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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Dereflin 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

Dereflin 40 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 20 mg ezomeprazolu (vo forme dihydratu hore¢natej soli).

Pomocné 1atky so zndmym ucinkom: Kazda kapsula obsahuje 8,05 mg sachar6zy; 1,85 pug metyl-p-
hydroxybenzoatu (E218) a 0,56 pg propyl-p-hydroxybenzoatu (E216).

Kazda kapsula obsahuje 40 mg ezomeprazolu (vo forme dihydratu hore¢natej soli).
Pomocné latky so zndmym ucinkom: Kazda kapsula obsahuje 16,09 mg sacharozy; 3,65 pg metyl-p-
hydroxybenzoatu (E218) a 1,1 pg propyl-p-hydroxybenzoatu (E216).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula

Kapsula s nepriehl'adnym ZItym vrchnakom a neprichladnym bielym telom; na vrchnaku aj tele je
¢ierna potlac ,,20 mg”. Kapsula obsahuje takmer biele az sivasté gul'até mikrogranuly.

Kapsula s nepriehladnym zltym vrchnakom a nepriehladnym Zltym telom; na vrchnaku aj tele je
¢ierna potlac ,,40 mg”. Kapsula obsahuje takmer biele az sivasté gul'até mikrogranuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kapsuly Dereflinu st indikované dospelym na:

Gastroezofagealnu refluxna chorobu (gastro-oesophageal reflux disease, GERD)
- liecbu erozivnej refluxnej ezofagitidy
- dlhodob lie¢bu pacientov so zahojenou ezofagitidou na prevenciu relapsu
- symptomaticku liecbu gastroezofagealnej refluxnej choroby (GERD)

V kombinacii s vhodnymi antibakterialnymi terapeutickymi rezimami na eradikaciu Helicobacter
pylori a

- lie¢bu dvanastnikovych vredov suvisiacich s Helicobacter pylori

- prevenciu relapsu peptickych vredov u pacientov s vredmi suvisiacimi S Helicobacter pylori

U pacientov, ktori potrebujii kontinualnu lie¢bu nesteroidovymi antiflogistikami (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID)
- liecbu zaludkovych vredov vzniknutych v stvislosti s liecbou NSAID.
- prevenciu vzniku zaladkovych a dvanastnikovych vredov vzniknutych v stvislosti s liecbou
NSAID u rizikovych pacientov.

Dlhodobu lie¢bu po intravenozne indukovanej prevencii opatovného krvacania z peptickych vredov

1



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/04473-Z1B

Lie¢bu Zollingerovho-Ellisonovho syndromu

Kapsuly Dereflinu st indikované dospievajucim vo veku od 12 rokov na:

Gastroezofagealnu refluxna chorobu (gastroesophageal reflux disease, GERD)
- liecbu erozivnej refluxnej ezofagitidy
- dlhodobt lie¢bu pacientov so zahojenou ezofagitidou na prevenciu relapsu
- symptomaticku liecbu gastroezofagealnej refluxnej choroby (GERD)

V kombinacii s antibiotikami na liecbu dvanastnikovych vredov zapri¢inenych Helicobacter pylori.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Gastroezofagedina refluxnd choroba (GERD)

- lie¢ba erozivnej refluxnej ezofagitidy
40 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov.
Pacientom, u ktorych sa nedosiahne zahojenie ezofagitidy alebo u ktorych pretrvavaji priznaky, sa
odportca pokracovat’ v lieCbe este d’alsie 4 tyzdne.

- dlhodob4 lie¢ba pacientov so zahojenou ezofagitidou na prevenciu relapsu
20 mg jedenkrat denne.

- symptomaticka lie¢ba gastroezofagealnej refluxnej choroby (GERD)
Pacientom bez ezofagitidy sa podava 20 mg jedenkrat denne. Ak sa do 4 tyzdnov nedosiahne
uprava symptomov, je potrebné pacienta d’alej vysetrit. Ked’ symptomy ustupia, nasledujice
priznaky mozno zvladnut’ uzivanim 20 mg jedenkrat denne. Ak je to potrebné, mozno podavat’
20 mg jedenkrat denne terapeutickym rezimom ,,podl'a potreby”. U pacientov lie¢enych NSAID,
u ktorych je zvySené riziko vzniku zaltdkovych a dvanastnikovych vredov, sa nasledna kontrola
symptomov ochorenia pouzitim rezimu uzivania ,,podla potreby* neodporuca.

V kombindcii s vhodnymi antibakteridlnymi terapeutickymi rezimami na eradikdaciu Helicobacter

pylori a

- lie¢bu dvanastnikovych vredov suvisiacich s Helicobacter pylori

- prevenciu relapsu peptickych vredov u pacientov s vredmi spésobenymi Helicobacter pylori
20 mg Dereflinu s 1 g amoxicilinu a 500 mg klaritromycinu, v§etko 2-krat denne pocas 7 dni.

U pacientov, ktori potrebujii kontinudlnu liecbu NSAID
- lietba zaludkovych vredov vzniknutych v suvislosti s uZivanim NSAID
Zvycajna davka je 20 mg jedenkrat denne. Dlzka liecby je 4 — 8 tyzdnov.

- prevencia zaludkovych a dvanastnikovych vredov, vzniknutych v stvislosti s lieCbou NSAID
u rizikovych pacientov
20 mg jedenkrat denne.

Dlhodoba liecba po intravendzne indukovanej prevencii opdtovného krvdcania z peptickych vredov
40 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzditov po intraven6zne indukovanej prevencii opdatovného krvacania
zZ peptickych vredov.

Liecba Zollingerovho-Ellisonovho syndromu
Odporicana zaciatocna davka Dereflinu je 40 mg 2-krat denne. Davka ma byt’ nasledne individualne
upravena a liecba ma trvat’ tak dlho, ako je to klinicky indikované. Na zaklade dostupnych klinickych
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udajov sa U vaésiny pacientov dosiahne kontrola ochorenia pri davkach 80 az 160 mg ezomeprazolu
denne. Pri davkach vys§sich ako 80 mg denne sa ma davka rozdelit’ do dvoch dennych davok.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania. Vzhladom na obmedzené
skusenosti s pacientmi so zavaznou oblickovou nedostatocnost'ou, je pri liecbe tychto 0sdb potrebna
zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava
davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nema prekrocit’ maximalna denna
davka 20 mg Dereflinu (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna iprava ddvkovania.

Pediatricka populacia

Dospievajuci vo veku od 12 rokov

Gastroezofagedalna refluxnd choroba (GERD)

- liecba erozivnej refluxnej ezofagitidy
40 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdnov.
Pacientom, u ktorych sa nedosiahne zahojenie ezofagitidy, alebo u ktorych pretrvavaju priznaky,
sa odporuca pokracovat’ v liecbe este d’alSie 4 tyzdne.

- dlhodobé udrziavacia lie¢ba pacientov so zahojenou ezofagitidou za uéelom prevencie relapsu
20 mg jedenkrat denne.

- symptomaticka lie¢ba gastroezofagealnej refluxnej choroby (GERD)
Pacientom bez ezofagitidy sa podava 20 mg jedenkrat denne. Ak sa do 4 tyzdnov nedosiahne
uprava priznakov, pacienta je treba d’alej vysetrit. Ked priznaky ustlipia, nasledné priznaky je
mozné zvladnut’ podavanim 20 mg raz denne

Liec¢ba dvanastnikového vredu zapricineného Helicobacter pylori

Pri vybere vhodnej kombinovanej liecby sa maju vziat’ do uvahy oficidlne narodné, regionalne alebo
miestne usmernenia tykajuce sa bakterialnej rezistencie, trvania lie¢by (najcastejsie 7 dni, niekedy az
14 dni) a vhodného pouzitia antibakterialnych liekov. Lie¢ba ma prebiehat’pod dohl'adom $pecialistu.

Odporacané davkovanie:

Hmotnost’ | Davkovanie

Kombindcia s dvomi antibiotikami: Dereflin 20 mg, amoxicilin 750 mg
30-40kg | aklaritromycin 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti, vSetky podavané spolu 2-krat
denne pocas jedného tyzdna.

Kombin4cia s dvomi antibiotikami: Dereflin 20 mg, amoxicilin 1 ¢

> 40 kg a klaritromycin 500 mg, vSetky podavané spolu 2-krat denne pocas jedné¢ho
tyzdna.

Deti mladSie ako 12 rokov
U deti od 1 do 11 rokov sa ma pouzit’ ina liekova forma dostupnd na trhu.

Sp6sob podavania
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Kapsuly sa majt prehltnat’ vcelku a zapit’ vodou. Kapsuly sa nesmt Zzuvat’ ani drvit'.

Pacienti, ktori maju problémy s prehitanim, si mézu kapsuly otvorit’ a obsah 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 ma vypit’ ihned’ alebo do 30 mintit. Pohdr vyplachnite
d’al$im pol poharom vody a vypite. Pelety sa nesmu zuvat ani drvit’.

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’, sa obsah kapsuly moze rozmiesat’ vo vode nesytenej oxidom
uhli¢itym a podat’ pomocou gastrickej sondy. Je ddlezité, aby bola vhodnost’ zvolenej injekénej
striekaCky a skumavky dokladne otestovana. Pokyny na pripravu a podavanie, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
Ezomeprazol sa nema podavat’ subezne s nelfinavirom (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa vyskytnmil akékol'vek varovné priznaky (napr. vyznamny neumyselny pokles hmotnosti,
opakujuce sa vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a ak je podozrenie na zaludkovy vred
alebo je potvrdeny/pritomny, je potrebné vyluc¢it’ malignitu, ked’ze liecba ezomeprazolom moze
zmiernovat’ priznaky a spdsobit’ oneskorenie stanovenia diagnozy.

Dlhodobé liecba
Dlhodobo lieceni pacienti (najma ti, ktori su lieCeni dlhsSie ako rok) maju byt pod pravidelnym
lekarskym dohl'adom.

Liecba podrla potreby
Pacientov, ktori uzivaju Dereflin podla potreby, je potrebné upozornit’, aby pri zmene priznakov
ochorenia navstivili svojho lekara.

Eradikacia Helicobacter pylori

Ked sa ezomeprazol predpisuje na eradikaciu Helicobacter pylori, je potrebné zvazit' mozné
interakcie vSetkych komponentov trojkombinovane;j lie¢by. Klaritromycin je silny inhibitor CYP3A4,
preto sa maju brat’ do uvahy kontraindikacie a interakcie klaritromycinu, ak sa trojkombinovana liecba
pouzije u pacientov, Ktori subezne uzivaji iné lieky metabolizované prostrednictvom CYP3A4, ako je
cisaprid.

Gastrointestinalne infekcie
Liecba inhibitormi proténovej pumpy moze viest’ k miernemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych
infekcii, ako napr. druhmi rodu Salmonella a Campylobacter (pozri ¢ast’ 5.1).

Absorpcia vitaminu By,

Ezomeprazol, tak ako vSetky lieky blokujtce vylucovanie zalidoénej kyseliny, moze znizovat’
absorpciu vitaminu B, (kyanokobalaminu) kvéli hypo- alebo achlorhydrii. To je potrebné vziat’ do
uvahy u pacientov so znizenou hladinou vitaminu Bi, v tele alebo s rizikovymi faktormi pre znizena
absorpciu vitaminu B1, pocas dlhodobej liecby.

Hypomagneziémia

U pacientov lie¢enych dlhodobo inhibitormi protonovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI), ako je
ezomeprazol, boli hlasené pripady zavaznej hypomagneziémiea. Tito pacienti boli lieCeny najmenej 3
mesiace, vo vac¢Sine pripadov 1 rok. Mozu sa objavit’ zavazné prejavy hypomagneziémie ako je
nechutenstvo, tetania, delirium, ki¢e, zavraty a komorové arytmie, ale mozu sa zacat’ nenapadne a byt
prehliadnuté. U vacsiny postihnutych pacientov sa hypomagneziémia zlepsila po doplneni hor¢ika

a ukonceni liecby PPI. M4 sa zvazit’ meranie hladin horé¢ika pred zaciatkom liecby PPI a pravidelne
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pocas lieGby u pacientov, u ktorych sa ofakava dlhodoba lie¢ba alebo uzivajicich PPI s digoxinom
alebo liekmi, ktoré mézu spdsobit’ hypomagneziémiu (napr. diuretika).

Riziko zlomenin

Inhibitory protonovej pumpy (PPI), zvlast ak st uzivané vo vysokych davkach a pocas dlhej doby
(>1 rok), moézu mierne zvysit riziko fraktir v bedrovej oblasti, zapéstia a chrbtice, prevazne u starich
pacientov alebo ak st pritomné iné znadme rizikové faktory. Observacné Studie naznacujl, Ze
inhibitory proténovej pumpy mézu zvysit' celkové riziko fraktiry o 10-40 %. Cast’ z tohto narastu
moze byt spésobena inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopordzy maju byt lieceni
podl’a platnych klinickych usmerneni a maji mat’ dostatocny prisun vitaminu D a vapnika.

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

Kombindcia s inymi liekmi

Stbezné podavanie ezomeprazolu a atazanaviru sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa kombinacia
atazanaviru s inhibitorom protonovej pumpy poklada za nevyhnutni, odporuca sa pacienta starostlivo
klinicky monitorovat’ a zaroven zvys$it’ davku atazanaviru na 400 mg spolu so 100 mg ritonaviru;
davka ezomeprazolu 20 mg sa nema prekrocit’.

Ezomeprazol je inhibitor CYP2C19. Na zaciatku lieCby ezomeprazolom alebo pri ukonceni liecby sa
maju vziat' do Gvahy potencialne interakcie lieCiv metabolizovanych prostrednictvom CYP2C19.
Medzi klopidogrelom a ezomeprazolom sa pozorovala interakcia (pozri ¢ast’ 4.5). Klinicky vyznam
tejto interakcie je neisty. Z preventivnych dévodov sa stibezné pouzivanie ezomeprazolu

a klopidogrelu neodporuca.

Ak sa predpisuje podavanie ezomeprazolu ,,podl'a potreby*, je potrebné zohl'adnit’ mozné nésledky
interakcii s inymi lieCivami z dovodu fluktujucej plazmatickej koncentracie ezomeprazolu (pozri ¢ast
4.5).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V stvislosti s liecbou ezomeprazolom sa vel'mi zriedkavo hlasili zavazné kozné neZiaduce reakcie
(serious cutaneous adverse reactions, SCAR), ako je multiformny erytém (EM), Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ zivot
ohrozujuce.

Pacientov treba upozornit’ na prejavy a symptomy zavaznej koznej reakcie EM/SJS/TEN/DRESS
a v pripade spozorovania akéhokol'vek naznaGujuceho prejavu alebo symptéomu majia okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc.

Pri prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii sa ma ezomeprazol okamzite vysadit’ a podla
potreby sa ma poskytnat’ d’alsia lekarska starostlivost/dosledné monitorovanie.

U pacientov s EM/SJS/TEN/DRESS sa nema liek opatovne podavat.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje sacharozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,

gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje parahydroxybenzoaty, ktoré mézu vyvolat alergické reakcie (mdzu byt
oneskorené).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
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mnozstvo sodika.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Dereflinom sa ma zastavit’ aspon na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom merani k
referenénému rozsahu, merania sa majui zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom proténove;j

pumpy.
45 Liekové a iné interakcie

Ucd¢inok ezomeprazolu na farmakokinetiku inych lie¢iv

Inhibitory protedz

Hlasilo sa, Ze omeprazol interaguje S niektorymi inhibitormi proteaz. Klinicky vyznam a mechanizmus
tychto hlasenych interakcii nie st vzdy zname. Zvysenie pH Zaludka pocas liecby omeprazolom moéze
zmenit’ absorpciu inhibitorov proteaz. Dalsie mozné mechanizmy interakcie sl viazané na inhibiciu
CYP2C109.

Bolo hlasené znizenie sérovych hladin atazanaviru a nelfinaviru pri ich subeznom podavani

s omeprazolom, a preto sa ich subezné uzivanie neodportaca. Stibezné podanie omeprazolu (40 mg
jedenkrat denne) s 300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru zdravym dobrovol'nikom spdsobilo
podstatné zniZenie expozicie atazanaviru (priblizne 75 % zniZzenie AUC, Cmax, Cmin). ZvySenie davky
atazanaviru na 400 mg nekompenzovalo vplyv omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Subezné podanie
omeprazolu (20 mg jedenkrat denne) so 400 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru zdravym
dobrovol'nikom spdsobilo priblizne 30 % zniZenie expozicie atazanaviru v porovnani s expoziciou
pozorovanou pri davke 300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru jedenkrat denne bez omeprazolu 20 mg
jedenkrat denne. Subezné podanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) zniZilo priemerni AUC, Crmax
a Cuin nelfinaviru 0 36 — 39 % a priemerna AUC, Cpax @ Cmin farmakologicky aktivneho metabolitu
M8 sa znizila 0 75 — 92 %. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické ucinky a farmakokinetické
vlastnosti omeprazolu a ezomeprazolu sa stibezné podavanie ezomeprazolu s atazanavirom
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4) a subezné podavanie ezomeprazolu S nelfinavirom je kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3).

Pre sachinavir (podavany subezne s ritonavirom) boli hldsené pocas subeznej lieCby omeprazolom

(40 mg jedenkrat denne) zvySené hladiny v sére (80 — 100 %). Lie¢ba omeprazolom v davke 20 mg
jedenkrat denne nemala vplyv na expoziciu darunaviru (podavaného subezne s ritonavirom) a
amprenaviru (podavaného subezne s ritonavirom). Liecba ezomeprazolom v davke 20 mg jedenkrat
denne nemala vplyv na expoziciu amprenaviru (bez ohl'adu na to, ¢i bol alebo nebol siibezne podavany
aj ritonavir). Lie¢ba omeprazolom v davke 40 mg jedenkrat denne nemala vplyv na expoziciu
lopinaviru (podavaného subezne s ritonavirom).

Metotrexat

Pri uzivani spolu s inhibitormi proténovej pumpy sa u niektorych pacientov hlasilo zvysenie hladin
metotrexatu. Pri podavani vysokych davok metotrexatu sa ma zvazit' docasné prerusenie liecby
ezomeprazolom.

Takrolimus

Pri sibeznom podévani s ezomeprazolom sa hlasilo zvysenie sérovych hladin takrolimu.
Koncentracie takrolimu ako aj funkcia obli¢iek (klirens kreatininu) sa maju starostlivo sledovat’
a v pripade potreby sa ma upravit’ ddvka takrolimu.

Lieky s absorpciou zavislou od pH

Potlacenie tvorby zaludoc¢nej kyseliny pocas lieCby ezomeprazolom a inymi PPI moZze spdsobit’
znizenu alebo zvySenu absorpciu liekov, ktorych absorpcia je zavisla od pH zalidka. Podobne ako pri
podavani inych liekov, ktoré znizuju kyslost’ prostredia v Zaludku, méze dojst’ pocas podavania
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ezomeprazolu k zniZeniu absorpcie liekov, ako su ketokonazol, itrakonazol a erlotinib, a zvyseniu
absorpcie digoxinu. Stibezna liecba s omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom u zdravych jedincov
zvysila biologicku dostupnost’ digoxinu o 10 % (az do 30 % u 2 z 10 jedincov). Zriedkavo bola
hlasena digoxinova toxicita. Poddvanie ezomeprazolu vo vysokych davkach star§im pacientom si vSak
vyzaduje opatrnost’. Terapeutické monitorovanie digoxinu sa ma posilnit’.

Lieky metabolizované prostrednictvom CYP2C19

Ezomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavny enzym, ktory metabolizuje ezomeprazol. Ak sa teda
ezomeprazol podava stibezne s latkami, ktoré CYP2C19 metabolizuje, napr. diazepam, citalopram,
imipramin, klomipramin, fenytoin a pod., moze sa zvySovat’ koncentracia tychto lie¢iv v plazme, ¢o si
moze vyziadat’ zniZzenie davok. Tuto skutoénost’ je potrebné zvazit’ zvlast pri predpisovani
ezomeprazolu na uzivanie podla potreby.

Diazepam
Stubezné podavanie 30 mg ezomeprazolu spdsobilo 45 % znizenie klirensu diazepamu, substratu

CYP2C109.

Fenytoin
Stbezné podanie 40 mg ezomeprazolu pacientom s epilepsiou spdsobilo zvySenie minimalnych

plazmatickych hladin fenytoinu 0 13 %. Pri zavedeni ¢i vysadeni ezomeprazolu takymto pacientom sa
odportca sledovat’ plazmatick koncentraciu fenytoinu.

Vorikonazol
Podéavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) zvysilo Cmax vorikonazolu (Co je substrat CYP2C19)
015 % a jeho AUC.0 41 %.

Cilostazol

Omeprazol podobne ako ezomeprazol t€¢inkuje ako inhibitor CYP2C19. Omeprazol podavany
zdravym jedincom v davke 40 mg v skriZzenej (crossover) studii zvysil pre cilostazol Giroven Cmax
0 18 % a troven AUC o0 26 % a jeden z jeho aktivnych metabolitov zvysil iroven Cmax 0 29 %

a uroven AUC o 69 %.

Cisaprid

Subezné podanie 40 mg ezomeprazolu a cisapridu zdravym dobrovol'nikom spdsobilo zvécsenie
plochy pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC) o 32 % a predizilo eliminaény
polcas (t12) 0 31 %, neviedlo v§ak k vyznamnému zvySeniu maximalnych hladin cisapridu v plazme.
Mierne prediZzeny QTc interval pozorovany po podani samotného cisapridu sa d’alej nepredlzoval, ak
sa cisaprid podal v kombinacii s ezomeprazolom (pozri tiez Cast’ 4.4).

Warfarin

Pri subeznom podavani 40 mg ezomeprazolu v Klinickom skusani pacientom, ktori boli lieCeni
warfarinom boli koagula¢né Casy v prijatel'nom rozsahu. Po uvedeni lieku na trh sa pocas subeznej
lie¢by Vv ojedinelych pripadoch zaznamenalo klinicky vyznamné zvySenie INR. Pri zavedeni

a ukonceni stibeznej liecby ezomeprazolom a warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi sa
odportca pacienta monitorovat’.

Klopidogrel
Vysledky stadii u zdravych jedincov preukazali farmakokineticktl (FK)/farmakodynamickt (FD)

interakciu medzi klopidogrelom (300 mg nasycovacia davka/75 mg denna udrziavacia davka)

a ezomeprazolom (40 g peroralne denne) s naslednym znizenim expozicie aktivnemu metabolitu
klopidogrelu v priemere 0 40 % a zniZzenim maximalnej inhibicie (indukovanej ADP) agregacie
krvnych dosticiek v priemere 0 14 %.

V stadii u zdravych jedincov pri podavani klopidogrelu spolu s fixnou kombinaciou ezomeprazol
20 mg + kyselina acetylsalicylova 81 mg, v porovnani s klopidogrelom samotnym, sa znizila
expozicia aktivnemu metabolitu klopidogrelu takmer 0 40 %. Maximalna uroveni inhibicie (ADP
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indukovanej) agregacie krvnych dosti¢iek u tychto jedincov v8ak bola rovnaka u klopidogrelu
a klopidogrelu + kombinovanych liekov (ezomeprazol + ASA).

Z obidvoch pozorovacich a klinickych $tudii sa hlasili nekonzistetné udaje tykajtce sa klinického
dopadu FK/FD interakcie ezomeprazolu z hl'adiska vaznych kardiovaskuldrnych prihod. Ako
preventivne opatrenie sa stibezné podavanie klopidogrelu neodporaca.

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 krétkodobych stadiach, v ktorych sa hodnotilo subezné podanie ezomeprazolu s naproxénom alebo
rofekoxibom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Uginky inych liekov na farmakokinetiku ezomeprazolu

Lieky inhibujuce CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Ezomeprazol sa metabolizuje prostrednictvom CYP2C19 a CYP3A4. Suibezné podanie ezomeprazolu
a klaritromycinu (500 mg 2-krat denne), ktory inhibuje CYP3A4, sposobilo zdvojnasobenie expozicie
(AUC) ezomeprazolu. Stbezné podavanie ezomeprazolu a kombinovaného inhibitora CYP2C19

a CYP3A4 moze spdsobit’ viac ako dvojnasobni expoziciu ezomeprazolu. Vorikonazol, ktory inhibuje
CYP2C19 a CYP3A4, zvysil AUC, omeprazolu o 280 %. Avsak davkovanie ezomeprazolu ani za
tychto okolnosti nie je potrebné ¢asto upravovat’. Upravu davkovania je viak potrebné zvazit

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a v pripade, Ze je indikovana dlhodoba lie¢ba.

Lieky indukujuice CYP2C19 a/alebo CYP3A44
Lieky, ktoré indukuju CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo obidva (ako st rifampicin a Hypericum
perforatum) mozu viest’ k znizeniu hladiny ezomeprazolu v sére zvysenim jeho metabolizmu.

Pediatricka populdcia
Interakéné stadie boli vykonané len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné klinické tidaje o podévani ezomeprazolu pocas gravidity. Udaje

z epidemiologickych §tudii, v ktorych sa podavala racemicka zmes omeprazolu va¢Siemu poctu
tehotnych Zien nepoukézali na malformaény ¢ fetotoxicky Géinok. Studie s ezomeprazolom

na zvieratich nenaznagili priame ¢i nepriame $kodlivé u¢inky na vyvoj embrya/plodu. Stidie

s racemickou zmesou na zvieratach nepreukazali priame ¢i nepriame Skodlivé ucinky na graviditu,
porod ¢i postnatalny vyvoj. Podavanie lieku gravidnym Zenam si vyzaduje opatrnost’.

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

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ezomeprazol vylucuje do 'udského materského mlieka. Nie st k dispozicii
dostatoéné informacie o u¢inkoch ezomeprazolu u novorodencov/dojéiat. Ezomeprazol sa nema uzivat
pocas dojcCenia.

Fertilita
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Stadie na zvieratach s peroralne podavanou racemickou zmesou omeprazolu nepreukazali uc¢inok na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Esomeprazol ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Boli hlasené neziaduce
reakcie ako su zavrat (menej Casté) a rozmazané videnie (zriedkavé) (pozri ast’ 4.8). V pripade ich
vyskytu nemaji pacienti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Medzi najcastejsie hlasené neziaduce reakcie z klinickych skusani (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 suvisiace s davkou.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinického skusania s ezomeprazolom a po uvedeni lieku na trh sa pozorovali nasledujice
neziaduce uéinky alebo bolo vyslovené podozrenie na ne. Ani jeden z tychto uéinkov nebol zavisly od
davky. Neziaduce G¢inky su zoradené podl'a frekvencie vyskytu (vel'mi ¢asté >1/10; ¢asté >1/100 az
<1/10; menej ¢asté >1/1 000 az <1/100; zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000;
nezname (z dostupnych udajov)).

Trieda organového systému

Frekvencia

Neziaduci uéinok

Poruchy krvi a lymfatického
systému

zriedkavé

leukopénia, trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

agranulocytoza, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

zriedkavé

reakcie z precitlivenosti, napr. horicka,
angioedém a anafylakticka reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

menej Casté

periférny edém

zriedkavé

hyponatriémia

nezname

hypomagneziémia (pozri ast’ 4.4);
zavazna hypomagneziémia moze
korelovat’ s hypokalciémiou.
Hypomagneziémia méze byt tiez spojena
S hypokalciémiou.

Psychické poruchy

menej Casté

nespavost’

zriedkavé

agitovanost’, zmétenost, depresia

vel'mi zriedkavé

agresivita, halucinacie

Poruchy nervového systému

casté

bolest’ hlavy

menej Casté

zavrat, parestézia, somnolencia

traktu

zriedkavé porucha vnimania chuti
Poruchy oka zriedkavé neostré videnie
Poruchy ucha a labyrintu menej Casté vertigo
Poruchy dychacej sustavy, zriedkavé bronchospazmus
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté bolest’ brucha, zapcha, hnacka,

flatulencia, nauzea/vracanie, glandularne
polypy fundu (benigne)

menej Casté

sucho v ustach

zriedkavé

stomatitida, gastrointestinalna kandiddza

nezname

mikroskopickd kolitida
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Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

menej Casté

zvy$enie hodndt peenovych enzymov

zriedkavé

hepatitida so Zltackou alebo bez nej

vel'mi zriedkavé

zlyhavanie funkcie pecene, encefalopatia
U pacientov s ochorenim pecene
V anamnéze

Poruchy koze a podkozného

menej Casté

dermatitida, pruritus, vyrazky, zihl'avka

tkaniva

zriedkavé

alopécia, fotosenzitivita

vel'mi zriedkavé

multiformny erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrém, toxick4 epidermélna
nekrolyza (toxic epidermal necrolysis,
TEN), liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS)

nezname

subakutny kozny lupus erythematosus
(pozri ast 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

menej Casté

fraktara v bedrovej oblasti, zapistia alebo
chrbtice (pozri cast 4.4)

zriedkavé

artralgia, myalgia

vel'mi zriedkavé

svalova slabost’

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

vel'mi zriedkavé

intersticialna nefritida; u niektorych
pacientov bolo stcasne hlasené zlyhanie
obliciek

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

vel'mi zriedkavé

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
vV mieste podania

zriedkavé

nevolnost, zvysené potenie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 tmyselnym predavkovanim existuju zatial’ iba veI'mi obmedzené skusenosti. Symptomy popisané
v suvislosti s davkou 280 mg boli gastrointestinalne priznaky a slabost’. Podanie jednej davky 80 mg
ezomeprazolu nesposobilo ziadne problémy. Nie je zname Specifické antidotum. Ezomeprazol sa

Vv zna¢nej miere viaze na plazmatické bielkoviny, preto ho nemozno I'ahko dialyzovat. Tak ako

v kazdom pripade predavkovania, aj tu je potrebna symptomaticka lieCba s pouZzitim vSeobecnych

p

5.

5.

odpornych opatreni.

1 Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pri poruchach acidity, inhibitory protonovej pumpy
ATC kod: A02BCO05

Ezomeprazol je S-izomér omeprazolu a znizuje sekréciu zaltidkovej kyseliny prostrednictvom
Specificky cielené¢ho mechanizmu G¢inku. Je to Specificky inhibitor kyselinovej pumpy v parietalnych
bunkach. R- aj S-izomér omeprazolu maji podobnu farmakodynamicku aktivitu.
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Mechanizmus t¢inku

Ezomeprazol je slabo zasadita latka, ktora sa koncentruje a konvertuje na aktivnu formu v silne
kyslom prostredi sekreénych kanalikov parietalnych buniek, kde inhibuje enzym H*/K*-ATPazu -
protonovu pumpu, a inhibuje bazalnu i stimulovanu sekréciu kyseliny.

Farmakodynamické G¢inky

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

Po piatich diioch peroralneho podavania ezomeprazolu v davke 20 mg alebo 40 mg sa pocas 24 h
udrzuje u symptomatickych pacientov s GERD 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
aspoti 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 koncentracie v plazme, je mozné preukazat’ vztah
medzi inhibiciou sekrécie kyseliny a expoziciou.

K zahojeniu refluxnej ezofagitidy dojde priblizne u 78 % pacientov po 4 tyzdnoch podavania a u 93 %
po 8 tyzdnoch podavania ezomeprazolu v davke 40 mg.

Jednotyzdnova liecba ezomeprazolom v davke 20 mg 2-krat denne spolu s vhodnym antibiotikom
vedie K uspesnej eradikacii H. pylori priblizne u 90 % pacientov.

Po jednotyzdiiovej eradikacnej liecbe nie je pre ucinné zahojenie vredu a ustup priznakov pri
nekomplikovanych dvanastnikovych vredoch potrebna nasledna monoterapia lieCivami potlacajacimi
sekréciu.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii boli pacienti

s endoskopicky potvrdenym krvacanim z peptického vredu charakterizovanym ako Forrest Ia, Ib, Ila
alebo 11b (9 %, 43 %, 38 % alebo 10 % v danom poradi) randomizovani na lie¢bu infiznym roztokom
ezomeprazolu (n = 375) alebo na liecbu placebom (n = 389). Po endoskopicky vykonanej hemostaze
dostavali pacienti bud’ 80 mg ezomeprazolu v intraven6znej infuzii po¢as 30 mintt nasledovanej
kontinualnou inftziou v davke 8 mg/h, alebo placebo pocas 72 hodin. Po inicialnej 72-hodinovej faze
uzivali vetci pacienti v otvorenej $tadii peroralny ezomeprazol v davke 40 mg pocas 27 dni za tiéelom
supresie kyseliny. Vyskyt opatovného krvacania v ramci 3 dni bol 5,9 % v skupine pacientov
lieCenych ezomeprazolom v porovnani s 10,3 % V skupine pacientov lieCenych placebom. Vyskyt
opatovného krvacania 30 dni po ukonceni lie¢by v skupine pacientov lie¢enych ezomeprazolom

V porovnani so skupinou pacientov uzivajicich placebo bol 7,7 % oproti 13,6 %.

Pocas lie¢by 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 mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, Ze inhibitory protonovej pumpy sa maju vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré mézu byt po
liecbe PPI umelo zvysené, vratili do referencného rozsahu.

U deti aj dospelych sa po¢as dlhodobého podavania ezomeprazolu pozoroval zvyseny poéet ECL
(enterochomaffin cell-like) buniek, ¢o pravdepodobne suvisi so zvysSenou hladinou gastrinu v sére.
Tieto nalezy nie st povazované za klinicky vyznamné.

Pocas dlhodobého podavania latok tlmiacich sekréciu bol opisany o nieco Castejsi vyskyt
glandularnych cyst v zaludku. Tieto zmeny su fyziologickym dosledkom vyraznej inhibicie sekrécie
kyseliny, st benigne a javia sa ako reverzibilné.
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ZnizZenie acidity zaludka sposobenej ¢imkol'vek, vratane inhibitorov proténovej pumpy, zvysuje pocet
baktérii v zaludku, ktoré st za normalnych okolnosti pritomné v gastrointestinalnom trakte. Liecba
inhibitormi protéonovej pumpy moze viest' k miernemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych infekcif
vyvolanych druhmi rodu Salmonella a Campylobacter a pravdepodobne tiez Clostridium difficile

U hospitalizovanych pacientov.

Klinickd téinnost’
V dvoch studiach s ranitidinom ako aktivnym komparatorom preukazal ezomeprazol lepsi u¢inok na
zahojenie zaladkovych vredov u pacientov uZivajucich NSAID, vratane COX-2 selektivnych NSAID.

V dvoch studiach s placebom ako komparatorom preukazal ezomeprazol lepsi uc¢inok v prevencii
zaludkovych a dvanastnikovych vredov u pacientov (vo veku > 60 rokov a/alebo s vredovou chorobou
v anamnéze), ktori uzivaji NSAID, vratane COX-2 selektivnych NSAID.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov s GERD (<1 az 17 rokov) dlhodobo uzivajtcich inhibitory proténove;j
pumpy sa u 61 % deti vyvinul nizky stupen hyperplazie ECL buniek s neznamym klinickym
vyznamom a bez rozvoja atrofickej gastritidy alebo karcinoidnych tumorov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ezomeprazol nie je stabilny v kyslom prostredi a podava sa peroralne vo forme gastrorezistentnych
grantl. Konverzia in vivo na R-izomér je zanedbatel'na. Ezomeprazol sa absorbuje rychlo, maximalne
hladiny v plazme sa dosahuju priblizne 1 — 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’ je
64 % po jednorazovej davke 40 mg a zvySuje sa na 89 % po opakovanom podavani jedenkrat denne.
Zodpovedajice hodnoty pre ezomeprazol 20 mg st 50 % a 68 %. Prijem potravy oneskoruje a znizuje
absorpciu ezomeprazolu, ¢o vSak nema vyznamny vplyv na ¢inok ezomeprazolu na aciditu v
zaludku.

Distribticia
Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave u zdravych osob je priblizne 0,22 I/kg telesnej
hmotnosti. Vizba ezomeprazolu na plazmatické bielkoviny je 97 %.

Biotransformécia

Ezomeprazol sa kompletne metabolizuje systémom cytochrému P450 (CYP). Prevazna Cast’
metabolizmu ezomeprazolu zavisi od polymorfného CYP2C19, ktory je zodpovedny za tvorbu
hydroxy- a demetylmetabolitov ezomeprazolu. ZvyS$na Cast’ zavisi od d’alSej Specifickej izoformy,
CYP3A4, ktora je zodpovedna za tvorbu ezomeprazolsulfénu, hlavného metabolitu v plazme.

Eliminacia
Parametre uvedené nizsie charakterizuju farmakokinetiku u osob s funkénym enzymom CYP2C109, t.).
u silnych metabolizatorov.

Celkovy plazmaticky klirens je okolo 17 1/h po jednej davke a okolo 9 I/hod po opakovanom podani.
Plazmaticky eliminacny polCas po opakovanom podani jednej davky denne je okolo 1,3 h.
Ezomeprazol sa medzi jednotlivymi davkami uplne vyluci z plazmy, pri podavani jedenkrat denne sa
neprejavuje tendencia ku kumulacii.

Hlavné metabolity ezomeprazolu nemaju ziaden ucinok na sekréciu zaludkovej kyseliny. Takmer
80 % peroralnej davky ezomeprazolu sa vyluci vo forme metabolitov do mocu, zvySok do stolice.

V mod¢i sa zisti menej ako 1 % materskej latky.

Linearita/nelinearita
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Farmakokinetika ezomeprazolu sa sledovala pri davkach do 40 mg podavanych 2-krat denne. Plocha
pod krivkou v zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu sa po opakovanom podani ezomeprazolu
zvacsuje. Toto zvacsenie zavisi od davky a po opakovanom podani vedie k zvacseniu AUC, ktoré je,
¢o sa tyka proporciondlnosti k davke, este vicsie. Tato zavislost’ od ¢asu a davky 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 nazyvaji sa slabi metabolizatori.

U tychto 0s6b je metabolizmus ezomeprazolu pravdepodobne katalyzovany hlavne prostrednictvom
CYP3A4. Po opakovanom podani 40 mg ezomeprazolu jedenkrat denne bola u slabych
metabolizatorov priemerna plocha pod krivkou zavislosti plazmatickych koncentracii od ¢asu priblizne
0 100 % vécsia ako u 0sob s funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizatori). Priemerné
maximalne koncentracie v plazme boli asi o0 60 % vyssie.

Tieto zistenia nemaju Ziadny vyznam pre davkovanie ezomeprazolu.

Pohlavie

Po uziti jednej davky 40 mg ezomeprazolu je priemerna plocha pod krivkou zavislosti plazmatickych
koncentracii od ¢asu priblizne o 30 % vysSia u Zien ako u muzov. Po opakovanom podani jedenkrat
denne nie je rozdiel medzi pohlaviami. Tieto zistenia nemaji ziadny vyznam pre davkovanie
ezomeprazolu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt poruseny
metabolizmus ezomeprazolu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je rychlost’
metabolizmu zniZena, ¢o vedie k zdvojnasobeniu plochy pod krivkou zavislosti plazmatickych
koncentracii ezomeprazolu od ¢asu. U pacientov so zavaznou dysfunkciou sa preto nemaju prekrocit’
maximalne 20 mg davky. Ezomeprazol ani jeho hlavné metabolity nevykazuja pri podévani jedne;j
davky denne ziadnu tendenciu ku kumulécii v organizme.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zniZenou funkciou obli¢iek sa nevykonali ziadne stadie. Ked’ze oblicky st zodpovedné
za vyluCovanie metabolitov ezomeprazolu, nie v§ak za vyluCovanie materskej latky, u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek sa neo¢akavajii zmeny metabolizmu ezomeprazolu.

Starsi pacienti
U starSich os6b (vo veku 71 — 80 rokov) sa metabolizmus ezomeprazolu vyznamne nemeni.

Pediatricka populdcia

Dospievajuci od 12 do 18 rokov:

Po opakovanom podavani 20 mg a 40 mg ezomeprazolu bola celkova expozicia (AUC) a ¢as
dosiahnutia maximalnej koncentracie lie¢iva v plazme (tmax) U 12 — 18 ro¢nych pacientov podobné ako
u dospelych, a to pri obidvoch davkach ezomeprazolu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j 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 zaludkovych ECL buniek a karcinoidy. Tieto u¢inky na zalidok potkanov st
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dosledkom trvalej a vyraznej hypergastrinémie vyvolanej znizenou tvorbou zaludkovej kyseliny a
pozoruju sa po dlhodobom podéavani inhibitorov sekrécie zalidkovej kyseliny potkanom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

zrneny cukor (sacharéza a kukuri¢ny skrob)

hypromelo6za

35 % dimetikonova emulzia obsahujuca dimetikon, propyl-parahydroxybenzoat (E216), metyl-
parahydroxybenzoat (E218), kyselinu sorbovi, benzoat sodny, polyetylénglykol, sorbitan-monolaurat,
oktylfenoxypolyetoxyetanol a propylénglykol

polysorbat 80

manitol

diacetylované monoglyceridy

mastenec

30 % disperzia kopolyméru kyseliny metylakrylovej a etylakrylatu (1:1) obsahujtica kopolymér
kyseliny metakrylovej a etylakrylatu, laurylsiran sodny a polysorbat 80

trietyl-citrat

stearoylmakrogol-glycerol

Obal kapsuly:

ZIty oxid zelezity (E172)
oxid titani¢ity (E171)
zelatina

Atrament: ierny
¢ierny oxid zelezity (E172)
Selak

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Blistre:
2 roky

FTase:
Pred otvorenim fTase: 2 roky
Po prvom otvoreni flase: 3 mesiace

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

FTaSu uchovavajte dobre uzatvorena na ochranu pred vlhkost'ou.

Liek v blistri uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fT'ase obsahujuce silikagélové vystsadlo uzavreté bielym PP uzaverom. Hrdlo fT'ase je
zapecatené hlinikovou indukéne zatavenou foliou.
Velkosti balenia: 28, 30, 90 alebo 98 kapstil.

14



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/04473-Z1B

PA-AI-PVC/AI foliové blistre.
Velkosti balenia: 3, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 100 alebo 140 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podanie cez gastricka sondu

1.

S~ wN

Obsah kapsuly vsypte do priblizne 25 ml alebo 50 ml vody. (Pri niektorych sondach je
potrebné ho rozptylit’ v 50 ml vody, aby nedoslo k upchatiu sondy.) Premiesajte.

Suspenziu natiahnite do strickacky a pridajte priblizne 5 ml vzduchu.

Thned pretrepavajte strickacku priblizne 2 mintty, aby sa granuly rozptylili.

Drzte striekacku hrotom nahor a skontrolujte, ¢i hrot nie je upchaty.

Pripevnite striekacku k sonde, zachovajte vysSie opisant polohu.

Pretrepte striekacku a obratte ju do polohy hrotom smerujucim nadol. Thned’ injikujte 5 —

10 ml do sondy. Otoéte strickacku po vstreknuti a pretrepte ju (stricka¢ka sa ma drzat’ hrotom
nahor, aby sa predislo jeho upchatiu).

Otocte striekacku hrotom nadol a okamZite injikujte d’al$ich 5 — 10 ml do sondy. Opakujte
tento postup, kym sa striekacka nevyprazdni.

Ak je potrebné vyplachnut’ sediment, ktory zostal v striekacke, napliite strickacku 25 ml vody
a 5 ml vzduchu a opakujte postup opisany v 6. bode. Pri niektorych sondach je potrebné
pouzit’ 50 ml vody.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37, Praha 10 - Dolni Mécholupy
Ceska republika

8.

REGISTRACNE CISLA

Dereflin 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly: 09/0766/10-S
Dereflin 40 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly: 09/0767/10-S

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. oktobra 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maja 2018

10.

DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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