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Letermowir — brakujace ogniwo w procedurze allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych

komorek macierzystych. 0 zapobieganiu reaktywacii zakazenia cytomegalowirusem (CMV) i cytomegalii u pacjentow poddawanych
allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych rozmawiamy z dr. n. med. Kazimierzem Hataburda, kierownikiem Kliniki
@ Transplantacji Komorek Krwiotworczych w Instytucie Hematologii i Transplantologii w Warszawie.
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Czy wiemy juz wszyst
pompy protonowej w

<0 0 stosowaniu inhibitorow
erapii GERD?

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux disease — GERD) to powszechna dolegliwosc¢ o szerokim spektrum
objawow. Wsrod celow jej leczenia sg ustgpienie symptoméw, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zmniejszenie ryzyka
rozwoju powiklan. Leczenie powinno takze prowadzi¢ do wygojenia zmian zapalnych sluzéwki przetyku oraz zapobiec
nawrotom choroby w przysztosci. Podstawg farmakoterapii jest hamowanie wydzielania kwasu solnego za pomoca
lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP). O tym, jak dtugo stosowac te leki u pacjentéw, w jakich dawkach
oraz ktory preparat wybra¢ w roznych sytuacjach klinicznych, méwit dr hab. n. med. Michat Lipiniski z Kliniki Choréb

Wewnetrznych i Gastroenterologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie podczas XIV Konferencji Postepy

w Gastroenterologii, ktéra odbyta si¢ 11-12 grudnia 2020 r. w formule online.

Refluksem nazywamy zwrotne zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku ze wszystkimi jego kon-
sekwencjami, czyli m.in. zgaga, uczuciem kwasu
W jamie ustnej oraz pieczeniem w przetyku. Re-
fluks moze by¢ fizjologiczny, dlatego nie zawsze
jest jednoznaczny z GERD.

— O GERD mozemy mowic wtedy, gdy dolegliwosci
wystepujgce u pacjenta powtarzajg sie z czestoscig
wplywajgcg niekorzystnie na jakos¢ jego zycia lub
gdy dochodzi do uszkodzenia przetyku. Choroba
refluksowa jest schorzeniem powszechnym. W roz-
winietych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej
cierpi na nig 20-40 proc. populacji 0s6b powyzej
18. roku zycia. W Polsce zgodnie z wynikami duzej
metaanalizy opublikowanej w 2020 r. GERD ma
ponad 35 proc. 0s6b dorostych, co stawia nas w nie-
chlubnej czolowce europejskiej i Swiatowej. Na-
ukowcy zauwazyli, ze czgstos¢ wystgpowania GERD
zwigkszyla sig w latach 1970-1995 az 10-krotnie
— wskazywat dr hab. Michat Lipinski [1].

Rosngca zachorowalnos¢ na GERD ma zwigzek
z powszechnym wystepowaniem $rodowiskowych
czynnikéw ryzyka, do ktérych naleza: palenie
tytoniu, spozywanie alkoholu, wysokokalorycz-
na dieta, brak aktywnoéci fizycznej oraz wysoki
wskaznik masy ciata (body mass index - BMI).

Nie wolno bagatelizowac

Choroba refluksowa przetyku powinna by¢ leczona,
gdyz moze powodowa¢ znaczne pogorszenie jako-
$ci Zycia pacjenta, obnizajac jego komfort fizyczny
i psychiczny, a takze wydajno$¢ pracy. Oszacowano,
ze wystapienie u pracownika objawéw GERD ob-

szczegolnie z refluksem krtaniowo-gardiowym,
naleza do grupy ryzyka ciezkiego przebiegu infekeji
koronawirusem SARS-CoV-2 [3].

Podstawowe objawy GERD to zgaga, odbijanie
i uczucie kwasu w ustach, trudnosci lub bol przy

pujg objawy charakterystyczne dla GERD. W obu
postaciach - takze nienadzerkowej — w dolnej
czgsci przetyku dochodzi do poszerzania sig prze-
strzeni migdzykomdrkowych, co mozna zobaczy¢
w badaniu mikroskopowym wycinkéw pobranych
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dr hab. Michat
Lipinski: Sila

niza efektywnos¢ jego pracy nawet do 40 proc., co  przetykaniu, bol i pieczenie w Klatce piersiowej.  w trakcie gastroskopii. W te przestrzenie wnikajg — dzialania
generuje niebagatelne koszty spoteczne i przektada ~ Choroba refluksowa przetyku moze wywotywa¢  jony wodorowe pochodzqgce z kwasu solnego, ktore pantoprazolu
si¢ na ekonomie, zwlaszcza ze choroba ta cechuje  takze objawy pozaprzelykowe, takie jak przewle-  draznig sploty nerwowe i poprzez tuk odruchowy wynosila

sie duzg nawrotowos$cig — u 80 proc. pacjentow,
ktérzy nie otrzymali wlasciwego leczenia, objawy
pojawiaja sie ponownie w ciggu roku.

Nieleczona GERD o ciezkim przebiegu moze prowa-
dzi¢ do powaznych powiklan, takich jak zwezenie

kly kaszel, przewlekfa chrypka, zapalenie krtani,
nadzerki na zebach i syndrom astmy oskrzelowej.

Rozne postacie choroby
— Okoto 40-45 proc. przypadkéw GERD to postac

wywotujg w osrodkowym ukladzie nerwowym ob-
jawy charakterystyczne dla GERD, takie jak zgaga,
pieczenie i bol - wyjasnial dr hab. Michat Lipinski.
Szczegdlna postacig GERD jest refluks krtaniowo-
-gardtowy, w ktérym dochodzi do zarzucania

0,23, lanzoprazolu
0,90, esomeprazolu
1,6, a rabeprazolu

1,82. Lekami, ktore

przetyku oraz krwawienie z przewodu pokarmowe-  nadzerkowa tej choroby, w ktérej widoczne sg  tresci zotadkowej do gornych drég oddechowych zdecydowanie sie
go. Dowiedziono, ze GERD zwicksza prawie 3-krot-  ubytki z towarzyszgcym stanem zapalnym blony ~ z wtérnym ich podraznieniem lub uszkodzeniem, nialy byl
nie ryzyko wystapienia raka krtani i raka gardfa [2].  Sluzowej przetyku. Ponad polowa przypadkéw to  przewaznie w godzinach nocnych [4]. W)./ rozimazy, 0yly
Stwierdzono rowniez, co szczegélnie istotne wdobie  postaé nienadzerkowa, w ktérej nie stwierdzamy - Nablonek pokrywajgcy gardlo i krtai jest inny ~ WIEC €SOMeEPT azol

pandemii COVID-19, ze pacjenci z nasilong GERD,

zmian zapalnych w przelyku, ale u pacjenta wyste-

niz nablonek przetyku. Blona sluzowa drég od-

i rabeprazol
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dechowych jest znacznie bardziej wrazliwa na
draznigce dziatanie kwasu solnego i pepsyny,
dlatego nawet niewielkie ilosci tresci zolgdkowej
mogqg spowodowac jej uszkodzenia. Przewlekle
draznienie nablonka drég oddechowych skutkuje
zmianami histologicznymi (metaplazja, dysplazja
ineoplazja). Trzeba pamietac, ze rozne typy GERD
wymagajq innego postepowania terapeutycznego,
indywidualnie dobranego dla konkretnego pacjen-
ta — uczulat ekspert.

Jasne algorytmy postepowania

U pacjentéw z GERD zalecana jest modyfikacja
stylu zycia: redukcja masy ciala w przypadku
nadwagi lub otylo$ci, zaprzestanie palenia tytoniu
i eliminacja z diety produktéw mogacych nasila¢
objawy choroby. U wiekszosci chorych konieczne
jest takze podjecie leczenia farmakologicznego.

— Obecnie mamy spory wybér lekow przeznaczo-
nych do leczenia GERD, ale dokonujgc tego wy-
boru, warto oprzec si¢ na aktualnych wytycznych
postepowania u pacjentow z objawami choroby
refluksowej przetyku opracowanych przez specja-
listow pod patronatem Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej i opublikowanych w 2019 r.
Rekomendacje te sq skierowane przede wszystkim
do lekarzy POZ, ale sq bardzo przydatne row-
niez dla gastrologow i lekarzy innych specjalnosci.
Zgodnie z zawartym w wytycznych algorytmem
postepowania, jesli typowe objawy GERD wyste-
pujg u pacjenta w wieku powyzej 40-45 lat lub
towarzyszy im co najmniej jeden objaw alarmowy
sugerujgcy chorobe organiczng (utrata masy ciata,
niedokrwistos¢, zaburzenia polykania, uporczywe
wymioty, smoliste stolce), konieczne jest wykonanie
gastroskopii, a wynik tego badania determinuje
dalsze postepowanie. Gdy typowe objawy GERD
wystepujg u pacjenta w wieku ponizej 40-45 lat
i nie towarzyszq im objawy alarmowe, nie ma
potrzeby wykonywania gastroskopii i nalezy roz-
poczgé leczenie empiryczne. Jesli objawy GERD sg
epizodyczne, mozna zastosowac np. alginiany lub
blokery H2, natomiast przy objawach ucigzliwych
nalezy rozpoczg( terapie za pomocg IPP — wyjas-
nial dr hab. Michat Lipinski [5].

Mechanizm dziatania IPP polega na blokowaniu
pompy protonowej znajdujacej si¢ w kanalikach
wydzielniczych komérek oktadzinowych zofad-
ka. Leki z grupy IPP hamujg wydzielanie kwasu
solnego skuteczniej niz blokery H2, ponadto efekt
ten utrzymuje si¢ dtuzej i nie podlega zjawisku ta-
chyfilaksji. Z tego powodu IPP charakteryzuja si¢
znacznie wigkszg efektywnoscia w leczeniu GERD
[5]. Co wazne, IPP sg zazwyczaj dobrze tolero-
wane, jesli stosuje si¢ je zgodnie ze wskazaniami.
Dopiero diugotrwate ich przyjmowanie moze si¢
wigzac z zaburzeniami mikrobiomu jelitowego.
Przy typowych objawach GERD terapie nalezy
rozpoczg¢ od podawania raz dziennie jednej daw-
ki standardowej IPP przez 4-8 tygodni. Jezeli po
tym czasie pacjent nadal odczuwa ucigzliwe obja-
wy, nalezy zwiekszy¢ dawkowanie IPP do dwéch
dawek standardowych dziennie (2 razy po jednej
dawce), a dodatkowo zaleci¢ stosowanie lekdw
o innym mechanizmie dziatania (np. alginianéw
lub lekéw prokinetycznych).

— Nieco inaczej wyglgda postepowanie u pacjentow
z objawami pozaprzelykowymi. W takich przy-
padkach niezbedne jest siegnigcie po opinie lekarzy
innych specjalnosci: laryngologa, alergologa, pul-
monologa, a takze rozwazenie réznych mozliwych
przyczyn GERD, takich jak infekcje, palenie tyto-
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niu, alergie, stosowane leki, wysitek glosowy oraz
rodzinne obcigzenie chorobami onkologicznymi.
Trzeba pamigtal, ze objawy pozaprzelykowe mogg
by¢ spowodowane réznymi chorobami organicz-
nymi, przyktadowo przewlekta chrypka moze by¢
manifestacjq raka krtani. Dlatego tak wazne jest,
aby jak najszybciej wykluczyc choroby organiczne
i nie przedtuzac czasu do ich rozpoznania przez
stosowanie leczenia empirycznego lekami gastro-
enterologicznymi. Jesli jednak mamy pewnos¢ co
do diagnozy GERD, nalezy rozpoczg( terapig, sto-
sujgc podwdjng dawke standardowg IPP (2 razy
dziennie po jednej dawce), i kontynuowac jg przez
8-12 tygodni. Do IPP mozna dolgczy( leki o innym
mechanizmie dziatania — ttumaczyt dr hab. Mi-
chat Lipinski.

Indywidualne podejscie

Jak zaznaczyl ekspert, w leczeniu GERD niezbed-
ne jest spersonalizowane podejscie do pacjenta.
Sposéb postepowania zalezy od indywidualnych
predyspozycji chorego oraz wspoétistniejacych
choréb i tolerancji lekéw. Badania wykazaly, ze
potrzeby terapeutyczne pacjentéw zmienia m.in.
wystepowanie przepukliny rozworu przetykowe-
go przepony, co dotyczy ponad 60 proc. 0séb po
50. roku zycia. U takich pacjentéw dopiero zwiek-
szenie dawki esomeprazolu do 80 mg na dobe
(czyli podwojenie dawki standardowej) i stoso-
wanie takiej terapii przez 4 tygodnie przynosi
oczekiwany rezultat [6].

- Przy wyborze najwlasciwszego leku z grupy
IPB, zwlaszcza w przypadku pacjentéw, u ktorych
wskazane jest zastosowanie podwijnej dawki, war-
to uwzglednic site hamowania wydzielania kwasu
solnego przez dany preparat. Rozne leki z tej grupy
hamujg bowiem pompe protonowg z rézng silg,
co wykazata metaanaliza, uwzgledniajgca wyniki
57 bada#, w ktérych oceniano pH w zolgdku po
zastosowaniu roznych IPP. Sile dziatania poszcze-
golnych lekow szacowano, poréwnujgc jg z silg
dzialania omeprazolu, ktorg okreslono jako 1.
Stwierdzono, ze sita dziatania pantoprazolu wy-
nosita 0,23, lanzoprazolu 0,90, esomeprazolu 1,6,
a rabeprazolu 1,82. Lekami, ktére zdecydowanie
sig¢ wyréznialy, byly wigc esomeprazol i rabeprazol
- moéwil dr hab. Michat Lipinski [7].

W innym badaniu autorzy okreslali czas po za-
stosowaniu réznych IPP, po ktorym pH w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego wyniesie po-
wyzej 4.

- Wartos¢ pH powyzej 4 stwarza warunki do go-
jenia si¢ zmian zapalnych w przelyku bedgcych
konsekwencjg nadmiernego wydzielania kwasu
solnego, dlatego tak wazne jest jej uzyskanie. W ba-
daniu okazalo sig, ze najwigkszq site inhibicji wy-
dzielania kwasu solnego mial esomeprazol — pod-
kreslat prelegent.

Co z chorobg oporng na leczenie IPP?

U ok. 10-40 proc. pacjentéw z GERD objawy
utrzymuja si¢ pomimo stosowania IPP, co okresla
sie jako chorobe refluksowa przetyku oporng na
leczenie IPP.

- Zeby stwierdzic¢ chorobe oporng na terapie IPP,
musimy si¢ upewnic, ze pacjent przyjmowat lek
przez 8 tygodni w sposob optymalny, tj. zgodnie
z zalecaniami, zaréwno jesli chodzi o dawkowanie,
jak i czas przyjmowania. Badania wskazujg, ze az
54 proc. pacjentow stosujgcych IPP przyjmuje je
w sposob niewlasciwy, a najczestszym bledem jest
zazywanie lekéw po positku, podczas gdy nalezy

www.KurierMedyczny.com

menedzera zdrowia > 01/2021

Fot. Termedia

29

dr hab. Michat
Lipinski: Jesli mamy
pewnosc co do
diagnozy GERD,
nalezy rozpoczgé
terapie, stosujgc
podwdjng dawke
standardowg IPP

(2 razy dziennie

o jednej dawce),

i kontynuowac jg
przez 812 tygodni.
Do IPP mozna
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Rosngca
zachorowalnos¢ na
GERD ma zwigzek

z powszechnym
wystepowaniem
srodowiskowych
czynnikow ryzyka,
do ktorych naleza:
palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu,
wysokokaloryczna
dieta, brak
aktywnodci fizycznej
oraz wysoki
wskaznik masy ciala
(body mass index —
BMI)

przyjmowac je co najmniej 30 min przed posit-
kiem. Przyczyng nieskutecznosci IPP u niektérych
pacjentow moze byc tez zjawisko szybkiego meta-
bolizmu tych lekow, uwarunkowane polimorfiz-
mem genu CYP2CI9. Zjawisko to jest dosyc czeste,
a wsréd o0sob rasy kaukaskiej moze dotyczyc na-
wet 60-70 proc. Rozwigzaniem jest siegniecie po
leki, ktore dzialajg na inne szlaki metaboliczne,
np. jesli wezesniej byt stosowany pantoprazol, to
trzeba go zmienic na esomeprazol lub rabeprazol.
Zgodnie z wynikami pracy japoriskich naukowcow
opublikowanej w listopadzie 2020 r. pacjentow,
ktérzy stabiej odpowiadajg na leczenie IPP, mozna
wskazac juz po 2 tygodniach terapii. Oznacza to,
ze w niektorych przypadkach z decyzjg o zmianie
leku nie trzeba czekac 4 czy 8 tygodni. Kolejng
przyczyng utrzymywania sig objawdw pomimo
stosowania IPP jest tzw. refluks niekwasny, ktéry
wystepuje u ok. 25-30 proc. pacjentow. U tych cho-
rych problemem jest nie tylko kwas solny, dlatego
nalezy zastosowac u nich leki dziatajgce ochronnie,
np. alginiany, ktére tworzg ochronng warstwe Zelu
0 odczynie prawie obojetnym, utrzymujgcq sie na
powierzchni tresci zolgdkowej i zapobiegajgcyg jej
zarzucaniu do przetyku — wyjasniat dr hab. Michat
Lipinski [10, 11]. .
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u dorostych: Choroba refl przetyku (ang. hageal Reflux Disease, GERD): -Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku; -Diugotrwate leczenie pacjentow z zaleczonym przetyku
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

w celu zapobiegania nawrotom; -Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku (GERD). Eradykacja Helicobacter pylori w pofaczeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym: -Leczenie wrzoddw d y

wspdfistniejacych z zakazeniem Helicobacter pylori; -Zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego u pacjentow z chorobg wrzodowa wywofang zakazeniem Helicobacter pylori. Leczenie pacjentéw, u ktdrych konieczne jest
stosowanie diugotrwatego leczenia ni idowymi lekami przeci i (NLPZ): -Leczenie wrzodow Zofadka zwiazanych z leczeniem NLPZ; -Zapobieganie wrzodom Zotadka i dwunastnicy, zwigzanym z leczeniem
NLPZ, u pacjentow z grupy ryzyka. Przedtuzone leczenie po podaniu dozylnym ezomeprazolu rozpoczynajacym leczenie zapobiegajace ponownemu krwawieniu z wrzodow trawiennych Leczenie zespotu Zollingera-
Ellisona Produkt leczniczy Emanera wskazany jest do stosowania u miodziezy w wieku 12 lat i starszej: Choroba refluksowa przetyku (GERD) -Leczenie erozyjnego, refluksowego zapalenia przetyku; -Diugotrwate leczenie
pacjentow z zaleczonym zapaleniem przefyku w celu zapobiegania nawrotom; -Objawowe leczenie choroby refluksowej przefyku (GERD) W skojarzeniu z antybiotykami leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej
przez Helicobacter pylori 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Dawkowanie Dorosli Choroba refluksowa przetyku (GERD): -Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przelyku: 40 mg raz na dobe przez
4tygodnie. U pacjentow, u ktdrych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku lub, u ktdrych utrzymuja sie objawy, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie. -Dhugotrwate leczenie pacjentdw z zaleczonym zapaleniem
przefyku w celu zapobiegania nawrotom: 20 mq raz na dobg. -Leczenie objawowe choroby refluksowef przefyku (GERD): U pacjentdw, u ktdrych wykluczono zapalenie blony $luzowej przefyku stosuje sie 20 mg raz na dobe. Jesli
objawy nie ustepuja po 4 tygodniach, pacjent powinien by¢ poddany dalszym badaniom. Po ustapieniu objawdw, w celu kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowac dawke 20 mq raz na dobe. Dawka 20 mg raz na dobe
moze byc stosowana doraznie, w razie potrzeby. U pacjentéw leczonych NLPZ, u ktdrych wystepuje ryzyko wrzodéw Zofadka i dwunastnicy, nie zaleca sie podawania doraznego w przypadku nawrotu dolegliwosci. Eradykacja
Helicobacter pylori w potaczeniu z odpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym: -Leczenie wrzoddw dwunastnicy wspdfistniejqcych z zakazeniem Helicobacter pylori: -Zapobieganie nawrotom wrzodu trawiennego,
u pacentdw z chorobq wrzodowq wywotanq zakazeniem Helicobacter pylori: Emanera, 20 mg, amoksycylina 1, Klarytromycyna 500 mg. Wymienione leki nalezy przyjmowac dwa razy na dobe przez 7 dni. U pacjentdw, u ktdrych
konieczne jest stosowanie dtugotrwatego leczenia NLPZ: -Leczenie wrzoddw Zofqdka zwigzanych 7 leczeniem NLPZ: Zazwyczaj stosowana dawka to 20 mg raz na dobg przez 4 do 8 tygodni. -Zapobieganie wrzodom Zotqdka
idwunastnicy, zwigzanym z leczeniem NLPZ, u pacjentdw z grupy ryzyka: 20 mg raz na dobe. Przedtuzone leczenie po podaniu dozylnym ezomeprazolu rozpoczynajacym leczenie zapobiegajace ponownemu krwawieniu
zwrzodow trawiennych: 40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie po podaniu dozylnym ezomeprazolu rozpoczynajacym leczenie zapobiegajace ponownemu krwawieniu z wrzodéw trawiennych. W leczeniu zespotu Zollingera-
Ellisona: Zalecana dawka poczatkowa to 40 mg produktu Emanera dwa razy na dobe. Nastepnie dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie, a leczenie kontynuowane tak dtugo jak istniejg wskazania kliniczne. Z dostepnych
badart klinicznych wynika, ze u wiekszosci pacjentéw, dawki od 80 mg do 160 mg ezomeprazolu na dobe 53 wystarczajace do kontrolowania objawéw. Dawki wieksze niz 80 mg na dobe nalezy podawac w dawkach podzielonych
dwa razy na dobe. Specialne grupy pacjentdw Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace
stosowania ezomeprazolu u pacjentéw z ciezka niewydolnosci nerek, podczas stosowania produktu Emanera nalezy zachowac ostroznosc (patrz punkt 5.2). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawki. U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby nie nalezy przekracza maksymalnej dawki 20 mg (patrz punkt 5.2).Pagienci w podesztym
wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Dzieci i mtodziez Mtodziez w wieku 12 lat i starsza: Choroba refluksowa przetyku (GERD): ~Leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego
zapalenia przefyku: 40 mq raz na dobe przez 4 tygodnie. U pacjentow, u ktdrych nie doszto do wyleczenia zapalenia przetyku lub, u ktdrych utrzymuja sie objawy, leczenie nalezy kontynuowac przez kolejne 4 tygodnie. -Diugotrwate
leczenie pacjentdw z zaleczonym zapaleniem przelyku w celu zapobiegania nawrotom: 20 mq raz na dobe. -Leczenie abjawowe choroby refluksowej przelyku (GERD): 20 mq raz na dobe u pacjentéw, u ktérych wykluczono zapalenie
btony Sluzowej przetyku. Jeli objawy nie ustepuja po 4 tygodniach, pacjent powinien by¢ poddany dalszym badaniom. Po ustapieniu objawdw, w celu kontrolowania przebiegu choroby, mozna stosowac dawke 20 mg raz na dobe.
Leczenie owrzodzenia dwunastnicy spowodowanego przez Helicobacter pylori Przed wybraniem odpowiedniej terapii skojarzonej nalezy kierowac sie lokalnymi wytyczn mi dotyczacymi opornosci bakteril, czasu trwania
leczenia (najczgsciej 7 dni, ale czasem do 14 dni) i zastosowania odpowiedniego leku przeciwbakteryjnego. Leczenie powinno odbywac sie pod kontrolg lekarza. Zalecane dawkowanie:

Masaciata | Dawkowanie
30-40kg Leczenie skojarzone z dwoma antybiotykami: Emanera, 20 mg, amoksycylina 750 mg klarytromycyna 7,5 mg/kg mc. podawane razem dwa razy na dobe przez 1 tydzien
>40kg Leczenie skojarzone z dwoma antybiotykami: Emanera, 20 mg, amoksycylina 1qi klarytromycyna 500 mq podawane razem dwa razy na dobe przez 1 tydzieri

Dzieci w wieku ponizej 12 lat Produktu Emanera nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz brak danych dotyczacych stosowania ezomeprazolu w tej grupie pacjentéw. Sposb podawania Kapsutki nalezy
potykac w catosci popijajac wodg. Kapsutek nie nalezy zuc ani kruszyc. W przypadku trudnosci z potykaniem, kapsutke mozna otworzy¢ i wymieszac peletki w potowie szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy stosowac adnego
innego plynu, poniewaz otoczka, ktdra zabezpiecza przed dziataniem soku Zofadkowego moze zostac uszkodzona. Tak przygotowang mieszanine z peletkami nalezy wypic natychmiast lub w ciaggu 30 minut od przygotowania.
Nastepnie ponownie napetnic szklanke woda do potowy i wypic. Peletek nie nalezy zuc ani kruszy¢. Jedli pacjent nie moze samodzielnie potykac, kapsutke mozna otworzy¢ i wymieszac peletki z woda niegazowang, a nastepnie
podac przez sonde do zofadka (=16 rozmiaru w skali French) (patrz punkt 6.6). Nie nalezy spozywac kapsutki ze srodkiem pochfaniajacym wilgoc znajdujacej sie w pojemniku. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje
czynng, pochodne benzoimidazolu lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkeie 6.1. Ezomeprazolu nie nalezy podawac jednoczesnie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5). 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania U pacjentdw z podejrzeniem lub rozpoznaniem choroby wrzodowej zofadka i w razie wystapienia jakichkolwiek niepokojacych objawdw (takich jak: znaczna, niezamierzona utrata masy ciata,
nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, wymioty z domieszka krwi, smoliste stolce), nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby, gdyz leczenie produktem Emanera moze zfagodzic objawy choroby nowotworowej
i opdznic jej rozpoznanie. Dtugotrwate stosowanie Pacjenci przyjmujacy produkt Emanera dtugotrwale (szczegdlnie leczeni dtuzej niz rok), powinni pozostawac pod regularng kontrolg lekarska. Dorazne stosowanie Pacjenc
przyjmujacy produkt Emanera doraznie powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza, jesli charakter dolegliwodci ulegnie zmianie. Eradykacia Helicobacter pylori Przepisujac ezomeprazol w celu
wyeliminowania zakazenia bakteria Helicobacter pylori, nalezy wziac pod uwage mozliwe interakcje wszystkich trzech stosowanych lekéw. Klarytromycyna jest silnym inhibitorem CYP3A4, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe
przeciwwskazania i interakcje klarytromycyny, w razie, gdy potrjna terapia stosowana jest u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki metabolizowane przez CYP3A4, jak np. cyzapryd. Zakazenia przewodu pokarmowego
Stosowanie lekéw z grupy inhibitorw pompy protonowej moze powodowac nieznacznie zwigkszone ryzyko zakazert pokarmowych, takimi bakteriami jak Salmonella | Campylobacter (patrz punkt 5.1) Wichtanianie witaminy B |
Ezomeprazol, tak jak wszystkie leki zmniejszajace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejszac wchtanianie witaminy B, (cyjanokobalaminy) z powodu hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to brac pod uwagg u pacjentow z niedoborem
witaminy B, lub czynnikami ryzyka zmniejszonego wchfaniania witaminy B, podczas dfugotrwatego leczenia. Hipomangezemia U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
ezomeprazol przez co najmniej trzy miesiace oraz u wiekszosci pacjentow przyjmujacych PPl przez rok, od: przypadki wstepowania ciezkiej hip ii. Moga wystepowac ciezkie objawy hipomagnezemii, takie jak
Zmeczenie, tezyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komorowe, jednakze moga one rozpoczac sie niepostrzezenie i pozostac niezauwazone. U pacjentow najbardziej dotknigtych choroba, hipomagnezemia zmniejszyta
sie po uzupetnieniu niedobordw magnezu i odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej. U pacjentdw, u ktdrych przypuszcza sie, ze leczenie bedzie dugotrwate lub przyjmujacych inhibitory pompy protonowej facznie z digoksyng
lub innymi lekami mogacymi wywotac hipomagnezemie (np. diuretyki), nalezy rozwazyc pomiar stezenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakeie leczenia.
Ryzyko ztamart Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie stosowane w duzych dawkach oraz w dfugotrwatej terapi (powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigkszac ryzyko wystepowania ztamari kosci biodrowej, kosci nadgarstka
i kregostupa, szczegdlnie u 0séb w podesztym wieku lub u pacjentdw z innymi rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, e inhibitory pompy protonowej moga zwiekszac ogélne ryzyko
ztamari na poziomie 10-40%. Moze by¢ to réwniez spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni otrzymac opieke zgodnie z abecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni
przyjmowac odpowiednia dawke witaminy D oraz wapnia. Podostra postac skérma tocznia rumieniowatego (SCLE) Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zwiazane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE. Jesli pojawia
sie zmiany skdrme, zwhaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych,  jednoczesnym bélem stawdw, pacjent powinien niezwocznie poszuka¢ pomocy medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos¢
przerwania stosowania produktu leczniczego Emanera. Wystapienie SCLE w wyniku wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowej.
Jednoczesne stosowanie z innymilekami Jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonoweyj, zaleca
sie $cista kontrole Kliniczna z jednoczesnym zwiekszeniem dawki atazanawiru do 400 mg stosowanego z rytonawirem w dawce 100 mg; nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mq ezomeprazolu. Ezomeprazol jest inhibitorem CYP2C19.
Podczas rozpoczynania lub koriczenia leczenia ezomeprazolem nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia interakeji z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19. Obserwowano interakcje miedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz
punkt 4.5). Znaczenie Kliniczne tej interakgji nie jest pewne. Jako Srodek ostroznosci, jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i klopidogrelu powinno by¢ odradzane. W przypadku przepisywania ezomeprazolu do doraznego
stosowania, nalezy zwrécic uwage na zmienne stezenie ezomeprazolu w 0soczu i zwigzane,  tym mozliwe interakeje z innymi lekami (patrz punkt 4.5). Wptyw na wyniki badari laboratoryjnych Zwigkszenie stezenia chromograniny
A (CgA) moze zaktdcac badania wykrywajace obecnos¢ quzow neuroendokrynnych. Aby tego unikna, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Emanera na co najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1).
Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci stezenia CgA i gastryny nadal wykraczaj poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtérzy¢ po 14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowej. Sacharoza Produkt
leczniczy Emanera zawiera sacharoze. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy. Sod Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt uznaje sie za,wolny od sodu” 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji Wptyw
lu na whasciwosci ne innych lekow Inhibitory proteazy Stwierdzono, ze omeprazol wchodzi w interakcje z niektérymi inhibitorami proteaz. Znaczenie kliniczne oraz mechanizm tych interakeji
pozostajg czesciowo nieznane. Zwigkszenie pH w uktadzie pokarmowym podczas leczenia omeprazolem moze wptywac na wchtanianie inhibitorow proteaz. Mozliwe s rowniez inne interakcje powodowane hamowaniem dziatania
izoenzymu CYP 2C19. W przypadku stosowania atazanawiru i nelfinawiry, stwierdzono zmniejszenie ich stezenia w osoczu podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem, dlatego te ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane. U zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe) oraz atazanawiru (w dawce 300 mg) i rytonawiru (w dawce 100 mg) powodowato znaczace zmniejszenie
ekspozycji na atazanawir (zmniejszenie AUC,C__iC mniej wigcej 0 75%). Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie wyrdwnywato wplywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir. U zdrowych ochotnikdw, jednoczesne
podawanie omeprazolu (20 mg raz na dobe) z atazanawirem (w dawce 400 mg) oraz rytonawirem (w dawce 100 mg) powodowato zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o ok. 30% w poréwnaniu z ekspozycja zaobserwowang
w przypadku atazanawiru ( w dawce 300 mg) oraz rytonawiru (w dawce 100 mg) podawanego raz na dobe bez omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dobe). Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) zmniejszato
Sredniq ekspozycje na nelfinawir, € 1€ 036-39 % oraz AUG, € i C dla farmakologicznie aktywnego metabolitu M8 0 75-92%. Ze wzgledu na podobne dziatanie farmakodynamiczne i whasciwosci tyczne
omeprazolu oraz ezomeprazolu, |ednoczesne podawanie ezomeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4), natomiast jednoczesne stosowani olu z nelfinawirem jest przec (patrz punkt 4.3).
W przypadku sakwinawiru ( z jednoczesnie stosowanym rytonawirem), stwierdzono zwiekszenie jego stezenia we krwi (80-100%) podczas jednoczesnego stosowania omeprazolu (40 mq raz na dobe). Stosowanie omeprazolu
w dawce 20 mq raz na dobe nie miato wptywu na ekspozycje na darunawir ( zjednoczesnie stosowanym rytonawirem) oraz amrenawir (z jednoczeénie stosowanym rytonawirem). Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg
nie miafo wptywu na ekspozycje na amrenawir (przy jednoczesnym juzlub bez luw dawce 40 mq raz na dobe nie miafo wptywu na ekspozycje na lopinawir ( z jednoczesnie
stosowanym rytonawirem). Metotreksat U niektdrych pacjentdw podczas jednoczesnego podawania z PPIs, obserwowano zwigkszenie stezenia metotreksatu. Przy duzych dawkach metotreksatu nalezy rozwazy¢ okresowe
odstawienie ezomeprazolu. fakrolimus Jednoczesne stosowanie ezomeprazolu z takrolimusem moze zwiekszac stezenie takrolimusu w surowicy. Nalezy prowadzic uwazng kontrole stezenia takrolimusu oraz czynnosci nerek (Klirens
kreatyniny). W razie koniecznosci nalezy zmodyfikowac dawke takroli Leki, ktdrych wchtanianie zalezy od pH Zminiejszona kwasnos¢ soku zofadkowego podczas leczenia ezomeprazolem i innymi PPls moze zmniejsza lub
zwieksza¢ wehtanianie lekow, ktdrych wehtanianie zalezy od pH soku zotadkowego. Podobnie jak podczas stosowania innych lek6w zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego, wchtanianie z przewodu pokarmowego takich lekow
jak ketokonazol, itrakonazol i erlotynib moze sie zmniejszac, a wchtanianie digoksyny moze ulec zwiekszeniu. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (20 mg na dobe) i digoksyny u zdrowych ochotnikéw zwigkszato biodostepnos¢
digoksyny 0 10% (do 30% u dwdch z dziesieciu pacjentéw). Rzadko zgtaszano toksyczne dziatanie digoksyny. Jednakze nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac ezomeprazol w duzych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku.
W takich przypadkach nalezy uwaznie kontrolowac terapeutyczne dziatanie digoksyny. Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2(19 Ezomeprazol hamuje aktywnos¢ gtéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm
- CYP2019. Podawanie ezomeprazolu rownoczesnie z lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym, takimi jak: diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze powodowac zwiekszenie ich stezenia
w osoczu. Konieczne moze by¢ w zwiazku z tym zmniejszenie dawek tych lekow. Nalezy to wziac pod uwage szczegdlnie w przypadku pacjentow stosujacych ezomeprazol doraznie. Diazepam Jednoczesne podanie ezomeprazolu
w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie 0 45% Klirensu diazepamu - substratu dla izoenzymu CYP2C19. fenytoina U pacjentow z padaczka leczonych fenytoing, jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg powoduje
2wiekszenie stezenia fenytoiny w osoczu 0 13%. W zwiazku z tym, zaleca sig oznaczanie stezenia fenytoiny w osoczu, w momencie rozpoczynania, jak i po zakoriczeniu leczenia ezomeprazolem. Worykonazol Omeprazol stosowany
w dawce 40 mg raz na dobg zwigkszat stezenie worykonazolu (substratu dla CYP2C19) € 1 AUC, odpowiednio o 15% i 41%. (ylostazol ZarGwno omeprazol jak i ezomeprazol hamuja aktywnosc CYP2C19. Podawanie omeprazolu
w dawkach 40 mg zdrowym ochotnikom w badaniu krzyZowym powodowato zwiekszenie € i AUC dla cylostazolu odpowiednio 0 18% i 26% i jednego z jego czynnych metabolitow odpowiednio 0 29%169%. (yzapryd Podanie
zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawce 40 mg jednoczesnie z cyzaprydem powodowam 2wiekszenie powierzchni pola pod kizywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (ang. AUC - area under curve) 0 32%
i wydhuzenie okresu péftrwania ezomeprazolu (t,,) 0 31%. Nie obserwowano istotnego zwigkszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Stosowanie samego cyzaprydu powoduje niewielkie wydtuzenie odstepu QT.
Jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dalszego wydtuzenia odstepu QT (patrz takze punkt 4.4). Warfaryna W badaniach Klinicznych podczas jednoczesnego stosowania ezomeprazolu w dawce
40 mg na dobg u pacjentdw leczonych warfaryna, wartosci czasu krzepniecia byly w zakresie wartosci dopuszczalnych. Jednak podczas stosowania klinicznego ezomeprazolu, zaobserwowano pojedyncze przypadki istotnego
klinicznie zwigkszenia wartosci wspdtczynnika INR (Miedzynarodowy Wspdtczynnik Znormalizowany). W zwiazku z tym, zaleca sie kontrolowanie wspétczynnika INR w trakcie rozpoczynania i koriczenia podawania ezomeprazolu
pacjentom leczonym warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny. Klopidogrel Wyniki badari prowadzonych u zdrowych ochotnikéw wskazuja na farmakokinetyczno- farmakodynamiczne (PK/PD) interakcje pomiedzy
k\op\dogre\em (300 mg - dawka nasycajaca/ 75 mg/dobe - dawka podtrzymujaca) a ezomeprazolem (40 mg/dobe, doustnie), co skutkuje obnizeniem ekspozycji na aktywny metabolit klopidogrelu o $rednio 40% oraz obnizeniem
(induk J ADP) agregacji ptytek o 14%. W badaniu, w ktérym pordwnywano wptyw na parametry PK/PD terapii skojarzonej: klopiydogrel z ezomeprazolem 20 mg oraz kwasem acetylosalicylowym
(ASA) 81 mg, z zastosowaniem klop\dogre\u w monoterapii, wykazano obnizenie ekspozycji na aktywny metabolit klopidogrelu o blisko 40% w grupie zdrowych ochotnikdw, u ktérych stosowano leczenie skojarzone. Jednakze, nie
aobserwowano réznic w maksymal (induk j ADP) agregacji ptytek pomiedzy grupa wolontariuszy przyjmujacych klopidogrel w monoterapii oraz grupa osob przyjmujacych terapie skojarzona (klopidogrel
-+ezomeprazol-+-ASA). Nie jest mozliwe wyciagniecie spéjnych wnioskow z obserwacyjnych oraz Klinicznych badari, na temat wptywu interakeji farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) ezomeprazolu na wystepowanie
powaznych zdarzer sercowo-naczyniowych. W celu zachowania ostroznosci jednoczesne podanie klopidogrelu oraz ezomeprazolu powinno zostac zaniechane. Badane leki, z ktérymi interakcje lekowe nie maja znaczenia
klinicznego Amoksycylina i chinidyna Ezomeprazol nie wykazuje istotnego Klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub chinidyny. Naproksen W krétkotrwatych badaniach Klinicznych, z jednoczesnym zastosowaniem
ezomeprazolu T naproksenu lub rofekoksybu, nie stwierdzono istotnych Klinicznie interakdji farmakokinetycznych Wptyw innych lekéw na whasciwosci farmakokinetyczne ezomeprazolu Leki hamujgce aktywnos¢ CYP2(19
i (lub) CYP3A4 Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie ezomeprazolu z lekiem hamujacym CYP3A4 (klarytromycyng w dawce 500 mg dwa razy na dobe), powodowato
dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na ezomeprazol (AUC). Jednoczesne podawanie ezomeprazolu w skojarzeniu z lekami hamujacymi enzymy CYP219 i CYP3A4, moze powodowa¢ ponad dwukrotne zwiekszenie
ekspozycji na ezomeprazol. Inhibitor CYP2C19 i CYP3A4, worykonazol, zwigkszat AUC omeprazolu o 280%. Nie ma koniecznoscl rutynowego dawki lu w zadnym z tych przypadkéw. Jednakze,
dostosowanie dawki nalezy rozwazyc u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby oraz qdy wskazane jest diugotrwate leczenie. Leki indukujgce CYP2(19, CYP3A4 Zastosowanie lekow indukujacych CYP2C19, CYP3A4 lub oba
wymienione cytochromy (takich jak ryfampicyna i ziele dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia ezomeprazolu w osoczu poprzez zwiekszenie jego metabolizmu. Dzieci i mfodziez Badania interakji lekowych
przeprowadzono tylko u dorostych. 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Cigza Dane kliniczne dotyczace zastosowania ezomeprazolu u kobiet w okresie ciazy sa ograniczone. Dane dotyczace zastosowania mieszaniny
racemicznej omeprazolu u wiekszej grupy kobiet w okresie ciazy, uzyskane z badar epidemiologicznych, swiadczq o tym, ze nie wywotuje on szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu, ani nie uszkadza ptodu. Badania na zwierzetach
nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu ezomeprazolu na rozwéj zarodka lub ptodu. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu mieszaniny
racemicznej na przebieg ciazy, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostroznos¢ w razie przepisywania produktu kobietom w ciazy. Umiarkowana liczba przeprowadzanych badan dotyczacych kobiet w ciazy
(300-1000 uczestniczek) nie wykazuje szkodliwego wptywu na rozwdj ani toksycznego dziatania ezomeprazolu na ptdd lub noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego dziatania
ezomeprazolu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Karmienie piersig Nie wiadomo czy ezomeprazol jest wydzielany do mleka kobiet karmigcych piersia. Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu ezomeprazolu na noworodki/
niemowleta. Nie nalezy stosowac ezomeprazolu podczas karmienia piersia. Wpiyw na plodnos¢ Badania na zwierzetach z zastosowaniem mieszaniny racemicznej omeprazolu podawanej doustnie nie wykazuja wptywu na ptonosc.
4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn Ezomeprazol wykazuje niewielki wpfyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Zgtaszano wystepowanie takich dziatari
niepozadanych jak zawroty glowy (niezbyt czesto) i niewyraznie widzenie (patrz punkt 4.8). Jesli wystapia u pacjenta, nie nalezy prowadzic pojazdow ani obstugiwac maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa W trakcie badar Klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol gtowy, bél brzucha, biegunka i nudnosci. Dodatkowo profil bezpieczeristwa jest podobny
dla réznych postaci farmaceutycznych, wskazari, grup wiekowych i populacji pacjentéw. Zadne z dziatan niepozadanych nie wykazywato zaleznosci od dawki. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych W trakcie badar
Klinicznych ezomeprazolu oraz wprowadzeniu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane. Zadne z dziatan niepozadanych nie wykazywato zaleznosci od dawki. Wymienione dziatania niepozadane zostaty podzielone
w zaleznosci od czestosci wystepowania: -Bardzo czgsto (=1/10)- Czesto (=1/100 do <1/10) - Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) - Rzadko (=>1/10 000 do <1/1000) - Bardzo rzadko (<1/10 000) - Nieznana (czestosc nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)

ia rytonawiru). Stosowani

Klasyfikacja ukfadéw i narzadow Czgstos¢ Dziatanie niepozadane
Iaburzenia krwi i uktadu chfonnego Rzadko Leukopenia, trombocytopenia
Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Reakeje nadwrazliwosci, np. gorgczka, obrzek naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Iaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czesto Obrzeki obwodowe
Rzadko Hiponatremia
Nieznana Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4); ciezka hipomagnezemia moze by¢ zwiazana z hipokalcemia; hipomagnezemia moze by¢ réwniez zwiazana z hipokalemia

Iaburzenia ukfadu oddechowego, Klatki | Rzadko Skurcz oskrzeli

piersiowej i srdpiersia

Zaburzenia zofadkaf jelit Czesto Bdle brzucha, zaparcie, biequnka, wzdecia, nudnosci/wymioty, polipy dna zotadka (fagodne)
Niezbyt czesto Suchos¢ w jamie ustnej
Rzadko Zapalenie jamy ustnej, kandydoza przewodu pokarmowego
Nieznana Mikroskopowe zapalenie okreznicy
Iaburzenia watroby i drég z6tciowych Niezbyt czesto Iwiekszona aktywnosc enzyméw watrobowych
Rzadko Zapalenie watroby z 261taczka lub bez z6ttaczki
Bardzo rzadko Niewydolnosc watroby, encefalopatia u pacjentéw z istniejaca wezesniej chorobg watroby
Iaburzenia skdry i tkanki podskdmej Niezbyt czesto Iapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka
Rzadko Lysienie, nadwrazliwos¢ na wiatto
Bardzo rzadko Rumiert wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (ang. TEN)
Nieznana Podostra postac skérna tocznia rumieniowateqo (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia  migsniowo-szkieletowe, | Niezbyt czgsto Itamania kosci biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa (patrz punkt 4.4)
hankitgczngjkosc Rzadko Bole stawow, bole miesni
Bardzo rzadko Ostabienie sity miesniowej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko Srodmiazszowe zapalenie nerek; u niektdrych pacjentow $rodmiazszowemu zapaleniu nerek towarzyszyta niewydolnosc nerek
Iaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Bardzo rzadko Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Rzadko
podania

THe samopoczucie, nasilone pocenie sie

Zataszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatart Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych: Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 4.9 Przedawkowanie Dane dotyczace zamierzonego przedawkowania sq ograniczone. Po dawce 280 mq obserwowano
objawy zofadkowo-jelitowe i ostabienie. Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie powodowaty zadnych niepokojacych objawdw. Nie jest znane specyficzne antidotum dla esomprazolu. Ezomeprazol bardzo silne wiaze sie
7 biatkami osocza i dlatego nie jest fatwo eliminowany z organizmu podczas dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania, konieczne jest zastosowanie leczenia objawowego i podtrzymujacego. 5. WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE 5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach w wydzielania kwasu solnego, inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC05. Ezomeprazol jest
S-izomerem omeprazolu. Zmniejsza wydzielanie kwasu w zofadku poprzez specyficzny ukierunkowany mechanizm dziatania. Ezomeprazol jest specyficznym inhibitorem pompy protonowej w komdrkach okfadzinowych.
Wiasciwosci farmakodynamiczne obydwu izomeréw (R i S) omeprazolu s3 podobne. Mechanizm dziatania Ezomeprazol jest staba zasada, ktdra osigga duze stezenie w silnie kwasnym Srodowisku kanalikow wydzielniczych
w komérkach okfadzinowych zofadka. Jest tam przeksztatcany do czynnej postaci, ktdra hamuje aktywnos¢ enzymu pompy protonowej - H, K* -ATP-azy. W ten sposdb hamowane jest podstawowe i stymulowane wydzielanie
kwasu w zofgdku. Dziatanie farmakodynamiczne Po doustnym podaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, dziatanie wystepuje w ciagu jednej godziny. Ezomeprazol podawany w dawce 20 mg raz na dobe przez 5 dni,
zmniejsza maksymalne wydzielanie kwasu solnego, po stymulacji pentagastryna 0 90%. Pomiar wykonano 6-7 godzin po podaniu leku w pigtym dniu leczenia. U pacjentéw z objawami choroby refluksowej przetyku, po 5 dniach
podawania ezomeprazolu doustnie w dawce 20 mg lub 40 mg, wartos¢ pH w zofadku utrzymywata sie powyzej 4, odpowiednio przez 131 17 godzin w ciagu doby. Odsetek pacjentow, u ktdrych wartos¢ pH soku zotadkowego byta
wieksza od 4 przez co najmniej 8, 12 lub 16 godzin, wynosit odpowiednio: pacjenci leczeni ezomeprazolem w dawce 20 mg na dobe - 76%, 54% i 24%; pacjenci leczeni ezomeprazolem w dawce 40 mg na dobg - 97%, 92% 56%.
Postugujac sie AUC jako zastepczym parametrem dla stezeri w osoczu, wykazano zwiazek miedzy hamowaniem wydzielania kwasu, a ekspozycja na ezomeprazol. Zagojenie zmian zwigzanych z refluksowym zapaleniem przefyku
uzyskuje sie u okoto 78% pacjentéw leczonych przez 4 tygodnie ezomeprazolem w dawce 40 mg na dobg i u 93% pacjentow po leczeniu taka sama dawka przez 8 tygodni. Podawanie ezomeprazolu w dawce 20 mg dwa
razy na dobe jednoczesnie z odpowiednimi antybiotykami przez tydzieri, prowadzi do wyleczenia zakazenia Helicobacter pylori u okoto 90% pacjentow. W niepowiktanej chorobie wrzodowej dwunastnicy, po tygodniowym leczeniu
w celu wyeliminowania zakazenia Helicobacter pylori, nie ma koniecznosci stosowania lekdw zmniejszajacych wydzielanie kwasu, w celu uzyskania zagojenia wrzodu oraz ustapienia objawdw. W randomizowanym badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo, z podwdjnie ¢lepa proba, pacjenci z endoskopowo potwierdzonym krwawieniem wrzodowym sklasyfikowanym jako stopieri la (9%), Ib (43%), Ila (38%) lub I1b (10%) w skali Forresta zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej ezomeprazol w postaci roztworu do wlewdw (n = 375) lub do grupy otrzymujacej placebo (n = 389). Po hemostazie endoskopowej pacjenci otrzymywali albo 80 mg ezomeprazolu we
wlewie dozylnym przez 30 minut, po czym nastepowat ciagly wlew w tempie 8 mg na godzine, albo placebo przez 72 godziny. Po wstepnym okresie 72 godzin wszyscy pacjendi otrzymywali w ukfadzie otwartym doustnie
40 mg ezomeprazolu przez 27 dni w celu zobojetniania kwasow. W ciagu 3 dni ponowne krwawienie wystapito u 5,9% pacjentw z grupy leczonej ezomeprazolem w poréwnaniu do 10,3% pacjentow w grupie placebo. W ciagu
30 dni po terapii wystepowanie ponownego krwawienia w grupie leczonej ezomeprazolem wyniosto 7,7% w poréwnaniu do 13,6% w grupie placebo. Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie
qastryny w surowicy ulega zwiekszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez zwicksza sie z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzofadkowej. Zwickszenie stezenia CgA moze
zaktdcac badania wykrywajace obecnosc quzéw neuroendokrynnych. Dostepne opublikowane dowody wskazuja, Ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy przerwac w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem
stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu stezenia CgA, mylnie zwiekszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do zakresu referencyjnego U dorostych pacjentdw jak i u dzieci, podczas dfugotrwatego
stosowania ezomeprazolu, obserwowano zwiekszenie liczby komdrek ECL (ang. enteroch ike cells), spowod jopodobnie zwigkszeniem stezenia gastryny w surowicy. Zjawisko to uwaza sie za nieistotne
Klinicznie. Podczas dtugotrwatego leczenia lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w Zofadku, nieznacznie wazrasta czgstosc wystepowania torbieli gruczotowych zofadka. Zmiany te s fizjologicznym nastgpstwem
znacznego zahamowania wydzielania kwasu. 3 one fagodne i wydaja sie by¢ przemijajace. Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego spowodowana réznymi czynnikami, facznie z lekami z grupy inhibitoréw pompy protonowej,
powoduje zwiekszenie liczby bakterii w Zotadku, ktére normalnie wystepuja w przewodzie pok ym. Stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze powodowac nieznacznie zwiekszone ryzyko zakazeri
pokarmowych wywotanych bakteriami, takimi jak Salmonella i Campylobacter oraz prawdopodobnie réwniez Clostridium difficile u pacjentow hospitalizowanych. Skutecznosc kliniczna W dwdch badaniach Klinicznych, w ktérych
poréwnywano ezomeprazol z ranitydyng, wykazano, ze ezomeprazol jest skuteczniejszy w leczeniu wrzodéw zofadka u pacjentéw przyjmujacych NLPZ, w tym dziatajace selektywnie na COX-2. W dwdch badaniach Klinicznych,
ezomeprazol byt skuteczniejszy niz placebo w zapobieganiu wrzodom Zotadka i dwunastnicy u pacjentow [ w wieku >60 lat i (lub) z choroba wrzodowq w wywiadzie] przyjmujacych NLPZ, w tym dziatajace selektywnie na
(OX-2. Dzieci i mtodziez W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy ( w wieku <1 roku do 17 lat) z GERD leczonych PPI przez dtugi okres czasu, u 61% dzieci wystapita niewielkiego stopnia hiperplazja komdrek ECL o nieznanym
znaczeniu Klinicznym  bez rozwoju zanikowego zaplenia biony Sluzowej zofadka lub rakowiaka. 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne Wehianianie Ezomeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu i jest podawany doustnie w postaci
peletek odpornych na jego dziatanie. Konwersja do izomeru Rin vivo nie ma znaczenia klinicznego. Ezomeprazol jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 1do 2 godzin
od jego podania. Catkowita biodostepnosc leku, po jednorazowym podaniu dawki 40 mg wynosi 64% i zwieksza sie do 89% po wielokrotnym podaniu raz na dobe. Dla dawki 20 mg ezomeprazolu wartosci te wynosza odpowiednio
501 68%. Przyjmowanie pokarmu opdZnia i zmniejsza wchtanianie ezomeprazolu. Nie ma to jednak istotnego wptywu na dziatanie ezomeprazolu na kwasnos¢ soku Zofadkowego. Dystrybucja Pozorna objetos¢ dystrybucji
ezomeprazolu u zdrowych ochotnikdw wynosi w stanie stacjonarnym okofo 0,22 1/kg masy ciata. Ezomeprazol w 97% wigze sie z biatkami osocza. Metabolizm Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu
P450 (CYP), gtownie za posrednictwem polimorficznej postaci izomeru CYP2C19, bioracego udziat w przemianie ezomeprazolu do hydroksylowanych i desmetylowanych metabolitow. Pozostata czgs¢ leku jest metabolizowana
przez inny, specyficzny izoenzym - CYP3A4, bioracy udziat w powstawaniu sulfonowej pochodnej ezomeprazolu, bedacej gtdwnym metabolitem w osoczu. Eliminacja Dane podane ponizej dotycza gtéwnie farmakokinetyki leku
U pacjentdw z prawidtowg aktywnoscia enzymu CYP2C19, tzw. szybko metabolizujacych. Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 17 na godzine po jednorazowym podaniu i okoto 9 | na godzine po wielokrotnym podaniu. Okres
péttrwania w osoczu w fazie eliminacji, po wielokrotnym podaniu raz na dobe, wynosi okoto 1,3 godziny. Ezomeprazol podawany raz na dobe byt catkowicie eliminowany z osocza miedzy podaniem kolejnych dawek i nie
obserwowano jego kumulacji. Gtowne metabolity ezomeprazolu nie wptywaja na wydzielanie kwasu w zotadku. Prawie 80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie, wydalane jest w postaci metabolitow z moczem, a pozostata
z5¢ 7 katem. W moczu wykrywa sie mniej niz 1% leku w postaci niezmienione]. Liniowos¢ lub nieliniowos¢ Farmakokinetyka ezomeprazolu byta badana przy dawkach do 40 mg dwa razy na dobe. Pole pod krzywg zaleznosci
stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (AUC) zwigksza sie po wielokrotnym podaniu leku. Zjawisko to jest zalezne od dawki i ma charakter nieliniowy. Zaleznosc od dawki i czasu wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego
przejscia przez watrobe oraz zmniejszenia klirensu ogélnoustrojowego spowodowanego prawdopodobnie hamowaniem aktywnosci izoenzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (Iub) jego sulfonowany metabolit. Szczegdlne grupy
‘padientow Osoby wolno metabolizujgce Okoto 2,9+1,5% populacji zalicza sie do tzw. 0sob wolno metabolizujacych. Jest to zwiazane z brakiem aktywnos¢ enzymu CYP2C19. U tych pacjentéw metabolizm ezomeprazolu jest
prawdopodobnie gféwnie katalizowany przez CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym ezomeprazolu w dawce 40 mg raz na dobe, u pacjentdw wolno metabolizujcych, powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu byta
mniej wiecej 0 100% wigksza niz u pacjentéw z aktywnoscig enzymu CYP2C19 (,szybko metabolizujacych”). Najwyzsze Srednie stezenie w osoczu byto wieksze o okoto 60%. Zaobserwowane réznice nie maja wptywu na dawkowanie
ezomeprazolu. Pre¢ Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu jest o okoto 30% wigksza u kobiet niz u mezczyzn. Takiej zaleznosci nie
zaobserwowano po wielokrotnym podaniu raz na dobg. Zaobserwowane réznice nie maja wplywu na dawkowanie ezomeprazolu. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z fagodng do umiarkowanej
niewydolnoscia watroby, metabolizm ezomeprazolu moze by¢ spowolniony. U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby, szybkos¢ metabolizmu zmniejsza sie, czego skutkiem jest 2-krotne zwiekszenie powierzchni
pola pod krzywa zaleznosci stezenia ezomeprazolu w osoczu od czasu. W zwiazku z tym maksymalna dawka u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia watroby wynosi 20 mg na dobe. Podczas podawania raz na dobe, nie obserwowano
kumulacji ezomeprazolu lub jego gtéwnych metabolitéw. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie prowadzono badari u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W mechanizmie eliminacji nerkowej wydalane s metabolity
ezomeprazolu, ale nie sam ezomeprazol, dlatego nie nalezy spodziewac sie zmian w metabolizmie ezomeprazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Pagenci w podeszlym wieku U osob w podesztym wieku (71-80 lat)
metabolizm ezomeprazolu nie zmienia si¢ znaczgco. Dane pediatryczne Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat: U miodziezy w wieku od 12 do 18 lat, po wielokrotnym podaniu dawki 20 mg i 40 mg ezomeprazolu, catkowita
ekspozycja (AUC) oraz czas potrzebny to osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu (t,_ ) nie rdznity sig od wartosci u dorostych dla obydwu stosowanych dawek ezomeprazolu. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badari farmakologicznych dotyczacych bezpieczeristwa, badari toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego
wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Dziafania niepozadane, ktdrych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktdre wystepowaty u zwierzat po narazeniu
podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére moga miec znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace: W badaniach dotyczacych dziatania rakotwarczego, przeprowadzonych na szczurach, ktére otrzymywaty
mieszaning racemiczng, zaobserwowano hiperplazje i rakowiaka komdrek ECL w Zotadku. U szczurow dziatanie to byto zwiazane z przewlekfa, znaczng hipergastrynemia, wtdmg do zmniejszenia wytwarzania kwasu w zotadku
i obserwowane byto u szczuréw po dfugotrwatym leczeniu lekami hamujacymi wydzielanie kwasu solnego w Zotadku. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substancji pomocniczych Rdzert kapsulki (peletki): Sacharoza
Skrobia kukurydziana Powidon K30 Sodu laurylosiarczan Alkohol poliwinylowy Tytanu dwutlenek (E 171) Makrogol 3000 Makrogol 6000 Talk Magnezu weglan ciezki Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1),
dyspersja 30% Polysorbat 80 Otoczka kapsutki: Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) Zelaza tlenek czerwony (E 172) 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy 6.3 Okres waznosci Blistry i pojemnik HDPE 2 lata Pojemnik
HDPE po pierwszym otwarciu Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 6 miesiecy. Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia. 6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania Blistry
zfolii OPA/Aluminium/PE + $rodek pochtaniajcy wilgo¢/Aluminium Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Blistry 7 folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium Nie przechowywac w temperaturze
powyzej 30°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Pojemnik HDPE Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia. Warunki przechowywania po pierwszym
otwarciu pojemnika - patrz punkt 6.3. 6.5 Rodzaj i zawartos¢ opak ia Blister (fol aOPA ‘Aluminium/PE + $rodek pochtaniajacy wilgoc/Aluminium) 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 lub 100 kapsutek dojelitowych, twardych
w blistrach, w tekturowym pudetku Blister (folia OPA/Aluminium/PVC/Aluminium) 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 lub 100 kapsutek dojelitowych, twardych w blistrach, w tekturowym pudefku Pojemnik HDPE z zamknieciem

2 PP i $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ 98 kapsutek dojelitowych, twardych oraz kapsu%ka ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ w pojemniku, w tekturowym pudetku. Nie nalezy spozywac kapsutki ze Srodkiem pochtaniajacym
wilgoc znajdujacej sie w pojemniku. Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac sie w obrocie. 6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Bez
specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami. Podawanie przez sonde do zotadka
(=16 rozmiaru w skali French) 1. Otworzyc kapsutke i whozy¢ peletki do odpowiedniej strzykawki. Napetnic strzykawke okoto 25 ml wody i okoto 5 ml powietrza. W przypadku stosowania niektorych rodzajéw sondy nalezy
wymieszac peletki z 50 ml wody, aby uniknac zatkania nimi sondy. 2. Niezwiocznie po dodaniu wody nalezy potrzasna strzykawka, aby peletki wymieszaty sie rownomiernie. 3. Nalezy odwrécic strzykawke koricéwka do podawania
do géryi sprawdzic czy nie jest ona zatkana. 4. Pofaczy¢ koricowki sondy i strzykawki, trzymajac strzykawke skierowana do gry. 5. Nalezy potrzasnac strzykawka i odwrdcic strzykawke koricowka do podawania do dotu. Natychmiast
podac 5 do 10 ml do sondy. Po podaniu nalezy odwrdcic strzykawke koricdwka do gory i wstrzasnac (nalezy trzymac strzykawke koricéwka do podawania do gory tak, aby uniknac jej zatkania). 6. Nalezy odwrécic strzykawke
koricdwka do podawania do dotu i natychmiast podac kolejne 5 do 10 ml do sondy. Nalezy powtarzac te czynnosci az strzykawka bedzie pusta. 7. Jesli to konieczne, napetnic strzykawke 25 ml wody i 5 ml powietrza i powtdrzy¢
zynnos¢ opisang W punkcie 5 tak, aby usunac osad, kidry mogt pozostac w strzykawce. W przypadku stosowania niektdrych rodzajow sond, moze byc konieczne dodanie 50 ml wody. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Emanera, 20 mg: pozwolenie
nr 16796 Emanera, 40 mg: pozwolenie nr 16797 Wydane przez Ministra Zdrowia w dniu 12.05.2010r, z pozniejszymi zmianami Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
7dnia 07.12.2011,03.04.2012 oraz 19.07.2013. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 12.05.2010 1. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2015 1. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 25.06.2020 KATEGORIA
DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. *CENA URZEDOWA DETALICZNA | MAKSYMALNA KWOTA DO ZAPLATY PRZEZ PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 . Cena detaliczna* wynosi 8,84 7t dla produktu Emanera
20 mg x 28 kapsufek. Wysokosc dopfaty $wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)* wynosi 4,42 zt dla Emanera20 mg x 28 kapsutek. Cena detaliczna™ wynosi 16,93 t dla produktu Emanera 20 mg x 56 kapsutek. Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)™ wynosi 8,47 zt dla Emanera 20 mg x 56 kapsutek. Cena detaliczna® wynosi 16,93 zt dla produktu Emanera 40 mg x 28 kapsutek. Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)*
wynosi 8,47 zt dla Emanera 40 mg x 28 kapsutek. Cena detaliczna® wynosi 32,06 zt dla produktu Emanera 40 mg x 56 kapsutek. Wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)* wynosi 16,03 zt dla Emanera
40 mg x 56 kapsutek. SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE: KRKA-POLSKA Sp. 2 0.0. ul. Réwnolegta 5 02-235 Warszawa tel.: 022 573 75 00 faks: 022 573 75 64 e-mail: info.pl@krka.biz wwwkrkapolska.pl XIl
Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060, NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zakfadowy: 17 490 000,00 zt.




