym (obok zyty) (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian
Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte fiolki: 2 lata

Okres trwaloSci po rozpuszczeniu

Wykazano, ze roztwor jest trwaty chemicznie i fizycznie przez 12 godzin, w temperaturze 25°C.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego roztwor nalezy wykorzysta¢ niezwlocznie. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik. Czas
przechowywania prawidlowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C,
chyba ze rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych, potwierdzonych warunkach
jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem. Fiolki mozna
przechowywaé bez opakowania zewngtrznego, w $wietle dziennym (wewnatrz pomieszczen) przez
okres do 24 godzin.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka 6 ml z bezbarwnego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, z fioletowym,
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1, 10 lub 50 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed podaniem przygotowany roztwor nalezy obejrzec i sprawdzi¢, czy nie zawiera czasteczek stalych

oraz czy nie zmienit barwy. Mozna uzy¢ jedynie przejrzystego roztworu.
Roztwor przeznaczony do jednorazowego zastosowania.
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Jesli pozostata po uzyciu zawartos¢ fiolki nie jest potrzebna, niewykorzystang ilo§¢ roztworu nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Wstrzykniecie dozylne 40 mg

W celu przygotowania roztworu do wstrzyknigcia (8 mg/ml) do fiolki zawierajacej 40 mg esomeprazolu
nalezy doda¢ 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego do podawania dozylnego.

Przygotowany roztwor do wstrzykniecia jest przejrzysty, bezbarwny lub bardzo jasnozolty.

Wlew dozylny 40 mg

W celu przygotowania roztworu do infuzji zawarto$¢ jednej fiolki zawierajacej 40 mg esomeprazolu
nalezy rozpusci¢ w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodowego do podawania dozylnego.

Wlew dozylny 80 mg

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

Przygotowany roztwor do infuzji jest przejrzysty, bezbarwny lub bardzo jasnozotty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22351

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.03.2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.09.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.12.2023
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