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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Esozoll 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje 20 mg ezomeprazolu (ako dihydrat hore¢natej soli
ezomeprazolu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom:

20 mg gastrorezistentné
kapsuly
sacharo6za 28,46 — 32,56 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda gastrorezistentna kapsula

Telo a viecko kapsuly st svetloruzové, obsah kapsuly tvoria biele az takmer biele pelety. Velkost’
kapsuly 3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kapsuly Esozoll st indikované na kratkodobu liecbu refluxnych priznakov (napr. palenia zahy
a regurgitacie Zalido¢nej kyseliny) u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporacana davka je 20 mg ezomeprazolu (jedna kapsula) denne.

Na dosiahnutie zmiernenia priznakov moéze byt potrebné uzivat’ kapsuly pocas 2 - 3 po sebe
nasledujucich dni. Trvanie lieCby je menej ako 2 tyzdne. Po iplnom odzneni priznakov sa ma liecba
ukoncit’.

Ak sa nedosiahne l'ava od priznakov pocas 2 tyzdiov kontinuélnej liecby, je potrebné pacienta
poucit’, aby sa poradil s lekarom.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky. Vzhl'adom na obmedzené
skusenosti u pacientov so zdvaznou renalnou insuficienciou, maj byt tito pacienti lieceni s
opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky.
Pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene ma vsak pred uzitim Esozollu poucit’ lekar (pozri
Casti4.4a5.2).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna tprava davky.

Pediatrickd populdcia
Pouzitie Esozollu sa netyka pediatrickej populacie vo veku menej ako 18 rokov pre indikéaciu
,.kratkodoba lieCba refluxnych priznakov (napr. palenie zahy a regurgitacia zalido¢nej kyseliny)“.

Sp6sob podavania

Kapsuly sa maju prehltnat’ celé a zapit’ polovicou pohara vody. Kapsuly sa nesmt1 zuvat’ ani drvit’.
Pacienti, ktori maju problémy s prehltnutim kapsul, si moézu kapsuly otvorit’ a pelety rozmiesat’ v pol
pohari vody nesytenej oxidom uhli¢itym. Nesmu sa pouzit’ ziadne iné tekutiny, pretoze sa moze
rozpustit’ enterosolventny obal. Voda s peletami sa mé vypit’ ihned’ alebo do 30 minit. Pohér sa ma
vyplachnut’ d’alSou polovicou pohéra vody a vypit. Pelety sa nesmua zuvat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Ezomeprazol sa nesmie podévat’ subezne s nelfinavirom (pozri Cast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti majt byt pouceni, aby sa poradili s lekarom ak:

- maju vyrazny neamyselny pokles telesnej hmotnosti, opakujice sa vracanie, dysfagiu,
hematemézu alebo melénu a ak je podozrenie na zaludo¢né vredy, alebo ak boli vredy
diagnostikované, ma sa vylucit’ malignita, pretoze lieCba ezomeprazolom moze zmiernit’ priznaky
a oneskorit’ stanovenie diagnozy.

- mali zaludo¢ny vred v anamnéze alebo podstupili gastrointestinalny chirurgicky zakrok.

- boli nepretrzite symptomaticky lieCeni na poruchy travenia alebo palenie zahy pocas 4 alebo viac
tyzdilov.

- maju zltacku alebo zavazné ochorenie pecene.

- st vo veku 55 rokov a viac a maji nové alebo nedavno zmenen¢ priznaky.

Pacienti s dlhodobymi rekurentnymi priznakmi poruchy travenia alebo palenia zahy maju pravidelne
navstevovat’ svojho lekara. Pacienti vo veku 55 rokov a viac, uzivajuci denne lieky na problémy s
travenim alebo palenim zahy, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, majti informovat’
svojho lekarnika alebo lekara.

Pacienti nemaju uzivat’ Esozoll ako liek na dlhodobu preventivnu liecbu.

Liecba inhibitormi protonovych ptiimp (PPI) méze viest' k miernemu zvySeniu rizika
gastrointestinalnych infekcii vyvolanymi kmefimi napr. Sa/monella a Campylobacter a u
hospitalizovanych pacientov pravdepodobne aj Clostridium difficile (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti, ktori maju podstupit’ endoskopiu alebo ureazovy dychovy test, sa maji poradit’ s lekdrom
pred uzitim tohto lieku.

Kombingcia s inymi liekmi
Stubezné podavanie ezomeprazolu s atazanavirom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Ak je kombinacia
atazanaviru s inhibitorom protonovej pumpy nevyhnutna, odportca sa prisne klinické sledovanie
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v kombinécii so zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so 100 mg ritonaviru. Davka 20 mg
ezomeprazolu nema byt prekrocena.

Ezomeprazol je inhibitor CYP2C19. Na zaciatku alebo pri ukoncéeni lieCby ezomeprazolom sa
maju vziat’ do tvahy potencialne interakcie s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom
CYP2C19. Medzi klopidogrelom a omeprazolom sa pozorovala interakcia. Klinicky vyznam tejto
interakcie je neisty. Z preventivnych dévodov sa treba vyhnut’ subeznému pouzivaniu
ezomeprazolu a klopidogrelu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti nemaju stibezne uzivat’ iné PPI alebo antagonisty H2.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moZze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Esozollom sa ma zastavit’ aspoil na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri €ast’ 5.1). Ak sa hladiny CgA a gastrinu nevratia po prvom merani k
referenénému rozsahu, merania sa majui zopakovat’ 14 dni po ukonceni lie¢by inhibitorom protonove;j

pumpy.

Subakutny kozny lupus erythematosus (SCLE, subacute cutaneous lupus erythematosus)
Inhibitory protéonovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhl'adat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Esozollu. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protéonovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouZiti inych
inhibitorov proténovej pumpy.

Osobitné informdcie o niektorych pomocnych latkach

Esozoll obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
gluko6zo-galaktoézovej malabsorpcie alebo deficitom sacharazy a izomaltazy nesmi uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

Uc¢inok ezomeprazolu na farmakokinetiku inych lie¢iv

Ezomeprazol je jednym z enantiomérov omeprazolu a preto sa odporica oboznamit’ sa s interakciami
hlasenymi pre omperazol.

Inhibitory protedz

Boli hlasené interakcie omeprazolu s niektorymi inhibitormi proteazy. Klinicka dolezitost’

a mechanizmus tychto hlasenych interakcii nie st vzdy zname. ZvySenie pH Zaludka pocas liecby
omeprazolom moZe zmenit’ absorpciu inhibitorov proteazy. Dalsie mozné mechanizmy interakcie st
viazané na inhibiciu CYP2C19.

Pri sibeznom podavani atazanaviru a nelfinaviru s omeprazolom bolo pozorované zniZenie ich
sérovych hladin a subezné podavanie sa neodporuca. Subezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat
denne) s atazanavirom 300 mg/ritonavirom 100 mg zdravym dobrovol'nikom malo za nasledok
podstatné zniZenie expozicie atazanaviru (priblizne 75 % zniZenie AUC, Cpax @ Cmin). ZvySenie davky
atazanaviru na 400 mg nekompenzovalo dopad omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Sibezné
podavanie omeprazolu (20 mg jedenkrat denne) s atazanavirom 400 mg/ritonavirom 100 mg zdravym
dobrovolnikom viedlo k zniZeniu expozicie atazanaviru o priblizne 30 % v porovnani s expoziciou
pozorovanou pri atazanavire 300 mg/ritonavire 100 mg jedenkrat denne bez omeprazolu 20 mg
jedenkrat denne. Stibezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) znizilo u nelfinaviru stredné
AUC, Cax @ Cmin 0 36 - 39 % a priemerna AUC, Ciax @ Cmin farmakologicky aktivneho metabolitu M8
boli znizené o 75 - 92 %. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické ucinky a farmakokinetické
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vlastnosti omeprazolu a ezomeprazolu, sa sibezné podavanie s ezomeprazolom a atazanavirom
neodporuca a subezné podavanie s ezomeprazolom a nelfinavirom je kontraindikované (pozri Casti 4.3
ad4).

U sachinaviru (podavaného spolu s ritonavirom) boli poCas stibeznej lieCby omeprazolom (40 mg
jedenkrat denne) hlasené zvySené sérové hladiny (80 - 100 %). LieCba omeprazolom 20 mg jedenkrat
denne nemala Ziadny vplyv na expoziciu darunaviru (so sibezne podavanym ritonavirom) a
amprenaviru (so subezne poddvanym ritonavirom).

Liecba ezomeprazolom 20 mg jedenkrat denne nemala ziadny vplyv na expoziciu amprenaviru
(stibezne podavanym s ritonavirom alebo bez neho). Liecba omeprazolom 40 mg jedenkrat denne
nemala ziadny vplyv na expoziciu lopinaviru (subezne podavanym s ritonavirom).

Metotrexat
U niektorych pacientov sa hlésili zvySené hladiny metotrexatu pri podavani spolu s PPI. Pri podavani
vysokej davky metotrexdtu sa ma zvazit' docasné vynechanie ezomeprazolu.

Takrolimus

Pri subeznom podavani s ezomeprazolom sa hlasilo zvySenie sérovych hladin takrolimu. Koncentracie
takrolimu ako aj funkcia obliciek (klirens kreatininu) sa maju starostlivo sledovat’ a v pripade potreby
sa ma upravit’ davka takrolimu.

Lieky s absorpciou zavislou na pH

Potlacenie tvorby zalidocnej kyseliny pocas lieCby ezomeprazolom a inymi PPI méze sposobit’
znizenu alebo zvySenu absorpciu liekov, ktorych absorpcia je zavisla od pH zaludka. Podobne ako pri
podavani inych liekov, ktoré znizuju kyslost’ prostredia v zaludku, moéze dojst’ pocas podavania
ezomeprazolu k znizeniu absorpcie liekov, ako st ketokonazol, itrakonazol a erlotinib a k zvySeniu
absorpcie digoxinu.

U zdravych jedincov stibezna liecba s omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom zvysila biologicku
dostupnost’ digoxinu o 10 % (az do 30 % u dvoch z desiatich jedincov). Zriedkavo sa zaznamenala
toxicita digoxinu. Avsak pri podavani vysokych davok ezomeprazolu star§im pacientom je potrebna
opatrnost’. V takom pripade sa ma intezivnejsie sledovat’ terapeuticky ucinok digoxinu.

Lieky metabolizovanée CYP2C19

Ezomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavny enzym, ktory metabolizuje ezomeprazol. Ak sa teda podava
ezomeprazol spolu s lie¢ivami, ktoré¢ CYP2C19 metabolizuje ako je warfarin, fenytoin, citalopram,
imipramin, klomipramin, diazepam a pod., mézu sa zvySovat’ koncentracie tychto lie¢iv v plazme, ¢o
si moze vyziadat’ znizenie davok. V pripade klopidogrelu, prekurzoru, ktory je premeneny
prostrednictvom CYP2C19 na jeho aktivny metabolit, m6zu byt’ plazmatické koncentracie aktivneho
metabolitu znizené.

Warfarin

Pri subeznom podavani 40 mg ezomeprazolu v klinickych skuSaniach pacientom, ktori boli lie¢eni
warfarinom, boli koagulacné Casy v prijatel'nom rozsahu. V stadidch po uvedeni na trh bolo
zaznamenané v ojedinelych pripadoch pocas subeznej lieCby klinicky vyznamné zvySenie INR. Pri
zavedeni a vysadeni siibeznej lieCby warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi sa odporaca
starostlivo monitorovat’ pacienta.

Klopidogrel
Vysledky stadii so zdravymi dobrovol'nikmi ukazali, ze farmakokinetické (FK)/farmakodynamické

(FD) interakcie medzi klopidogrelom (nasycovacia davka 300 mg/udrziavacia denna davka 75 mg) a
ezomeprazolom (40 mg p.o. denne) viedli k zniZenej expozicii aktivneho metabolitu klopidogrelu v
priemere o 40 % a zniZeniu maximalnej inhibicie agregacie krvnych dosti¢iek (ADP indukovanej) v
priemere o 14 %.

V stadii u zdravych jedincov sa pri podavani fixnej kombinacie 20 mg ezomeprazolu + 81 mg
kyseliny acetylsalicylovej s klopidogrelom zniZzila expozicia aktivneho metabolitu klopidogrelu skoro
0 40 % oproti klopidogrelu samotnému. Maximalne hladiny inhibicie (indukovanej ADP) agregacie
krvnych dosti¢iek u tychto jedincov boli vSak rovnaké v oboch skupinach.
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V pozorovacich a klinickych studiach sa zaznamenali nekonzistentné udaje o klinickych dosledkoch
tejto FK/FD interakcie z hl'adiska zavaznych kardiovaskularnych udalosti. M4 sa zabranit’ sibeznému
pouzitiu ezomeprazolu a klopidogrelu v ramci preventivneho opatrenia.

Fenytoin

Stubezné podanie 40 mg ezomeprazolu pacientom s epilepsiou spdsobilo zvySenie minimalnych
plazmatickych hladin fenytoinu o 13 %. Pri zavedeni ¢i vysadeni ezomeprazolu takymto pacientom sa
odportca sledovat’ plazmatické koncentracie fenytoinu.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg raz denne) zvySuje Cumax vorikonazolu (substrat CYP2C19) o 15 % a AUCt
vorikonazolu o 41 %.

Cilostazol

Omeprazol rovnako ako ezomeprazol u€inkuje ako inhibitor CYP2C19. Omeprazol podavany
zdravym dobrovolnikom v davke 40 mg v skrizenej klinickej §tadii zvysil Cmax cilostazolu o 18 %

a AUC cilostazolu o0 26 %, Cmax jedného z jeho aktivnych metabolitov 0 29 % a AUC jedného z jeho
aktivnych metabolitov 0 69 %.

Cisaprid

Stubezné podanie 40 mg ezomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovol'nikom sposobilo zvicsenie
plochy pod krivkou &asovej zavislosti plazmatickej koncentracie (AUC) o 32 % a predizilo pol¢as
vylucovania (t'2) o 31 %, neviedlo vSak k vyznamnému zvySeniu maximalnych hladin cisapridu v
plazme. Mierne predizeny QTc interval pozorovany po podani samotného cisapridu nebol predizeny
viac, ak sa podal cisaprid v kombinacii s ezomeprazolom.

Diazepam
Stubezné podavanie 30 mg ezomeprazolu sposobilo 45 % zniZenie klirensu diazepamu, substratu
CYP2C19.

Sledované lieky bez klinicky relevantnych interakcii

Amoxicilin a chinidin
Ukazalo sa, ze ezomeprazol nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku amoxicilinu
alebo chinidinu.

Naproxén alebo rofekoxib
V kratkodobych stadiach, v ktorych sa hodnotilo sibezné podavanie ezomeprazolu s naproxénom
alebo rofekoxibom, sa nezistili ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Uginky inych liegiv na farmakokinetiku ezomeprazolu

Lieky inhibujuce CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Ezomeprazol sa metabolizuje enzymami CYP2C19 a CYP3A4. Stibezné podanie ezomeprazolu

a klaritromycinu, ktory inhibuje CYP3A4 (500 mg dvakrat denne), sposobilo zdvojnasobenie
expozicie (AUC) ezomeprazolu. Stbezné podavanie ezomeprazolu a kombinovanych inhibitorov
CYP2C19 a CYP3A4 moZe sposobit’ viac ako dvojnasobnli expoziciu ezomeprazolu. Inhibitor
CYP2C19 a CYP3A4 vorikonazol zvysil AUC: omeprazolu o 280 %. Ani v jednom z tychto pripadov
nie je potrené upravovat’ davky ezomeprazolu. Upravu davky viak treba zvaZzovat u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene alebo pri dlhodobej liecby.

Lieky indukujuce CYP2C19 a/alebo CYP3A4

UZzivanie liekov, o ktorych je zname, ze indukuju CYP2C19 alebo CYP3 A4 alebo obidva (ako st
rifampicin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze viest k zniZzeniu sérovej hladiny
ezomeprazolu zvy$enim metabolizmu ezomeprazolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 - 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu ezomeprazolu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame w¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu Esozollu pocas gravidity v ramci preventivneho opatrenia.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ezomeprazol vylucuje do l'udského materského mlieka. Nie st dostatocné
informacie o u¢inkoch ezomeprazolu u novorodencov/doj¢iat. Ezomeprazol sa preto poc¢as dojcenia
nema podavat’.

Fertilita
Studie na zvieratach s peroralne podavanou racemickou zmesou omeprazolu nepreukdzali ucinok na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ezomeprazol ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neziaduce reakcie ako
zavrat a poruchy videnia st menej ¢asté (pozri Cast’ 4.8). V pripade ich vyskytu nemaju pacienti viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Medzi najéastejSie hlasené neziaduce reakcie z klinickych skasani (a tiez po uvedeni lieku na trh) patria bolest’
hlavy, bolest’ brucha, hnacka a nauzea. Okrem toho je bezpecnostny profil podobny pre rozne liekové formy,
terapeutické indikacie, vekové skupiny a populacie pacientov. Nezistili sa ziadne neziaduce reakcie stvisiace s
davkou.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinického skuSania s ezomeprazolom a po uvedeni lieku na trh sa identifikovali alebo boli
podozrenia na nasledovné neziaduce reakcie. Frekvencia reakcii je klasifikovana podl'a konvencii
MedDRA: vel'mi Casté (= 1/10) casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/0 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé < 1/10 000), nezname (neda sa odhadnit’ z
dostupnych udajov).

Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a leukopénia, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopénia |pancytopénia
systému
Poruchy imunitného hypersenzitivne
systému reakcie, napr.
horacka,
angioedém a
anafylakticka
reakcia/Sok
Poruchy periférny edém [hyponatrémia hypomagnezémia,
metabolizmu a z&vazna
VyZivy hypomagnezémia
moze korelovat’ s
hypokalcémiou,
hypomagnezémia
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moze tieZ viest’ k

hypokalémii
Psychické poruchy nespavost’ agitacia, agresia,
zmatenost’, halucinacie
depresia
Poruchy nervového |bolest’ hlavy zavrat, porucha
systému parestézia, chutového
somnolencia vnimania
Poruchy oka rozmazané
videnie
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy dychacej bronchospazmus
ststavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy bolest’ brucha, [sucho v ustach |stomatitida, mikroskopicka
gastrointestinalneho |zapcha, gastrointestinalna kolitida
traktu hnacka, kandidoza
flatulencia,
nauzea/
vracanie,
glandulérne
polypy fundu
(benigne)
Poruchy pecene a zvySené hladiny |hepatitida so zlyhanie pecene,
ZI¢ovych ciest pecenovych zltaCkou alebo  |[hepatalna
enzymov bez nej encefalopatia u
pacientov s uz
existujicim
ochorenim pecene
Poruchy koze a dermatitida, alopécia, multiformny subakitny kozny
podkoZného tkaniva pruritus, fotosenzitivita erytém, lupus
vyrazka, Stevensov- erythematosus
urtikaria Johnsonov (pozri cast’ 4.4)
syndrom, toxicka
epidermalna
nekrolyza (TEN)
Poruchy kostrového artralgia, svalova slabost’
svalstva, myalgia
spojivovych tkaniv a
kosti
Poruchy obli¢iek a intersticialna
mocovych ciest nefritida
Poruchy gynekomastia
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a malatnost,
reakcie v mieste nadmerné potenie
podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S imyselnym predavkovanim existuju zatial’ iba obmedzené skusenosti. Priznaky popisané

v stuvislosti s davkou 280 mg boli gastrointestindlne priznaky a slabost’. Podanie jednej davky 80 mg
ezomeprazolu nespdsobilo Ziadne problémy. Nie je zname Specifické antidotum. Ezomeprazol sa v
znacnej miere viaze na bielkoviny v krvnej plazme a nemozno ho preto l'ahko dialyzovat. V pripade
predavkovania ma byt’ liecba symptomaticka s pouZzitim vSeobecnych podpornych opatreni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pri poruchéch acidity, inhibitory proténovej pumpy
ATC kod: A02BCO05

Ezomeprazol je S-izomér omeprazolu a znizuje sekréciu zalido¢nej kyseliny prostrednictvom
$pecificky cieleného mechanizmu ucinku. Je to Specificky inhibitor kyselinovej pumpy v parietalnych
bunkach. R- aj S-izomér omeprazolu maji podobnu farmakodynamickt aktivitu.

Mechanizmus tcéinku

Ezomeprazol je slabo zasadité latka, ktora sa koncentruje a konvertuje na aktivnu formu v silne
kyslom prostredi sekre¢nych kanalikov parietalnych buniek, kde inhibuje enzym H'K*-ATPazu -
protonovi pumpu a inhibuje bazalnu a stimulovanu sekréciu kyseliny.

Farmakodynamické 0éinky

Po peroralnom podani 20 mg alebo 40 mg ezomeprazolu nastupuje G¢inok do jednej hodiny. Po
opakovanom podani 20 mg ezomeprazolu raz denne pocas piatich dni sa znizuje maximalny
priemerny vydaj kyseliny po stimulacii pentagastrinom o 90 % (merané 6 - 7 hodin po podani na piaty
den).

Po piatich dnoch peroralneho podavania ezomeprazolu v davke 20 mg a 40 mg sa pocas 24 hodin u
symptomatickych pacientov s GERD udrzuje intragastrické pH nad hodnotou 4 v priemere 13 hodin
(20 mg) a 17 hodin (40 mg). Podiel pacientov, u ktorych sa intragastrické pH udrzuje nad hodnotou 4
aspon pocas 8, 12 a 16 hodin, bol po podani davky 20 mg ezomeprazolu 76 %, 54 % a 24 %, po
podani davky ezomeprazolu 40 mg 97 %, 92 % a 56 %.

Ak pouzijeme AUC ako alternativny parameter koncentrécie v plazme, je mozné preukézat’ vztah
medzi inhibiciou sekrécie kyseliny a expoziciou.

Pocas liecby antisekreCnymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizent
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tieZ hladina CgA v dosledku znizenej kyslosti zaludka. Zvysena hladina
CgA moéze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, Ze inhibitory proténovej pumpy sa majt vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To mé umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli byt po
lie¢be PPI umelo zvysené, vratili do referen¢ného rozsahu.

Pocas dlhodobého podavania ezomeprazolu pozoroval zvyseny pocet ECL (enterochromaffin-like
cells) buniek, ¢o pravdepodobne suvisi so zvysenou sérovou hladinou gastrinu.

ZniZena zaludoc¢na acidita z akéhokol'vek dovodu, vratane inhibitorov proténovej pumpy, zvysuje
v zaludku pocet baktérii, ktoré st normalne pritomné v gastrointestindlnom trakte. Liecba inhibitormi
protonovej pumpy mdze mat’ za nasledok mierne zvysené riziko gastrointestinalnych infekcii
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sposobenych kmenmi Salmonella a Campylobacter, u hospitalizovanych pacientov pravdepodobne aj
Clostridium difficile.

Klinicka u¢innost’

Preukdzalo sa, Ze ezomeprazol podavany v davke 20 mg je ucinny pri liecbe Castého palenia zahy u
jedincov, ktorym sa podéava jedna davka za 24 hodin pocas 2 tyzdnov. V dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojitozaslepenych, placebom kontrolovanych hlavnych stadiach bolo 234
jedincov s Castym palenim zahy v anamnéze lie¢enych 20 mg ezomeprazolu pocas 4 tyzdiov.
Priznaky spajané s refluxom zalidocnej kyseliny (ako st palenie zahy a regurgitacia zalidocne;j
kyseliny) sa hodnotili spétne pocas 24 hodin. V oboch studiach bolo podavanie 20 mg ezomeprazolu
v porovnani s placebom vyznamne lepsie pre primarny koncovy ukazovatel’, iplné odznenie palenia
zahy, definovany ako stav bez vyskytu palenia zahy pocas uplynulych 7 dni pred poslednou
navstevou (33,9 % - 41,6 % v porovnani s placebom 11,9 % - 13,7 %, (p < 0,001). Sekundarny
koncovy ukazovatel’ iplného odznenia péalenia zahy, definovany v karte pacienta ako ziadny vyskyt
palenia zahy 7 po sebe nasledujucich dni, bol Statisticky vyznamny v 1. tyzdni (10,0 % - 15,2 % v
porovnani s placebom 0,9 % - 2,4 %, p =0,014, p <0,001), ako aj v 2. tyzdni (25,2 % - 35,7 % v
porovnani s placebom 3,4 % - 9,0 %, p <0,001).

Ostatné sekundarne koncové ukazovatele podporili primarny koncovy ukazovatel’ vratane zmiernenia
palenia zahy pocas 1. a 2. tyzdna, percenta dni bez palenia zahy pocas celych 24 hodin v 1. a 2.
tyzdni, priemernej zavaznosti palenia zahy v 1. a 2. tyzdni a ¢asu do prvého a trvalého vymiznutia
palenia zahy pocas 24 hodin a poc¢as noci v porovnani s placebom. Priblizne u 78 % jedincov
lieCenych 20 mg ezomeprazolu sa hlésilo prvé vymiznutie palenia zahy pocas prvého tyzdna liecby

v porovnani s 52 % - 58 % pri placebe. Cas do trvalého vymiznutia palenia zahy, definovany ako 7 po
sebe nasledujtcich dni odo dna, ked’ sa palenie zahy nezaznamenalo po prvykrat, bol podstatne kratsi
v skupine, ktorej bol podavany ezomeprazol v davke 20 mg (39,7 % - 48,7 % do 14. dila v porovnani
s placebom 11,0 % - 20,2 %). Median ¢asu do prvého vymiznutia palenia zahy pocas noci bol 1 den,
Statisticky vyznamny v porovnani s placebom v jednej studii (p = 0,048) a bliziaci sa k Statistickej
vyznamnosti v ostatnych stadiach (p = 0,069). Okolo 80 % noci bolo bez palenia zahy pocas celé¢ho
obdobia a 90 % noci bolo bez palenia zahy v 2. tyzdni kazdej klinickej $tidie v porovnani so 72,4 % -
78,3 % v pripade placeba. Hodnotenie vymiznutia palenia zahy ski$ajiicimi bolo v sulade

s hodnotenim jedincov a vykazovalo Statisticky vyznamné rozdiely medzi ezomeprazolom (34,7 % -
41,8 %) a placebom (8,0 % - 11,4 %). Skusajuci d’alej zistili, Ze ezomeprazol bol podstatne ucinne;jsi
ako placebo pri liecbe regurgitacie zalido¢nej kyseliny (58,5 % - 63,6 % v porovnani s placebom
28,3 % - 37,4 %) pocas 2. tyzdna skusSania.

Podl’a celkového zhodnotenia liecby pacientov (Overall Treatment Evaluation (OTE)) sa hlasilo
zlepSenie stavu v 2. tyzdni u 78,0 % - 80,7 % pacientov lieCenych 20 mg ezomeprazolu v porovnani
s0 72,4 % - 78,3 % pacientov lieCenych placebom. Vac¢sina z pacientov hodnotila dolezitost’ tejto
zmeny ako doleziti az vel'mi dolezita s ohl'adom na ich kazdodenné aktivity (79 % - 86 % v 2.
tyzdni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ezomeprazol nie je stabilny v kyslom prostredi a podava sa perordlne vo forme obalenych grantl,
ktoré sa rozpustaju v ¢reve. Konverzia na R-izomér je in vivo zanedbateI'na. Ezomeprazol sa
absorbuje rychlo, maximalne hladiny v plazme sa dosahuju priblizne 1 - 2 hodiny po podani.
Absolutna biologicka dostupnost’ je 64 % po jednorazovom podani 40 mg a zvySuje sa na 89 % po
opakovanom podavani raz denne. Zodpovedajuce hodnoty pre ezomeprazol 20 mg st 50 % a 68 %.
Prijem potravy spomal’uje a znizuje absorpciu ezomeprazolu, ¢o vSak nema vyznamny vplyv na
ucinok ezomeprazolu na aciditu vo vnutri zaltidka.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je u zdravych osob priblizne 0,22 1/kg telesnej
hmotnosti. Ezomeprazol sa viaze na plazmatické bielkoviny z 97 %.
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Biotransformdcia

Ezomeprazol sa Giplne metabolizuje systémom cytochromu P450 (CYP). Prevazna Cast’ metabolizmu
ezomeprazolu je zavisla na polymorfnom CYP2C19, ktory je zodpovedny za tvorbu hydroxy- a
demetylmetabolitov ezomeprazolu. Zvysna Cast’ zavisi od d’alsej Specifickej izoformy, CYP3 A4,
ktora je zodpovedna za tvorbu ezomeprazol sulfénu, hlavného metabolitu nachddzajuceho sa

v plazme.

Eliminécia

Parametre, uvedené niz$ie, st najmé odrazom farmakokinetiky u osdb s funkénym enzymom
CYP2C19, silnych metabolizérov.

Celkovy plazmaticky klirens je okolo 17 1/hod po jednorazovom podani a okolo 9 1/hod po
opakovanom podani. Eliminacny pol€as z plazmy po opakovanom podani jednej davky denne je
okolo 1,3 hod. Ezomeprazol sa medzi jednotlivymi davkami uplne vyluci z plazmy, pri podavani raz
denne sa neprejavuje tendencia ku kumulacii. Hlavné metabolity ezomeprazolu nemaju ziaden ucinok
na sekréciu zaludoc¢nej kyseliny. Takmer 80 % peroralne podanej davky ezomeprazolu sa vyluci vo
forme metabolitov do mocu, zvySok do stolice. V moc¢i sa zisti menej ako 1 % pdvodného lieciva.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ezomeprazolu bola sledovana pri davkach do 40 mg podavanych dvakrat denne.
Plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych koncentracii sa po opakovanom podani
ezomeprazolu zvicsuje. Toto zvacsenie je zavislé na davke a vedie k nelinearnej zavislosti medzi
davkou a AUC po opakovanom podani. Téato ¢asova a davkova zavislost je dosledkom znizenia
metabolizmu prvého prechodu a systémového klirensu, pravdepodobne spdsobenych inhibiciou
enzymu CYP2C19 ezomeprazolom, resp. jeho sulfonovym metabolitom.

Osobitné skupiny pacientov

Slabi metabolizéri

Priblizne 2,9 + 1,5 % populacie chyba funkény enzym CYP2C19 a nazyvaju sa slabi metabolizéri. U
tychto 0sob je metabolizmus ezomeprazolu pravdepodobne katalyzovany hlavne CYP3A4. Po
opakovanom podani ezomeprazolu v davke 40 mg raz denne bola u slabych metabolizérov priemerna
plocha pod krivkou Casovej zavislosti plazmatickych koncentracii priblizne o 100 % vicsia ako u
0s0b s funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizéri). Priemerné maximalne plazmatické
koncentracie boli vyssie asi o 60 %.

Tieto zistenia nemaju ziadny vyznam pre davkovanie lieku.

Pohlavie

Po jednorazovej davke 40 mg ezomeprazolu je priemerna plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti
plazmatickych koncentracii priblizne o 30 % vysSia u Zien ako u muzov. Po opakovanom podévani
jedenkrat denne sa rozdiely medzi pohlaviami neukazali. Tieto zistenia nemaju ziadny vyznam pre
davkovanie ezomeprazolu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peCene moze byt naruseny
metabolizmus ezomeprazolu. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene je rychlost
metabolizmu zniZena, ¢o vedie k zdvojnasobeniu plochy pod krivkou ¢asovej zavislosti
plazmatickych koncentracii ezomeprazolu. Preto sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
nemaju prekracovat’ maximalne davky 20 mg. Ezomeprazol, ani jeho hlavné metabolity, nevykazuju
pri podévani jednej davky denne Ziadnu tendenciu ku kumulacii v organizme.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli vykonané Ziadne §tadie. Ked’Ze oblicky su
zodpovedné za vyluCovanie metabolitov ezomeprazolu, nie vSak za vyluCovanie materskej latky, u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neocakavaji zmeny metabolizmu ezomeprazolu.

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich os6b (vo veku 71 - 80 rokov) sa metabolizmus ezomeprazolu vyznamne nemeni.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s$tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych
skuSaniach, ale boli pozorované u zvierat pri expoziciach podobnych klinickym a s moznym
vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Stadie karcinogenity na potkanoch s racemickou zmesou preukazali hyperplaziu zalidoénych ECL
buniek a karcinoidy. Tieto ¢inky na Zalidok potkanov su dosledkom trvalej a vyraznej
hypergastrinémie vyvolanej znizenou tvorbou zaltido¢nej kyseliny a pozoruju sa po dlhodobom
podavani inhibitorov sekrécie zalido¢nej kyseliny potkanom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro kapstl (pelety):

cukor, zreny (sachar6za a kukuri¢ny Skrob)
povidon K30

laurylsiran sodny

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 6000

makrogol 3000

mastenec (E553b)

uhlic¢itan horecnaty, zasadity, tazky
polysorbat 80 (E433)

kyselina metakrylova s etylakrylatom (1:1), kopolymér, 30 % disperzia

Telo kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blistrové balenie zlozené z OPA/Alu/PE + DES film/Alu folia
Tento liek nevyzaduje Ziadne $pecialne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Blistrové balenie zlozené z OPA/Alu/PVC/Alu folia
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Blistrové balenie (OPA/Alu/PE + DES film/Alu folia): 7 a 14 tvrdych gastrorezistentnych kapsul,
v Skatul’ke.

Blistrové balenie (OPA/Alu/PVC/Alu folia): 7 a 14 tvrdych gastrorezistentnych kapsul, v skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

09/0062/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2022

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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