Sp.zn. sukls161211/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Esurap 20 mg enterosolventni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje trihydrat hofecnaté soli esomeprazolu v mnozstvi
odpovidajicim 20 mg esomeprazolu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 15 mg sacharozy a 55 mg laktézy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta

Svétle rizova, ovalnd, bikonvexni enterosolventni tableta o velikosti ptiblizn€ 14 x 7 mm s vyraZzenym
oznacenim ,,E2‘ na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Esurap je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé priznaki refluxu (napf. paleni zZahy a kysela
regurgitace) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
Doporucena denni davka je 20 mg esomeprazolu (jedna tableta).

Ke zlepseni ptiznak mize byt nutné uzivat tablety nepfetrzité 2-3 dny po sobé. Délka lécby je az
2 tydny. Jakmile dojde k iplnému vymizeni ptiznaka, 1é€ba ma byt ukoncena.

Pacient ma byt poucen, aby se poradil s 1ékatfem, pokud béhem 2 tydni kontinudlni 1écby nedojde
k ulevé od ptiznaku.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Vzhledem k omezenym zkusenostem
u pacientl s té¢zkou renalni insuficienci je nutné piistupovat k 1écb¢ téchto pacientil s opatrnosti (viz
bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s lehkou a stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky. Pacienti
s t€Zkou poruchou funkce jater se maji pied uzivanim piipravku Esurap poradit s 1ékatem (viz body
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44252).

Starsi pacienti (= 65 let)
U starSich pacientli neni nutna uprava davky.

Pediatrickd populace
Pouziti pripravku Esurap v indikaci ,,kratkodoba 1éc¢ba piiznakl refluxu (napt. paleni zahy a kysela
regurgitace) u pediatrické populace do 18 let neni relevantni.

Zpusob podani
Tablety se polykaji v celku a zapiji se polovinou sklenice vody. Tablety se nesmi Zvykat ani drtit.

Piipadné Ize tabletu rozmichat ve sklenici naplnéné do poloviny neperlivou vodou. Zadné jiné
tekutiny se nemaji pouzivat, protoze by mohlo dojit k rozpusténi enterického potahu. Vodu je tfeba
michat, dokud se tableta nerozpadne. Tekutina s peletami se mé vypit okamzit€ nebo do 30 minut.
Sklenici je tfeba znovu do poloviny naplnit vodou, aby se vyplachla, a vodu vypit. Pelety se nesmi
zvykat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bode¢ 6.1.
o Esomeprazol se nesmi uzivat soucasn¢ s nelfinavirem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné upozornéni
Pacienti maji byt pouceni, Ze se maji poradit s I€kaiem, jestlize:

- se u nich objevi vyznamny nezamysleny ubytek télesné hmotnosti, opakované zvraceni,
dysfagie, hematemeze nebo melena; pokud je podezieni nebo potvrzeni existence zalude¢niho
viedu, je tfeba vyloucit malignitu, jelikoZ 1é¢ba esomeprazolem muze zmirnovat symptomy a
tim oddalit stanoveni spravné diagnozy;

- v minulosti méli zalude¢ni vied nebo prod€lali operaci gastrointestinalniho traktu;

- po dobu 4 a vice tydnil uzivaji nepietrzitou symptomatickou 1é¢bu zazivacich potizi nebo
paleni zahy;

- maji Zloutenku nebo zavazné onemocnéni jater;

- jsou starsi 55 let a maji nové nebo nedavno zménéné pitiznaky.

Pacienti s dlouhodobé¢ se opakujicimi ptiznaky zazivacich potizi nebo paleni zahy maji byt pravidelné
kontrolovani 1ékatem. Pacienti starsi 55 let, ktefi denn€ uzivaji jakykoli 1€k dostupny bez 1ékatského
ptredpisu na zazivaci potiZe nebo paleni zZahy, maji informovat svého 1€ékarnika nebo 1ékate.

Pacienti nemaji ptipravek Esurap pouzivat k dlouhodobé preventivni 1€cbé.

Lécba inhibitory protonové pumpy (PPI) mize vést k mirn¢ zvySenému riziku gastrointestinalnich
infekci, jako je Salmonella a Campylobacter, a u hospitalizovanych pacientt piipadné také
Clostridium difficile (viz bod 5.1).

Pacienti, ktefi maji naplanované endoskopické vysetfeni nebo dechovy test s mocovinou, se maji pied
uzitim tohoto 1é¢ivého piipravku poradit se svym lékarem.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Soucasné podavani esomeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je soucasné
uzivani atazanaviru a PPl povazovano za nezbytné, doporucuje se peclivé klinické sledovani a
soucasné zvyseni davky atazanaviru na 400 mg se 100 mg ritonaviru.

Davka esomeprazolu 20 mg nema byt prekrocena.




Esomeprazol je inhibitorem CYP2C19. Pii zahajovani nebo ukoncovani 1é€by esomeprazolem je
nutné zvazovat potencialni interakce s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19.
Byla pozorovana interakce mezi klopidogrelem a esomeprazolem. Klinicky vyznam této interakce
neni jasny. PouZiti esomeprazolu s klopidogrelem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti nemaji souc¢asné uzivat jiny PPI nebo antagonistu H, receptord.

Interference s laboratornimi testy

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.
Aby se tomu piedeslo, je tfeba 1é¢bu esomeprazolem prerusit alesponi 5 dni pied métenim CgA (viz
bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po tvodnim méteni nevrati do referen¢niho rozmezi, je
nutné méfeni zopakovat po 14 dnech od pferuseni 1écby inhibitorem protonové pumpy.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze,
zejména na mistech, kde je klize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny
bolesti kloubi, pacient ma neprodlené vyhledat Iékafskou pomoc a lékatf ma zvazit vysazeni
esomeprazolu. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é¢bé nekterym inhibitorem protonové pumpy,
muze zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitorti protonové pumpy.

Zavazné kozni nezadouci ti€inky (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci Gcinky (SCAR), jako je erythema multiforme (EM), Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1€kova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, byly velmi vzacné hlaseny v
souvislosti s 1écbou esomeprazolem.

Pacienti maji byt informovani o zndmkach a piiznacich zdvazné kozni reakce EM/SJS/TEN/DRESS a
maji okamzité vyhledat Iékatskou pomoc, jakmile zpozoruji jakékoli indikativni znamky nebo
ptiznaky. Pti znamkéch a pfiznacich zavaznych koznich reakci mé byt esomeprazol okamzité vysazen
a podle potieby ma byt poskytnuta dalsi 1ékarska péce/peclivé sledovani. U pacientl

s EM/SJS/TEN/DRESS nema dojit k opétovné expozici.

Pomocné latky
Laktoza: Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem

laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sacharo6za: Tento 1éCivy piipravek obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy

s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukozy a galaktozy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vliv esomeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravka

Vzhledem k tomu, Ze esomeprazol je jednim z enantiomerd omeprazolu, je vhodné zminit interakce
hlasené u omeprazolu.

Inhibitory proteazy

U omeprazolu byla hlaSena interakce s nékterymi proteazovymi inhibitory. Klinicky vyznam a
mechanismy téchto interakci nejsou vzdy znamy. Zvysené zalude¢ni pH béhem 1é¢by omeprazolem
muze ovlivnit absorpci proteazovych inhibitort. Jinym moznym mechanismem této interakce je
inhibice CYP2C19.

Plazmatické koncentrace atazanaviru a nelfinaviru se snizuji pii sou¢asném podavani s omeprazolem
a soucasné podavani se nedoporucuje. Soucasné podavani omeprazolu (40 mg jednou denn¢) a
atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo k vyznamnému snizeni
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expozice atazanaviru (asi 75% snizeni AUC, Cmax @ Crin)-

Zvyseni davky atazanaviru na 400 mg nevedlo ke kompenzaci vlivu omeprazolu na expozici
atazanaviru. Soucasné podavani omeprazolu (20 mg jednou denn¢) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru
100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo ke snizeni expozice atazanaviru o asi 30 % ve srovnani s
podanim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou denné¢ bez omeprazolu 20 mg jednou denné.
Soucasné podavani omeprazolu (40 mg jednou denné) snizilo primérnou hodnotu AUC, Ciax @ Crin
nelfinaviru 0 36-39 % a primérnou hodnotu AUC, Ciax @ Cmin farmakologicky aktivniho metabolitu
M8 0 75-92 %. Vzhledem k podobnym farmakodynamickym a farmakokinetickym vlastnostem
omeprazolu a esomeprazolu se nedoporucuje soucasné podavat esomeprazol a atazanavir a soucasné
podavani esomeprazolu a nelfinaviru je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Pfi soucasném podavani sachinaviru (s ritonavirem) a omeprazolu (40 mg jednou denn¢) byly hlaSeny
zvysené sérové koncentrace sachinaviru (80—100 %). Lécba omeprazolem 20 mg jednou denné neme¢la
vliv na expozici darunaviru (s ritonavirem) a amprenaviru (s ritonavirem).

Lécba esomeprazolem 20 mg jednou denné neméla vliv na expozici amprenaviru (s ritonavirem a bez
ritonaviru). Lé¢ba omeprazolem 40 mg jednou denné neméla vliv na expozici lopinaviru
(s ritonavirem).

Methotrexdt
Pfi soucasném podavani s PPI byly u nékterych pacientti hlaSeny zvysené hladiny methotrexatu.
Pfi podavani vysokych davek methotrexatu je tfeba zvazit doCasné preruseni lécby esomeprazolem.

Takrolimus

Bylo hlaseno, zZe soucasné podavani esomeprazolu zvysuje sérové koncentrace takrolimu. Doporucuje
se provadeét zesilené monitorovani koncentraci takrolimu, stejné tak i funkce ledvin (clearance
kreatininu), a pokud je to potiebné, upravit davku takrolimu.

Lécive pripravky s absorpct zavislou na pH

Snizena kyselost zaludecniho obsahu v pribéhu 1é¢by esomeprazolem a dalsimi PPI mize zvySovat
nebo snizovat absorpci jinych 1é¢iv, pokud je mechanismus absorpce ovliviiovan pH zalude¢niho
obsahu. Absorpce ketokonazolu, itrakonazolu a erlotinibu uzivanych peroralné¢ muze byt v prubéhu
1é¢by esomeprazolem snizena, absorpce digoxinu se mtize v pribéhu 1éCby esomeprazolem zvysovat.

Soucasna 1écba omeprazolem (20 mg denné) a digoxinem zvysila u zdravych dobrovolnikii
biologickou dostupnost digoxinu o 10 % (az 0 30 % u dvou z deseti dobrovolnikll). Toxicita digoxinu
byla hlasena vzacné. Je vSak tieba opatrnosti, pokud je esomeprazol podavan ve vysokych davkach
star§im pacientim. V tomto pfipad¢ je potiebné zesilené terapeutické monitorovani digoxinu.

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C19

Esomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavni isoenzym v intermediarnim metabolismu esomeprazolu.
Pokud je esomeprazol podavan soucasné s 1écivymi ptipravky, které jsou metabolizovany CYP2C19,
napt. warfarin, fenytoin, citalopram, imipramin, klomipramin, diazepam a dalsi, mohou se zvySovat
jejich plazmatické koncentrace vedouci az k nutnosti snizit jejich davkovani. V piipad¢ klopidogrelu,
proléciva, které je pfeménovano na aktivni metabolit ptes CYP2C19, mohou byt plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu snizené.

Warfarin

Klinicka studie prokézala, Ze pfi soucasném podavani 40 mg esomeprazolu pacientim léCenym
warfarinem zlstava ¢as koagulace v akceptovatelném rozmezi. Nicmén¢ v obdobi po uvedeni na trh
bylo pii soucasné 1é€beé hlaseno nekolik izolovanych klinicky vyznamnych piipadi zvySeni hodnot
INR. Doporucuje se monitorovat pacienty lécené warfarinem nebo jinymi kumarinovymi derivaty pii
zahajeni a ukonCovani soucasné 1écby esomeprazolem.

Klopidogrel
Vysledky studii u zdravych dobrovolnikti prokazaly farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci

mezi klopidogrelem (300 mg nasycovaci davka/75 mg denni udrzovaci davka) a esomeprazolem
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(40 mg peroraln¢ denn¢) vedouci ke snizené expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu v pruméru
0 40 % a vedouci ke snizeni maximalni inhibice agregace trombocytii (indukované ADP) v priméru
o 14 %.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky doslo po podévani fixni kombinace esomeprazolu 20 mg a
kyseliny acetylsalicylové 81 mg spolu s klopidogrelem ke snizeni expozice aktivnimu metabolitu
klopidogrelu témét o 40 % ve srovnani s podanim samotného klopidogrelu. Maximalni uroven
inhibice agregace trombocytii (indukované ADP) u téchto subjektii byly vSak v obou skupindch stejné.

Z observacnich i klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje s ohledem na klinické
konsekvence této farmakokinetické/farmakodynamické interakce, pokud jde o zdvazné
kardiovaskuldrni ptihody. Z preventivnich diivodl se souc¢asné podavani esomeprazolu a klopidogrelu
nedoporucuje.

Fenytoin

Soucasné podavani 40 mg esomeprazolu vedlo u epileptikd ke 13% zvySeni minimalnich
plazmatickych koncentraci fenytoinu. Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu
pii nasazeni nebo vysazeni esomeprazolu.

Vorikonazol
Omeprazol (40 mg jednou denng) zvySoval hodnoty Cinax @ AUC vorikonazolu (substratu CYP2C19)
0 15 %, resp. 41 %.

Cilostazol

Omeprazol a esomeprazol pusobi jako inhibitory CYP2C19. Ve zkiizené studii zvysil omeprazol
podavany v davkach 40 mg zdravym dobrovolnikiim Cnaxa AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 %, a
jednoho z aktivnich metabolitd o 29 %, resp. 69 %.

Cisaprid

Soucasné podavani 40 mg esomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovolnikiim vedlo k 32% zvySeni
plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) a k 31% prodlouzeni
elimina¢niho biologického polocasu (ti) cisapridu, ale bez vyrazného zvysSeni maximalnich
plazmatickych hladin cisapridu. Mirn¢€ prodlouzeny interval QTc pfi podavani samotného cisapridu se
dale neprodluzoval pfi podani v kombinaci s esomeprazolem.

Diazepam
Soucasné podavani 30 mg esomeprazolu vedlo k 45% poklesu clearance substratu CYP2C19
diazepamu.

Zkoumané lécive pripravky, u kterych nebyla zjisténa klinicky relevantni interakce

Amoxicilin a chinidin

Bylo prokazano, ze esomeprazol nema zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku amoxicilinu
a chinidinu.

Naproxen nebo rofekoxib
Kratkodobé¢ klinické studie, které hodnotily soucasné podavani esomeprazolu a naproxenu nebo
rofekoxibu, neprokazaly klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na farmakokinetiku esomeprazolu

Lécivé pripravky, které inhibuji CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Esomeprazol se metabolizuje prostfednictvim CYP2C19 a CYP3A4. Soucasné podavani
esomeprazolu a inhibitoru CYP3A4 klarithromycinu (500 mg dvakrat denn¢) vedlo k dvojnésobné
expozici (AUC) esomeprazolu. Soucasné podavani esomeprazolu a kombinovaného inhibitoru
CYP2C19 a CYP 3A4 muze vést k vice nez dvojnasobné expozici esomeprazolu. Inhibitor
CYP2C19 a CYP3A4 vorikonazol zvySoval hodnotu AUC, omeprazolu o 280 %. V Zadné z obou
t&chto situaci obecné neni vyzadovana tprava davky esomeprazolu. Upravu davky je viak tieba
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zvazit u pacientu s té€zkou poruchou funkce jater a pii indikaci dlouhodobé 1é¢by.

Lécivé pripravky, které indukuji CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Lécivé ptipravky, které indukuji CYP2C19 nebo CYP3 A4 nebo oba isoenzymy (napf. rifampicin a
trezalka teckovana (Hypericum perforatum)), mohou snizovat sérové koncentrace esomeprazolu
zvySenim metabolismu esomeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300—1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetalni/neonatlni toxicitu esomeprazolu.

Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod
5.3).

Podéavani esomeprazolu v t€hotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se esomeprazol/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Informace

o ucincich esomeprazolu na kojené novorozence/déti nejsou dostatecné. Esomeprazol se v obdobi
kojeni nema podavat.

Fertilita
Studie na zvitatech s racemickou smési omeprazolu podavaného peroralné¢ nenaznacuji, Ze by byla
ovlivnéna fertilita.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Esomeprazol ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci G¢inky jako je
zavrat’ a rozmazané vidéni jsou méné Casté (viz bod 4.8). Pacienti nemaji fidit nebo obsluhovat
stroje, pokud jsou takto postizeni.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (a také po uvedeni na trh) byly nejcastéji hlaSeny bolest hlavy, bolest bticha,
prijem a nauzea. Bezpecnostni profil je navic podobny pro rizné lékové formy, terapeutické
indikace, vékové skupiny a skupiny pacientu.

Nebyly identifikovany zadné nezadouci ucinky zavislé na davce.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

V klinickych studiich s esomeprazolem a po uvedeni na trh byly identifikovany nebo vzniklo
podezieni na nésledujici nezddouci ucinky. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle databaze
MedDRA a kategorie frekvence nasledovne: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢e
casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Casté M¢éné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znimo
Poruchy krve a leukopenie, agranulocytoza,
lymfatického trombocytopenie |pancytopenie
systému
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce, napf.
systému horecka,
angioedém a
anafylakticka
reakce/Sok
Poruchy periferni hyponatremie hypomagnezemie;
metabolismu a edém tézka




VyZivy hypomagnezemie
muze korelovat
s hypokalcemii;
hypomagnezemie
muze téz vést
k hypokalemii
Psychiatrické insomnie agitovanost, agresivita,
poruchy zmatenost, halucinace
deprese
Poruchy bolest hlavy zavrat, porucha chuti
nervového parestezie,
systému somnolence
Poruchy oka rozmazané
vidéni
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Respiracni, bronchospasmus
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastro- bolest bficha, sucho stomatitida, mikroskopicka
intestinalni zacpa, prijem, v ustech gastrointestinalni kolitida
poruchy flatulence, kandidoza
nauzea/zvraceni,
polypy ze zlazek
fundu zaludku
(benigni)
Poruchy jater a zvysené hepatitida selhani jater,
Zluéovych cest hladiny S projevy jaterni
jaternich zloutenky nebo  |encefalopatie
enzymu bez projevi u pacientl s
zloutenky preexistujicim
onemocnénim
jater
Poruchy kiize a dermatitida, |alopecie, erythema subakutni kozni
podkozZni tkané svédéni, fotosenzitivita multiforme, lupus erythematodes
vyrazka, Stevensav- (viz bod 4.4)
koptivka Johnsontiv
syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza
(TEN), lékova
reakce
s eozinofilii a
systémovymi
pfiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové artralgie, svalova slabost
a kosterni myalgie
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin intersticialni
a mocovych cest nefritida
Poruchy gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové malatnost,
poruchy a zvySené poceni
reakce v misté
aplikace




Hlaseni podezireni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Existuji pouze velice omezené zkuSenosti s umyslnym pfedavkovanim. Symptomy popisované

v souvislosti s uzitim davky 280 mg esomeprazolu byly gastrointestinalni symptomy a slabost.
Jednotlivé davky 80 mg esomeprazolu nebyly doprovazeny zadnymi piithodami. Neni zndmo
specifické antidotum. Esomeprazol se v rozsahlé mife vaze na plazmatické bilkoviny, a proto jej nelze
uspokojivé dialyzovat. LéCba ma byt symptomaticka a je tfeba pouZzit obecna podpiirna opateni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity, inhibitory
protonové pumpy, ATC kod: A02BCOS.

Esomeprazol je S-isomer omeprazolu a snizuje sekreci zalude¢ni kyseliny specifickym cilenym
mechanismem pusobeni. Je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni bunce. R-isomer i
S- isomer omeprazolu maji podobny farmakodynamicky ucinek.

Mechanismus uc¢inku

Esomeprazol je slaba baze, ktera se koncentruje a pfemeéiuje na aktivni formu ve vysoce kyselém
prostiedi sekre¢nich kanalki parietalni buiiky, kde inhibuje enzym H'K*-ATPasu - protonovou
pumpu a inhibuje bazalni i stimulovanou sekreci kyseliny.

Farmakodynamické uéinky

Po peroralnim podani esomeprazolu 20 mg a 40 mg nastupuje G¢inek do jedné hodiny.

Po opakovaném podavani 20 mg esomeprazolu jednou denné po dobu péti dndl se snizuje maximalni
sekrece zalude¢ni kyseliny po stimulaci pentagastrinem o 90 % (méteno v 5. dnu podavani, 67
hodin po podani).

Po péti dnech perordlniho podavani 20 mg, respektive 40 mg esomeprazolu se zaludec¢ni pH vyssi
nez 4 udrzuje v primeéru 13 hodin, respektive 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu u pacientl se
symptomatickou refluxni chorobou jicnu (GERD). Podil poé¢tu pacientii se Zalude¢nim pH vys§im
neZ 4 po dobu alespont 8, 12 a 16 hodin byl v pfipad¢ esomeprazolu 20 mg 76 %, 54 %, resp. 24 %;
odpovidajici hodnoty pro esomeprazol 40 mg byly 97 %, 92 %, resp. 56 %.

Pti pouziti veli¢iny AUC misto koncentrace v krevni plazmé byl ukazan vztah mezi inhibici sekrece
kyseliny a expozici 1éCivé latce.

V pribéhu 1écby antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V dasledku snizené Zalude¢ni acidity se zvysuje téZ koncentrace CgA.
Zvysend hladina CgA miZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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Z dostupnych publikovanych udaji vyplyva, Ze inhibitory protonové pumpy maji byt vysazeny 5 dni
az 2 tydny pied métenim CgA. To proto, aby se hladiny CgA, které by mohly byt po 1é¢bé PPI falesné
zvyseng, vratily do referencniho rozmezi.

U nekterych pacientt byl pfi dlouhodobé 1é¢be esomeprazolem pozorovan zvyseny pocet ECL bunék,
ktery pravdépodobné souvisi se zvySenou hladinou gastrinu v séru.

Snizena zalude¢ni acidita z jakékoliv pri€iny vcetné piisobeni inhibitorti protonové pumpy vede

ke zvySeni poctu bakterii, které jsou normalné ptitomné v gastrointestindlnim traktu. Lécba inhibitory
protonové pumpy muze vést k mirné€ zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci, napt. rody
Salmonella nebo Campylobacter, a u hospitalizovanych pacientd ptipadné také Clostridium difficile.

Klinicka t€innost

Bylo prokazano, ze esomeprazol 20 mg G¢inn¢ 1€¢i Casté paleni Zahy u osob, které dostavaji jednu
davku za 24 hodin po dobu 2 tydnti. Ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych pivotnich studiich bylo 234 subjektii s neddvnou anamnézou
¢astého paleni zahy 1éceno esomeprazolem 20 mg po dobu 4 tydnt. Pfiznaky spojené s refluxem
kyseliny (jako je paleni zahy a kysel4 regurgitace) byly hodnoceny retrospektivné po dobu 24 hodin.
V obou studiich byl esomeprazol 20 mg ve srovnani s placebem vyznamné lepsi v primarnim cilovém
parametru, Uplném vymizeni paleni Zahy, definovaném jako zadna epizoda paleni Zahy béhem
poslednich 7 dnti pied posledni navstévou (33,9 %-41,6 % vs. placebo 11,9-13,7 %, (p<0,001)).
Sekundarni cilovy parametr iplného vymizeni paleni zahy, definovany jako zadné paleni zahy

v deniku pacienta po dobu 7 po sob¢ jdoucich dnd, byl statisticky vyznamny jak v 1. tydnu (10,0 %-
15,2 % vs placebo 0,9 %-2,4 %, p=0,014, p<0,001), tak ve 2. tydnu (25,2 %-35,7 % vs placebo 3,4 %-
9,0 %, p<0,001).

Dalsi sekundarni cilové parametry podporovaly primarni cilovy prametr, véetn¢ tlevy od paleni zahy
v 1. a 2. tydnu, procenta 24hodinovych dnti bez paleni zZahy v 1. a 2. tydnu, primérné zavaznosti
paleni zahy v 1. a 2. tydnu a doby do pocatecniho a trvalého vymizeni paleni zahy v pribéhu 24 hodin
a v noci ve srovnani s placebem. Piiblizné 78 % subjektii uzivajicich 20 mg esomeprazolu
zaznamenalo prvni vymizeni paleni zahy béhem prvniho tydne 1é¢by ve srovnani s 52-58 % u placeba.
Doba do trvalého vymizeni paleni zahy, definovana jako doba, kdy bylo poprvé zaznamenano 7 po
sob¢ jdoucich dnli bez paleni Zhy, byla ve skupin€ s 20 mg esomeprazolu vyznamné kratsi (39,7 % -
48,7 % do 14. dne oproti placebu 11,0 %-20,2 %). Median doby do prvniho vymizeni no¢niho paleni
zahy byl 1 den, statisticky vyznamny ve srovnani s placebem v jedné studii (p=0,048) a blizici se
vyznamnosti ve druhé (p=0,069). Pfiblizn¢ 80 % noci bylo bez paleni zahy béhem vsech casovych
obdobi a 90 % noci bylo bez paleni zahy do 2. tydne kazdé klinické studie, ve srovnani s 72,4-78,3 %
u placeba. Hodnoceni zkousejicich ohledné vymizeni paleni zahy se shodovalo s hodnocenim subjekti
a vykazovalo statisticky vyznamné rozdily mezi esomeprazolem (34,7 %-41,8 %) ve srovnani

s placebem (8,0 %-11,4 %). Zkousejici rovnéz zjistili, ze esomeprazol je vyznamng G¢inngjsi nez
placebo pfi feseni kyselé regurgitace (58,5 %-63,6 % vs. placebo 28,3 %-37,4 %) béhem hodnoceni
ve 2. tydnu.

Po celkovém hodnoceni 1é¢by (OTE) pacientii ve 2. tydnu 1é¢by uvedlo 78,0-80,7 % pacientl
uzivajicich esomeprazol 20 mg ve srovnani s 72,4-78,3 % pacientl uzivajicich placebo zlepSeni svého
stavu.

Vétsina z nich hodnotila dilezitost této zmény jako dilezitou az velmi dilezitou pro vykonavani
kazdodennich ¢innosti (79-86 % ve 2. tydnu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Esomeprazol je labilni v kyselém prostredi a podava se peroraln¢ ve forme enterosolventnich granuli.

Pfeména in vivo na R-isomer je zanedbatelna. Absorpce esomeprazolu je rychla a maximalni
plazmatické koncentrace je dosazeno zhruba za 1 az 2 hod. po podani. Absolutni biologicka
dostupnost po podani jednorazové davky 40 mg je 64 % a zvysuje se na 89 % po opakovaném
podavani jednou denné. Pro 20 mg esomeprazolu jsou odpovidajici hodnoty 50 %, resp. 68 %. Pfijem
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potravy oddaluje a sniZzuje absorpci esomeprazolu, to v§ak nema vyznamny vliv na ¢inek
esomeprazolu na zalude¢ni kyselost.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem esomeprazolu v ustaleném stavu u zdravych jedinci je ptiblizné 0,22 I/kg
télesné hmotnosti. Esomeprazol se vaze z 97 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Esomeprazol je tipln€ metabolizovan systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni ¢ast metabolismu
esomeprazolu zavisi na polymorfnim CYP2C19 odpovidajicim za tvorbu hydroxylovanych a
demethylovanych metabolitd esomeprazolu. Zbyvajici ¢ast zavisi na dalsi specifické isoformé,
CYP3A4, odpovédné za tvorbu esomeprazolsulfonu, hlavniho metabolitu v krevni plazmé.

Eliminace
Nize uvedené parametry odrazeji hlavné farmakokinetiku u osob s funkénim enzymem CYP2C19,
tzv. rychlych metabolizatort.

Celkova plazmaticka clearance je zhruba 17 1/hod. po jednorazové davce a zhruba 9 I/hod. po
opakovaném podavani. Plazmaticky elimina¢ni polocas je zhruba 1,3 h po opakovaném podéavani
jednou denné. Esomeprazol je iplné€ eliminovan z krevni plazmy mezi jednotlivymi davkami bez
tendence ke kumulaci pii opakovaném podavani jednou denné.

Hlavni metabolity esomeprazolu nemaji zadny ucinek na sekreci zalude¢ni kyseliny. Témér 80 %
peroralni davky esomeprazolu se vylouci ve formé metabolitd moci a zbyvajici podil stolici. V moc¢i je
pfitomno méné nez 1 % matefské slouceniny.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika esomeprazolu byla studovana pti davkach do 40 mg dvakrat denné. Plocha pod
ktivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na Case se pii opakovaném podavani esomeprazolu
zvySuje. Toto zvyseni je zavislé na davce a vede k vice nez davce umérnému zvyseni AUC

po opakovaném podavani. Tato zavislost na ¢asu a davce je disledkem poklesu metabolismu pfi
prvnim prichodu jatry a systémové clearance pravdépodobné zptisobeného inhibici enzymu
CYP2C19 esomeprazolem a/nebo jeho sulfonovym metabolitem.

Zvlastni skupiny pacient

Pomali metabolizdtori

Asi 2,9+1,5 % populace postrada funkéni enzym CYP2C19 a tyto osoby jsou oznaCovany jako
pomali metabolizatofi. U téchto jedinct probiha metabolismus esomeprazolu pravdépodobné hlavné
cestou CYP3A4. Po opakovaném podavani 40 mg esomeprazolu jednou denné byla plocha pod
ktivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase zhruba o 100 % vyssi u pomalych
metabolizatorti ve srovnani s jedinci, ktefi méli funkéni enzym CYP2C19 (rychli metabolizatofi).
Maximalni plazmatické koncentrace se zvysily zhruba o 60 %. Tato zjisténi nemaji vliv

na doporucené davkovani esomeprazolu.

Pohlavi

Po jednorazové davee 40 mg esomeprazolu je plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC)
v zavislosti na ¢ase zhruba o 30 % vyssi u Zen oproti muziim. Po opakovaném podavani jednou
denné nebyl pozorovan zadny vliv pohlavi. Tato zjisténi nemaji vliv na doporuc¢ené davkovani
esomeprazolu.

Porucha funkce jater

Metabolismus esomeprazolu u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater muze byt
snizeny. Metabolismus je zpomalen u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater, coz vede

ke dvojnasobnému zvétseni plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v zavislosti na Case.
Proto se u pacientli s tézkou poruchou nema prekra¢ovat maximalni davka 20 mg. Esomeprazol nebo
jeho hlavni metabolity nevykazuji pfi podavani jednou denné tendenci ke kumulaci.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné studie u pacientl s poruchou funkce ledvin. Jelikoz ledvina odpovida
za vylu¢ovani metabolitli esomeprazolu, av§ak nikoliv za eliminaci matei'ské 1éCivé latky,
nepfedpoklada se zména metabolismu samotného esomeprazolu u pacientii s poruchou funkce
ledvin.

Starsi pacienti (= 65 let)
Metabolismus esomeprazolu se u starSich pacientd (71-80 let) vyznamné neméni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Nezadouci Gcinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly
pozorovany u zvifat pfi expozicich, které jsou podobné expozicim klinickym a s moznou relevanci
pro klinické pouziti byly nasledujici:

Studie s racemickou smési u potkanti zamétené na kancerogenitu ukdzaly hyperplazii zalude¢nich
ECL bungk a karcinoidy. Tyto zmény zaludec¢ni sliznice u potkand jsou vysledkem navozené
hypergastrinémie, ktera nastava sekundarn¢ v disledku snizeni tvorby Zalude¢ni kyseliny, a jsou
pozorovany po dlouhodobém podavani inhibitora kyselé zalude¢ni sekrece.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pelety:

zrnény cukr (sachar6za a kukuti¢ny Skrob)
hypromeldza

mastek

polysorbat 80

magnesium-stearat

kopolymer kyseliny metakrylové a ethyl-akrylatu (1:1)
glycerol-monostearat

triethyl-citrat

Smés:

monohydrat laktozy

kukuti¢ny skrob

makrogol (E 1521)
mikrokrystalicka celul6oza
koloidni bezvody oxid kiemicity
povidon

krospovidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromeloza (E 464)

oxid titanicity (E 171)
makrogol (E 1521)

lehky tekuty parafin

Cerveny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al (vnéjsi OPA folie/vnitini PVC folie) / Al (teplem aktivovany lak) blistr obsahujici 7, 14 nebo 28
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 09/334/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 10. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.10.2025
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