Ptiloha €. 3 ke sdéleni sp.zn. sukls78990/2011 a piiloha ke sp.zn. sukls199238/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Loseprazol 20 mg
enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje omeprazolum 20 mg.
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 127 mg sachar6zy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrdé tobolky.
Tvrdé zelatinové tobolky Zluté barvy obsahujici témer bilé az krémové bilé enterosolventni pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vydej pripravku bez lékaiského piedpisu:

Loseprazol 20 mg je indikovan k 1é¢bé piiznakl refluxu (tj. paleni zahy, kyseld regurgitace)
u dospélych.

Vydej pripravku pouze na lékaisky predpis:

Dospéli
. 1é¢ba duodenalnich viedu

»  prevence relapsu duodenalnich viedt

»  1écba zaludecnich viedt

»  prevence relapsu Zaludec¢nich vied

» eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) u viedové choroby v kombinaci s vhodnymi antibiotiky
*  1écba zalude¢nich a duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim NSAIDs

» prevence zaludeCnich a duodenalnich viedi v souvislosti s podavanim NSAIDs u rizikovych
pacientt

*  1écba refluxni ezofagitidy

*  dlouhodoba lécba pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou
*  lécba symptomatické refluxni choroby jicnu

»  1écba Zollingerova-Ellisonova syndromu

Déti

Déti starsi nez 1 rok a s hmotnosti > 10 kg

*  lécba refluxni ezofagitidy

»  symptomaticka lécba paleni zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu

Déti starsi nez 4 roky a dospivajici

1/13



*  lécba duodenalnich viedu zplisobenych H. pylori v kombinaci s antibiotiky

4.2 Davkovani a zpisob podani
Vydej piipravku bez lékaiského predpisu:

Davkovani u dospélych

Lecba refluxu

Doporucena davka k 1€cbé priznakt refluxu (tj. paleni zahy, kysela regurgitace) je 20 mg jednou denné
po dobu 14 dni.

V nékterych ptipadech je tfeba tobolky uzivat po dobu 2—3 po sob€ nasledujicich dnd, aby doslo ke
zlepSeni ptiznaku.

U vétsiny pacientit dojde k Gplnému ustupu symptomu paleni zahy v prubéhu 7 dntl. Jakmile dojde
k uplnému tGstupu symptomd, 1écba by méla byt ukoncena.

Vydej pripravku pouze na lékaisky piedpis:

Davkovani u dospélych

Lécba duodendlnich viedn

Doporucena davka u pacienti s aktivnim duodenalnim viedem je Loseprazol 20 mg jednou denné.
U vétsiny pacientll dojde ke zhojeni viedové 1éze do dvou tydnti. U pacientii, u kterych nenastalo
uplné zhojeni po pocatecni 1€cbé, dojde ke zhojeni beéhem dalSich dvou tydnt 1écby. U pacientl se
$patn¢ reagujicim duodenalnim viedem se doporucuje Loseprazol 40 mg jednou denn¢ a ke zhojeni
obvykle dojde v pribéhu ¢tyt tydnd.

Prevence relapsu duodenalnich viedit

K prevenci relapsu duodenalniho viedu u pacientii H. pylori negativnich nebo v piipadé, Ze eradikace
H. pylori neni mozna, se doporucuje podavat Loseprazol 20 mg jednou denn¢. U nékterych pacientl
muze byt dostate¢na davka 10 mg denn¢. Pokud 1écba selze, davka miize byt zvySena na Loseprazol
40 mg.

Lécha Zaludecnich viredii

Doporucena davka je Loseprazol 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientd dojde ke zhojeni v pribéhu
ctyt tydnii. U pacient(l, u kterych nenastalo uplné zhojeni po pocatecni 1é¢be, obvykle dojde ke zhojeni
v pribéhu dalsich ¢tyt tydnti 1éCby. U pacientil se Spatné reagujicim Zalude¢nim viedem se doporucuje
Loseprazol 40 mg jednou denné a ke zhojeni obvykle dojde v pribéhu osmi tydnd.

Prevence relapsu Zaludecnich viedii

Doporucena davka k prevenci relapsu u pacientll se $patné reagujicim zaludecnim viedem je 20 mg
jednou denné. Pokud je tfeba, davka mize byt zvysena na Loseprazol 40 mg jednou denné.

Eradikace H. pylori u viedové choroby

Vybér antibiotika k eradikaci H. pylori by mél respektovat individualni snasenlivost pacientem a
narodni, regionalni ¢i mistni Groven rezistence a doporuceni pro 1écbu.

*  Loseprazol 20 mg + klarithromycin 500 mg + amoxicilin 1000 mg, vSe dvakrat denn¢ po dobu
jednoho tydne

nebo

»  Loseprazol 20 mg + klarithromycin 250 mg (alternativné 500 mg) + metronidazol 400 mg (nebo
500 mg nebo tinidazol 500 mg), v§e dvakrat denn¢ po dobu jednoho tydne

nebo
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*  Loseprazol 40 mg jednou denn¢ a amoxicilin 500 mg a metronidazol 400 mg (nebo 500 mg nebo
tinidazol 500 mg), oba tfikrat denn¢ po dobu jednoho tydne

Lécba mize byt u vSech rezimi zopakovana, pokud je pacient dale H. pylori pozitivni.

Lécba zZaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAIDs

Doporucena davka k 1é¢b¢ ZzaludeCnich a duodenalnich viedd v souvislosti s podavanim NSAIDs je

Loseprazol 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientll dojde ke zhojeni v pribéhu &tyi tydnt. U

pacientli, u kterych nedoslo k uplnému zhojeni po pocatecni 1é¢b¢, dojde obvykle ke zhojeni v

prabéhu dalsich ¢tyt tydnd 1écby.

Prevence zZaludecnich a duodenalnich viedii v souvislosti s podavanim NSAIDs u rizikovych pacientii

K prevenci Zalude¢nich nebo duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim NSAIDs u rizikovych

pacienttl (vék > 60, predesla anamnéza zalude¢nich a duodenalnich viedu, predesla anamnéza krvaceni

do horni ¢asti zazivaciho traktu) je doporu¢ena davka Loseprazol 20 mg jednou denné.

Lécba refluxni ezofagitidy

Doporucena davka je Loseprazol 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientd dojde ke zhojeni v pribéhu

Ctyt tydnd. U pacientl, u kterych nedoslo k Gplnému zhojeni po pocatecni 1é¢be, dojde obvykle ke

zhojeni v pribéhu dalsich ¢tyt tydni 1écby.

U pacienti s tézkou refluxni ezofagitidou se doporucuje Loseprazol 40 mg jednou denn¢ a ke zhojeni

dojde obvykle v pribéhu osmi tydnd.

Dlouhodoba lécba pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou

Doporucena davka k dlouhodobé 1écbé pacientd se zhojenou refluxni ezofagitidou je 10 mg

omeprazolu jednou denné. Pokud je tfeba zvysit davku, 1ze pouzit Loseprazol 20 nebo 40 mg jednou
denné.

Lécba symptomaticke refluxni choroby jicnu

Doporucena davka je Loseprazol 20 mg denn¢. Pacienti mohou dobie reagovat na 10 mg denn¢, a
proto je tieba upravit davku individualné.

Pokud neni dosazeno kontroly symptomtl po Ctyfech tydnech podavani Loseprazol 20 mg denng,
doporucuje se provést dalsi vysetieni.

Lécba Zollingerova-Ellisonova syndromu

Davkovani je tfeba individualn€ ptizplsobit a pokracovat v 1é¢be, dokud je klinicky indikovana.
Doporucené pocatecni davkovani je Loseprazol 60 mg denné. VSichni nemocni s tézkou formou
nemoci, ktefi nedostateCn¢ reagovali na jiné 1é¢ebné postupy, byli ucinné 1éCeni a ve vice nez 90 %
pfipadd udrzovani v remisi davkami Loseprazol 20—120 mg denné. Pti denni davce vyssi nez 80 mg je
vhodné davku rozdélit na dvé denni davky.

Déavkovani u déti

Deéti starsi nez 1 rok a s hmotnosti > 10 kg

Lécba refluxni ezofagitidy
Symptomaticka lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu

Doporuceni k davkovani je nasledujici:

Vék Hmotnost Davkovani

> 1 rok 1020 kg 10 mg jednou denné. Davka muze byt zvySena na 20 mg
jednou denné, pokud je tfeba.

> 2 roky >20 kg 20 mg jednou denné. Davka mize byt zvySena na 40 mg
jednou denné, pokud je tieba.
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Refluxni ezofagitida: Doba 1éCby je 4-8 tydnt.

Symptomatickad lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu: Doba 1écby je 2—4
tydny. Pokud neni dosazeno kontroly symptomt po 2—4 tydnech 1éCby, pacienti by méli byt dale
vySetieni.

Deéti starsi nez 4 roky a adolescenti

Lécba duodenalnich viedii zpiisobenych H. pylori

Pti vybéru vhodné kombinacni 1é¢by je tfeba vzit v tvahu oficialni narodni, regiondlni a mistni
doporuceni k bakterialni rezistenci, trvani 1écby (nejcastéji 7 dnu, ale nékdy az 14 dnil) a spravné
pouziti antibakterialnich latek.

Lécba by méla byt vedena 1ékatem specialistou.

Doporuceni k davkovani je nasledujici:

Hmotnost Davkovani

15-30 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: Loseprazol 10 mg, amoxicilin 25 mg/kg télesné
hmotnosti a klarithromycin 7,5 mg/kg t€lesné hmotnosti v§e podano soucasng,
dvakrat denné, po dobu jednoho tydne.

3140 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: Loseprazol 20 mg, amoxicilin 750 mg a
klarithromycin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti v§e podano soucasné, dvakrat denné, po
dobu jednoho tydne.

>40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: Loseprazol 20 mg, amoxicilin 1 g a klarithromycin

500 mg vse podano soucasné, dvakrat denné, po dobu jednoho tydne.

Zv14astni skupiny pacientu

Poskozeni funkce ledvin

U pacientd s poskozenou funkcei ledvin neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Poskozeni funkce jater

U pacientl s poskozenou funkci jater miize byt dostate¢na denni davka 10-20 mg (viz bod 5.2).
Starsi pacienti

U starSich pacientli neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Loseprazol 20 mg tobolky se doporucuje podéavat rano, spolknout celé a zapit polovinou sklenice
vody. Tobolky se nesmi kousat ani drtit.

Pacienti, kteri maji obtize s polykanim a deéti, které uméji pit nebo polykat polotuhou stravu

Pacienti mohou tobolku otevtit, spolknout obsah a zapit polovinou sklenice vody nebo rozmichat
obsah v mirné kyselé tekuting, napt. ovocné §t'aveé nebo jablecném mostu, nebo ve vodé€ prosté oxidu
uhli¢itého. Pacienty je tfeba poudit, Ze tuto disperzi je tieba ihned vypit (nebo béhem 30 minut) a vzdy

......

pouzivat mléko nebo voda sycend oxidem uhli¢itym. Alternativné muiize pacient nechat tobolku
nabobtnat v poloving sklenice vody a pelety spolknout.Enterosolventni pelety se nesmi kousat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na omeprazol, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto ptfipravku.
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Omeprazol se nesmi, podobné jako jiné inhibitory protonové pumpy (PPIs), podavat soucasn¢
s nelfinavirem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

V pfitomnosti alarmujicich symptomi (napf. vyznamna ztrata télesné hmotnosti z nejasnych pficin,
opakované zvraceni, dysfagie, hemateméza nebo meléna) a pfi podezieni na zalude¢ni vied nebo jeho
pritomnosti je tfeba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1é¢ba miize zmirfiovat piiznaky onemocnéni a
pozdrzet stanoveni diagnozy.

Soubézné podavani atazanaviru a inhibitorti protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
soub¢zné podavani atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy nevyhnutelné, doporucuje se provadét

klinické monitorovani (tj. mnozstvi virovych ¢astic) v kombinaci se zvySenim davky atazanaviru na
400 mg a 100 mg ritonaviru; davka 20 mg omeprazolu by neméla byt piekracovana.

Omeprazol, stejn¢ jako vSechna léciva inhibujici kyselou zalude¢ni sekreci, mlize snizovat absorpci
vitaminu B, (cyanokobalamin) v dusledku hypo- nebo achlorhydrie. Tuto okolnost je tieba mit na
paméti u pacientl se snizenymi zasobami nebo rizikovymi faktory pro snizenou absorpci vitaminu B,
pti dlouhodobé 1écbé.

Omeprazol inhibuje CYP2C19. KdyZ se zahajuje nebo ukoncuje 1écba omeprazolem, je tfeba brat
v uvahu moznost interakci s 1é¢ivy metabolizovanymi CYP2C19. Byla pozorovana interakce mezi
klopidogrelem a omeprazolem (viz bod 4.5). Klinicka relevance této interakce je nejistd. K prevenci
tohoto rizika se nedoporucuje soubézné podavani omeprazolu a klopidogrelu.

Nekteré deéti s chronickymi chorobami mohou vyzadovat dlouhodobou 1é¢bu, ale dlouhodoba 1écba se
nedoporucuje.

Pripravek obsahuje sacharézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukdzy a galaktdozy nebo pii sachar6zo-izomaltazové deficienci by neméli uzivat tento
lécivy pripravek.

Lécba inhibitory protonové pumpy muze vést k mirné zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci
napft. rody Salmonella a Campylobacter (viz bod 5.1).

Podobn¢ jako u kazdé dlouhodobé 1écby, zvlasté pokud doba 1é¢by piesahuje 1 rok, by méli byt
pacienti pravidelné kontrolovani.

Pacienti s dlouhodobymi problémy s travenim nebo palenim zahy by méli navstévovat v pravidelnych
intervalech 1ékate. Zvlasté pacienti starSi nez 55 let, ktefi denn€ uzivaji nékteré volné prodejné léky
k 1é¢be poruchy traveni nebo paleni zahy by méli informovat svého Iékate nebo lékarnika.

Pacienti by m¢li byt pouceni, aby zadali o radu 1ékare, pokud:

*  m¢li zalude¢ni vied nebo podstoupili operaci zazivaciho traktu.

*  se léci po dobu 4 a vice tydni pro ptiznaky poruchy traveni nebo paleni zahy.

*  maji zloutenku nebo zavaznou poruchu funkce jater.

*  jsou star$i nez 55 let a ptiznaky jsou nové nebo se v posledni dobé zménily.

Pacienti by neméli uzivat omeprazol jako preventivni l1écivo.

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

Vliv omeprazolu na farmakokinetiku jinych lé¢ivych latek

Lécivé latky s absorpci zavislou na pH

Snizena zaludecni acidita v pribéhu 1é¢by omeprazolem muZe zvySovat nebo snizovat absorpci
1écivych latek s absorpci zavislou na zalude¢nim pH.
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Nelfinavir, atazanavir
Plazmatické koncentrace nelfinaviru a atazanaviru se snizuji pii soubézném podavani omeprazolu.

Soubézné podavani omeprazolu a nelfinaviru je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soubézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) snizilo primérnou expozici nelfinaviru o asi 40 % a prumérna
expozice farmakologicky aktivnimu metabolitu M8 byla sniZzena o asi 75-90 %. Interakce mize
zahrnovat i inhibici CYP2C19.

Soubézné podavani omeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soubézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim
vedlo k 75% snizeni expozice atazanaviru. ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg nevedlo ke
kompenzaci vlivu omeprazolu na expozici atazanaviru. Soucasné podavani omeprazolu (20 mg jednou
denng) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo ke sniZeni expozice
atazanaviru o asi 30 % ve srovnani s podanim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou denné¢.

Digoxin
Soubézné podavani omeprazolu (20 mg denn¢) a digoxinu zdravym dobrovolnikiim zvysilo
biologickou dostupnost digoxinu o 10 %. Vzacné byla hlasSena toxicita digoxinu. Je tfeba opatrnosti,

pokud je omeprazol podavan ve vysokych davkach star§im pacientim. Monitorovani terapeutickych
hladin digoxinu by mélo byt zintenzivnéno.

Klopidogrel

Ve zkiizené klinické studii byl podavan klopidogrel (300 mg zahajovaci davka a dale 75 mg/den)
samotny a s omeprazolem (80 mg ve stejnou dobu jako klopidogrel). Expozice aktivnimu metabolitu
klopidogrelu byla sniZzena o 46 % (den 1) a 42 % (den 5), pokud byl klopidogrel podavan spolu
s omeprazolem. Primérna inhibice krevnich desticek (IPA) byla snizena o 47 % (24 hodin) a 30 %
(den 5), pokud byl klopidogrel podavan spolu s omeprazolem. V jiné studii bylo prokazano, Ze
podavani klopidogrelu a omeprazolu s urcitym casovym odstupem nezabrani interakci vyvolané
pravdépodobné inhibi¢nim vlivem omeprazolu na CYP2C19. Z observacnich a klinickych studii byly
hlaseny nekonzistentni udaje klinicky zavaznych kardiovaskularnich udalosti ve vztahu k témto
PK/PD interakcim.

Jiné lécivé latky
Absorpce posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamné sniZena, a tedy klinicka

ucinnost mize byt ovlivnéna. V piipad¢é posakonazolu a erlotinibu by mélo byt soubézné podavani
vylouceno.

Leéciveé latky metabolizované CYP2C19

Omeprazol je stiedné silnym inhibitorem CYP2C19, hlavniho enzymu v metabolismu omeprazolu.
Metabolismus soucasné podavanych lé¢ivych latek metabolizovanych CYP2C19 muze byt tedy snizen
a systémova expozice témto latkdm zvysSena. Piiklady takovych latek jsou R-warfarin a jini
antagonisté vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol

Omeprazol v davce 40 mg podavany zdravym dobrovolnikiim ve zkfizené studii zvySoval hodnotu
Ciax @ AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 % a hodnoty jednoho z aktivnich metabolitd o 29 %, resp.
69 %.

Fenytoin

Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu v pribéhu prvnich dvou tydnl po
zahdjeni 1écby omeprazolem a pokud je upravovana davka fenytoinu. Monitorovani a Gprava davky je
nutna po ukonceni 1écby omeprazolem.

Neznamy mechanismus
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Sachinavir

Soubézné podavani omeprazolu a sachinaviru/ritonaviru vedlo k zvysSeni plazmatickych koncentraci
sachinaviru o asi 70 % spojené s dobrou toleranci HIV-pozitivnimi pacienty.

Takrolimus

Soubézné podavani omeprazolu vedlo ke zvyseni sérovych koncentraci takrolimu. Na mist¢ je zesilené
monitorovani koncentraci takrolimu a renalnich funkci (clearance kreatininu), pokud je nutné, je tfeba
upravit davkovani takrolimu.

Vliv jinych 1é¢ivych latek na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Vzhledem k tomu, ze omeprazol je metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, 1é¢ivé latky znamé jako
inhibitory CYP2C19 nebo CYP3A4 (napi. klarithromycin a vorikonazol) mohou zvySovat sérové
koncentrace omeprazolu snizenim rychlosti metabolismu omeprazolu. Soubé&zna 1é¢ba vorikonazolem
vedla ke zdvojnasobeni expozice omeprazolu. Vzhledem k tomu, ze vysoké davky omeprazolu byly
dobfe tolerovany, neni obecné nutné upravovat davku omeprazolu. O upravé davky je vsak tfeba
uvazovat u pacientli se zavaznym poskozenim funkce jater a pokud je indikovana dlouhodoba 1é¢ba.

Induktory CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Lécivé latky znamé jako induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo obou (napf. rifampicin a tfezalka
teckovand) mohou snizovat sérové koncentrace omeprazolu zvySenim rychlosti metabolismu
omeprazolu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vysledky tii prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1000 expozic) ukazuji, Ze omeprazol
nema nezadouci ucinky na pribéh téhotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. Omeprazol lze
uzivat v prubéhu téhotenstvi.

Omeprazol je vylucovan do matefského mléka, ale je nepravdépodobné, ze by ovliviioval kojence pfi
uzivani doporucenych davek.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Loseprazol 20 mg pravdépodobné neovlivituje schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. Mohou se
objevit nezadouci ucinky jako zavraté a zrakové poruchy (viz bod 4.8). Pokud se objevi, pacienti by
neméli fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcast€jsimi nezadoucimi ucinky (1-10 % pacientil) jsou bolest hlavy, bolest bticha, zacpa, prijem,
plynatost a nevolnost/zvraceni.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany v pribéhu klinického hodnoceni s omeprazolem a v
poregistraénim obdobi. Zadny nezadouci w¢inek neni zavisly na davce. Nezadouci G¢inky uvedené
nize jsou sefazeny podle Cetnosti a tfidy organovych systému (SOC). Frekvence jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze
urcit).

SOC/frekvence ‘ NezZadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Leukopenie, trombocytopenie
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Velmi vzacné: ‘ Agranulocytdza, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: ‘ Hypersenzitivni reakce, tj. horecka, angioedém a anafylakticka reakce/Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné: Hyponatremie

Velmi vzacné Hypomagnesemie

Psychiatrické poruchy

M¢éng¢ Casté: Nespavost

Vzacné: Agitovanost, zmatenost, deprese
Velmi vzacné: Agrese, halucinace

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Mén¢ Casté: Zavratg, parestezie, ospalost
Vzacné: Poruchy chuti

Poruchy oka

Vzécné: ‘ Neostré vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté: Vertigo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzicné: ‘ Bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bticha, zacpa, prijem, plynatost, nauzea/zvraceni

Vzacné: Sucho v ustech, stomatitida, gastrointestinalni kandidoza

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté: Zvysené jaterni enzymy

Vzacné: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni

Velmi vzacné: Selhani jater, encefalopatie u pacientd s jiz existujici poruchou jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

M¢én¢ Casté: Dermatitida, svédéni, rash, koptivka

Vzacné: Alopecie, fotosenzitivita

Velmi vzacné: Erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsoniv syndrom, toxickd epidermalni
nekrolyza (TEN)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzacné: Bolest kloubt, bolest svalu

Velmi vzacné: Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzécné: | Intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné: Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté: Nevolnost, periferni edémy

Vzacné: ZvySené poceni
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Déti

Bezpecnost omeprazolu byla hodnocena na celkem 310 détech ve véku 0 az 16 let s poruchou kyselé
zalude¢ni sekrece. Existuji pouze omezené bezpecnostni Udaje pti dlouhodobém uzivani u 46 déti,
kterym byl v klinickém hodnoceni dlouhodobé podavan omeprazol k 1écbé tézké erozivni ezofagitidy
po dobu az 749 dnt. Profil nezadoucich ucinkt byl obecné stejny jako u dospélych pti kratkodobé i
dlouhodobé 1é¢beé. Neexistuji dlouhodobé udaje o vlivu podavani omeprazolu na prubéh puberty a

o

rust.

4.9 Predavkovani

Existuji pouze omezené informace o vlivu pfedavkovani omeprazolem u lidi. V literatufe je popsana
aplikace davek az 560 mg a vyjimecné byly hlaseny ptipady, kdy jednotliva peroralni davka dosahla
az 2400 mg omeprazolu (tj. 120krat vyssi nez obvykla doporucena jednotliva davka). Byla hlasena
nauzea, zvraceni, zavraté, bolest bficha, priijem a bolest hlavy. Ojedinéle byla popisovana apatie,
deprese a zmatenost.

Priznaky predavkovani byly pfechodné a nebyly hlaSeny zadné zavazné klinické nasledky
pfedavkovani. Rychlost eliminace farmaka u vysSich davek (kinetika prvniho fadu) zlstava
nezménéna. Lécba, pokud je tfeba, je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitor protonové pumpy
ATC kod: A02BCO1

Mechanismus u¢inku

Omeprazol, racemicka smés dvou enantiomerd snizuje vysoce selektivnim mechanismem sekreci
zalude¢ni kyseliny. Omeprazol je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni bunce.
Ucinkuje rychle a reverzibilni kontroly zalude¢ni kyselé sekrece lze dosdhnout pti podavani jednou
denné.

Omeprazol je slabou bazi a je koncentrovan a konvertovan na aktivni formu ve vysoce kyselém
prostiedi intracelularnich kanélkii parietalni buriky. Zde inhibuje enzym H'/K'-ATP4azu — protonovou
pumpu). Tento uc¢inek na koneény stupen tvorby zaludecni kyseliny je zavisly na davce a umoziuje
vysoce ucinnou inhibici jak bazalni, tak stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny bez ohledu na
vyvolavajici podnét.

Farmakodynamické uéinky

Vsechny farmakodynamické G¢inky lze vysvétlit i¢inkem omeprazolu na zaludecni sekreci.
Ucinek na kyselou Zaludecni sekreci

Peroralni podani omeprazolu jednou denné umoziuje rychlou a u¢innou inhibici denni i no¢ni sekrece
zalude¢ni kyseliny s maximalnim u¢inkem po 4 dnech lécby. Jednorazovym podanim omeprazolu 20
mg je dosazeno primérn¢ alesponn 80 % snizeni 24hodinové Zalude¢ni acidity u pacientd s
duodendlnim viedem a primérného snizeni maximalni sekrece po stimulaci pentagastrinem asi o
70 %; méteno 24 hodin po aplikaci.

Peroralni podani omeprazolu 20 mg jednou denné pacientim s duodenalnim viedem udrzuje zalude¢ni
pH >3 v priméru po dobu 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu.

U pacientl s refluxni chorobou jicnu omeprazol snizuje/normalizuje v zavislosti na davce expozici
jicnu kyselému zalude¢nimu obsahu jako nasledek sniZzené Zzalude¢ni sekrece a Zaludecni acidity.
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Inhibice kyselé Zzaludecni sekrece je zavisla na plose pod kiivkou plazmatickych koncentraci
omeprazolu v zavislosti na ¢ase (AUC) a nikoliv na aktualni plazmatické koncentraci l1éCiva.

V prubéhu 1écby omeprazolem nebyl pozorovan vznik tachyfylaxe.
Ucinek na H. pylori

Vyskyt infekce H. pylori je vazan na viedovou chorobu gastroduodena, véetn¢ duodenalnich a
zaludeCnich viedt. H. pylori je hlavni pfi¢inou vyvoje gastritidy. H. pylori je spolu se zaludeCni
faktorem v patogenezi atrofické gastritidy, ktera je asociovana se zvySenym rizikem vyvoje karcinomu
zaludku.

Eradikace H. pylori kombinaci omeprazolu a antimikrobialnich latek je spojena s rychlym hojenim a
dlouhodobou remisi peptickych viedu.

Zkoumany byly dvojkombina¢ni rezimy a bylo zjisténo, Ze jsou méné U¢inné neZ trojkombinacni
rezimy. O téchto rezimech je tfeba uvazovat v piipadech, kdy znama precitlivélost brani pouziti
trojkombinacnich rezimu.

Dalsi ucinky majici vztah k inhibici kyselé Zaludecni sekrece

V prub¢hu dlouhodobé 1écby byl hlasen ponékud vyssi vyskyt zaludeCnich zldzovych cyst. Tyto
zmeény jsou fyziologickym disledkem ucinné inhibice kyselé zaludecni sekrece, jsou benigni a zdaji se
byt reverzibilni.

Snizena kyselost zalude¢niho obsahu, vyvolana jakymkoliv vlivem vcetné inhibitori protonové
pumpy, ma za nasledek zvySeni poctu bakterii normaln¢ pritomnych v gastrointestinalnim traktu.
Lécba pripravky snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny mtize mit za nasledek mirné zvysené riziko
gastrointestinalnich infekci napft. rody Salmonella nebo Campylobacter.

Omeprazol, stejn¢ jako vSechna 1éCiva blokujici kyselou zZaludecni sekreci, miize sniZovat absorpci
vitaminu By, (cyanocobalamin) v disledku hypo- nebo achlorhydrie. Toto je tfeba mit na paméti pti
dlouhodobé 1écbé pacientl se snizenymi zasobami vitaminu B, nebo rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu By,.

Pouziti u déti

V nekontrolované klinické studii u déti (1 az 16 rokl) s tézkou refluxni ezofagitidou zlepSoval
omeprazol v davce 0,7 az 1,4 mg/kg ezofagitidu v 90 % piipadii a vyznamné snizoval ptiznaky
refluxu. V jednostranné zaslepené studii byly déti s diagnézou refluxni choroby jicnu ve véku 0-24

mesici 1éCeny omeprazolem v davce 0,5; 1,0 nebo 1,5 mg/kg. Po 8 tydnech 1écby se frekvence
zvraceni/regurgitace snizila o 50 % bez ohledu na podavanou davku.

Eradikace H. pylori u deti

Randomizovana, dvojité slepa klinicka studie (studie Héliot) podporuje u¢innost a akceptovatelnou
bezpecnost omeprazolu v kombinaci se dvéma antibiotiky (amoxicilin a klarithromycin) k lécbe H.
pylori u déti od 4 roku s gastritidou: podil H. pylori eradikovanych 74,2 % (23/31 pacientll) ve skupiné
omeprazol+amoxicilin+klarithromycin a 9,4 % (3/32 pacientil) ve skupiné amoxicilin+klarithromycin.
Nebyl vSak zaznamenan prospéch z uvedené 1éCby, pokud jde o dyspeptické obtize. Studie nedala
zadnou informaci tykajici se déti mladSich nez 4 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Omeprazol a hotecnata stl omeprazolu jsou acidolabilni, a proto se peroraln¢ podavaji ve forme
enterosolventnich granuli v tobolkach. Absorpce omeprazolu je rychld, maximalnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno 1-2 hodiny po podani davky. Absorpce omeprazolu probiha v tenkém stieve a
je obvykle kompletni béhem 3 az 6 hodin. Soucasné podana potrava nema vliv na biologickou
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dostupnost omeprazolu. Systémova dostupnost (biologicka dostupnost) po jednorazovém podani
peroralni davky omeprazolu je asi 40 %. Po opakovaném podani jednou denné se biologicka
dostupnost zvysuje aZ na asi 60 %.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych jedincti je asi 0,3 I/kg télesné hmotnosti. Omeprazol se z 97 %
vaze na plazmatické bilkoviny.

Metabolismus

Omeprazol je Gplné metabolizovan enzymovym systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni Cast
metabolismu je vazana na specifickou izoformu CYP2C19 zodpovédnou =za tvorbu
hydroxyomeprazolu, hlavniho metabolitu v plazmé. Zbyvajici ¢ast je vazana na jinou specifickou
izoformu, CYP3A4, zodpovédnou za tvorbu omeprazol sulfonu. Nasledkem vysoké afinity
omeprazolu k CYP2C19 existuje potencial pro kompetitivni inhibici a metabolickou interakci typu
1é¢ivo-1é¢ivo s jinymi substraty pro CYP2C19. V dusledku nizké afinity k CYP3A4 nema omeprazol
potencial inhibovat metabolismus jinych substratt pro CYP3A4. Navic, omeprazol nema inhibi¢ni vliv
na hlavni isoenzymy CYP.

Asi 3 % kavkazské populace a 15-20 % asijské populace nema funkéni enzym CYP2C19 a oznacuji
se jako pomali metabolizatofi. U téchto jedincli je metabolismus omeprazolu katalyzovan
pravdépodobné CYP3A4. Po opakovaném podani davky 20 mg omeprazolu jednou denné byla
primérna hodnota AUC u pomalych metabolizatori 5 az 10krat vyssi nez u jedincd s funkénim
enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatoti). Primémé maximalni plazmatické koncentrace byly také
vys$si, 3 az Skrat. Tyto ndlezy nemaji vliv na davkovani omeprazolu.

Vylu¢ovani

Plazmaticky elimina¢ni poloc¢as omeprazolu je obvykle kratsi nez jedna hodina jak po jednorazovém
podani, tak po opakovaném peroralnim podani jednou denné. Omeprazol je z plazmy zcela eliminovan
pred podanim dalsi davky a neni zde tendence ke kumulaci pii podéani jednou denné. Témeér 80 %
podané peroralni davky je vylouceno moci ve formé metabolitti a zbytek stolici, pfi¢emz hlavni podil
je do stolice vylucovan se zluci.

Hodnota AUC omeprazolu se zvySuje po opakovaném podani. Tento vzestup je zavisly na davce a
vysledkem je nelinearni zavislost AUC na davce po opakovaném podani. Tato zavislost na davce a
case je dusledkem sniZzeného efektu prvniho prichodu jatry a systémové clearance pravdépodobné
zpusobené inhibici CYP2C19 omeprazolem a/nebo metabolitem omeprazolu (tj. sulfonem). Nebylo
prokazano, ze by kterykoliv z metaboliti mél vliv na kyselou zalude¢ni sekreci.

Zvl1astni skupiny pacientu

Poskozena funkce jater

U pacientii s poSkozenou funkci jater je ovlivnén metabolismus omeprazolu, coz vede ke zvySeni
AUC. Nebyla prokazana tendence ke kumulaci omeprazolu pfi podavani jednou denné.

Poskozena funkce ledvin

U pacientll s poskozenou funkci ledvin nedochazi ke zméné farmakokinetiky omeprazolu, véetné
systémové biologické dostupnosti a rychlosti eliminace.

Starsi pacienti

U starSich lidi (75-79 let) je rychlost metabolismu omeprazolu poné¢kud sniZena.

Deti

Plazmatické koncentrace omeprazolu pfi podavani doporucenych davek détem od 1 roku jsou obdobné

jako u dospélych. U déti mladSich nez 6 mésici je clearance omeprazolu sniZzena v dasledku nizsi
metabolické kapacity pro omeprazol.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V dlouhodobych studiich u laboratornich potkanti, kterym byl celoZivotné podavan omeprazol, byla
pozorovana hyperplazie ECL bun¢k a vyskyt karcinoidd Zaludku. Tyto zmény jsou vysledkem
navozen¢ dlouhodobé hypergastrinémie v dusledku inhibice kyselé Zalude¢ni sekrece. Podobné nalezy
byly u€inény pii podavéani blokatortt H,-receptord, inhibitorGi protonové pumpy a po Castecném
vyfiznuti Zalude¢niho fundu. Tedy, tyto zmény nejsou vazany na konkrétni 1éCivo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Napln tobolky:

Kukuti¢ny skrob

Sachar6za

Natrium-lauryl-sulfat
Hydrogenfosforecnan sodny bezvody
Mannitol

Hypromeloza 2910/5

Makrogol 6000

Mastek

Polysorbat 80

Oxid titanicity

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
Tobolka:

Zelatina

Chinolinova zlut’

Oxid titanicity

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

OPA-AI-PVC/Al blistr, krabicka.
Vydej piipravku bez lékaiského piedpisu:
Velikost baleni: 7 nebo 14 enterosolventnich tvrdych tobolek.

12/13



Vydej pripravku pouze na lékaisky piedpis:
Velikost baleni: 28, 56 nebo 98 enterosolventnich tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PRO.MED.CS Praha a.s., Praha, Ceska republika
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09/108/02-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
17.4.2002/17.6.2009
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18.5.2011
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