CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ortanol, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera s6l sodowa omeprazolu
w ilosci odpowiadajacej 40 mg omeprazolu (Omeprazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest bialy lub prawie biaty.
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest przejrzysty.

pH sporzadzonego roztworu wynosi okoto 8,6.

Osmolarno$¢ sporzadzonego roztworu rozcienczonego woda w stosunku 1:1 wynosi w przyblizeniu
1,128 osmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ortanol do podawania dozylnego wskazany jest jako alternatywa dla postaci doustnej leku
W nastepujgcych wskazaniach:

Dorosli

= Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

= Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy.

= Leczenie choroby wrzodowej zoladka.

= Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka.

= W leczeniu wrzodu trawiennego w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami w celu eradykacji
Helicobacter pylori (H.pylori).

= Leczenie choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwigzanej ze stosowaniem NLPZ.

= Zapobieganie chorobie wrzodowej Zotadka i dwunastnicy zwigzanej ze stosowaniem NLPZ
U pacjentow z grup ryzyka.

= Leczenie refluksowego zapalenia przetyku.

= Dhugotrwate leczenie podtrzymujace pacjentéw z wyleczonym refluksowym zapaleniem przetyku.

= Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku.

= Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Jako alternatywa dla leczenia doustnego

U pacjentow, u ktorych leczenie doustne nie jest wskazane, zaleca si¢ dozylne podawanie produktu
Ortanol w dawce 40 mg raz na dobg. U pacjentéw z zespotem Zollingera-Ellisona zalecana dawka
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poczatkowa produktu Ortanol podawanego dozylnie wynosi 60 mg na dobe. Moze by¢ konieczne
zastosowanie wigkszych dawek dobowych, a dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie. Jesli
dawka przekracza 60 mg na dobe, nalezy ja podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Ortanol w postaci roztworu do wstrzykiwan podaje si¢ wytacznie we wstrzyknigeiu dozylnym i nie
wolno go dodawa¢ do ptyndéw infuzyjnych. Przygotowany roztwor do wstrzykiwan nalezy podawaé
powoli przez co najmniej 2,5 minuty, z maksymalng szybko$ciag 4 ml na minute. Instrukcje
przygotowania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby dawka od 10 mg do 20 mg moze by¢ wystarczajaca
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)
U pacjentow w podesztym wieku zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Dos$wiadczenie dotyczace zastosowania produktu Ortanol w postaci do podawania dozylnego u dzieci
jest ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza produktu.

«  Omeprazolu (tak, jak innych inhibitorow pompy protonowej) nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie
z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

= W razie wystapienia jakichkolwiek alarmujacych objawow (np. znacznego, niezamierzonego
zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotow, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotow
lub smolistych stolcow) oraz podejrzewania lub stwierdzenia wrzodu zotadka, przed rozpoczgciem
leczenia omeprazolem nalezy wykluczy¢ mozliwo$¢ nowotworowego charakteru choroby, gdyz
leczenie moze ztagodzi¢ jej objawy i op6zni¢ rozpoznanie.

= Jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitor6w pompy protonowej nie jest zalecane (patrz
punkt 4.5). Jesli takie skojarzone leczenie uznane jest za nieuniknione, zaleca si¢ Sciste
kontrolowanie stanu klinicznego pacjenta (np. miano wirusa) oraz zwigkszenie dawki atazanawiru
z rytonawirem do 400 mg+100 mg. Nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg omeprazolu.

= Omeprazol, tak jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu, moze zmniejsza¢ wchtanianie
witaminy By, (cyjanokobalaminy) na skutek hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas dhugotrwatego leczenia pacjentdw ze zmniejszonymi zapasami lub czynnikami ryzyka dla
zmniejszonego wchlaniania witaminy By,.

= Omeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ interakcji z lekami
metabolizowanymi przy udziale tego izoenzymu na poczatku i po zakonczeniu leczenia
omeprazolem. Obserwowano interakcje miedzy omeprazolem a klopidogrelem (patrz punkt 4.5),
ale jej kliniczne znaczenie nie jest pewne. Dla ostroznosci nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
obu lekow.

= Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze prowadzi¢ do niewielkiego zwigkszenia ryzyka
zakazen przewodu pokarmowego takimi bakteriami, jak Salmonella i Campylobacter (patrz punkt
5.1).

= U pacjentow leczonych przez co najmniej trzy miesiace (w wigkszosci przypadkoéw przez rok)
inhibitorami pompy protonowej, takimi jak omeprazol, notowano ci¢zkg hipomagnezemie. Mogg
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wystepowac ciezkie objawy (takie jak uczucie zme¢czenia, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty
glowy i komorowe zaburzenia rytmu serca), jednakze mogg one rozpocza¢ sie niepostrzezenie
1 pozosta¢ niezauwazone. U wigkszo$ci pacjentow hipomagnezemia wyro6wnywata si¢ po podaniu
magnezu i odstawieniu inhibitora pompy protonowe;j.
U pacjentow, U ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub ktorzy otrzymuja inhibitory pompy
protonowej jednocze$nie z digoksyng badz lekami powodujacymi hipomagnezemig (np. lekami
moczopednymi), lekarz powinien rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczgciem
leczenia inhibitorem pompy protonowej, a nast¢pnie okresowo w trakcie leczenia.

= Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dtugi 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
wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwickszy¢ ogdlne ryzyko ztaman o 10-40%.
Przyczyna tego wzrostu moga by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporoza nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawa¢ odpowiednie iloéci witaminy D i wapnia.

= Tak jak w przypadku kazdego dtugotrwalego leczenia, zwlaszcza dtuzszego niz 1 rok, stan pacjenta
nalezy poddawac regularnej ocenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw omeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Substancje czynne, ktorych wehlanianie zalezy od pH
Zmniegjszona kwasnos$¢ soku zotadkowego w trakcie leczenia omeprazolem moze by¢ przyczyna
zwigkszenia lub zmniejszenia wchtaniania substancji czynnych zaleznego od pH w Zotadku.

Nelfinawir, atazanawir
Podczas jednoczesnego stosowania z omeprazolem zmniejsza si¢ stezenie nelfinawiru i atazanawiru
W 0SOCzU.

Jednoczesne stosowanie omeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Podanie
omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe) zmniejszato srednig ekspozycje na jednoczesnie podawany
nelfinawir o okoto 40%, a na jego czynny farmakologicznie metabolit M8 o okoto 75-90%.

W interakcji moze mie¢ rowniez udzial hamowanie aktywnos$ci izoenzymu CYP2C19.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu i atazanawiru (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 o 75%.
Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensowato tego dziatania. Omeprazol (w dawce
20 mg raz na dob¢) podawany jednoczes$nie z atazanawirem (400 mg)/rytonawirem (100 mg) zdrowym
ochotnikom zmniejszat ekspozycje na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu do podawania

z atazanawirem (300 mg)/rytonawirem (100 mg) stosowanymi raz na dobg.

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie omeprazolu (20 mg/dobg) i digoksyny u zdrowych ochotnikow zwigkszato
biodostgpnos¢ digoksyny o 10%. Rzadko zgtaszano zwigkszong toksycznos¢ digoksyny, jednak nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, jesli duze dawki omeprazolu stosowane sg u pacjentow w podesztym wieku.
Zaleca si¢ wzmozenie kontroli dziatania digoksyny u tych pacjentow.

Klopidogrel

W krzyzowym badaniu klinicznym podawano pacjentom przez 5 dni sam klopidogrel (w dawce
nasycajacej 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobg) lub razem z omeprazolem (80 mg podawane w tym
samym czasie, co klopidogrel). Jesli klopidogrel i omeprazol podawane byty jednoczesnie, ekspozycja
na czynny metabolit klopidogrelu zmniejszata si¢ 0 46% (w dniu 1.) 1 0 42% (w dniu 5.). Skojarzone
podawanie obu lekow spowodowato rowniez zmniejszenie sredniego hamowania agregacji ptytek krwi
(ang. IPA - inhibition of platelet aggregation) o0 47% (po 24 godzinach) i 0 30% (w dniu 5.). W innym
badaniu wykazano, ze podawania klopidogrelu i omeprazolu w réznym czasie nie zapobiegato ich
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interakcji, ktorej prawdopodobng przyczyng jest hamujace dzialanie omeprazolu na aktywnosé
izoenzymu CYP2C19. Dane z obserwacji i z badan klinicznych, dotyczace klinicznych skutkow takiej
interakcji farmakokinetyczno-farmakodynamicznej w odniesieniu do duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych, sa niespdjne.

Inne substancje czynne

Znaczac0 zmniejsza si¢ wchianiania posakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu i itrakonazolu, co moze
by¢ przyczyna zaburzenia ich skutecznos$ci klinicznej. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
omeprazolu z pozakonazolem i erlotynibem.

Substancje czynne metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem aktywno$ci CYP2C19, gtéwnego izoenzymu bioracego
udziat w jego metabolizmie. W zwigzku z tym metabolizm jednoczes$nie stosowanych substancji
czynnych, w ktorych przeksztatcaniu rowniez bierze udziat CYP2C19, moze by¢ ostabiony,

a ogblnoustrojowa ekspozycja na te substancje zwigkszona. Przyktadami takich lekow sa R-warfaryna
1 inni antagoni$ci witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol w dawce 40 mg podawany zdrowym osobom w ramach badania krzyzowego zwickszat
wartos$ci Cpax | AUC dla cylostazolu o, odpowiednio, 18% i 26%, a dla jednego z jego czynnych
metabolitow 0 29% 1 69%.

Fenytoina

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia fenytoiny w osoczu podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia
omeprazolem. Jesli zmodyfikowano dawke fenytoiny, nalezy kontrolowa¢ stezenie leku i znowu
dostosowac jego dawke po zakonczeniu leczenia omeprazolem.

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 pacjentdéw z zakazeniem
wirusem HIV.

Takrolimus

Istniejg doniesienia, ze omeprazol zwigksza stgzenie w osoczu jednoczesnie podawanego takrolimusu.
W razie skojarzonego stosowania nalezy zwigkszy¢ kontrole stezenia takrolimusu oraz czynnosci
nerek (klirens kreatyniny) i w razie konieczno$ci dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Whplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Omeprazol jest metabolizowany przy udziale izoenzymoéw CYP2C19 i CYP3A4, dlatego substancje
czynne, ktore hamuja ich aktywnos$¢ (takie jak klarytromycyna i worykonazol) moga zwigkszy¢
stezenie omeprazolu W surowicy w wyniku zmniejszenia jego metabolizmu. Jednoczesne podanie
worykonazolu powodowato ponaddwukrotne zwigkszenie ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na
dobrg tolerancje duzych dawek omeprazolu, modyfikacja jego dawki nie jest na ogét konieczna.
Zmiang dawki nalezy jednak rozwazy¢ u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
wymagajacych dlugotrwatego leczenia.

Leki indukujgce aktywnos¢ CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne, ktore indukujg aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19 lub CYP3A4, albo tez obu (takie
jak ryfampicyna i ziele dziurawca) mogg powodowac¢ zmniejszenie stezenia omeprazolu w surowicy
przez zwigkszenie szybkos$ci jego metabolizmu.
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4.6 Cigza i laktacja

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

Omeprazol mozna stosowaé w okresie cigzy.

Omeprazol przenika do mleka kobiecego, ale wptyw leku stosowanego w leczniczych dawkach na
dziecko jest mato prawdopodobny.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wpltyw produktu Omeprazol na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny. Mozliwe jest wystapienie niepozadanych reakcji na lek, takich jak zawroty glowy
oraz zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W razie ich wystapienia pacjent nie powinien prowadzi¢
pojazddéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi (u 1-10% pacjentow) sg bole glowy, bole
brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcie, nudnosci i (lub) wymioty.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu omeprazolu do obrotu rozpoznano lub
podejrzewano wystapienie nastepujacych dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono zaleznosci zadnego
Z nich z zastosowana dawka.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z czgstoScig wystgpowania

i klasyfikacjg uktadow i narzadow (ang. SOC - System Organ Class). Czgstos¢ okreslono zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>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 dostepnych danych).

SOC/czestosé | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko Leukopenia, matoptytkowosé
Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci, np. goraczka, obrzek naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko Hiponatremia
Bardzo rzadko Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto Bezsenno$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 czesto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Rzadko | Skurcz oskrzeli
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Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie, nudnosci i (lub) wymioty

Rzadko Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, drozdzyca
przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Rzadko Zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez zottaczki

Bardzo rzadko Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentow z chorobg watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Niezbyt czgsto Zapalenie skory, §wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko Lysienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Bardzo rzadko Rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto ZYamanie biodra, nadgarstka lub krggostupa (patrz punkt 4.4)
Rzadko Bol stawow, bol migsni

Bardzo rzadko Ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Rzadko | Srédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko | Ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe

Rzadko Nasilone pocenie si¢

Notowano pojedyncze przypadki nieodwracalnego uposledzenia wzroku, wystepujace u bardzo ci¢zko
chorych pacjentow leczonych omeprazolem w postaci wstrzyknig¢ dozylnych, zwlaszcza w duzych
dawkach. Jednak nie ustalono zwigzku przyczynowego z zastosowaniem leku.

49 Przedawkowanie

Dostepna jest ograniczona informacja na temat skutkéw przedawkowania omeprazolu u ludzi.

W literaturze opisano zastosowanie dawek do 560 mg 1 istniejg sporadyczne doniesienia o przyjeciu
pojedynczych dawek doustnych 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, depres;ji i splatania w pojedynczych przypadkach.

Objawy opisywane w zwiagzku z przedawkowaniem omeprazolu byty przemijajace i bez cigzkich
skutkoéw. Zwiekszenie dawki nie powodowato zmiany szybkos$ci eliminacji (kinetyka
pierwszorzedowa). W razie koniecznosci nalezy zastosowacé leczenie objawowe.

Dozylne podanie w jednym dniu dawek do 270 mg i w czasie trzech dni dawek do 650 mg w ramach
badania klinicznego nie spowodowato zadnych zwigzanych z wielko$cig dawki dziatan
niepozadanych..

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowe;j.
Kod ATC: A02BC01

Mechanizm dziatania
Omeprazol, mieszanina racemiczna dwoch enancjomerdéw, zmniejsza wydzielanie kwasu solnego
w zoladku za posrednictwem wysoce ukierunkowanego mechanizmu dziatania. Omeprazol jest
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inhibitorem pompy protonowej w komorkach oktadzinowych zotgdka. Dziatanie leku jest szybkie
i zapewnia kontrole objawow poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu Zzotagdkowego podczas
podawania jeden raz na dobe.

Omeprazol jest stabg zasada, przeksztatlcang do czynnej postaci w silnie kwasnym §rodowisku kanalikéw
wydzielniczych komorek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywnos$¢ pompy protonowej, enzymu
H'/K*-ATP-azy. Wplyw na koncowy etap wytwarzania kwasu w zotadku jest zalezny od dawki

i zapewnia bardzo skuteczne hamowanie wydzielania zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego
(niezaleznie od bodzca).

Dziatanie farmakodynamiczne
Wszystkie obserwowane dzialania farmakodynamiczne mozna wytlumaczy¢ wptywem omeprazolu na
wydzielanie kwasu.

Wplyw na wydzielanie kwasu w zolgdku

U ludzi podany dozylnie omeprazol hamuje w sposob zalezny od dawki wydzielanie kwasu

w zotadku. W celu natychmiastowego uzyskania podobnego zmniejszenia kwasowosci soku
zotadkowego, jak po wielokrotnym podawaniu doustnym dawki 20 mg, zaleca si¢ dozylne podanie
pierwszej dawki wynoszacej 40 mg. Skutkuje to natychmiastowym zmniejszeniem kwasowosci
powoduje zmniejszenie kwasnos$ci soku w ciggu doby srednio 0 90% zaréwno po dozylnym
wstrzyknieciu, jak i dozylnej infuzji.

Stopien hamowania wydzielania kwasu solnego koreluje bezposrednio z polem pod krzywa zaleznosci
stezenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC), ale nie z jego stezeniem w osoczu w danym czasie.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Dziatanie na H. pylori

Zakazenie Helicobacter pylori wigze si¢ z rozwojem choroby wrzodowej, w tym choroby wrzodowej
dwunastnicy i zotadka. Zakazenie to jest gldwnym czynnikiem rozwoju zapalenia btony §luzowej
zotadka, a H. pylori wraz z kwasem solnym wytwarzanym w zotadku stanowia glowne czynniki
rozwoju choroby wrzodowej. Zakazenie Helicobacter pylori jest rowniez gldownym czynnikiem
rozwoju zanikowego niezytu btony sluzowej zotadka, zwigzanego ze zwigkszonym ryzykiem raka
zotadka.

W przypadku wrzodow trawiennych eradykacja H. pylori omeprazolem i lekami przeciwbakteryjnymi
zapewnia w duzym stopniu wyleczenie i dlugotrwala remisje.

Inne skutki zahamowania wydzielania kwasu

Podczas dtugotrwatego leczenia notowano nieco wigksza czestos¢ torbieli gruczotowych zotadka.
Zmiany te sa fizjologiczng konsekwencjg znaczacego zahamowania wydzielania kwasu, maja fagodny
charakter i prawdopodobnie ustepuja samoistnie.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zoladkowego z dowolnej przyczyny, w tym na skutek dzialania
inhibitorow pompy protonowej, zwicksza w zotadku liczbg bakterii bytujacych w warunkach
prawidlowych w przewodzie pokarmowym. Leczenie lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu
moze prowadzi¢ od nieznacznie zwigkszonego ryzyka zakazen przewodu pokarmowego takimi
bakteriami, jak Salmonella i Campylobacter.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji omeprazolu w organizmie zdrowych oséb wynosi okoto 0,3 I/kg mc.

Wigzanie z biatkami wynosi 97%.
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Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przy udziale enzyméw (CYP) uktadu P450. Metabolizm
omeprazolu zalezy w zasadniczym stopniu od polimorficznego izoenzymu CYP2C19,
odpowiedzialnego za powstawanie hydroksyomeprazolu, gtbwnego metabolitu obecnego w osoczu,

a w mniejszym stopniu od innego specyficznego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za
tworzenie sulfonu omeprazolu. Ze wzgledu na duze powinowactwo omeprazolu do CYP2C19
mozliwe jest kompetecyjne hamowanie metabolizmu i metaboliczne interakcje z innymi lekami, ktore
sg substratami dla izoenzymu CYP2C19. Jednak mate powinowactwo do CYP3A4 sprawia, ze
omeprazol nie moze hamowa¢ metabolizmu innych substratow dla CYP3A4. Ponadto omeprazol nie
hamuje aktywnos$ci gtdwnych izoenzymow uktadu CYP.

Okoto 3% populacji kaukaskiej i 15-20% populacji azjatyckiej nie ma czynnego enzymu CYP2C19

i sa to ludzie o tzw. stabym metabolizmie. Metabolizm omeprazolu katalizowany jest u nich gtoéwnie
przez enzym CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu omeprazolu w dawce 20 mg raz na dob¢ warto$¢
AUC u 0s6b stabo metabolizujacych byta 5 do 10 razy wieksza niz u 0s6b z czynnym enzymem
CYP2C19 (dobrze metabolizujacych). Srednie maksymalne stgzenie w osoczu byto rowniez
3-5-krotnie wigksze. Obserwacje te nie majg wptywu na dawkowanie omeprazolu.

Wydalanie
Calkowity klirens osoczowy po podaniu pojedynczej dawki wynosi 30-40 1/godzing. Okres pottrwania

w fazie eliminacji z osocza jest zazwyczaj krotszy niz 1 godzina, zarowno po podaniu pojedynczej
dawki, jak i po wielokrotnym dawkowaniu raz na dobe. W okresie migdzy podaniem kolejnych dawek
omeprazol jest catkowicie usuwany z osocza. Prawie 80% podanej dawki omeprazolu wydalane jest
W moczu w postaci metabolitow, a pozostata czg$¢ drogg zotciowa z katem.

Wartos¢ AUC dla omeprazolu zwigksza si¢ podczas wielokrotnego podawania na skutek zmniejszenia
klirensu ogdlnoustrojowego w wyniku zahamowania aktywnos$ci enzymu CYP2C19 przez omeprazol
i (lub) jego metabolity (np. sulfon).

Nie stwierdzono wpltywu zadnego z metabolitow na wydzielanie kwasu w zotadku.

Szczegdbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm omeprazolu jest zmniejszony, CO
powoduje zwigkszenie warto$§ci AUC. Nie wykazano zadnej tendencji omeprazolu do kumulacji
podczas dawkowania raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu, w tym jego biodostepno$¢ ogdlnoustrojowa i szybko$¢ eliminacji,
pozostaje niezmieniona u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscia nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku (75-79 lat) szybko$¢ metabolizmu omeprazolu jest nieco mniejsza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczuréw otrzymujgcych omeprazol przez cate zycie lub poddanych czeSciowej resekcji dna
zotadka obserwowano rozrost komorek ECL Zotadka i rakowiaki. Zmiany te sa wynikiem
utrzymujacej si¢ hipergastrynemii, zjawiska wtornego do zahamowania wydzielania kwasu solnego.
Podobne dziatanie obserwowano po leczeniu antagonistami receptora H,, inhibitorami pompy
protonowej i po czgsciowej fundektomii. Zmiany te nie sg wynikiem bezposredniego dziatania zadnej
z poszczeg6lnych substancji czynnych.

8 NL/H/687/01/R/01



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
sodu wodorotlenek

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
makrogol 400

kwas cytrynowy jednowodny

woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu Ortanol z innymi produktami leczniczymi, oprécz roztworu do wstrzykiwan
wymienionego w punkcie 6.6. Produktu leczniczego po rekonstytucji nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznos$ci

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 2 lata.
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 3 lata
Przygotowany roztwor: 4 godziny (przechowywany w temperaturze ponizej 25°C).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan: nie przechowywac
w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz
punkt 6.3.

Wykazano stabilno§é chemiczna i fizyczna produktu przez 4 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien byé wykorzystany natychmiast. Jesli
nie, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle
okres przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze roztwor zostal sporzadzony w kontrolowanych warunkach aseptyki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Fiolka o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta typu I z gumowym korkiem oraz aluminiowym
uszczelnieniem i wieczkiem z polipropylenu.

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Amputka o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta typu |

Wielko$ci opakowan: 1, 5 lub 10 sztuk
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Zawarto$¢ jednej fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy zmieszac¢
z jedng amputkg zawierajaca 10 ml rozpuszczalnika. Otrzymany roztwor powinien by¢ przejrzysty.
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Omeprazol w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpuszczaé

wylacznie W dotaczonym rozpuszczalniku. Nie nalezy stosowaé zadnych innych roztworéw do

wstrzykni¢¢ dozylnych.

Nie stosowac, jesli w uzyskanym roztworze widoczne sa czastki.

Roztwor po sporzadzeniu przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12793

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.04.2007 r.

Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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