CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Heligen, 40 mg, kapsulki dojelitowe, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 40 mg omeprazolu.
Jedna 40 mg kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 67,5 mg sacharozy.

Jedna 40 mg twarda kapsulka dojelitowa zawiera 0,0102 mg zo6lcieni pomaranczowej (E 110) i 0,0249
mg czerwieni Allura (E129).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki dojelitowe, twarde
Kapsutka 40 mg: kapsutka z ciemnorézowym, nieprzezroczystym wieczkiem oraz korpusem,
oznaczona napisami ,,MYLAN” ponad ,,OM40” umieszczonymi wzdhuz osi na wieczku i korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Lek Heligen kapsutki dojelitowe jest wskazany:

Dorosli:

- do leczenia owrzodzen dwunastnicy

- do zapobiegania nawrotom owrzodzen dwunastnicy

- do leczenia owrzodzen zotadka

- do zapobiegania nawrotom owrzodzen zotadka

- w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami stosowanymi w celu eradykacji Helicobacter pylori
u pacjentow z owrzodzeniami trawiennymi

- do leczenia owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowanie lekow z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)

- w celu zapobiegania owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy powstajacym w wyniku stosowania
lekéw z grupy NLPZ

- do leczenia refluksowego zapalenia przetyku

- do leczenia podtrzymujacego refluksowego zapalenia przelyku w celu zapobiegania nawrotom
- do objawowego leczenia choroby refluksowej przetyku

- do leczenia zespotu Zollingera i Ellisona

Dzieci powyzej 1 roku zycia i o masie ciata >10 kg
- do leczenia refluksowego zapalenia przetyku
- do objawowego leczenia zgagi i zarzucania kwasnej tresci w chorobie refluksowej przetyku.

Drzieci i mlodziez powyzej 4 lat
- w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami w leczeniu owrzodzenia dwunastnicy spowodowanego
obecnoscia H. pylori
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych

Leczenie owrzodzen dwunastnicy

Zalecana dawka u pacjentdw z czynng chorobg wrzodowg dwunastnicy to 20 mg produktu leczniczego
Heligen jeden raz na dobe. U wigkszos$ci pacjentéw zagojenie nastepuje w ciagu 2 tygodni. U
pacjentow, u ktérych w tym czasie nie nastgpito catkowite wyleczenie, osiaga si¢ je zwykle w ciagu
nastepnych dwoch tygodni.

U pacjentéw z choroba wrzodowa dwunastnicy oporng na leczenie, stosuje si¢ produkt leczniczy
Heligen w dawce 40 mg raz na dobg, a wygojenie zwykle osiaga si¢ w ciggu czterech tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzen dwunastnicy

W celu zapobiegania nawrotom owrzodzenia dwunastnicy u pacjentow bez zakazenia H. pylori lub u
pacjentow, u ktorych nie jest mozliwa eradykacja H. pylori, zaleca si¢ produkt leczniczy Heligen w
dawce 20 mg jeden raz na dobe. U niektorych pacjentow wystarczajaca moze by¢ dawka 10 mg. W
razie niepowodzenia terapii, dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg.

Leczenie owrzodzen zolgdka

Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe. U wigkszoS$ci pacjentow zagojenie nast¢puje w ciaggu 4 tygodni.
U pacjentow, u ktorych w tym czasie nie nastapito catkowite wyleczenie, osiaga si¢ je zwykle w ciagu
kolejnych czterech tygodni. U pacjentow z owrzodzeniem zotadka opornym na leczenie, zaleca sig¢
produkt leczniczy Heligen w dawce 40 mg raz na dobeg, a wygojenie zwykle osigga si¢ w ciggu oSmiu
tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzen zolgdka

W celu zapobiegania nawrotom u pacjentow z owrzodzeniem zotadka opornym na leczenie zalecana
jest dawka 20 mg produktu leczniczego Heligen raz na dobe. W razie potrzeby dawke mozna
zwickszy¢ do 40 mg.

Eradykacja H. pylori w chorobie wrzodowej zotgdka lub dwunastnicy

W celu eradykacji H. pylori wybor antybiotykow nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage indywidualng
tolerancj¢ pacjenta oraz zgodnie z krajowymi, regionalnymi i miejscowymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia.

* Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1000 mg - wszystkie 2 razy na dobe
przez 1 tydzien lub

* Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (alternatywnie 500 mg) + metronidazol 400 mg (lub
500 mg albo tynidazol 500 mg) wszystkie 2 razy na dobe przez 1 tydzien lub

* Omeprazol 40 mg raz na dob¢ + amoksycylina 500 mg + metronidazol 400 mg (lub 500 mg albo
tynidazol 500 mg) oba 3 razy na dobg przez 1 tydzien.

W kazdym schemacie, jesli u pacjenta nadal wystepuje zakazenie H. pylori, leczenie mozna
powtorzyce.

Leczenie owrzodzen zolqdka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ

W leczeniu owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ
zalecana dawka to 20 mg produktu leczniczego Heligen raz na dobe. U wigkszoSci pacjentow
wyleczenie nastepuje w ciggu 4 tygodni. U pacjentdow, u ktérych w tym czasie nie nastgpito catkowite
wyleczenie, osiaga si¢ je zwykle w ciggu nastepnych czterech tygodni.

Zapobieganie owrzodzeniom Zotgdka i dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ

u pacjentow z grupy ryzyka

W celu zapobiegania owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem lekow z grupy
NLPZ u pacjentéw z grupy ryzyka (wiek >60 lat, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy w wywiadzie,
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie) zalecana dawka wynosi 20 mg
raz na dobe.
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Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Zalecana dawka to 20 mg produktu leczniczego Heligen raz na dobe. U wigkszo$ci pacjentow
wyleczenie nastgpuje w ciggu 4 tygodni. W przypadku pacjentéw, u ktorych nie doszto do pelnego
wyleczenia po pierwszym etapie leczenia, proces ten zwykle zachodzi w ciggu kolejnych 4 tygodni.

U pacjentéw z cigzkim zapaleniem przetyku zaleca si¢ dawke 40 mg produktu leczniczego Heligen raz
na dobeg a wyleczenie zwykle osiaga si¢ w ciagu 8 tygodni.

Dtugotrwate leczenie podtrzymujgce u pacjentow z wyleczonym refluksowym zapaleniem przetyku
Zalecana dawka w dlugotrwatym leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z wyleczonym refluksowym
zapaleniem przelyku wynosi 10 mg produktu leczniczego Heligen raz na dobe. W razie potrzeby
dawke mozna zwigkszy¢ do 20—40 mg raz na dobe.

Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

Zaleca dawka wynosi 20 mg produktu leczniczego Heligen raz na dobg. Pacjenci moga odpowiedzie¢
prawidtowo na 10 mg na dobg, dlatego dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie. W razie gdy nie
uzyska si¢ usunigcia objawdw po czterech tygodniach leczenia produktem leczniczym Heligen w
dawce 20 mg na dobg, zalecane jest dalsze badanie diagnostyczne.

Leczenie zespotu Zollingera i Ellisona

U pacjentow z zespotem Zollingera i Ellisona dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie, a leczenie
kontynuowac¢, dopoki istnieja wskazania kliniczne. Zalecana dawka poczatkowa omeprazolu wynosi
60 mg raz na dobe. U wszystkich pacjentdw z cigzka choroba i nieadekwatng odpowiedzig na inne
metody terapii, choroba jest skutecznie wyréwnana a u wigcej niz 90% pacjentéw w leczeniu
podtrzymujacym stosuje si¢ dawki 20—120 mg produktu Heligen na dobe. Dawki wigksze niz 80 mg
omeprazolu na dobe nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Dawkowanie u dzieci
Drzieci powvzej 1 roku zvcia i o masie ciata >10 kg

Refluksowe zapalenie przelyku
Leczenie objawowe zgagi i zarzucania kwasnej tresci w chorobie refluksowej przetyku

Wiek Masa ciala Dawkowanie

> 1 rok 10 —20 kg 10 mg jeden raz na dobg. W
razie potrzeby dawke mozna
zwigkszy¢ do 20 mg raz na dobe

> 2 lata >20 kg 20 mg jeden raz na dobg. W
razie potrzeby dawke mozna
zwigkszy¢ do 40 mg raz
dziennie

Refluksowe zapalenie przelyku: Czas leczenia to 4-8 tygodni.

Leczenie objawowe zgagi i zarzucania kwasnej tresci w chorobie refluksowej przetyku:
Czas leczenia to 2—4 tygodnie. Jesli nie uzyskano wyré6wnania objawow, po 2—4 tygodniach leczenia
nalezy przeprowadzi¢ dalszg diagnostyke.

Drzieci powyzej 4. lat

Leczenie owrzodzenia dwunastnicy spowodowanego przez zakazenie Helicobacter pylori.

Przy wybieraniu wlasciwej terapii skojarzonej nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne, krajowe, regionalne
1 miejscowe wytyczne odnosnie opornosci bakterii, czasu leczenia (najczesciej 7 dni, ale czasami do
14 dni) i odpowiedniego stosowania §rodkéw przeciwbakteryjnych.

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty.
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Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Masa ciata Dawkowanie

15— 30kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami. Omeprazol 10 mg, amoksycylina 25
mg/kg masy ciata oraz klarytromycyna 7,5 mg/kg masy ciala — wszystkie
podawane 2 razy na dobe, przez 1 tydzien

31-40kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami. Omeprazol 20 mg, amoksycylina 750 mg
oraz klarytromycyna 7,5 mg/kg masy ciata — wszystkie podawane 2 razy na dobg,
przez tydzien

> 40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami. Omeprazol 20 mg, amoksycylina 1 g oraz
klarytromycyna 500 mg — wszystkie podawane 2 razy na dobe, przez 1 tydzien

Szczegoblne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wystarczajagca moze by¢ dawka 10-20 mg (patrz
punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku (>63 lat)
Nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania u 0osob w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Zaleca si¢ przyjmowanie kapsutek produktu leczniczego Heligen rano, poltykajac w calosci, popijajac
potowa szklanki wody. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani rozgryzac.

W przypadku pacjentow, ktorzy majq trudnosci z potknigciem kapsutek i dzieci, ktore mogg pic lub
potykaé polpltynny pokarm:

Pacjenci mogg otworzy¢ kapsutke i potkng¢ zawartos$¢ z potowa szklanki wody lub po zmieszaniu

z lekko kwasnym plynem np. sokiem owocowym lub jabtkowym lub woda niegazowang. Nalezy
powiedzie¢ pacjentom, ze taka zawiesing nalezy poltkngé niezwlocznie (lub w ciggu 30 minut) i
zawsze pomiesza¢ przed wypiciem a nastgpnie wypi¢ pot szklanki wody.

Alternatywnie pacjenci moga ssa¢ kapsultke i potykaé peletki z potowa szklanki wody. Powlekanych
peletek dojelitowych nie wolno zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

Omeprazolu, podobnie jak innych inhibitor6w pompy protonowej, nie wolno podawac z atazanawirem
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie wystapienia ktoregokolwiek sposrdd objawow alarmowych (np. niezamierzona utrata masy
ciata, nawracajace wymioty, bol przy przetykaniu, wymioty krwia, niedokrwisto$¢, smoliste stolce) i
przy obecnosci lub podejrzeniu owrzodzenia zotadka, nalezy wykluczy¢ chorobg nowotworowa, gdyz
stosowanie produktu leczniczego Heligen moze tagodzi¢ objawy nowotworu a tym samym opo6zniac
rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atazanawiru z inhibitorami pompy protonowe;j (patrz punkt
4.5). Jesli w ocenie lekarza nie mozna unikna¢ potaczenia atazanawiru i inhibitora pompy protonowe;j,
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zaleca si¢ staranng obserwacj¢ kliniczng (np. kontrole wiremii) oraz zwigkszenie dawki atazanawiru
do 400 mg i stosowanie 100 mg ritonawiru. Nie nalezy przekracza¢ dawki omeprazolu 20 mg na dobe.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejszac
wchlanianie witaminy B, (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii.
Przy dlugotrwatym leczeniu nalezy bra¢ to pod uwage u pacjentéw ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u 0s6b z czynnikami ryzyka zaburzen wchtaniania witaminy B,

Omeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Nalezy bra¢ pod uwage podczas rozpoczynania lub konczenia
stosowania produktu leczniczego Heligen mozliwos$¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez
CYP2C19. Obserwowano interakcje klopidogrelu i omeprazolu (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne
tej zalezno$ci jest niejasne. Ze wzgledow ostrozno$ci nie zaleca si¢ jednoczesnie stosowac¢ omeprazolu
i klopidogrelu.

Niektore dzieci z przewlekltymi chorobami moga wymaga¢ dtugotrwatego leczenia, chociaz nie jest
ono zalecane.

Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzeniami
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobodr sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.

Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze nieznacznie zwickszac ryzyko zakazen przewodu
pokarmowego wywotywanych przez bakterie, takie jak Salmonella czy Campylobacter (patrz punkt
5.1).

Podczas dlugotrwalego leczenia, zwlaszcza dluzszego niz rok, pacjenci powinni pozostawac pod stata
kontrolg lekarza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw omeprazolu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych lekow

Substancje czynne, ktorych biodostepnos¢ zalezy od pH Zolgdka
Hamowanie wydzielania kwasu zotadkowego przez omeprazol moze zmniejszac lub zwigkszaé
wchtanianie lekow, ktorych biodostepnosc zalezy od pH zotadka.

Nelfinawir, atazanawir
Stezenie nelfinawiru i atazanawiru w osoczu zmniejsza si¢ w przypadku jednoczesnego podawania z
produktem leczniczym Heligen.

Jednoczesne podawanie omeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe¢) zmniejsza srednig ekspozycj¢ na nelfinawir
o okoto 40% i $rednig ekspozycje na gldéwny czynny farmakologicznie metabolit M8 o okoto 75-90%.
Interakcja moze tez obejmowac zahamowanie CYP2C19.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu z atazanawirem (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) z atazanawirem 300 mg/rytonawirem 100
mg zdrowym ochotnikom spowodowato 75% zmniejszenie ekspozycji na atazanawir. Zwigkszenie
dawki atazanawiru do 400 mg nie wyrdwnalo wptywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (20 mg raz na dobg) z atazanawirem 400 mg/rytonawirem 100
mg zdrowym ochotnikom spowodowato 30% zmniejszenie ekspozycji na atazanawir w poroéwnaniu z
atazanawirem 300 mg/rytonawirem 100 mg na dobg.

Digoksyna

U o0s6b zdrowych jednoczesne stosowanie omeprazolu (20 mg na dobe) i digoksyny powodowato
zwickszenie biodostgpnosci digoksyny o okoto 10%. Rzadko opisywano toksyczno$¢ digoksyny.

5/13



Jednakze, nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac duze dawki omeprazolu pacjentom w podesztym
wieku. Nalezy starannie monitorowac stezenie terapeutyczne digoksyny.

Klopidogrel

W probie klinicznej ze skrzyzowaniem grup, klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg a nastgpnie 75
mg na dobe¢) w monoterapii lub z omeprazolem (80 mg w tym samym czasie, co klopidogrel)
podawano przez 5 dni. Ekspozycja na czynny metabolit klopidogrelu obnizyla si¢ 0 46% (dzien 1)
142% (dzien 5), gdy klopidogrel i omeprazol byty podawane jednoczesnie. Podczas rownoczesnego
podawania klopidogrelu i omeprazolu nastapito zmniejszenie $redniego zahamowania agregacji ptytek
0 47% (po 24 godzinach) i 30% (po 5 dniach). W innym badaniu wykazano, ze podawanie
klopidogrelu i omeprazolu w r6znych godzinach nie zapobiega interakcji, ktéra moze by¢
spowodowana przez hamujace dzialanie omeprazolu na CYP2C19. W badaniach klinicznych

i obserwacyjnych uzyskano niespdjne dane na temat klinicznego znaczenia tych interakcji
wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych w zakresie istotnych zdarzen ze strony
uktadu krazenia.

Inne substancje czynne

Znaczaco obnizone jest wchlanianie posakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu oraz itrakonazolu
i dlatego moze by¢ zaburzona ich skuteczno$¢. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
posakonazolu i erlotynibu z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane z udziatem cytochromu CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtdwnego enzymu, ktory go metabolizuje.
Dlatego metabolizm innych substancji czynnych, rowniez metabolizowanych przez CYP2C19, moze
by¢ obnizony a ekspozycja uktadowa na te substancje zwigkszona. Przykladami sg leki, takie jak
R-warfaryna oraz inni antagonisci witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol podawany w dawce 40 mg zdrowym ochotnikom w badaniu ze skrzyzowaniem grup,
zwigkszal C.x 1 AUC cylostazolu odpowiednio o 18% i 26% a jednego z jego czynnych metabolitow
odpowiednio 0 29% 1 69%.

Fenytoina

Zalecane jest kontrolowanie stezenia fenytoiny w osoczu przez pierwsze dwa tygodnie od rozpoczecia
leczenia omeprazolem. Jesli zostata skorygowana dawka fenytoiny, zaleca si¢ kontrolowanie

1 pozniejsze ponowne dostosowanie dawki po zakonczeniu leczenia omeprazolem.

Mechanizm nie znany

Sakwinawir

Jednoczesne podawanie omeprazolu i sakwinawiru/rytonawiru powodowato zwigkszenie stezenia
sakwinawiru w osoczu do ok. 70% zwiazane z dobrg tolerancjg u pacjentéw zakazonych HIV.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie omeprazolu i takrolimusu moze zwigkszac stezenie takrolimusu w surowicy
krwi. z tego powodu nalezy starannie monitorowac stezenie takrolimusu oraz czynnos$¢ nerek (klirens
kreatyniny) i w razie potrzeby dostosowac¢ jego dawkowanie.

Wplyw innych substancji czynnych na wtasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu

Inhibitory cytochromu CYP2C19 i (lub) CYP3A44

Poniewaz omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 i CYP3 A4, substancje czynne, ktore
hamujg CYP2C19 lub CYP3A4 (takie jak klarytromycyna i worykonazol) moga powodowac
zwigkszone stezenie omeprazolu w osoczu i zmniejsza¢ metabolizm omeprazolu. Jednoczesne
leczenie z worykonazolem powoduje ponad dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na omeprazol. Duze
dawki omeprazolu sg dobrze tolerowane i w zasadzie nie jest wymagane dostosowanie dawki
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omeprazolu. Jakkolwiek, zaleca si¢ rozwazenie dostosowania dawki u pacjentow z cigzkim
uszkodzeniem czynnosci watroby oraz w przypadku dlugotrwatej terapii.

Substancje czynne pobudzajace cyvtochrom CYP2C19 i (lub) CYP3A44

Substancje czynne, o ktorych wiadomo, ze pobudzaja cytochrom CYP3A4 lub CYP2C19 lub jeden
1 drugi (takie, jak ryfampicyna i ziele dziurawca), moga prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia
omeprazolu w osoczu poprzez zwigkszenie tempa jego metabolizmu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Wyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (ponad 1000 eksponowanych przypadkow)
wskazujg na brak negatywnego wptywu omeprazolu na cigze¢ lub zdrowie ptodu / noworodka.

Omeprazol moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Omeprazol przenika do mleka kobiecego, lecz nie ma wplywu na dziecko, gdy sa stosowane dawki

terapeutyczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Omeprazol wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt
4.8.). Jesli one wystapia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem sa biegunka, bol glowy bol
brzucha, zaparcia, wzdgcie, nudnosci i wymioty. Wystepujace one u okoto 1% — 10% pacjentow.

Ponizej podano dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu omeprazolu do obrotu. W Zadnym przypadku nie stwierdzono zwiagzku z dawka.
Wymienione ponizej dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug czestosci wystepowania

oraz klasyfikacji uktadow i narzadow.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastepujacy sposob:

- Bardzo czgsto (>1/10)

- Czesto (=1/100 do <1/10)

- Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko <1/10 000)

- Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Uklad/narzad/ czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko:

Leukopenia, trombocytopenia

Bardzo rzadko:

Pancytopenia, agranulocytoza,

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko:

Reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzegk
naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: Hiponatremia

Bardzo rzadko: Hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsenno$é

Rzadko: Pobudzenie, splatanie, depresja

Bardzo rzadko:

Agresja, omamy
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bole glowy

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, parestezje, sennosé¢
Rzadko: Zaburzenie smaku

Zaburzenia oka

Rzadko: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Rzadko: Skurcz oskrzeli
Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: Bl brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia,

nudnosci/wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej,
zapalenie jamy ustnej, kandydoza przewodu
pokarmowego

Zaburzenia watroby i dréog zolciowych

Niezbyt czgsto:

Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Rzadko:

Zapalenie watroby z zottaczka lub bez zoltaczki

Bardzo rzadko:

Niewydolnos$¢ watroby, encefalopatia u pacjentow
z istniejaca wczesniej chorobg watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto:

Zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko:

Lysienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto

Bardzo rzadko:

Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa
1 Johnsona, toksyczna rozptywna martwica
naskorka

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Rzadko:

Bole stawow, bole migsni

Bardzo rzadko:

Oslabienie mig§niowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko:

Sréodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko:

Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe
Rzadko: Wzmozona potliwos¢
Dzieci

Bezpieczenstwo stosowania omeprazolu oceniano tacznie u 310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat z
chorobg zwigzang z wydzielaniem kwasu zotadkowego. Istnieje ograniczona liczba danych
dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania pochodzacych od 46 dzieci
otrzymujacych leczenie podtrzymujace omeprazolem z powodu cigzkiego nadzerkowego zapalenia
przetyku w trakcie badania klinicznego, w okresie do 749 dni. Rodzaje i czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych byty na ogoét takie same, jak u 0s6b dorostych w leczeniu krotko- i
dlugotrwatym. Nie ma dlugoterminowych danych dotyczacych wplywu leczenia omeprazolem na

dojrzewanie i rozwdj dziecka.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone informacje dotyczace przedawkowania omeprazolu u ludzi. W literaturze sa
opisywane przypadki stosowania leku w dawkach do 560 mg, a pojedyncze doniesienia nawet o
zastosowaniu jednorazowym dawki doustnej do 2 400 mg omeprazolu (120 razy wigksza od zalecane;j
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dawki klinicznej). Zaobserwowane objawy przedawkowania omeprazolu to: nudnosci, wymioty,
zawroty glowy, bole brzucha, biegunka i bdle gtowy. W pojedynczych przypadkach opisywano
roOwniez apatig, depresjg, splatanie.

Wszystkie objawy opisywane po przedawkowaniu omeprazolu bytly przemijajace i nie obserwowano
po ich ustgpieniu powaznych skutkow klinicznych.

Zwigkszone dawki omeprazolu nie zmienialy szybkosci eliminacji leku. Leczenie, w razie
koniecznosci, byto objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BCO1
Mechanizm dziatania

Omeprazol jest racemiczng mieszaning dwoch czynnych enancjomerow. Zmniejsza wydzielanie
kwasu solnego w zotadku poprzez bardzo swoisty mechanizm dziatania. Jest specyficznym

inhibitorem pompy protonowej w komoérkach oktadzinowych zotadka. Dziata szybko i zapewnia
odwracalne zahamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku przy dawkowaniu raz na dobg.

Omeprazol jest stabg zasadg i jest gromadzony oraz przeksztalcany w posta¢ aktywna w kwasnym
srodowisku kanalikow wewnatrzkomorkowych komoérek oktadzinowych zotadka, gdzie hamuje K'/H*
ATP-azg czyli pompe protonowa. Ten wptyw na koncowy etap procesu powstawania kwasu solnego
w zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia skuteczne hamowanie zar6wno podstawowego, jak i
indukowanego wydzielania zoladkowego, bez wzgledu na rodzaj bodzca.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
Wszystkie farmakodynamiczne rezultaty dziatania leku mozna wyttumaczy¢ wptywem omeprazolu na
wydzielanie zotadkowe.

Wphw na wydzielanie kwasu solnego:

Omeprazol podawany doustnie raz na dobe¢ zapewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotadku przez catg dobe, przy czym maksymalny dziatgnie wystepuje w ciggu 4 dni
leczenia. Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg powoduje zmniejszenie sredniej dobowej kwasnosci
soku zotadkowego o co najmniej 80% u pacjentéw z chorobg wrzodowa dwunastnicy. Sredni spadek
maksymalnego wydzielania kwasu solnego po stymulacji pentagastryng wynosi okoto 70% po 24
godzinach od podania omeprazolu.

Doustna podaz omeprazolu w dawce 20 mg u pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy powoduje
utrzymanie pH soku Zotadkowego na poziomie > 3 $rednio przez 17 godzin na dobg.

W wyniku zmniejszenia wydzielania kwasu solnego 1 zmniejszonej kwasnosci soku zotadkowego,
omeprazol, zaleznie od dawki, normalizuje / zmniejsza ekspozycje przetyku na wptyw kwasnej tresci
zotadkowej u pacjentow z choroba refluksowa przetyku. Hamowanie wydzielania kwasu solnego jest
zwigzane z wielkos$cig pola pod krzywa zaleznosci ste¢zenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC)

i nie zalezy od rzeczywistego, chwilowego st¢zenia leku w osoczu.

W czasie leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaks;ji.

Wplyw na Helicobacter pylori

W chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy czesto wystepuje zakazenie Helicobacter pylori. H.
pylori jest gtowng przyczyng zapalenia blony sluzowej zotadka. Zakazenie Helicobacter pylori wraz z
kwasem solnym sg gldéwnymi czynnikami wywotujacym chorobg¢ wrzodowa. Uwaza si¢ rowniez, ze
zakazenie Helicobacter pylori jest jednym z gléwnych czynnikow wywotujacych zanikowe zapalenie
btony sluzowej zotadka, ktore jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powstawania raka zotadka.
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Wyleczenie zakazenia Helicobacter pylori za pomoca omeprazolu oraz lekow przeciwbakteryjnych
powoduje duzy odsetek wygojenia i dlugotrwatg remisj¢ choroby wrzodowe;.

Testowano leczenie dwusktadnikowe i okazalo si¢ ono mniej skuteczne niz terapia trzema lekami.
Jednak nalezy je rozwazy¢ w przypadku gdy nadwrazliwo$¢ uniemozliwia zastosowanie terapii trzema
lekami.

Wplyw na inne procesy zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego

Podczas dlugotrwalego leczenia omeprazolem zwigksza si¢ czgstos¢ wystepowania torbieli
gruczotowych zotadka. Powstaja one fizjologicznie w nastepstwie hamowania wydzielania kwasu
solnego w zotadku. Majg one tagodny charakter i prawdopodobnie ustepuja samoistnie.

Mozna przypuszczac, ze omeprazol, podobnie jak wszystkie inhibitory pompy protonowej zwigksza
liczbe bakterii wystepujacych zwykle w przewodzie pokarmowym wskutek zmniejszenia kwasnosci
w zotadku. Stosowanie produktu leczniczego Heligen moze nieznacznie zwigkszac ryzyko zakazen
przewodu pokarmowego wywotywanych przez bakterie takie, jak Salmonella czy Campylobacter.

Dzieci i mtodziez

W badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem dzieci (w wieku od 1 do 16 lat) z cigzkim refluksowym
zapaleniem przelyku, omeprazol w dawkach od 0,7 do 1,4 mg/kg zmniejszat nasilenie zapalenia
przetyku w 90% przypadkoéw oraz znacznie zmniejszat objawy refluksu. W badaniu z pojedyncza
$lepa proba, dzieci w wieku 0—24 miesigcy z klinicznie rozpoznang choroba refluksowsg przetyku
leczono dawkami 0,5, 1,0 lub 1,5 mg omeprazolu/ kg. Czestos¢ wystepowania epizodow wymiotow/
zarzucania pokarmu zmniejszyta si¢ o 50% po 8 tygodniach leczenia niezaleznie od dawki.

Eradykacja Helicobacter pylori u dzieci

Badanie kliniczne z randomizacja, z podwojnie Slepa proba (badanie Heliot) miato na celu oceng
skutecznosci omeprazolu skojarzonego z dwoma antybiotykami (amoksycylina i klarytromycyna) w
leczeniu infekceji Helicobacter pylori u dzieci w wieku 4 lat i wigcej z zapaleniem btony sluzowe;j
zoladka: uzyskano wskaznik eradykacji Helicobacter pylori: 74% (23/31 pacjentdw) przy
zastosowaniu skojarzenia omeprazol + amoksycylina + klarytromycyna w poréwnaniu do 9,4 % (3/32
pacjentow) przy zastosowaniu skojarzenia amoksycylina + klarytromycyna. Jednakze nie ma
dowodow na kliniczne korzysci odno$nie objawow dyspeptycznych. To badanie nie dostarcza zadnych
informacji na temat dzieci w wieku ponizej 4 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol nie jest trwaly w §rodowisku kwasnym i dlatego jest podawany doustnie w postaci
dojelitowych twardych kapsutek zelatynowych wypetionych granulkami. Omeprazol szybko sig¢
wchtania, szczytowe stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 1-2 godzin po podaniu. Wchtanianie ma
miejsce w jelicie cienkim i trwa zwykle od 3 do 6 godzin. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie
wplywa na biodostgpnos¢, ktora po podaniu pojedynczej dawki wynosi okoto 40%. Po podaniu dawek
wielokrotnych raz na dobg, biodostgpnos¢ omeprazolu zwigksza si¢ do okoto 60%.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji omeprazolu w organizmie wynosi okoto 0,3 1/kg masy ciata. Omeprazol

wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest metabolizowany catkowicie przez uktad cytochromu P450 (CYP). Znaczna czes$¢ jego
metabolizmu zalezy od polimorficznie wyrazonego CYP2C19, odpowiedzialnego za tworzenie
hydroksyomeprazolu, gldéwnego metabolitu w osoczu. Pozostata czgs¢ zalezy od innego specyficznego
izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu omeprazolu. W zwigzku z wysokim
powinowactwem do omeprazolu CYP2C19, istnieje mozliwos¢ kompetytywnego hamowania i
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metabolicznych interakcji z innymi substratami CYP2C19. Jednak ze wzgledu na male powinowactwo
do CYP3A4, omeprazol nie ma hamuje metabolizmu innych substratow CYP3A4. Ponadto, omeprazol
nie ma hamujacego wptywu na gléwne enzymy uktadu CYP.

Okoto 3% populacji kaukaskiej i 15-20% populacji azjatyckiej nie ma funkcjonalnego enzymu
CYP2C19:; sg to tak zwane osoby stabo metabolizujace. U takich oséb metabolizm omeprazolu jest
prawdopodobnie katalizowany gtéwnie przez CYP3A4. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe po 20
mg omeprazolu, Srednia warto§¢ AUC byta od 5 do 10 razy wigksza u 0sob stabo metabolizujacych
niz u 0sé6b majacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (intensywnie metabolizujacych). Srednie stezenia
w osoczu byty roéwniez wigksze o 3 do 5 razy. Ustalenia te nie maja wptywu na dawkowanie
omeprazolu.

Wydalanie
Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest zwykle krotszy niz jedna godzina, zard6wno po

pojedynczym, jak i wielokrotnym podaniu raz na dobg. Omeprazol jest catkowicie usuwany z osocza
pomiedzy podaniem kolejnych dawek, bez tendencji do kumulacji podczas podawania raz na dobg.
Prawie 80% dawki omeprazolu jest wydalane z moczem w postaci metabolitow, pozostata czgsé

z katem, gléwnie pochodzac z wydzielania zotci.

AUC omeprazolu wzrasta po wielokrotnym podaniu. Wzrost ten zalezy od dawki i powoduje
nieliniowg zalezno$¢ dawka-AUC po wielokrotnym podaniu. Ta zaleznos¢ od czasu i dawki jest
spowodowana zmniejszeniem efektu pierwszego przejscia i klirensu uktadowego, prawdopodobnie
poprzez zahamowanie aktywnosci enzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego metabolity (np.
sulfon).

Nie stwierdzono, aby ktorykolwiek metabolit miat wplyw na wydzielanie kwasu solnego w zotadku..
Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby metabolizm omeprazolu jest nieprawidtowy, co
powoduje zwigkszenie AUC. Nie wykazano tendencji do gromadzenia omeprazolu podczas
stosowania raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw ze zmniejszeniem czynno$ci nerek wlasciwosci farmakokinetyczne omeprazolu, w tym
biodostgpnos¢ uktadowa i szybko§¢ wydalania, sa niezmienione.

Osoby w wieku podesztym
U o0s6b w wieku podeszitym (75—79 lat) szybko$¢ metabolizmu omeprazolu jest nieco zmniejszona.

Drzieci

Podczas podawania zalecanych dawek dzieciom w wieku od 1. roku uzyskano podobne stezenia
omeprazolu w osoczu, jak u 0os6b dorostych. U dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy klirens omeprazolu
jest maty ze wzgledu na matg zdolnos$¢ do jego metabolizowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dhugotrwatych badaniach na szczurach otrzymujacych omeprazol obserwowano hiperplazje
komorek ECL Zotadka i rozw¢j rakowiaka. Zmiany te sg nastgpstwem statej hipergastrynemii wtornej
do zahamowania wydzielania kwasu solnego. Podobne dziatania byly obserwowane po leczeniu
antagonistami receptora H,, innymi inhibitorami pompy protonowej i po czgsciowym wycigciu dna
zotadka. Wynika z tego, ze zmiany te nie sg zalezne od stosowania konkretnej substancji czynnej.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsulki

Sacharoza, ziarenka (sacharoza, skrobia kukurydziana)
Hypromeloza

Sodu wodorotlenek

Otoczka izolujaca
Hypromeloza

Otoczka dojelitowa

Metakrylowego kwasu i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30% (metakrylowego kwasu i etylu
akrylanu kopolimer (1:1), sodu laurylosiarczan, polisorbat 80)

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Talk

Otoczka kapsutki

40 mg

Wieczko kapsulki

Tytanu dwutlenek (E 171), zotcien pomaranczowa FCF (E 110), biekit brylantowy FCF (E 133),
czerwien Allura (E129), zelatyna, sodu laurylosiarczan

Korpus kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171), zotcien pomaranczowa FCF(E 110), biekit brylantowy FCF (E 133),
czerwien Allura (E 129), zelatyna, sodu laurylosiarczan

Tusz do nadruku

Szelak, amonowy wodorotlenek stezony, zelaza tlenek czarny (E 172), potasu wodorotlenek.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry: Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed wilgocia.

Butelki z HDPE: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 C. Przechowywa¢ butelke szczelnie
zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Okragta, biala butelka z HDPE z szerokg szyjka, z biatg zakretka z PP z zabezpieczeniem

gwarancyjnym.
Blister Aluminium/Poliamid/PVC
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7,14, 15, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 100, 112 200, 500 sztuk w butelkach i blistrach
2 x 50 (opakowanie szpitalne)

250 (wylacznie do dyspozycji w szpitalu)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jenson Pharmaceutical Services Ltd

Carradine House, 237 Regents Park Road, London N3 3LF
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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