CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESONALGEN, 500 mg + 20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 500 mg naproksenu i 20 mg ezomeprazolu
(W postaci ezomeprazolu magnezowego tréjwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 24,055 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu, ztoZzona z warstwy dojelitowej zawierajacej naproksen oraz
warstwy o natychmiastowym uwalnianiu, zawierajacej ezomeprazol.

Zoblte, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, o wymiarach 8,9 mm x
19,4 mm, powlekane w kolorze z6ttym, gladkie po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Esonalgen jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu objawowym
choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego zapalenia stawow i1 zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u pacjentow z ryzykiem owrzodzenia zotadka i (lub) dwunastnicy, zwigzanego ze
stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz u ktorych stosowanie mniejszych
dawek naproksenu i innych NLPZ nie bylo wystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 1 tabletka (500 mg + 20 mg) dwa razy na dobg.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem naproksenu mozna zminimalizowac poprzez stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki przez najkrétszy mozliwy czas (patrz punkt 4.4). U pacjentow nicleczonych
wczesniej NLPZ nalezy rozwazy¢ mniejszg dawke dobowa naproksenu lub innego NLPZ. W tym celu
dostepne sa produkty jednosktadnikowe. Jesli catkowita dawka dobowa wynoszaca 1000 mg naproksenu
(500 mg dwa razy na dobg) nie jest uwazana za odpowiednig, nalezy zastosowac¢ terapig alternatywna
naproksenem o mniejszej mocy lub innymi NLPZ w postaci produktéw jednosktadnikowych.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggnigcia indywidualnych celow terapeutycznych,

weryfikowanych w regularnych odstgpach czasu i przerwac w przypadku zaobserwowania braku poprawy

lub pogorszenia.

Z powodu opo6znionego uwalniania naproksenu z dojelitowej postaci leku (od 3 do 5 godzin), produkt

Esonalgen nie jest przeznaczony do szybkiego tagodzenia ostrego bolu (takiego jak bol zgba). Jednak
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produkt Esonalgen moze by¢ stosowany w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego
zapalenia stawOw 1 zesztywniajgcego zapalenia stawow krggostupa.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek produkt leczniczy Esonalgen
nalezy stosowac ostroznie i bardzo doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki dobowej naproksenu (patrz punkty 4.4 1 4.5). Je$li uwaza sie, ze catkowita
dawka dobowa naproksenu 1000 mg (500 mg dwa razy na dobe) jest niewtasciwa, nalezy zastosowac inny
sposob leczenia naproksenem o mniejszej mocy lub innymi NLPZ w postaci produktow
jednosktadnikowych, a ponadto nalezy ponownie oceni¢ konieczno$¢ kontynuacji leczenia
gastroprotekcyjnego.

Produkt Esonalgen jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 mL/minute), poniewaz obserwowano kumulacj¢ metabolitéw naproksenu u pacjentéw z
cigzkg niewydolnos$cia nerek i u pacjentow dializowanych (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby produkt leczniczy Esonalgen
nalezy stosowac¢ ostroznie i bardzo doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki dobowej naproksenu (patrz punkty 4.4 1 5.2). Je$li uwaza sie, ze catkowita
dawka dobowa naproksenu 1000 mg (500 mg dwa razy na dobg) jest niewlasciwa, nalezy zastosowa¢ inny
sposob leczenia naproksenem o mniejszej mocy lub innymi NLPZ w postaci produktow
jednosktadnikowych, a ponadto nalezy ponownie oceni¢ potrzebg kontynuacji leczenia
gastroprotekcyjnego.

Produkt Esonalgen jest przeciwwskazany u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.315.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystapienia powaznych nastepstw dzialan niepozadanych jest
wieksze (patrz punkty 4.4 1 5.2). Je$li uwaza sig, ze catkowita dawka dobowa naproksenu 1000 mg (500 mg
dwa razy na dobg) jest niewtasciwa (np. u pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek
lub niewielkg masg ciata), nalezy zastosowa¢ inny sposob leczenia naproksenem o mniejszej mocy lub
innymi NLPZ w postaci produktow jednosktadnikowych, a ponadto nalezy ponownie oceni¢ koniecznosé
kontynuacji leczenia gastroprotekcyjnego.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Esonalgen u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania
Tabletki produktu leczniczego Esonalgen nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac wodg, nie mogg by¢ dzielone,
zute ani kruszone.

Zaleca si¢, aby produkt Esonalgen byt zazywany przynajmniej 30 minut przez spozyciem pokarmu (patrz
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub na pochodne benzoimidazolu
. Astma, pokrzywka lub inne reakcje alergiczne po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych

lekow z grupy NLPZ w wywiadzie (patrz punkt 4.4)
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Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6)

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (tj. grupa C w skali Child-Pugh)

Cigzka niewydolno$¢ serca

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek

Czynna choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (patrz punkt 4.4, Wptyw na uktad pokarmowy,

Naproksen)

o Krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia z naczynh mézgowych lub inne zaburzenia
zwigzane z krwawieniem (patrz punkt 4.4, Wplyw na uktad krwiotworczy)

. Produktu leczniczego Esonalgen nie wolno stosowac jednoczes$nie z atazanawirem i nelfinawirem

(patrz punkt 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Esonalgen z innymi lekami z grupy NLPZ,
w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na skumulowane ryzyko wywotania
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z NLPZ. Produkt leczniczy Esonalgen moze by¢
stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym w matej dawce (patrz tez punkt 4.5).

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy mozliwy czas konieczny do opanowania objawow (patrz ponizej punkt 4.2, oraz Wplyw na
uktad pokarmowy i sercowo-naczyniowy).

Aby zapobiec nadmiernemu leczeniu, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien dokonywac oceny w
klinicznie istotnych odstgpach czasu, w oparciu o indywidualne ryzyko i w zaleznosci od charakterystyki

1 nasilenia leczonej choroby podstawowej, pod katem tego czy mozliwe jest wystarczajace opanowanie
bolu za pomocg mniejszych dawek NLPZ w postaci produktow jednosktadnikowych.

Jesli uwaza sie, ze catkowita dawka dobowa naproksenu 1000 mg (500 mg dwa razy na dobg) jest
niewlasciwa, nalezy zastosowac inny sposob leczenia naproksenem o mniejszej mocy lub innymi NLPZ w
postaci produktéw jednosktadnikowych, a ponadto nalezy ponownie oceni¢ konieczno$¢ kontynuacji
leczenia gastroprotekcyjnego.

Czynniki ryzyka powiklan ze strony przewodu pokarmowego, zwigzanych ze stosowaniem lekéw z grupy
NLPZ, to: podeszly wiek, jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, kortykosteroidow,
innych NLPZ, w tym matych dawek kwasu acetylosalicylowego, poglebiajaca si¢ choroba sercowo-
naczyniowa, zakazenie Helicobacter pylori oraz choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy

oraz krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Naproksen moze by¢ stosowany jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka zwigzanych

ze stosowaniem produktu leczniczego u pacjentow z nastepujacymi chorobami:

o z indukowanymi porfiriami

o z toczniem rumieniowatym uktadowym i mieszang chorobg tkanki tagcznej, poniewaz u tych
pacjentow opisywano rzadkie przypadki wystgpienia aseptycznego zapalenia opon mozgowych.

Podczas dlugotrwalego leczenia (szczegdlnie trwajacego dtuzej niz rok) pacjenci powinni by¢ poddawani
regularnej kontroli.

Pacjenci w podesztym wieku

Naproksen: U 0sob w podesztym wieku cze$ciej wystepuja dziatania niepozadane, szczegolnie
krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacja, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2
15.2). Ezomeprazol, drugi sktadnik produktu leczniczego Esonalgen, zmniejsza czgstos¢ wystgpowania
owrzodzen u 0s6b w podesztym wieku.
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Wptyw na uktad pokarmowy

Naproksen: Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja, z powodu ktoérych moze
wystapi¢ zgon, z wystapieniem lub bez wystgpienia objawdw ostrzegawczych lub wczesniejszych
cigzkich zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego, byly zglaszane w dowolnej chwili leczenia lekami
z grupy NLPZ.

Ryzyko wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego, owrzodzen lub perforacji zwigzanych ze
stosowaniem lekow z grupy NLPZ jest wigksze podczas stosowania wigkszych dawek NLPZ, u pacjentéw
z owrzodzeniami w wywiadzie, szczegdlnie powiktanymi z krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3)
oraz u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci ci powinni rozpoczyna¢ leczenie od najmniejszej dostepne;j
dawki. W tej grupie pacjentdow, jak rowniez u pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego i innych lekow mogacych zwigksza¢ ryzyko objawow dotyczacych
uktadu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii skojarzonej z lekami ochronnymi (np.
mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz punkt 4.5 ponizej). Ezomeprazol, sktadnik produktu
leczniczego Esonalgen, jest inhibitorem pompy protonowe;.

Pacjenci z toksycznym dziataniem na uklad pokarmowy w wywiadzie, szczegdlnie jesli sa w podesztym
wieku, powinni zglasza¢ wszystkie nietypowe objawy dotyczace jamy brzusznej (przede wszystkim
krwawienie z przewodu pokarmowego), szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow otrzymujacych NLPZ jednocze$nie z lekami, ktore moga
zwigkszac ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takimi jak doustne kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki
przeciwptytkowe np. kwas acetylosalicylowy (informacja o stosowaniu produktu leczniczego Esonalgen i
matych dawek kwasu acetylosalicylowego, patrz punkt 4.5).

Podczas badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Esonalgen nie badano owrzodzen
powiktanych krwawieniami, perforacja i niedroznos$cia.

Jesli u pacjentdow stosujacych produkt leczniczy Esonalgen wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego
lub owrzodzenie, nalezy przerwa¢ podawanie leku (patrz punkt 4.3).

Leki z grupy NLPZ nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom, u ktorych wystepowaly choroby uktadu
pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego - Crohna),
poniewaz moze nastapi¢ ich pogorszenie (patrz punkt 4.8 — Dzialania niepozadane).

Ezomeprazol: W przypadku wystapienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (tj. znaczna,
niezamierzona utrata masy ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia polykania, wymioty z krwia lub
smoliste stolce) i podejrzenia lub rozpoznania wrzodu zotadka, nalezy wykluczy¢ nowotworowy charakter
choroby, poniewaz leczenie ezomeprazolem w postaci soli magnezowej moze ztagodzi¢ objawy i opdznié
jej rozpoznanie.

Pomimo zawarto$ci ezomeprazolu w tabletce ztozonej, w dalszym ciggu moze wystgpowac niestrawnosc¢
(patrz punkt 5.1).

Leczenie lekami z grupy inhibitorow pompy protonowej moze nieznacznie zwigksza¢ ryzyko zakazen
przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie, takie jak Salmonella 1 Campylobacter (patrz punkt
5.1).

Ezomeprazol, podobnie jak inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze zmniejszac
wchtanianie witaminy B12 (cyjanokobalamina) z powodu hipo- i achlorhydrii. Nalezy to uwzgledni¢ u
pacjentdéw z ograniczong mozliwo$cia magazynowania w organizmie lub z czynnikami ryzyka
zmnigjszenia wchlaniania witaminy B12 w trakcie dlugotrwatej terapii.
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Wplyw na uktad krazenia i naczynia mézgowe

Naproksen: Nalezy odpowiednio monitorowac i udzieli¢ porad pacjentom z nadcisnieniem t¢tniczym i
(lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowa niewydolno$cig serca w wywiadzie, poniewaz podczas
leczenia lekami z grupy NLPZ zgtaszano zatrzymywanie ptynow i obrzeki.

Badania kliniczne i dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie lekow z grupy z grupy inhibitoréw
COX-2 i niektorych NLPZ (szczegolnie podczas stosowania duzych dawek i w leczeniu dhugotrwatym)
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwickszeniem ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w tetnicach (np.
zawal mig$nia sercowego lub udar). Pomimo, ze dane wskazuja, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem
naproksenu (1000 mg na dobe) jest nizsze, nie mozna go wykluczyc.

U pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca, stwierdzona
choroba niedokrwienng serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn médzgu leczenie
naproksenem moze by¢ prowadzone tylko po doktadnym jego rozwazeniu. Podobng uwagg nalezy
zachowac przed rozpoczeciem dlugotrwalego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych (np. nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Wplyw na nerki
Naproksen: Dhugotrwate stosowanie lekow z grupy NLPZ powodowalo wystapienie martwicy brodawek

nerkowych i innych uszkodzen nerek. Dziatanie toksyczne na nerki obserwowano réwniez u pacjentow,
u ktérych prostaglandyny nerkowe petnig role wyréwnujaca w podtrzymaniu wlasciwego przeptywu
nerkowego. U tych pacjentow stosowanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac¢ zalezne od dawki
zmniejszenie powstawania prostaglandyn i wtdrnie ograniczenie przeptywu krwi w nerkach, co moze
powodowa¢ dekompensacje nerek. Najwigksze ryzyko wystapienia tej reakcji wystepuje u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, hipowolemia, niewydolnoscia serca, zaburzeniami czynnosci watroby,
niedoborem soli w organizmie, pacjentow ktorzy przyjmujg leki moczopedne, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny II oraz pacjentoéw w podesztym wieku.
Po przerwaniu leczenia NLPZ zwykle nastepuje powrot do stanu poprzedzajacego leczenie (patrz takze
ponizej oraz punkty 4.2 1 4.5).

Ostre cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek (TIN, ang. tubulointerstitial nephritis) obserwowano u
pacjentow przyjmujacych produkty zawierajgce ezomeprazol i naproksen i moze ono wystapi¢ w
dowolnym momencie leczenia produktem leczniczym Esonalgen (patrz punkt 4.8). Ostre cewkowo-
srodmiazszowe zapalenie nerek moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie TIN, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Esonalgen i
niezwlocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz naproksen i jego metabolity sa wydalane w duzej czgsci (95%) z moczem poprzez filtracje
ktgbuszkowa, nalezy go stosowac ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. U tych
pacjentow zaleca si¢ kontrole stezenia kreatyniny i (lub) klirensu kreatyniny w osoczu. Produkt leczniczy
Esonalgen jest przeciwwskazany u pacjentéw z wyjsciowym klirensem kreatyniny mniejszym niz 30
mL/minute (patrz punkt 4.3).

Hemodializa nie zmniejsza stezenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z
biatkami.

U niektorych pacjentoéw, szczego6lnie u tych, ktérzy maja zmniejszony przeplyw nerkowy spowodowany
zmniejszeniem objetosci plynu pozakomorkowego, marskoscia watroby, ograniczonym spozyciem sodu,
zastoinowg niewydolno$cig serca 1 istniejgcg wczesniej chorobg nerek, nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek przed
rozpoczeciem i podczas leczenia produktem Esonalgen. Niektorzy starsi pacjenci, u ktorych mozna
spodziewac si¢ zaburzen czynno$ci nerek, a takze pacjenci stosujacy leki moczopegdne, inhibitory ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny Il rowniez naleza do tej kategorii. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej naproksenu, aby uniknag¢ mozliwej nadmiernej kumulacji metabolitéw naproksenu u tych
pacjentow.

IE/H/xxxx/WS/290



Wplyw na watrobe

U pacjentoéw stosujacych leki NLPZ moze wystapi¢ podwyzszenie wartosci granicznych jednego lub kilku
testow watrobowych. Zaburzenia czynnosci watroby moga by¢ wynikiem nadwrazliwosci, a nie
bezposredniego dziatania toksycznego. Zgtaszano rzadkie przypadki cigzkich reakcji ze strony watroby,
w tym zottaczka i piorunujace zapalenie watroby ze skutkiem §miertelnym, martwicy watroby i
niewydolno$ci watroby, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu.

Zespot wgtrobowo-nerkowy

U pacjentow z cigzka marskoscig watroby stosowanie NLPZ moze wigzac¢ si¢ z ostra niewydolnoscia
nerek. U pacjentow tych czesto wystepuje rowniez wspotistniejaca koagulopatia zwigzana z
niewystarczajaca synteza czynnikow krzepnigcia. Dziatanie przeciwptytkowe zwigzane z naproksenem
moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko wystapienia powaznych krwawien u tych pacjentow.

Wplyw na ukiad krwiotworczy
Naproksen: Pacjenci, u ktorych wystepuja zaburzenia krzepnigcia lub stosujacy leki wptywajace na
hemostazg¢ powinni by¢ $cisle obserwowani podczas leczenia produktami zawierajagcymi naproksen.

Pacjenci z duzym ryzykiem krwawien i otrzymujacy pelne leczenie przeciwzakrzepowe (np. pochodne
dikumarolu) mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko krwawien, jesli jednocze$nie sa im podawane produkty
lecznicze zawierajace naproksen (patrz punkt 4.5).

Naproksen zmniejsza agregacj¢ ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia. Nalezy pamieta¢ o tym dziataniu
podczas oceny czasow krwawienia.

Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Esonalgen wystapi czynne i klinicznie istotne krwawienie
z jakiegokolwiek miejsca, nalezy przerwac leczenie.

Wptyw na oczy
Naproksen: Z powodu dziatan niepozadanych dotyczacych oka obserwowanych podczas badan na

zwierzetach, ktorym podawano NLPZ, zaleca si¢ przeprowadzenie badan okulistycznych, jesli wystapia
jakiekolwiek zmiany lub zaburzenia widzenia.

Wptyw na skoére
Naproksen: Cigzkie reakcje skorne, niektdre z nich zakonczone zgonem, w tym ztuszczajace zapalenie

skory, zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna nekroliza naskorka (TEN, ang. foxic epidermal
necrolysis) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogo6lnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms), ktore mogg zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, byly
zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu w zwigzku ze stosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze
najwieksze ryzyko wystapienia tych reakcji wsytepowato u pacjentéw na poczatku leczenia,

a w wiekszo$ci przypadkow poczatek objawow wystepowat w ciggu pierwszego miesiagca leczenia.

U pacjentdw przyjmujacych NLPZ zgtaszano wystepowanie reakcji polekowej z towarzyszaca eozynofilia
1 objawami og6lnymi (DRESS). Jesli wystapig objawy wskazujace na takie reakcje, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt leczniczy Esonalgen. Jesli u pacjenta rozwinat si¢ SJS, TEN lub DRESS podczas
stosowania produktu leczniczego Esonalgen, nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia tym produktem

i nalezy je trwale przerwac przy pierwszym pojawieniu si¢ wysypki skornej, zmian na btonach sluzowych
lub jakichkolwiek innych objawdéw nadwrazliwosci.

Ezomeprazol: Stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j jest zwigzane z bardzo rzadkimi przypadkami
wystepowania postaci podostrej skornego tocznia rumieniowatego (SCLE, ang. subacute cutaneous lupus
erythematosus). W przypadku wystapienia zmian chorobowych, zwlaszcza na obszarach skory
narazonych na dzialanie promieni stonecznych, oraz jesli towarzysza im bdle stawow, pacjent powinien
niezwtocznie zwrocic si¢ 0 pomoc medyczng, a lekarz powinien rozwazy¢ zaprzestanie stosowania

1E/H/xxxx/WS/290



produktu leczniczego Esonalgen. Wystapienie SCLE po wcze$niejszym leczeniu inhibitorem pompy
protonowej moze zwigksza¢ ryzyko SCLE przy stosowaniu innych inhibitorow pompy protonowe;.

Reakcje anafilaktyczne (anafilaktoidalne)

Naproksen: U podatnych os6b moga wystapic reakcje nadwrazliwosci. Reakcje anafilaktyczne
(anafilaktoidalne) moga wystapi¢ zardwno u pacjentow z reakcjami nadwrazliwosci jak i bez reakcji
nadwrazliwo$ci w wywiadzie po ekspozycji na kwas acetylosalicylowy, inne leki z grupy NLPZ lub
produkty zawierajace naproksen. Moga rowniez wystapi¢ u oséb z obrzekiem naczynioruchowym,
reaktywnoscig bronchospastyczng (np. astma), zapaleniem btony §luzowej nosa i polipami w jamie nosa.

Woeczeéniej stwierdzona astma

Naproksen: Stosowanie kwasu acetylosalicylowego u pacjentow z astma aspirynowg byto zwigzane z
wystgpieniem ci¢zkiego skurczu oskrzeli, ktory moze prowadzi¢ do zgonu. Ze wzgledu na doniesienia

o rekacjach krzyzowych miedzy kwasem acetylosalicylowym i innymi lekami z grupy NLPZ u pacjentow
wrazliwych na kwas acetylosalicylowy, w tymo skurczu oskrzeli, produktu leczniczego Esonalgen

nie nalezy podawac pacjentom z tego typu wrazliwos$cig na kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.3) i
nalezy stosowac go ostroznie u pacjentow ze stwierdzong wczesniej astma.

Zapalenie
Naproksen: Dziatanie przeciwgorgczkowe i przeciwzapalne naproksenu moze zmniejsza¢ goraczke i inne

objawy zapalenia, a tym samym zmniejsza¢ ich role jako czynnikdéw diagnostycznych.

Ptodnos$¢ u kobiet

Stosowanie produktu leczniczego Esonalgen, tak jak innych lekéw hamujgcych cyklooksygenazg / synteze
prostaglandyn, moze powodowac zaburzenia ptodnosci u kobiet i nie jest zalecane u kobiet starajacych si¢
zajs¢ w ciaze. U kobiet majacych problemy z zajsciem w cigze lub bedacych w trakcie diagnostyki
nieptodnos$ci nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Esonalgen (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi:

Jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitorow pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
Jesli skojarzenie atazanawiru i inhibitorow pompy protonowe;j jest nieuniknione, zaleca si¢ bardzo
doktadna kontrole kliniczng (np. miano wirusa) w polaczeniu ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400
mg 1 100 mg rytonawiru; nie nalezy przekracza¢ 20 mg ezomeprazolu podczas stosowania atazanawiru,
dlatego tez nie nalezy stosowac produktu leczniczego Esonalgen jednoczes$nie z atazanawirem (patrz
punkt 4.3).

Ezomeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Podczas rozpoczynania lub przerywania leczenia
ezomeprazolem nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z lekami metabolizowanymi przez
izoenzym CYP2C19. Interakcja obserwowana jest pomigdzy klopidogrelem i ezomeprazolem (patrz
punkt 4.5). Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane. Jako $rodek ostroznos$ci nalezy jednak
odradzi¢ jednoczesne stosowanie ezomeprazolu i klopidogrelu.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (PPIs, ang. proton pump inhibitors), w tym
ezomeprazolem, przez co najmniej trzy miesigce, a w wickszosci przypadkow przez rok, zgtaszano
przypadki cigezkiej hipomagnezemii. Moga wystapi¢ powazne objawy hipomagnezemii, takie jak
zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy oraz arytmia komorowa, ale moga pojawic si¢
niepostrzezenie i zosta¢ przeoczone. U wigkszosci pacjentdw z hipomagnezemig objawy zmniejszaja si¢
po zastosowaniu lekéw uzupetiajacych magnez i przerwaniu stosowania PPI.

U pacjentow, u ktorych konieczne jest dtugotrwate leczenie lub ktérzy stosuja PPI jednoczesnie z
digoksyng lub innymi lekami mogacymi powodowac¢ hipomagnezemig¢ (np. leki moczopedne), lekarze
powinni rozwazy¢ kontrolg stezenia magnezu przed rozpoczeciem stosowania PPI i regularnie podczas
leczenia.

1E/H/xxxx/WS/290



Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowej szczegoélnie, jesli sa stosowane w duzych dawkach i przez dtugi okres

(> 1 roku), moga w stopniu umiarkowanym zwigksza¢ ryzyko ztaman kos$ci stawu biodrowego, nadgarstka i
kregostupa, szczegodlnie u pacjentow w podesztym wieku lub u ktérych wystepujg inne rozpoznane czynniki
ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigksza¢ catkowite
ryzyko ztaman o 10-40%. Czg$ciowo to zwigkszenie ryzyka moze by¢ spowodowane innymi czynnikami.
Pacjentom z ryzykiem rozwoju osteoporozy nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi zaleceniami
klinicznymi oraz zaleci¢ przyjmowanie witaminy D i wapnia w odpowiedniej ilo$ci.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Podwyzszone stezenie chromograniny A (CgA) moze zaktocac badania w kierunku guzoéw
neuroendokrynnych. Leczenie produktem Esonalgen nalezy przerwac na co najmniej 5 dni przed
wykonaniem pomiarow CgA (patrz punkt 5.1). Jesli stgzenia CgA i gastryny nie powrdcity do zakresu
referencyjnego po pierwszym pomiarze, pomiary nalezy powtdrzy¢ 14 dni po zaprzestaniu leczenia
inhibitorem pompy protonowe;j.

Laktoza

Produkt leczniczy Esonalgen zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentoéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Esonalgen zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje przeciwwskazanie do jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.3)

Leki przeciwretrowirusowe

Zglaszano, ze omeprazol, mieszanina racemiczna D+S omeprazolu (ezomeprazol), wchodzi w interakcje
z niektorymi lekami przeciwretrowirusowymi. Istotno$¢ kliniczna i mechanizmy tych interakcji

nie zawsze sg znane. Zwigkszenie pH w zotagdku podczas stosowania leczenia omeprazolem moze
zmienia¢ wchlanianie lekow przeciwretrowirusowych. Inne mozliwe mechanizmy to dziatanie zwigzane
zizoenzymem CYP2C19. W przypadku niektorych lekow przeciwretrowirusowych, takich jak
atazanawir 1 nelfinawir, podczas jednoczesnego stosowania z omeprazolem zgtaszano zmniejszenie ich
stezenia w surowicy. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) i lekow, takich jak
atazanawir w dawce 300 mg z rytonawirem w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikow skutkowato
istotnym zmniejszeniem ekspozycji na atazanawir (zmniejszenie AUC, Ciax 1 Cmin 0 0koto 75%).
Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie rekompensowato wplywu omeprazolu na ekspozycje na
atazanawir. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) powodowalo zmniejszenie
sredniego AUC, Chax 1 Cmin nelfinawiru o 36-39% i $redniego AUC, Cpax 1 Cmin farmakologicznie
czynnego metabolitu M8 o 75-92%.

W przypadku innych lekéw przeciwretrowirusowych, takich jak sakwinawir, zglaszano zwigkszenie ich
stezenia w surowicy. Sa rowniez leki przeciwretrowirusowe, ktorych st¢zenie w surowicy nie ulegato
zmianie podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy produktem Esonalgen a atazanawirem. Jednakze,
ze wzgledu na podobne wilasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne omeprazolu i
ezomeprazolu, jednoczesne stosowanie atazanawiru i nelfinawiru z ezomeprazolem nie jest zalecane, a
jednoczesne podawanie z produktem Esonalgen jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaleca sie ostrozno$¢ podcezas jednoczesnego stosowania
Inne leki przeciwbolowe, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej lekow z grupy NLPZ, poniewaz moze to
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zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, szczegolnie wrzodow i krwawien w przewodzie
pokarmowym. Nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Esonalgen z innymi
lekami z grupy NLPZ z wyjatkiem matych dawek kwasu acetylosalicylowego (< 325 mg na dobe) (patrz
punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Produkt leczniczy Esonalgen moze by¢ stosowany podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym w
matych dawkach (< 325 mg na dobg). W badaniach klinicznych u pacjentéw stosujacych produkt
leczniczy Esonalgen w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w matych dawkach nie obserwowano
zwigkszenia czestos$ci wystgpowania wrzodow zotadka w poréwnaniu do pacjentdow zazywajgcych sam
produkt leczniczy Esonalgen (patrz punkt 5.1).

Jednak jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i produktu leczniczego Esonalgen moze nadal
zwigkszac ryzyko cigzkich zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Kliniczne dane farmakodynamiczne wskazuja, ze jednoczesne stosowanie naproksenu przez wiecej niz
jeden dzien z rzgdu moze hamowa¢ wptyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na aktywnos$¢ ptytek
krwi, a hamowanie to moze utrzymywac si¢ do kilku dni po zaprzestaniu leczenia naproksenem. Znaczenie
kliniczne tej interakcji nie jest znane.

Takrolimus

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw NLPZ, istnieje potencjalne ryzyko nefrotoksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania naproksenu z takrolimusem. Zgtaszano, ze jednoczesne podawanie
ezomeprazolu zwigksza stezenie takrolimusu w surowicy. Podczas leczenia produktem Esonalgen nalezy
doktadnie kontrolowac¢ stezenie takrolimusu oraz czynno$ci nerek (klirens kreatyniny) i w razie
koniecznosci dostosowaé dawke takrolimusu.

Cyklosporyna
Podobnie jak w przypadku wszystkich NLPZ, zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego
stosowania z cyklosporyng ze wzgledu na zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

Leki moczopedne

Badania kliniczne i obserwacje z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze leki z grupy
NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie natriuretyczne furosemidu i tiazydoéw u niektorych pacjentow.
Wiasciwos$¢ te przypisuje si¢ zahamowaniu syntezy prostaglandyn w nerkach. Podczas jednoczesnego
stosowania z lekami z grupy NLPZ nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ pacjenta pod katem wystapienia
objawow niewydolnos$ci nerek, a takze aby zapewni¢ dostateczng diurezg (patrz punkt 4.4).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Jednoczesne stosowanie lekow NLPZ, w tym selektywnych inhibitorow COX-2, i lekow z grupy SSRI
zwigksza ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy

Istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, jesli kortykosteroidy sg stosowane
jednoczesnie z lekami z grupy NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami COX-2. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajac leki z grupy NLPZ jednoczes$nie z kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Inhibitory ACE/antagonisci receptora angiotensyny Il

Zgloszenia wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zmniejszac przeciwnadci$nieniowe dzialanie
inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II. NLPZ moga réwniez zwigkszac ryzyko
zaburzen czynnosci nerek zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow ACE lub antagonistow receptora
angiotensyny II. U pacjentéw w podesztym wieku, z niedoborem objetosci ptynéw lub z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy stosowac ostroznie skojarzenie NLPZ i inhibitorow ACE lub antagonistow
receptora angiotensyny II (patrz punkt 4.4).
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Digoksyna
Leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ stezenie glikozyddw nasercowych w osoczu podczas jednoczesnego
stosowania z glikozydami nasercowymi, takimi jak digoksyna.

Lit

Leki z grupy NLPZ powodowaty zwickszenie stezenia litu w osoczu i zmniejszenie klirensu nerkowego
litu. Dziatanie to przypisuje si¢ zahamowaniu syntezy prostaglandyn nerkowych przez leki z grupy NLPZ.
Zatem, jesli leki z grupy NLPZ i lit s3 podawane jednoczesnie, nalezy uwaznie obserwowac, czy u
pacjentdw nie wystepuja objawy toksycznego dziatania litu.

Metotreksat

W przypadku jednoczesnego podawania z inhibitorami pompy protonowej u niektérych pacjentow
odnotowywano zwiekszenie stezenia metotreksatu. Stwierdzono, ze NLPZ zmniejszaja wydzielanie
kanalikowe metotreksatu w modelu zwierzecym. Moze to wskazywaé, ze zarbwno ezomeprazol,

jak 1 naproksen moga zwigkszac toksycznos¢ metotreksatu. Znaczenie kliniczne moze by¢ wigksze

u pacjentow otrzymujacych duze dawki metotreksatu oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Esonalgen z
metotreksatem. W przypadku podawania duzych dawek metotreksatu zaleca si¢ tymczasowe odstawienie
produktu leczniczego.

Pochodne sulfonylomocznika, hydantoiny

Naproksen w duzym stopmiu wiaze si¢ z biatkami osocza, dlatego teoretycznie istnieje mozliwos¢
interakcji z innymi lekami wigzacymi si¢ z biatkami, takimi jak pochodne sulfonylomocznika i
hydantoiny. Pacjentow otrzymujacych jednoczesnie naproksen i hydantoing, sulfonamid lub
sulfonylomocznik nalezy obserwowa¢ pod wzgledem koniecznosci dostosowania dawki.

Klopidogrel

Wyniki badan z udziatem zdrowych os6b wykazaty interakcje farmakokinetyczno/farmakodynamiczng
(PK/PD) migdzy klopidogrelem (dawka wysycajaca 300 mg/dobowa dawka podtrzymujaca 75 mg)

i ezomeprazolem (40 mg na dobe doustnie), ktora skutkowata zmniejszeniem ekspozycji na aktywny
metabolit klopidogrelu $rednio o 40%, i doprowadzita do zmniejszenia maksymalnego hamowania
(indukowanego przez ADP) agregacji ptytek krwi srednio o 14%.

W badaniu z udziatem zdrowych 0s6b stwierdzono zmniejszong o prawie 40% ekspozycje na aktywny
metabolit klopidogrelu, gdy podawano ustalong dawke skojarzenia ezomeprazolu 20 mg i kwasu
acetylosalicylowego 81 mg z klopidogrelem w porownaniu z samym klopidogrelem. Jednak maksymalne
poziomy hamowania (indukowanego przez ADP) agregacji plytek krwi u tych 0sob byly takie same w obu
grupach.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji miedzy klopidogrelem a skojarzeniem
naproksenu i ezomeprazolu (Esonalgen) w ustalonej dawce.

Niejednoznaczne dane klinicznych implikacji interakcji farmakokinetycznych/farmakodynamicznych
ezomeprazolu pod wzgledem cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych zgtaszano w zar6wno w badaniach
obserwacyjnych jak i klinicznych. Jako $rodek ostroznos$ci nalezy odradza¢ jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Esonalgen i klopidogrelu (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe i inhibitory agregacji trombocytow
Leki z grupy NLPZ moga wzmaga¢ dziatanie doustnych lekow przeciwkrzepliwych (np. warfaryna,
dikumarol), heparyny i inhibitoréw agregacji trombocytow (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie ezomeprazolu w dawce 40 mg pacjentom leczonym warfaryng wykazato, ze
pomimo niewielkiego zwigkszenia najnizszego stezenia w osoczu stabszego izomeru R warfaryny,
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wartosci czasu krzepnigcia byly w zakresie wartosci dopuszczalnych. Jednak po dopuszczeniu do obrotu,
zaobserwowano przypadki istotnego klinicznie zwigkszenia wartosci wspotczynnika INR podczas
jednoczesnego stosowania z warfaryng. Zaleca si¢ uwazna kontrole stanu pacjenta podczas rozpoczynania
1 konczenia leczenia warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny.

Leki blokujgce receptory beta
Naproksen i inne leki z grupy NLPZ moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie propranololu i
innych lekow blokujacych beta receptory.

Probenecyd
Probenecyd podawany jednoczesnie zwicksza ste¢zenie aniond6w naproksenu w osoczu i znaczaco wydtuza
okres jego pottrwania w osoczu.

Leki, ktorych wchianianie zalezy od pH zolgdka

Hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku podczas leczenia ezomeprazolem lub innymi lekami z
grupy PPI moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ wchianianie lekow, ktorych wchtanianie zalezy od pH soku
zotadkowego. Podobnie w przypadku innych lekéw zmniejszajacych kwasowos$¢ zawartosci zotadka,
podczas leczenia ezomeprazolem moze zmniejszac si¢ wchtanianie lekow takich jak ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol i erlotynib, a zwigksza¢ wchianianie digoksyny. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i erlotynibu. Jednoczesne zastosowanie omeprazolu (20 mg na dobe) i digoksyny
u zdrowych oséb spowodowato zwigkszenie biodostepnosci digoksyny o 10% (do 30% u 2 z 10 osob).

Inne informacje dotyczace interakcji pomigdzy lekami
Badania nad jednoczesnym stosowaniem ezomeprazolu i naproksenu (nieselektywnego NLPZ)
lub rofekoksybu (selektywnego COX-2 NLPZ) nie ujawnity jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji.

Tak jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ jednoczesne stosowanie cholestyraminy moze op6znic¢
wchtanianie naproksenu.

Podanie zdrowym ochotnikom ezomeprazolu w dawce 40 mg jednoczes$nie z cyzaprydem powodowato
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zaleznosci stgzenia ezomeprazolu w osoczu od czasu (ang.
AUC, Area Under Curve) o 32% 1 wydhuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji ezomeprazolu (ti2) o
31%. Nie obserwowano istotnego zwigkszenia maksymalnego stezenia cyzaprydu w osoczu. Stosowanie
cyzaprydu w monoterapii powoduje niewielkie wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne zastosowanie
ezomeprazolu i cyzaprydu nie powoduje dodatkowo wydtuzenia odstepu QT (patrz takze punkt 4.4).
Ezomeprazol nie wykazuje istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny lub chinidyny.

Ezomeprazol hamuje CYP2C19, gléwny enzym metabolizujacy ezomeprazol. Ezomeprazol jest

metabolizowany rowniez przez CYP3A4. Nastgpujace obserwacje majg zwigzek z tymi enzymami:

. Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powoduje zmniejszenie o 45% klirensu
diazepamu, substratu dla izoenzymu CYP2C19. Jest mato prawdopodobne, aby interakcja ta miata
znaczenie kliniczne.

o U pacjentdéw z padaczka jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg powoduje zwickszenie
najnizszego stezenia fenytoiny w osoczu o 13%.

o Jednoczesne podawanie ezomeprazolu i inhibitora obu izoenzyméw, CYP2C19 i CYP3 A4, takiego jak
worykonazol, moze powodowa¢ ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na ezomeprazol.

. Jednoczesne podawanie ezomeprazolu i inhibitora CYP3A4, klarytromycyny (500 mg dwa razy

na dobg), powoduje podwojenie ekspozycji (AUC) na ezomeprazol.
W zadnym z tych przypadkéw nie byto konieczne dostosowanie dawki ezomeprazolu.

Leki indukujagce CYP2C19 lub CYP3A4 lub obydwa (takie jak ryfampicyna i ziele dziurawca) moga
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia ezomeprazolu w surowicy przez nasilenie metabolizmu ezomeprazolu.
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Omeprazol, tak jak ezomeprazol, jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. W badaniu krzyzowym omeprazol
podany w dawce 40 mg zdrowym ochotnikom powodowat zwigkszenie Cmax i AUC cilostazolu o

odpowiednio 18% i 26%, a jednego z jego czynnych metabolitow odpowiednio 0 29% i 69%.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zwickszaé ryzyko drgawek
zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow chinolowych. U pacjentow przyjmujacych chinolony wystapic¢
moze zwigkszone ryzyko rozwoju drgawek.

Interakcja — lek/badania diagnostyczne
Naproksen moze zmniejsza¢ agregacje ptytek krwi i wydtuza¢ czas krwawienia. Nalezy pamigtac o tym
dziataniu podczas oceny czaséw krwawienia.

Podawanie naproksenu moze powodowac zwigkszenie stezenia 17-ketosteroidow w moczu, co
spowodowane jest interakcja pomiedzy lekiem i (lub) jego metabolitami a m-di-nitrobenzenem
stosowanym w tym badaniu. Chociaz wydaje si¢, ze wynik pomiaru 17-hydroksy-kortykosteroidow (test
Portera-Silbera) nie jest fatszywie zmieniony, zaleca si¢, aby w przypadku wykonywania testu czynnosci
nadnerczy testem Portera-Silbera, na 72 godziny przed wykonaniem testu przerwa¢ czasowo leczenie
naproksenem.

Naproksen moze wptywac na niektore oznaczenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego (SHIAA) w moczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Naproksen:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niekorzystny wplyw na cigze i (lub) rozwdj zarodka

lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronien, wad wrodzonych
serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnej cigzy. Absolutne
ryzyko wystapienia wad wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowego byto zwiekszone od mniej niz 1% do
okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia. W badaniach na
zwierzetach wykazano, iz zastosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn powodowato zwickszona
czestos¢ poronien przed- i poimplementacyjnych oraz Smiertelnos¢ zarodka lub ptodu. Dodatkowo, w
badaniach na zwierzetach zglaszano zwigkszong czgstos¢ wystepowania réznych deformacji, w tym
sercowo-naczyniowych, po zastosowaniu inhibitoré6w syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy (patrz
punkt 5.3).

U kobiet usitujacych zajs¢ w cigze lub w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac
produktu leczniczego Esonalgen, chyba ze potencjalne korzysci dla pacjentki przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu. Od 20. tygodnia cigzy stosowanie produktu leczniczego Esonalgen moze powodowac
matowodzie wskutek zaburzen czynno$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczgciu leczenia i
jest zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto, odnotowano przypadki zwegzenia przewodu
tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktérych wiekszos$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia. Jesli
naproksen jest stosowany przez kobiete starajaca si¢ o cigze lub podczas pierwszego i drugiego trymestru
cigzy, zastosowana dawka powinna by¢ jak najmniejszea, a czas trwania leczenia jak najkrotszy.

Nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego
po ekspozycji na produkt leczniczy Esonalgen przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu
leczniczego Esonalgen.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptdd
W nastepujacy sposob:
» toksyczne dziatanie dotyczgce ptuc i serca (przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu tetniczego i
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nadci$nienie plucne);
» zaburzenia czynnoS$ci nerek (patrz wyzej)

U matki i noworodka stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn pod koniec cigzy moze prowadzi¢
do:
» wydluzenia czasu krwawienia oraz dziatania antyagregacyjnego, ktore moze wystgpi¢ nawet
po zastosowaniu bardzo matych dawek;
* hamowania czynno$ci skurczowej macicy, powodujacego opoznienie lub przedtuzanie si¢ porodu.

Dlatego tez, produkt leczniczy Esonalgen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Ezomeprazol:

Dane dotyczace zastosowania ezomeprazolu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Dane dotyczace
zastosowania mieszaniny racemicznej omeprazolu u wickszej grupy kobiet w okresie ciazy, uzyskane z
badan epidemiologicznych, §wiadcza o tym, ze nie wywotuje ona szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu,
ani nie uszkadza ptodu. Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy
wplyw ezomeprazolu na rozwdj zarodka lub ptodu. Wyniki badan na zwierzgtach nie wskazujg na
bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw mieszaniny racemicznej na przebieg ciazy, przebieg porodu
lub rozwoj pourodzeniowy.

Karmienie piersia

Naproksen przenika do mleka ludzkiego w matlej ilosci. Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka
ludzkiego. Z opublikowanego raportu dotyczacego mieszaniny racemicznej omeprazolu wynika, ze przenika
on w matych ilo$ciach do mleka ludzkiego (dawka dostosowana do masy < 7%). Produktu leczniczego
Esonalgen nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé
Stosowanie lekow z grupy NLZP, jak naproksen, moze zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet. Stosowanie produktu
Esonalgen nie jest zalecane u kobiet starajgcym si¢ zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Esonalgen wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy uwzglednic¢, ze niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy) zglaszane po
zastosowaniu produktu leczniczego Esonalgen moga zaburza¢ zdolnos$¢ reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ezomeprazol o natychmiastowym uwalnianiu zostat zastosowany w produkcie w postaci tabletek, aby
zmniejszy¢ czestos¢ wystgpowania dzialan niepozgdanych dotyczacych przewodu pokarmowego
spowodowanych dziataniem naproksenu. Wykazano, iz stosowanie produktu leczniczego Esonalgen
powoduje istotne zmniejszenie czgstosci wystepowania owrzodzenia zotadka i zdarzen dotyczacych gornego
odcinka przewodu pokarmowego zwigzanych ze stosowaniem lekéw z grupy NLPZ w poréwnaniu

do stosowania samego naproksenu (patrz punkt 5.1).

Nie odnotowano zadnych nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa podczas leczenia produktem
Esonalgen w catej populacji badanej (n=1157) w poréwnaniu do dobrze poznanych profili bezpieczenstwa
poszczegblnych substancji czynnych, naproksenu i ezomeprazolu.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane zgodnie z cz¢stoscig oraz Klasyfikacja uktadéw i narzadow.

Kategorie czgstosci zostaty zdefiniowane nastgpujaco: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do <1/10),
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niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Esonalgen
Ponizsze dziatania niepozadane zglaszane byly przez pacjentow przyjmujacych przyjmujacych produkty
zawierajace ezomeprazol i naproksen podczas badan klinicznych:

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zakazenia i zarazenia zakazenie zapalenie uchytkow jelit
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu eozynofilia, leukopenia
chlonnego
Zaburzenia reakcje nadwrazliwosci
ukladu immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu zaburzenia taknienia | Zatrzymanie ptynow,
i odzywiania hiperkaliemia,
hiperurykemia
Zaburzenia psychiczne niepokoj, depresja, splatanie, zaburzenia
bezsennosc¢ snu
Zaburzenia zawroty glowy, | parestezje, omdlenie | senno$¢, drzenie
ukladu nerwowego bol glowy,
zaburzenia
smaku
Zaburzenia ucha i szumy uszne,
blednika zawroty glowy
(pochodzenia
btednikowego)
Zaburzenia pracy serca arytmia, kofatanie zawal migsnia
serca sercowego,
tachykardia
Zaburzenia naczyniowe nadcis$nienie
tetnicze
Zaburzenia ukladu astma, skurcz oskrzeli,
oddechowego, klatki dusznos¢
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka niestrawnos¢ bol brzucha, suchos¢ btony zapalenie jezyka,
i jelit zaparcie, sluzowej jamy ustnej, | krwawe wymioty,
biegunka, odbijanie si¢, krwawienie z odbytu
zapalenie krwawienie z
przetyku, przewodu
wzdecia, pokarmowego,
wrzody zapalenie jamy ustnej
zotadka/
dwunastnicy*,
zapalenie
btony
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sluzowej
zotadka,
nudnosci,
wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki wysypki skorne zapalen.ie skory, - tysienie,
podskérnej nadpotliwos¢, $wiad, | wybroczyny
pokrzywka
Zaburzenia mi¢Sniowo- artralgia mialgia
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i biatkomocz,
drég moczowych niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu za'bu?zenia '
rozrodczego i piersi miesigczkowania
Zaburzenia ogo6lne obrzek astenia, '
izaburzenia w miejscu zmeczenie,
podania goraczka
Badania diagnostyczne nieprawidtowe
wyniki badan
czynno$ciowych
watroby, zwigkszenie
stezenia kreatyniny
W SUrowicy

*co wykryto podczas rutynowej endoskopii

Naproksen

Nastepujace dzialania niepozadane byty zglaszane u pacjentéw przyjmujacych naproksen w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czesto Niezbyt czesto/Rzadko Czesto$¢ nieznana
Zakazenia i zapalenie uchytkow aseptyczne zapalenie opon
zarazenia jelita mozgowych, zakazenie, sepsa
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

agranulocytoza, niedokrwisto$¢
aplastyczna, eozynofilia,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
leukopenia,

limfadenopatia, pancytopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcje anafilaktyczne, reakcje
anafilaktoidalne, reakcje
nadwrazliwosci
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Zaburzenia zaburzenia taknienia,
metabolizmu i zatrzymywanie ptynow,
odzywiania hiperglikemia,

hiperkaliemia,

hiperurykemia,

hipoglikemia, zmiany

masy ciata
Zaburzenia depresja, bezsenno$¢ | pobudzenie, niepokdj, splatanie,
psychiczne nieprawidlowy sen, omamy,

nerwowosc¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego

zawroty glowy,

nadmierna sennos¢, bol

glowy, uczucie braku
rownowagi, odczucie
wirowania

zaburzenia funkcji
poznawczych,

$pigczka, drgawki, trudnosci

w skupieniu uwagi, zapalenie
nerwu wzrokowego, parestezje,
omdlenie, drzenie

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia

niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, zmetnienie rogowki,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, zapalenie tarczy
nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha
i blednika

szumy uszne,
zaburzenia stuchu

uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

kotatanie serca

zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
zawal mig$nia sercowego,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie tetnicze,
niedocisnienie tgtnicze,
zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

dusznosé

astma, skurcz oskrzeli,
eozynofilowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc, obrzek ptuc,
zahamowanie osrodka
oddechowego
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Zaburzenia
zotadka i jelit

niestrawnos¢, bol
brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka,
zaparcie, zgaga,
wrzody trawienne,
zapalenie jamy ustnej

sucho$¢ btony §luzowej jamy
ustnej, zapalenie przetyku,
wrzody zotadka, zapalenie
btony sluzowej zotadka,
zapalenie jezyka, odbijanie sig,
wzdecie, wrzody zotadka/
dwunastnicy, krwawienie z
przewodu pokarmowego i (lub)
perforacja, smoliste stolce,
krwawe wymioty, zapalenie
trzustki, zapalenie jelita,
zaostrzenie choroby zapalnej
jelita (wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, choroba
Lesniowskiego - Crohna), inne
niz trawienne owrzodzenie
przewodu pokarmowego,
krwawienie z odbytu,

wrzodziejace zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
Z6lciowych

cholestaza, zapalenie watroby,
zottaczka, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

swiad, wybroczyny,
plamica, wysypki
skorne

tysienie, osutka, pokrzywka,
reakcje pecherzowe w tym
zespot Stevensa- Johnsona i
toksyczna nekroliza naskorka
(TEN),

rumien wielopostaciowy,
rumien guzowaty, wysypka
polekowa trwata, liszaj ptaski,
toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie skory spowodowane
nadwrazliwos$cig na $wiatto,
reakcje nadwrazliwosci na
$wiatto, w tym rzadkie
przypadki przypominajace
porfiri¢ skorna pézna
(pseudoporfiria), ztuszczajace
zapalenie skory, obrzek
naczynioruchowy, krostkowa
reakcja skorna

reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS)
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

ostabienie mig$ni, mialgia
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Zaburzenia nerek
i drég moczowych

kigbuszkowe zapalenie nerek,
krwiomocz, cewkowo-
$rodmigzszowe zapalenie nerek
(z mozliwoscia progresji do
niewydolnos$ci nerek), zespot
nerczycowy, oliguria/poliuria,
proteinuria, niewydolno$¢
nerek, martwica brodawek

nerkowych,

martwica kanalikow nerkowych
Zaburzenia ukladu bezptodnos¢,
rozrodczego i piersi zaburzenia

miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne
i zaburzenia w

zmeczenie, obrzeki,
nadmierne pocenie si¢,
nadmierne pragnienie

miejscu podania

astenia, zte samopoczucie,
goraczka

Badania nieprawidlowe wyniki badan
diagnostyczne czynno$ciowych watroby,
wydtuzenie czasu krwawienia,
zwickszenie st¢zenia kreatyniny
W surowicy
Ezomeprazol:

Nastepujace dziatania niepozadane byly rozpoznane lub podejrzewane w programie badan klinicznych dla
tabletek dojelitowych zawierajacych ezomeprazol i (lub) po dopuszczeniu produktu do obrotu. Zadne z

nich nie byto zalezne od dawki.

Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
czesto nieznana
Zaburzenia krwi i leukopenia, agranulocytoza,
ukladu chlonnego trombocytopenia pancytopenia
Zaburzenia ukladu reakcje

immunologicznego

nadwrazliwos$ci, np.
gorgczka, obrzek
naczynioruchowy i
reakcja
anafilaktyczna
/wstrzas

18
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Zaburzenia obrzek hiponatremia hipomagneze mia;
metabolizmu obwodowy cigzka
i odzywiania hipomagneze mia
moze prowadzié
do hipokalcemii;
hipomagneze mia
moze by¢ rowniez
zwigzana
z hipokaliemig.
Zaburzenia bezsennos¢ pobudzenie, agresja, omamy
psychiczne splatanie, depresja
Zaburzenia ukladu [bol glowy zawroty zaburzenia smaku
nerwowego glowy,
parestezje,
sennos¢
Zaburzenia oka niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha i zawroty glowy
blednika (pochodzenia
btednikowego)
Zaburzenia ukladu skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia bol brzucha,| sucho$¢ btony | zapalenie jamy mikroskopowe
zoladka i jelit biegunka, sluzowe;j ustnej, kandydoza zapalenie jelita
wzdecie, jamy ustnej przewodu grubego
nudnosci/ pokarmowego
wymioty,
zaparcie,
polipy
gruczotow
dna zoladka
(tagodne)
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Zaburzenia zwigkszona zapalenie watroby z | niewydolno$¢
watroby i drég aktywno$¢ 76Mtaczka lub bez watroby,
Z6lciowych enzymow z6ttaczki encefalopatia
watrobowych watrobowa u
pacjentow z
istniejaca
wczesnigj
chorobg watroby
Zaburzenia skory i zapalenie tysienie, rumien posta¢ podostra
tkanki podskornej skory, $wiad, nadwrazliwo$¢ na wielopostaciowy, | skornego tocznia
pokrzywka, Swiatlo zespot Stevensa- | rumieniowate go
wysypka Johnsona, (patrz punkt 4.4)
toksyczna
nekroliza
naskérka (TEN),
reakcja polekowa
z eozynofilig
1 objawami
ogo6lnymi
(DRESS)
Zaburzenia ztamania kosci | artralgia, mialgia ostabienie migsni
mie¢$Sniowo- stawu
szkieletowe i biodrowego,
tkanki lacznej nadgarstka lub
kregostupa
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia nerek i cewkowo-
drég moczowych $rodmigzszowe
zapalenie nerek
(zmozliwoscia
progresji do
niewydolnos$ci
nerek)
Zaburzenia ginekomastia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia ogélne
i zaburzenia
W miejscu podania

zke samopoczucie,
nasilone pocenie si¢

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Naproksen
20
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Badania kliniczne i dane epidemiologiczne wskazujg, ze stosowanie inhibitorow COX-2 i niektérych NLPZ
(szczegolnie podczas stosowania duzych dawek i w leczeniu dlugotrwatym) moze by¢ zwigzane z
niewielkim zwickszeniem ryzyka wystgpienia incydentéw zakrzepicy tetniczej (na przyklad zawat mig$nia
sercowego lub udar). Pomimo, ze dane wskazujaistnienie niskiego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
naproksenu (1000 mg na dobe), nie mozna go wykluczy¢ (patrz punkt 4.4).

Obrzeki, nadcisnienie tetnicze i niewydolnos¢ serca byly zglaszane podczas stosowania lekow z grupy
NLPZ.

Najczg$ciej obserwowane zdarzenia niepozadane dotyczg uktadu pokarmowego. Wystapi¢ moga
owrzodzenia zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacje lub krwawienia z przewodu pokarmowego, czasem ze
skutkiem $miertelnym, szczegolnie u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu
zglaszano wystepowanie nudno$ci, wymiotéw, biegunki, wzde¢, zaparé, niestrawnosci, bolu brzucha,
krwawych stolcow, krwawych wymiotéw, wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej, zaostrzenia zapalenia
jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania). Z mniejszg czgstosciag obserwowano zapalenie btony §luzowej zotadka.

Produkt leczniczy Esonalgen zawiera rowniez ezomeprazol w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego zwigzanych ze stosowaniem naproksenu i
wykazuje istotne zmniejszenie czestosci wystgpowania owrzodzen zotadka lub dwunastnicy oraz zdarzen
niepozadanych dotyczacych gérnego odcinka przewodu pokarmowego zwigzanych ze stosowaniem lekow
z grupy NLPZ w poréwnaniu do stosowania naproksenu w monoterapii.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 2249 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Nie ma danych klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Esonalgen.

Nalezy si¢ spodziewacé, ze jakiekolwiek dziatanie po przedawkowaniu produktu leczniczego Esonalgen
bedzie przede wszystkim wynikiem przedawkowania naproksenu.

Objawy

Zwiqgzane z przedawkowaniem naproksenu

Znaczace przedawkowanie naproksenu charakteryzuje si¢ letargiem, zawrotami gtowy, senno$cig, bélem
w nadbrzuszu, dyskomfortem w jamie brzusznej, zgaga, niestrawnoscig, nudno$ciami, przemijajacymi
zmianami czynno$ci watroby, hipoprotrombinemia, zaburzeniem czynnosci nerek, kwasica metaboliczna,
bezdechem, dezorientacjg lub wymiotami.

Moze wystapi¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. Moze wystapi¢ nadci$nienie tetnicze, ostra
niewydolno$¢ nerek, zahamowanie uktadu oddechowego i $piaczka, ale sa one stwierdzane rzadko.
Reakcje anafilaktyczne wystepowaty po zazyciu terapeutycznych dawek lekéw z grupy NLPZ, zatem
moga wystapic takze po przedawkowaniu. U niewielkiej liczby pacjentow wystapity drgawki, ale nie jest
jasne, czy byly one zwigzane ze stosowaniem leku. Nie wiadomo, jaka bylaby dawka produktu
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leczniczego zagrazajaca zyciu.

Zwiqzane z przedawkowaniem ezomeprazolu

Objawy opisane w zwigzku z zamierzonym przedawkowaniem ezomeprazolu (ograniczone dane o
dawkach wigkszych niz 240 mg na dobe¢) sa przemijajace. Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie
powodowaty objawow.

Postepowanie
Zwiqgzane z naproksenem

Po przedawkowaniu lekow z grupy NLPZ nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace,
szczegolnie w odniesieniu do objawow dotyczacych przewodu pokarmowego i uszkodzenia nerek. Brak
specyficznej odtrutki.

Hemodializa nie zmniejsza stezenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na wysoki stopien wigzania

z biatkami. Prowokowane wymioty i (lub) wegiel aktywny (60 do 100 g u oséb dorostych, 1 do 2 g/kg
masy ciata u dzieci) i (lub) podawanie osmotycznie czynnego Srodka przeczyszczajacego moze by¢
wskazane u pacjentow, ktorzy zgtosili sie w ciggu 4 godzin od zazycia z objawami §wiadczacymi o
znacznym przedawkowaniu. Wymuszona diureza, alkalizacja moczu lub hemoperfuzja mogg by¢
nieprzydatne ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami.

Zwigzane z ezomeprazolem

Brak specyficznej odtrutki. Ezomeprazol bardzo silnie wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego nie jest fatwo
eliminowany z organizmu podczas dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania, konieczne jest
zastosowanie leczenia objawowego i ogolnego leczenia podtrzymujacego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naproksen i ezomeprazol
Kod ATC: MO1AES52

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Esonalgen zostal stworzony w postaci tabletki ztozonej o sekwencyjnym uwalnianiu,
taczacej warstwe soli magnezowej ezomeprazolu o natychmiastowym uwalnianiu i powlekany dojelitowy
rdzen, o opdznionym uwalnianiu, zawierajacy naproksen. W wyniku tego, ezomeprazol jest uwalniany w
zotadku przed rozpuszczeniem si¢ naproksenu w jelicie cienkim. Otoczka dojelitowa naproksenu
zapobiega rozpuszczaniu si¢ naproksenu przy pH mniejszym niz 5 i zapewnia ochrong¢ przed mozliwym
miejscowym, toksycznym dzialaniem naproksenu na zotadek.

Ze wzgledu na opdznione uwalnianie naproksenu, produkt leczniczy Esonalgen nie jest przeznaczony i nie
byt badany w leczeniu ostrego bolu.

Naproksen jest lekiem z grupy NLPZ o whasciwos$ciach przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych.
Mechanizm dziatania anionow naproksenu, tak jak innych lekow z grupy NLPZ, nie jest do konca
zrozumiany, ale moze by¢ zwigzany z hamowaniem syntezy prostaglandyn.

Ezomeprazol jest S-enancjomerem omeprazolu i zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotadku przez
specyficzny, ukierunkowany mechanizm dziatania. Ezomeprazol jest stabg zasada, ktora osiaga duze
stezenie 1 przeksztalcana jest do czynnej postaci w silnie kwasnym $rodowisku kanalikow wydzielniczych
w komorkach oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ enzymu pompy protonowej — H+K+-ATP-azy
oraz podstawowe jak i stymulowane wydzielanie kwasu.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego w Zolqdku

Optymalny skutek (podtrzymanie wysokiego pH w zotadku) zostat osiagniety podczas stosowania
produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol zawierajacego 20 mg ezomeprazolu.

Po 9 dobach podawania dwa razy na dobe produktu leczniczego zawierajacego naproxen i ezomeprazol pH
powyzej 4 wewnatrz zotadka utrzymywato si¢ srednio przez 17,1 godzin (SD 3,1) u zdrowych
ochotnikow. Odpowiadajaca wartos¢ dla ezomeprazolu w dawce 20 mg wynosita 13,6 godzin (SD 2.4).

Inne dziatania zwigzane z hamowaniem wydzielania kwasu

Podczas leczenia produktami leczniczymi zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego, zwigksza si¢
stezenie gastryny w surowicy w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu. Zwigksza si¢ rowniez
stezenie chromograniny (CgA) ze wzgledu na zmniejszenie kwasnosci wewnatrz zotgdka. Zwigkszone
stezenie CgA moze wptywac¢ na wyniki badan w kierunku guzéw neuroendokrynnych. Dostepne
opublikowane dowody wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej nalezy odstawi¢ od 5 dni do 2 tygodni
przed wykonaniem pomiarow CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu do zakresu referencyjnego
stezenia CgA, ktory moze by¢ fatszywie podwyzszone po zastosowaniu leczenia IPP.

U niektorych pacjentow podczas dlugotrwatego stosowania leczenia ezomeprazolem obserwowano
zwigkszenie liczby komoérek enterochromafinopodobnych (ECL), spowodowane prawdopodobnie
zwigkszeniem stgzenia gastryny w surowicy. Uznano, ze wyniki te nie maja znaczenia klinicznego.

Podczas dlugotrwatego leczenia produktami zmniejszajagcymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
donoszono o nieznacznym zwigkszeniu czesto$ci wystgpowania torbieli gruczotowych zotadka. Zmiany te
sg fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu, sg one tagodne 1 wydaja si¢
by¢ przemijajace.

Zmniejszenie wydzielania kwasu solnego w zotadku z r6znych przyczyn, w tym poprzez zastosowanie
inhibitoréw pompy protonowej, powoduje w zotadku zwigkszenie iloéci bakterii zwykle obecnych w
przewodzie pokarmowym. Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej moze prowadzi¢ do niewielkiego
zwigkszenia ryzyka wystapienia zakazen w przewodzie pokarmowym spowodowanych przez bakterie
takie jak Salmonella i Campylobacter, a u hospitalizowanych pacjentow by¢ moze takze przez Clostridium

difficile.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

We wszystkich badaniach klinicznych produkt leczniczy zawierajgcy naproksen i ezomeprazol stosowany
byt u 491 pacjentdow przez 6 miesiecy i u 135 pacjentdw przez 12 miesiecy. W dwdch randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie wykazano
znaczace zmniejszenie czgstosci wystepowania wrzodow zotadka i dwunastnicy po zastosowaniu leczenia
naproksenem w skojarzeniu z ezomeprazolem, w porownaniu do podawania naproksenu w monoterapii w
postaci tabletek powlekanych dojelitowych w dawce 500 mg dwa razy na dobe (bez ezomeprazolu i innych
PPI) podczas 6-miesigcznego okresu leczenia. Uczestniczenie w badaniach zwigzane byto z ryzykiem
rozwoju wrzodoéw spowodowanych stosowaniem lekow z grupy NLPZ, z powodu zaawansowanego wieku
lub wcezesniejszych owrzodzen zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie. Pacjenci z pozytywnym wynikiem
testu na obecno$¢ H. pylori zostali wykluczeni z udzialu w tych badaniach.

Czestos¢ wystepowania wrzodow zotadka podczas stosowania naproksenu w skojarzeniu z ezomeprazolem
wynosita 5,6%, a dla naproksenu w postaci tabletek powlekanych dojelitowych 23,7% (dane 6-miesi¢czne z
dwoch badan endoskopowych). Stosowanie naproksenu w skojarzeniu z ezomeprazolem réwniez znaczaco
zmniejszyto czestos¢ wystgpowania owrzodzen dwunastnicy w porownaniu do naproksenu w postaci
tabletek powlekanych dojelitowych (0,7 w por. z 5,4%) (dane 6-miesi¢czne z dwoch badan
endoskopowych).

Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol rowniez znaczgco zmniejszyto
czestos¢ wystepowania okreslonych wezeéniej dziatan niepozadanych zwigzanych z gérnym odcinkiem
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przewodu pokarmowego spowodowanych stosowaniem lekow NLPZ w poréwnaniu do naproksenu w
postaci tabletek powlekanych dojelitowych (53,3 w poréwnaniu z 70,4%) (dane zbiorcze).

W badaniach dotyczacych stosowania naproksenu w skojarzeniu z ezomeprazolem udziat brali jedynie
pacjenci z grupy ryzyka rozwoju owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ,
czyli pacjenci >50 roku zycia oraz z wezesniejszymi niepowiklanymi owrzodzeniami; mozliwe byto
jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach (ang. low-dose acetylsalicylic acid,
LDA). Analizy podgrup potwierdzity trend obserwowany dla catej populacji w odniesieniu do skutecznos$ci
naproksenu w skojarzeniu z ezomeprazolem w zapobieganiu wrzodom przewodu pokarmowego. Wérod
0s0b stosujacych LDA, czesto$¢ wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy wynosita 4,0%
(95% CI 1,1-10,0%) w grupie przyjmujacej naproksen w skojarzeniu z ezomeprazolem (n=99) i 32,4%
(95% CI 23,4-42,3%) w grupie stosujacej tylko naproksen w postaci tabletek powlekanych dojelitowych
(n=102). U pacjentéw w podesztym wieku > 60 lat, czgsto$¢ wystgpowania owrzodzen zotadka i (lub)
dwunastnicy wynosita 3,3% (95% CI 1,3-6,7%) w grupie przyjmujacej naproksen w skojarzeniu z
ezomeprazolem (n=212) 1 30,1% (95% CI 24,0-36,9%) w grupie stosujacej tylko naproksen w postaci
tabletek powlekanych dojelitowych (n=209).

W dwoch badaniach klinicznych, podczas stosowania naproksenu w skojarzeniu z ezomeprazolem przez
okres 6 miesigcy, rzadziej stwierdzano wystgpowanie uczucia dyskomfortu w nadbrzuszu, obserwujac
czgsto$¢ wystepowania objawow niestrawnosci, w poroéwnaniu do stosowania naproksenu w monoterapii
w postaci tabletek powlekanych dojelitowych. Znaczaco mniejszy odsetek pacjentdow przyjmujacych
naproksen w skojarzeniu z ezomeprazolem zakonczyl badanie przed czasem ze wzglgdu na wystapienie
zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do odsetka pacjentow w grupie samego naproksenu w postaci
tabletek powlekanych dojelitowych (7,9% w poréwnaniu z 12,5%); odpowiednio 4,0% i 12,0% z powodu
zdarzen niepozadanych dotyczacych gornego odcinka przewodu pokarmowego, w tym wrzodow
dwunastnicy.

W dwoch, trwajacych 12 tygodni badaniach, u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego,
naproksen w skojarzeniu z ezomeprazolem (w dawce 500 mg + 20 mg dwa razy na dobe) wykazat
podobng skuteczno$¢ w zmniejszeniu bolu i poprawie stanu, podobny czas rozpoczecia dziatania
tagodzacego bol oraz zblizony odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych w porownaniu do celekoksybu w dawce 200 mg raz na dobg.

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
zawierajgcego naproksen i ezomeprazol.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Naproksen

Po podaniu pojedynczej dawki czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w osoczu wynosi od 3 do 5
godzin, jednak spozycie pokarmu powoduje dalsze opoznienie do 8 godzin lub wigcej. W stanie
stacjonarnym po podaniu produktu leczniczego zawierajgcego naproksen i ezomeprazol dwa razy na dobe,
maksymalne stezenie naproksenu w osoczu bylto osiggane $rednio w ciagu 3 godzin po podaniu zar6wno
porannej, jak i wieczornej dawki.

Wykazano bioréwnowazno$¢ produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol i naproksenu
w postaci tabletek powlekanych dojelitowych zar6wno w oparciu o pole powierzchni pod krzywa
zaleznoSci stezenia w osoczu od czasu (AUC), jak 1 maksymalne stgzenie naproksenu w 0soczu (Cinax).

Naproksen wchtania si¢ szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego, a jego biodostgpnos¢ in vivo
wynosi 95%.
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Stezenie naproksenu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu 4 do 5 dni.

Ezomeprazol

Po podaniu produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol dwa razy na dobg ezomeprazol
jest szybko wchtaniany, a maksymalne stgzenie w osoczu byto osiggane po $rednio 0,5-0,75 godziny po
podaniu porannej i wieczornej dawki, zaro6wno pierwszego dnia podawania, jak 1 podczas podawania w
stanie stacjonarnym. Po zastosowaniu wielokrotnych dawek produktu leczniczego zawierajacego
naproksen i ezomeprazol dwa razy na dobg, Cmax bylo 2-3 razy wicksze, a AUC 4-5 razy wigksze niz
wartosci obserwowane pierwszego dnia. Prawdopodobnie, czgsciowo jest to wynikiem zwickszonego
wchtaniania, ze wzgledu na farmakodynamiczne dziatanie ezomeprazolu zwickszajace pH w zotadku, co
prowadzi do zmniejszonego rozktadania ezomeprazolu w zotadku przez kwas solny w zotadku.
Zmniejszenie metabolizmu pierwszego przejscia i klirensu ogoélnoustrojowego ezomeprazolu przy
wielokrotnym dawkowaniu réwniez przyczynia si¢ do wyzszych stgzen w osoczu w stanie stacjonarnym
(patrz Liniowos$¢/nieliniowosc).

Nawet jesli zakres AUC w stanie stacjonarnym byl porownywalny dla ezomeprazolu w dawce 20 mg raz
na dobg i produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol przyjmowanego dwa razy na
dobe: odpowiednio 292,0 —2279,0 ng/mL i 189,0 —2931,0 ng/mL, $rednia ekspozycja na produkt
leczniczy zawierajacy naproksen i ezomeprazol byta o 60% wicksza (CI: 1,28 — 1,93). Moze to by¢
zwigzane z inng catkowita dawka ezomeprazolu w produkcie zawierajacym naproksen i ezomeprazol lub
ezomeprazol (40 mg w porownaniu z 20 mg). Cmax dla produktu leczniczego zawierajacego naproksen i
ezomeprazol byto o 60% wyzsze (CI: 1,27 — 2,02), co byto oczekiwane dla produktu o natychmiastowym
uwalnianiu.

Jednoczesne podawanie z pokarmem

Podawanie produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol jednoczesnie z pokarmem nie
wplywa na stopien wchtaniania naproksenu, ale znaczaco opdznia czas wchtaniania - o okoto 8 godzin i
zmniejsza maksymalne stezenie w osoczu o okoto 12%.

Podawanie produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol z pokarmem nie opdznia
wchtaniania ezomeprazolu, ale znaczaco zmniejsza stopien wchianiania, co powoduje zmniejszenie pola
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu i maksymalnego stgzenia w osoczu
odpowiednio 0 52% 1 75%.

Podawanie produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol 30 minut przed spozyciem
pokarmu ma jedynie minimalny wplyw lub nie ma wptywu na stopien i czas wchtaniania naproksenu, a
takze nie ma znaczacego wptywu na szybko$¢ lub stopien wchianiania ezomeprazolu w poréwnaniu do
podawania na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Naproksen

Objetos¢ dystrybuciji naproksenu wynosi 0,16 L/kg. W stezeniach terapeutycznych naproksen wigze si¢
z albuminami w ponad 99%. Aniony naproksenu sa wykrywane w mleku karmiacych kobiet w stgzeniu
odpowiadajacym okoto 1% maksymalnego stgzenia naproksenu w osoczu (patrz punkt 4.6).

Ezomeprazol
Wzgledna objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0sob wynosi w stanie stacjonarnym okoto 0,22 L/kg masy ciala.
Ezomeprazol w 97% wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Naproksen

30% naproksenu jest metabolizowane w watrobie przez uktad cytochromu P450 (CYP), gtéwnie przez
CYP2C9 do 6-0-demetylowanego naproksenu. Ani lek macierzysty, ani jego metabolity nie indukuja
enzymow metabolizujgcych. Zard6wno naproksen, jak i 6-0-demetylowany naproksen sg nastepnie
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metabolizowane do sprzezonych z kwasem acyloglukoronowym metabolitow.

Ezomeprazol

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad CYP. Glowna cz¢§¢ metabolizmu ezomeprazolu
odbywa si¢ za posrednictwem polimorficznej postaci CYP2C19, odpowiedzialnej za powstanie
hydroksylowanych i demetylowanych metabolitéw ezomeprazolu. Pozostata cze$¢ leku jest zalezna od
innej, specyficznej izoformy CYP3A4, odpowiedzialnej za powstanie sulfonowej pochodnej
ezomeprazolu, bedacej gldwnym metabolitem w osoczu. Gléwne metabolity ezomeprazolu nie wpltywaja
na wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Eliminacja

Naproksen

Po podaniu produktu leczniczego zawierajgcego naproksen i ezomeprazol dwa razy na dobe, sredni okres
poltrwania w fazie eliminacji naproksenu wynosi odpowiednio 9 godzin i 15 godzin po podaniu dawki
porannej i wieczornej i nie zmienia si¢ po podawaniu wielokrotnym.

Klirens naproksenu wynosi 0,13 mL/minute/kg. Okoto 95% naproksenu po podaniu ktérejkolwiek dawki
jest wydalane w moczu gtownie w postaci naproksenu (< 1%), 6-0-demetylowanego naproksenu (< 1%)
lub ich sprzezonych pochodnych (66% do 92%). Niewielkie ilo$ci, 3% lub mniej, podanej dawki sg
wydalane z kalem. U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitow (patrz
punkt 4.4).

Ezomeprazol

Po podaniu produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol dwa razy na dobe, $redni okres
pottrwania w fazie eliminacji ezomeprazolu wynosi okoto 1 godzing po podaniu obu dawek, poranne;j i
wieczornej 1. dnia, a w stanie stacjonarnym sredni okres pottrwania w fazie eliminacji jest nieco dtuzszy
(1,2-1,5 godziny).

Calkowity klirens ezomeprazolu z osocza wynosi okoto 17 L/godzine po jednorazowym podaniu i okoto
9 L/godzine po wielokrotnym podaniu.

Prawie 80% dawki ezomeprazolu podanego doustnie wydalane jest w postaci metabolitdéw z moczem,
apozostala cze$¢ z kalem. W moczu wykrywa sie mniej niz 1% leku macierzystego.

Liniowo$¢/nieliniowo$¢

Naproksen

Przy dawkach naproksenu wigkszych niz 500 mg na dobe wystepuje mniej niz proporcjonalny wzrost
stezenia w osoczu z powodu wzrostu klirensu spowodowanego nasyceniem wigzania z biatkami osocza
przy wigkszych dawkach ($rednie najnizsze stezenie Css 36,5, 49,2 1 56,4 mg/L odpowiednio przy
dawkach dobowych 500, 1000 i 1500 mg naproksenu).

Ezomeprazol

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia ezomeprazolu w osoczu od czasu zwigksza si¢ po
wielokrotnym podaniu produktu leczniczego zawierajgcego naproksen i ezomeprazol. Wzrost ten jest
zalezny od dawki i powoduje nieliniowg zalezno$¢ dawki od AUC po wielokrotnym podaniu. Ta
zalezno$¢ od czasu i dawki jest czgsciowo spowodowana zmniejszeniem metabolizmu pierwszego
przejscia i klirensu ogdlnoustrojowego, prawdopodobnie spowodowanym hamowaniem enzymu
CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego metabolit sulfonowy. Zwiekszone wchtanianie ezomeprazolu
przy wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego zawierajacego naproksen i ezomeprazol
prawdopodobnie rowniez przyczynia si¢ do wystepowania zalezno$ci od czasu i dawki (patrz
Wchtanianie).
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego zawierajgcego naproksen i ezomeprazol u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Naproksen: Nie badano farmakokinetyki naproksenu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Bioragc pod uwage, ze naproksen, jego metabolity i sprzezone pochodne sg przede wszystkim wydalane
przez nerki, istnieje mozliwos$¢ kumulacji metabolitéw naproksenu w przypadku niewydolnosci nerek.
Wydalanie naproksenu jest zmniejszone u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca
si¢ stosowania produktu Esonalgen u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 mL/minute) (patrz punkt 4.3).

Ezomeprazol: Nie prowadzono badan oceniajgcych stosowanie ezomeprazolu u pacjentow ze zmniejszong
czynnoscig nerek. Poniewaz nerki sg odpowiedzialne za proces wydalania metabolitéw ezomeprazolu, ale
nie za eliminacj¢ zwigzku macierzystego, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie nalezy
spodziewac¢ si¢ zmian w metabolizmie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Esonalgen u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Naproksen: Nie badano farmakokinetyki naproksenu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Poalkoholowa marsko$¢ watroby i prawdopodobnie takze inne rodzaje marskosci powodujg zmniejszenie
catkowitego stezenia naproksenu w osoczu, ale stezenie wolnego naproksenu w osoczu jest zwigkszone.
Wplyw tego zjawiska dotyczacego naproksenu zawartego w produkcie Esonalgen na dawkowanie tego
produktu nie jest znany, ale rozwaznie jest stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Ezomeprazol: U pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby, metabolizm ezomeprazolu
moze by¢ zaburzony. U pacjentdw z cigzkg niewydolno$cig watroby, szybko$¢ metabolizmu zmniejsza sie,
czego skutkiem jest 2-krotne zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia ezomeprazolu
w osoczu od czasu.

U pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby nie nalezy stosowac produktu leczniczego Esonalgen (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specyficznych danych dotyczacych farmakokinetyki produktu leczniczego Esonalgen u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Naproksen: Wyniki badan wskazuja, ze chociaz catkowite st¢zenie naproksenu w osoczu jest
niezmienione, wolna frakcja naproksenu w osoczu jest wicksza u pacjentow w podesztym wieku, jednak
wolna frakcja stanowi <1% catkowitego stezenia naproksenu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
jasne, chociaz jest mozliwe, ze zwigkszenie st¢zenia wolnego naproksenu moze by¢ zwigzane ze
zwigkszeniem odsetka dzialan niepozadanych po podaniu okreslonej dawki u niektérych pacjentdw w
podesztym wieku.

Ezomeprazol: U 0s6b w podesztym wieku (71-80 lat) metabolizm ezomeprazolu nie zmienia si¢ znaczaco.

Osoby stabo metabolizujgce z udziatem enzymu CYP2C19
Ezomeprazol: U okoto 3% populacji wystepuje brak czynnego enzymu CYP2C19, osoby te sa
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nazywane stabo metabolizujacymi. U tych 0s6b metabolizm ezomeprazolu odbywa si¢ prawdopodobnie
glownie z udzialem enzymu CYP3A4. Po podaniu wielokrotnym, raz na dob¢ ezomeprazolu w dawce
40 mg, $rednie warto$ci pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu byty o okoto 100%
wieksze u 0s6b stabo metabolizujacych niz u 0séb z czynnym enzymem CYP2C19 (osoby silnie
metabolizujace). Srednie maksymalne stezenie w osoczu byto o okoto 60% wigksze.

Dane te nie majg wptywu na dawkowanie produktu leczniczego Esonalgen.

Plec

Ezomeprazol: Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg ezomeprazolu §rednia powierzchnia pola pod krzywa
zaleznosci stgzenia ezomeprazolu w osoczu od czasu jest o okoto 30% wigksza u kobiet niz u mgzczyzn.
Nie obserwowano zaleznos$ci od ptci po wielokrotnym podaniu produktu raz na dobg. Dane te nie majg
wptywu na dawkowanie produktu leczniczego Esonalgen.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych nieklinicznych dotyczacych tacznego stosowania substancji czynnych. Brak znanych
interakcji pomigdzy naproksenem i ezomeprazolem, ktore moglyby wskazywac na jakiekolwiek nowe lub
synergistyczne niepozadane dziatanie farmakologiczne, farmako-toksykokinetyczne, toksykologiczne,
fizyczne/ chemiczne interakcje lub problemy z tolerancja wynikajace z tego potaczenia.

Naproksen
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego wplywu na rozwoj ptodu, zarodka
1 ptodno$¢, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Gléwnym zjawiskiem obserwowanym u
zwierzat po podaniu duzych dawek w badaniu toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu doustnym byty
podraznienie zotadka i jelit oraz uszkodzenie nerek, ktore sg przypisywane zahamowaniu syntezy
prostaglandyn. W badaniach okoto i poporodowych podanie doustne naproksenu ci¢zarnym samicom
szczura w trzecim trymestrze cigzy powodowalo trudnosci podczas porodu. Jest to znane dzialanie tej
klasy zwigzkow.

Ezomeprazol
Pomostowe dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz toksycznego wptywu na
reprodukcje, nie ujawniaja szczegélnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach dotyczacych dziatania
rakotworczego przeprowadzonych na szczurach, ktore otrzymywaty mieszaning racemiczng
zaobserwowano hiperplazje i rakowiaka komdrek ECL w zotadku. Bylo to zwigzane z wtorng do
zmniejszenia wytwarzania kwasu solnego w zoladku przewlekta hipergastrynemia i obserwowane po
dtugotrwatym stosowaniu u szczurow lekow zmniejszajgcych wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dypersja 30%
Polisorbat 80

Glicerolu monostearynian 40-55

Trietylu cytrynian

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran
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Celuloza mikrokrystaliczna typ 112
Celuloza mikrokrystaliczna typ 302
Magnezu tlenek lekki

Powidon K30

Wapnia stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Okres waznosci leku po pierwszym otwarciu butelki: 60 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z HDPE, zawierajaca $rodek pochlaniajacy wilgo¢ w postaci zelu krzemionkowego
(zapewniajacy suchos¢ tabletek), zamknigte aluminiowym uszczelnieniem indukcyjnym i zakretka.

Opakowania zawierajace Srodek pochlaniajacy wilgoc i nie sg przeznaczone do spozycia.

Wielkos¢ opakowania: 30 lub 60 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa
Polska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28737

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.12.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
21.02.2025 r.
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