CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ortanol, 10 mg, kapsutki dojelitowe, twarde

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 10 mg omeprazolu (Omeprazolum).

Substancja pomocnicza o0 znanym dzialaniu
Kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 13,5 mg — 19,8 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka dojelitowa, twarda

Twarda zelatynowa kapsutka z jasnobrazowym korpusem i wieczkiem, zawierajaca peletki w kolorze
prawie biatym do jasnobrazowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow refluksu (takich jak zgaga, zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku) u dorostych.
4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie u dorostych
Zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe¢ przez 14 dni.

W celu ztagodzenia objawow refluksu moze by¢ konieczne przyjmowanie kapsutek przez 2-3 kolejne
dni.

U wigkszos$ci pacjentow zgaga ustepuje catkowicie w ciagu 7 dni. Po catkowitym ustgpieniu objawow
leczenie nalezy przerwac.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni zasiggnac porady lekarza przed zastosowaniem

produktu Ortanol (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki u os6b w podesztym wieku nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposob stosowania
Ortanol nalezy przyjmowa¢ rano. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, popijajac potowa szklanki wody.
Kapsutek nie wolno zu¢ ani rozgryzac.

Pacjenci z trudnosciami w polykaniu

Kapsutke mozna otworzy¢ i albo potkna¢ jej zawartos¢, popijajac potowsg szklanki wody, albo
wymiesza¢ zawarto$¢ z lekko kwasnym ptynem (np. sokiem owocowym lub musem jabtkowym) lub
niegazowang woda. PacjentOW nalezy poinformowac, ze uzyskany ptyn nalezy wypi¢ natychmiast
(albo w ciagu 30 minut), a przed wypiciem zawsze go zamiesza¢. Szklanke nalezy ponownie napetnic
do polowy woda, zamiesza¢ ptyn i wypic.

Alternatywnie, pacjent moze ssa¢ kapsutke i potkna¢ granulki, popijajac potowa szklanki wody.
Granulek zawartych w kapsutce nie wolno rozgryzaé.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, podstawione benzoimidazole lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

= Omeprazolu (tak jak innych inhibitoréw pompy protonowej) nie wolno stosowac jednocze$nie
z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wystgpienia alarmujgcych objawow (np. znacznego, niezamierzonego zmniejszenia masy
ciata, nawracajagcych wymiotow, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotow lub smolistych
stolcow) i1 podejrzenia lub stwierdzenia wrzodu zotadka, przed rozpoczeciem leczenia omeprazolem
nalezy wykluczy¢ obecno$¢ nowotworu, gdyz leczenie moze ztagodzi¢ objawy i op6zni¢ rozpoznanie.

Jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitorow pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt
4.5). Jesli takie skojarzone leczenie uznane jest za konieczne, zaleca sig $ciste kontrolowanie stanu
klinicznego pacjenta (np. oznaczenie miana wirusa) oraz zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg
z 100 mg rytonawiru. Nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg omeprazolu.

Omeprazol, tak jak wszystkie produkty lecznicze hamujace wydzielanie kwasu, moze zmniejszac
wchtanianie witaminy Bi. (cyjanokobalaminy) na skutek hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to wzia¢ pod
uwage podczas dtugotrwatego leczenia pacjentéw ze zmniejszonymi zapasami witaminy Biz lub
czynnikami ryzyka dla zmniejszonego jej wchlaniania.

Omeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ interakcji
z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udziatem tego izoenzymu na poczatku i po
zakonczeniu leczenia produktem Ortanol. Obserwowano interakcje miedzy omeprazolem a
klopidogrelem (patrz punkt 4.5), ale jej kliniczne znaczenie nie jest pewne. Dla zachowania
ostrozno$ci nie zaleca sie jednoczesnego stosowania obu lekow.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pomp inhibitors, PPI), takimi jak
omeprazol, przez co najmniej trzy miesigce (w wigkszosci przypadkow przez rok) notowano cigzka
hipomagnezemi¢. Moze si¢ ona manifestowac cigzkimi objawami (takimi jak uczucie zmgczenia,
tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu serca), ktore czasem
pojawiajg sie niepostrzezenie i ktore mozna przeoczy¢. U wiekszoSci pacjentow hipomagnezemia
wyréwnywala sie po podaniu magnezu i przerwaniu stosowania PPI.

U pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub ktorzy otrzymuja PPI jednoczes$nie
z digoksyna badz produktami leczniczymi powodujacymi hipomagnezemig (np. lekami
moczopegdnymi), lekarze powinni rozwazy¢ oznaczenie stezenia magnezu przed rozpoczgciem
leczenia PPI, a nastepnie okresowo w trakcie leczenia.

2 UK/H/4500/001/1B/022



Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dlugi czas (ponad
1 rok) moga umiarkowanie zwigkszy¢ ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i kregostupa, glownie

U 0sob w podesztym wieku lub 0s6b z innymi znanymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne
wskazujg, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢ ogoélne ryzyko ztamania o 10-40%.
Przyczyna tego wzrostu mogg by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporoza nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawac odpowiednie ilosci witaminy D i wapnia.

Podostra postac skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwlocznie skontaktowac si¢

z lekarzem, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu Ortanol.
Wystapienie SCLE w wyniku wczeéniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwickszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Wplyw na badania laboratoryjne

Zwigkszone stezenie chromograniny A (CgA) moze zaktdca¢ badania wykrywajace obecnos¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie omeprazolem na co najmniej 5 dni
przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jesli po pomiarze wstgpnym stezenia CgA i gastryny
nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtérzy¢ po 14 dniach od zaprzestania
leczenia inhibitorami pompy protonowej.

Pacjenci z utrzymujacymi si¢ przez dhugi czas, nawracajgcymi objawami niestrawnosci lub zgaga
powinni systematycznie zglasza¢ si¢ na wizyty u lekarza. Zwlaszcza pacjenci w wieku powyzej 55 lat,
ktérzy z powodu zgagi przyjmuja codziennie leki dostgpne bez recepty, powinni poinformowaé o tym
farmaceute lub lekarza.

Pacjenci powinni zasiegna¢ porady lekarza w nastepujacych przypadkach:

+ wczesniejszego stwierdzenia wrzodu zotadka lub przebycia operacji przewodu pokarmowego,
« ciggltego, objawowego leczenia niestrawnosci lub zgagi przez co najmniej 4 tygodnie,

« wystapienia zottaczki lub cigzkiej choroby watroby,

+ wieku powyzej 55 lat z nowymi lub ostatnio zmienionymi objawami.

Produktu Ortanol nie nalezy stosowa¢ zapobiegawczo.

Kapsutki Ortanol zawieraja sacharoze. Nie powinny by¢ stosowane u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze prowadzi¢ do niewielkiego zwigkszenia ryzyka
zakazen przewodu pokarmowego takimi bakteriami, jak Salmonella i Campylobacter (patrz punkt
5.1), a u pacjentéw hospitalizowanych rowniez Clostridium difficile.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw omeprazolu na farmakokinetyke innych substanciji czynnych

Substancje czynne, ktorych wchianianie zalezy od pH
Zmniejszona kwasnos¢ soku zotagdkowego w trakcie leczenia omeprazolem moze by¢ przyczyng
zwigkszenia lub zmniejszenia zaleznego od pH wchtaniania innych substancji czynnych.

Nelfinawir, atazanawir
Podczas jednoczesnego stosowania z omeprazolem zmniejsza si¢ st¢zenie nelfinawiru i atazanawiru
W 0SOCZU.
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Jednoczesne stosowanie omeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Podanie
omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe¢) zmniejszato srednig ekspozycje na jednoczes$nie podawany
nelfinawir o okoto 40%, a na jego czynny farmakologicznie metabolit M8 o okoto 75-90%.

W interakcji moze mie¢ rowniez udzial hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C19.

Jednoczesne stosowanie omeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Podawanie omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobg) jednocze$nie z atazanawirem

(300 mg)/rytonawirem (100 mg) zdrowym ochotnikom powodowato zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir 0 75%. Zwiekszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensowato tego dziatania.
Omeprazol (w dawce 20 mg raz na dobe) podawany jednoczesnie z atazanawirem

(400 mg)/rytonawirem (100 mg) zdrowym ochotnikom zmniejszat ekspozycje na atazanawir o okoto
30% w pordwnaniu z podawaniem atazanawiru (300 mg)/rytonawiru (100 mg) raz na dobg.

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny u zdrowych
ochotnikéw zwiekszato biodostepnosé digoksyny o 10%. Rzadkie sg doniesienia o zwieckszeniu
toksycznosci digoksyny, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli duze dawki omeprazolu stosowane
s u pacjentow w podesztym wieku. Zaleca si¢ szczegdlng kontrole dziatania digoksyny u tych
pacjentow.

Klopidogrel

Wyniki badan z udziatem zdrowych os6b wykazaly istnienie interakcji farmakokinetyczno-
farmakodynamicznej (PK/PD) mig¢dzy klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg, dawka
podtrzymujaca 75 mg/dobe) a omeprazolem (doustnie 80 mg/dobe), prowadzacej do zmniejszenia
ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu srednio o 46% oraz do zmniejszenia maksymalnego
zahamowania indukowanej przez ADP agregacji ptytek krwi srednio o 16%.

Dane z obserwacji i z badan klinicznych, dotyczace klinicznych skutkow takiej interakcji
farmakokinetyczno-farmakodynamicznej omeprazolu w odniesieniu do duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych, sa niespdjne. Dla zachowania ostroznosci odradza si¢ jednoczesnego stosowania
omeprazolu i klopidogrelu (patrz pubnkt 4.4).

Inne substancje czynne

Znaczace zmniejszenie wchtaniania posakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu i itrakonazolu moze by¢
przyczyna zmniejszenia ich skutecznosci klinicznej. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
omeprazolu z posakonazolem i erlotynibem.

Substancje czynne metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP2C19, gtdéwnego izoenzymu biorgcego
udziat w jego metabolizmie. Z tego wzgledu metabolizm jednoczesnie stosowanych substancji
czynnych, w ktorych przeksztalcaniu rowniez bierze udziat CYP2C19, moze by¢ ostabiony,

a ogolnoustrojowa ekspozycja na te substancje zwigkszona. Przyktadami takich produktow leczniczych
sg R-warfaryna 1 inni antagonisci witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol w dawce 40 mg podawany w ramach badania krzyzowego zdrowym osobom zwigkszat
wartosci Cmax 1 AUC dla cylostazolu o, odpowiednio, 18% i 26%, a dla jednego z jego czynnych
metabolitdw odpowiednio 0 29% i 69%.

Fenytoina

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia fenytoiny w 0soczu podczas pierwszych dwaéch tygodni leczenia
omeprazolem. Jesli dokonano dostosowania dawki fenytoiny, nalezy kontrolowa¢ stezenie leku

i znowu dostosowac¢ jego dawke po zakonczeniu leczenia omeprazolem.
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Nieznany mechanizm

Sakwinawir

Jednoczesne stosowanie omeprazolu i sakwinawiru z rytonawirem powodowato zwigkszenie stgzenia
sakwinawiru w osoczu do okoto 70% z zachowaniem dobrej tolerancji leku u pacjentow z zakazeniem
HIV.

Takrolimus

Istniejg doniesienia, ze omeprazol zwigksza stezenie w osoczu jednoczesnie podawanego takrolimusu.
W razie jednoczesnego stosowania nalezy $cisle kontrolowac stezenie takrolimusu oraz czynnos¢
nerek (klirens kreatyniny) i w razie koniecznosci dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Metotreksat

Istniejg doniesienia, ze jednoczesne stosowanie metotreksatu i inhibitordw pompy protonowej
zwigksza u niektorych pacjentow stezenie metotreksatu. W przypadku stosowania duzej dawki
metotreksatu nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie omeprazolu.

Whplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Omeprazol jest metabolizowany z udziatem izoenzymow CYP2C19 i CYP3A4, dlatego substancje
czynne, ktore hamujg ich aktywno$¢ (takie jak klarytromycyna i worykonazol) moga zwigkszy¢
stgzenie omeprazolu w surowicy w wyniku zmniejszenia jego metabolizmu. Jednoczesne podanie
worykonazolu powodowalo ponaddwukrotne zwigkszenie ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na
dobrg tolerancje duzych dawek omeprazolu, dostosowanie jego dawki nie jest zazwyczaj konieczne.
Jednak u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami watroby nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki zwtaszcza,
gdy wskazane jest dlugotrwate leczenie.

Induktory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne pobudzajace aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19 lub CYP3A4 (lub obu), takie jak
ryfampicyna i ziele dziurawca, moga przyspieszy¢ metabolizm omeprazolu, powodujgc zmniejszenie
jego stezenia w surowicy.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Wiyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (ponad 1000 kobiet narazonych na
dziatanie leku w czasie ciazy) nie wskazujg na niekorzystny wptyw omeprazolu na przebieg cigzy lub
zdrowie ptodu i noworodka. Omeprazol mozna stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Omeprazol przenika do mleka kobiecego, ale wptyw produktu leczniczego stosowanego
w leczniczych dawkach na dziecko jest mato prawdopodobny.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem podawanej doustnie mieszaniny racemicznej omeprazolu nie
wykazuja wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Wptyw produktu Ortanol na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny. Moga wystapi¢ polekowe dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy

i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obslugiwaé maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (u 1-10% pacjentéw) sg bole glowy, bole
brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecia, nudnosci i (lub) wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu omeprazolu do obrotu rozpoznano lub
podejrzewano nastepujace dziatania niepozadane. Nie stwierdzono zaleznosci zadnego z nich

z zastosowang dawka. Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie
Z czgstoscig wystgpowania i klasyfikacja uktadéw i narzadow (ang. SOC - System Organ Class).
Czestos¢ okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

SOC/czestosé | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko Leukopenia, matoplytkowos¢
Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia immunologiczne
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, np. gorgczka, obrzek naczynioruchowy i reakcja

anafilaktyczna/wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko Hiponatremia

Czestos¢ nieznana Hipomagnezemia. Ciezka hipomagnezemia moze powodowa¢ hipokalcemie.
Hipomagnezemia moze wigza¢ si¢ rowniez z hipokaliemia.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$é

Rzadko Pobudzenie, splatanie, depresja

Bardzo rzadko Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bole glowy

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, parestezje, sennos¢

Rzadko Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Rzadko | Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bl brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie, nudnosci i (lub) wymioty, polipy
dna zotadka (tfagodne)

Rzadko Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, drozdzyca

przewodu pokarmowego

Czesto$¢ nieznana Mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Rzadko Zapalenie watroby z zéttaczka lub bez zottaczki

Bardzo rzadko Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentow choroba watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto Zapalenie skory, $§wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko Lysienie, nadwrazliwos¢ na §wiatto

Bardzo rzadko Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Czestos¢ nieznana Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (patrz punkt 4.4)
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto Ztamanie biodra, nadgarstka lub kr¢gostupa
Rzadko Bol stawow, bol migsni

Bardzo rzadko Ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko | Srédmiazszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko | Ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe
Rzadko Nasilone pocenie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: 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 rowniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone informacje o skutkach przedawkowania omeprazolu u ludzi.

W pismiennictwie opisano przyjecie dawek do 560 mg; istnieja rowniez sporadyczne doniesienia

0 przyjeciu pojedynczych dawek do 2400 mg omeprazolu (120 razy wigkszych niz dawki zwykle
zalecane w praktyce klinicznej). Opisywano wystepowanie nudnosci, wymiotow, zawrotow gltowy,
bolu brzucha, biegunki i bolu glowy, a takze apatii, depresji i splatania w pojedynczych przypadkach.

Opisywane objawy byty przemijajace i bez ciezkich skutkow. Zwiekszenie dawki nie powodowato
zmiany szybkosci eliminacji (kinetyka pierwszorzedowa). W razie konieczno$ci nalezy zastosowac
leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach zwigzanych z nadmierng kwasowoscia soku
zotadkowego, leki stosowane w chorobie wrzodowej i chorobie refluksowej, inhibitory pompy
protonowej. Kod ATC: A02BC01

Mechanizm dziatania

Omeprazol, mieszanina racemiczna dwdch enancjomerdw, zmniejsza wydzielanie kwasu solnego

w zotadku za posrednictwem wysoce ukierunkowanego mechanizmu dziatania. Omeprazol jest
inhibitorem pompy protonowej w komorkach oktadzinowych. Dziata szybko i zapewnia kontrole
wydzielania kwasu solnego w zotadku hamujgc odwracalnie ten proces podczas dawkowania raz na dobg.

Omeprazol jest stabg zasada, przeksztatcang do czynnej postaci w silnie kwasnym srodowisku kanalikdéw
wydzielniczych komorek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ pompy protonowej, enzymu
H*/K*-ATP-azy. Wpltyw na koncowy etap wytwarzania kwasu w zotadku jest zalezny od dawki

i zapewnia bardzo skuteczne hamowanie wydzielania zaréwno podstawowego, jak i stymulowanego
(niezaleznie od bodzca).

Dziatania farmakodynamiczne
Wszystkie obserwowane dziatania farmakodynamiczne mozna wytlumaczy¢ wptywem omeprazolu na
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wydzielanie kwasu solnego.

Wptyw na wydzielanie kwasu w zolqdku

Podawanie doustne omeprazolu raz na dob¢ zapewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotgdku przez cala dobe, a maksymalne dziatanie uzyskuje sie w ciggu 4 dni
leczenia. Po tym czasie stosowania omeprazolu w dawce 20 mg srednia dobowa kwa$no$¢ soku
zotadkowego zmniejsza si¢ u pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy 0 co najmniej 80%.
Srednie zmniejszenie maksymalnego wydzielania kwasu solnego po stymulacji pentagastryna wynosi
okoto 70% po 24 godzinach od podania omeprazolu.

Doustne podawanie omeprazolu w dawce 20 mg pacjentom z chorobg wrzodowa dwunastnicy
zapewnia utrzymanie pH w Zotadku o wartosci >3 przez $rednio 17 godzin w okresie 24 godzin.

Dzigki zmniejszeniu wydzielania kwasu solnego i kwasnosci soku zotadkowego omeprazol zmniejsza
lub normalizuje w sposob zalezny od dawki narazenie przetyku na wptyw kwasnej tre$ci zotagdkowe;j
U pacjentow z chorobag refluksowa przetyku. Zahamowanie wydzielania kwasu solnego jest zwigzane
z powierzchnig pola pod krzywg zaleznosci stgzenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC), a nie

z konkretnym stezeniem leku w osoczu w danym czasie.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Inne dzialania zwigzane z hamowaniem wydzielania kwasu

Podczas dlugotrwalego leczenia omeprazolem zwigksza si¢ nieco czestos¢ wystgpowania torbieli
gruczotowych zotadka. Ich powstanie jest fizjologicznym nastgpstwem znacznego zahamowania
wydzielania kwasu solnego w zotadku. Maja one charakter tagodny i prawdopodobnie ustepuja
samoistnie.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny (w tym w wyniku dziatania
inhibitorow pompy protonowej) zwicksza ilos¢ w zotadku bakterii obecnych w warunkach
fizjologicznych w przewodzie pokarmowym. Stosowanie produktow leczniczych zmniejszajacych
wydzielanie kwasu moze nieznacznie zwigkszac¢ ryzyko zakazen przewodu pokarmowego takimi
bakteriami, jak Salmonella i Campylobacter, a u hospitalizowanych pacjentéw réwniez Clostridium
difficile.

Podczas stosowania lekow przeciwwydzielniczych zwicksza si¢ stezenie gastryny w surowicy

w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez zwigksza si¢

z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej.. Zwigkszenie stgzenia CgA moze zaktocaé
badania wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych. Dostgpne opublikowane dowody
wskazuja, ze stosowanie inhibitor6w pompy protonowej nalezy przerwa¢ w okresie od 5 dni do

2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu stezenia CgA, mylnie
zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do zakresu referencyjnego.

U niektorych pacjentéw (zarowno dzieci, jak i dorostych) podczas dtugotrwatego leczenia
omeprazolem obserwowano zwickszong liczbe komoérek ECL, prawdopodobnie zwigzang ze
zwigkszonym stezeniem gastryny w surowicy. Uwaza sig, Ze te obserwacje nie majg znaczenia
klinicznego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol nie jest oporny na dziatanie kwasu, dlatego podawany jest doustnie w postaci powlekanych
granulek dojelitowych zamknigtych w kapsutkach lub tabletkach. Omeprazol wchtania si¢ szybko,
uzyskujac maksymalne stezenia w osoczu po okoto 1-2 godzin od podania. Wchianianie zachodzi

w jelicie cienkim, zwykle w ciggu 3 do 6 godzin. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na
biodostgpnos¢ leku. Biodostgpno§é omeprazolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki wynosi
okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na dob¢ zwigksza biodostgpnos¢ do okoto 60%.
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Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0s6b wynosi okoto 0,3 1/kg mc. Omeprazol wigze si¢

Z biatkami osocza w 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Zasadnicza czg$¢
jego metabolizmu zalezy od polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, odpowiedzialnego za
powstanie glownego metabolitu w osoczu - hydroksyomeprazolu. Pozostaty metabolizm zalezy od
innego specyficznego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstanie sulfonu omeprazolu. Na
skutek silnego powinowactwa omeprazolu do izoenzymu CYP2C19 istnieje mozliwos¢
kompetycyjnego hamowania i metabolicznej interakcji lekowej mi¢dzy omeprazolem a innymi
substratami izoenzymu CYP2C19. Jednak ze wzgledu na mate powinowactwo do CYP3A4 omeprazol
nie ma zdolnos$ci hamowania metabolizmu innych substratow tego izoenzymu. Ponadto omeprazol jest
pozbawiony dziatania hamujacego aktywnos¢ gtdéwnych enzymow uktadu CYP.

Okoto 3% populacji kaukaskiej i 15-20% populacji azjatyckiej nie posiada czynnego enzymu
CYP2C19 i sa to tzw. osoby stabo metabolizujace. U takich 0s6b metabolizm omeprazolu
katalizowany jest prawdopodobnie przez izoenzym CYP3A4. W przypadku wielokrotnego podawania
omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg $rednia wartos¢ AUC u os6b stabo metabolizujacych byta

5 do 10 razy wigksza niz u 0so6b z czynnym izoenzymem CYP2C19 (0s6b dobrze metabolizujacych).
Srednie maksymalne stezenie w osoczu byto réwniez wigksze 3 do 5 razy. Stwierdzenia te nie maja
znaczenia dla dawkowania omeprazolu.

Wydalanie
Okres poéttrwania omeprazolu w osoczu w fazie eliminacji jest zwykle krotszy niz 1 godzina zaréwno

po doustnym podaniu jednorazowym, jak i wielokrotnym podawaniu raz na dobe. Omeprazol
dawkowany raz na dobg jest catkowicie wydalany z osocza mi¢dzy podaniem kolejnych dawek bez
tendencji do kumulacji. Prawie 80% podanej dawki doustnej wydalane jest w postaci metabolitow
W moczu, a pozostata cze$¢ (pochodzaca gléwnie z wydzielania zétciowego) z katem.

Liniowos¢/nieliniowosé

Wartos¢ AUC dla omeprazolu zwigksza si¢ w sposob zalezny od dawki podczas wielokrotnego
podawania, a zalezno$¢ ta nie ma charakteru liniowego. Zalezno$¢ od czasu i dawki spowodowana jest
zmniejszeniem metabolizmu pierwszego przejscia i klirensem ogolnoustrojowym, prawdopodobnie na
skutek hamowania aktywnosci izoenzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego metabolity

(np. sulfon). Nie stwierdzono zadnego wpltywu metabolitow na wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Metabolizm omeprazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby jest ostabiony, co powoduje
zwigkszenie warto$ci AUC. Nie stwierdzono kumulacji omeprazolu podczas podawania raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym biodostepnos¢
i szybkos$¢ eliminacji, nie zmienia sie.

Osoby w podeszlym wieku
U 0s6b w podeszitym wieku (75-79 lat) metabolizm omeprazolu jest nieco ostabiony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas trwajgcych cate zycie badan omeprazolu u szczuréw obserwowano hiperplazje komdrek ECL
w zotadku i rakowiaki. Zmiany te sa spowodowane dtugotrwata hipergastrynemia wtorna do
hamowania wydzielania soku zotadkowego. Podobne dziatania obserwowano po leczeniu
antagonistami receptora Ha, innymi inhibitorami pompy protonowej i po czeSciowym wycieciu dna
zoladka. Wynika z tego, ze opisywane zmiany w komorkach ECL zotadka nie sg zalezne od
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stosowania konkretnego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Granulki cukrowe (zawieraja sacharoze i skrobie kukurydziang)
Hypromeloza

Sodu laurylosiarczan

Magnezu tlenek ciezki

Powidon K25

Talk

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

Otoczka kapsulki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Moze zawierac rowniez:.
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Butelka z HDPE

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 100 dni

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknietg w celu
ochrony przed $§wiatlem i wilgocia.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Blistry
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

Butelka z HDPE
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigtag w celu ochrony przed $§wiattem i wilgocia.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Biata butelka z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajacg przed dostepem dzieci lub z zabezpieczeniem

gwarancyjnym, w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera srodek pochtaniajacy wilgo¢ (kapsutka
z zelem krzemionkowym).
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Wielkos$¢ opakowan:
Blister: 7, 14 1 28 kapsutek dojelitowych twardych.
Butelka: 7, 10, 14, 15, 20 i 28 kapsutek dojelitowych twardych.

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20063

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.05.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.10.2017r.
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