CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polprazol PPH, 40 mg, kapsutki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 40 mg omeprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza.
Kazda kapsutka zawiera od 203 do 233 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa, twarda.

Nieprzezroczyste, niebiesko-biate kapsutki, zawierajace kuliste mikrogranulki barwy od prawie biatej
do kremowo-biate;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Polprazol PPH w postaci kapsutek jest wskazany w:

Dorosli
o Leczenie owrzodzenia dwunastnicy
Zapobieganie nawrotom owrzodzenia dwunastnicy
Leczenie owrzodzenia zotadka
Zapobieganie nawrotom owrzodzenia zotadka

W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami, terapia eradykacyjna Helicobacter pylori

(H. pylori) w chorobie wrzodowej

e Leczenie owrzodzen Zotadka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ
(niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych)

e Zapobieganie powstawaniu owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem
NLPZ (niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) u pacjentow narazonych na ryzyko ich
wystapienia

o Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

e Dlugoterminowe leczenie podtrzymujace pacjentow po wygojeniu refluksowego zapalenia

przetyku
o Leczenie objawowej choroby refluksowej przetyku
o Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona.
Dzieci

Dzieci w wieku powyzej 1 roku oraz o masie ciata > 10 kg
e Leczenie refluksowego zapalenia przetyku



e Leczenie objawowe zgagi i zarzucania kwasnej tresci zotadkowej w chorobie refluksowej
przetyku

Dzieci w wieku powyzej 4 lat i mlodziez
e W skojarzeniu z antybiotykami w leczeniu owrzodzenia dwunastnicy wywotanego przez
H. pylori.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie u dorostych

Leczenie owrzodzenia dwunastnicy

U pacjentéw z czynng chorobg wrzodowa dwunastnicy zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg raz
na dobe. U wigkszos$ci pacjentoéw gojenie nastgpuje w ciggu dwoch tygodni. U pacjentow, u ktérych w
tym czasie nie doszto do zagojenia, proces ten zachodzi zwykle podczas kolejnych dwdch tygodni
podawania leku. U pacjentéw z chorobg wrzodowa dwunastnicy oporng na leczenie, stosuje si¢
omperazol w dawce 40 mg raz na dobg, a wygojenie uzyskuje si¢ zwykle w okresie czterech tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzen dwunastnicy

W celu zapobiegania nawrotom owrzodzen dwunastnicy u pacjentow H. pylori-ujemnych oraz gdy
eradykacja H. pylori nie jest mozliwa zaleca si¢ stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobe.
U niektorych pacjentéw wystarczajaca moze by¢ dawka dobowa 10 mg. W razie niepowodzenia
terapii dawka moze zosta¢ zwigkszona do 40 mg na dobe.

Leczenie owrzodzen zolgdka

Zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg raz na dobg. U wigkszosci pacjentdw gojenie nastepuje W
ciggu czterech tygodni. U pacjentéw, u ktoérych w tym czasie nie doszto do zagojenia, proces ten
zachodzi zwykle podczas kolejnych czterech tygodni leczenia. U pacjentdéw z owrzodzeniem zotadka
opornym na leczenie, zalecane jest stosowanie omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobe, a wygojenie
uzyskiwane jest zwykle w okresie o$miu tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzenia Zotqdka

W celu zapobiegania nawrotom owrzodzenia zotadka u pacjentéw z choroba wrzodowa oporng na
leczenie zaleca si¢ stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawka
ta moze by¢ zwigkszona do 40 mg raz na dobe.

Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori u pacjentow z chorobg wrzodowg:
W celu eradykacji zakazenia H. pylori przy wyborze antybiotykow nalezy uwzglednié indywidualng
tolerancje¢ lekow przez pacjenta oraz nalezy kierowacé si¢ krajowymi, regionalnymi oraz lokalnymi
charakterystykami lekoopornosci, a takze wytycznymi dotyczacymi leczenia.
o Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1 000 mg, wszystkie produkty
dwa razy na dobe przez jeden tydzien;
lub
e Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (ewentualnie 500 mg) + metronidazol 400 mg (lub
500 mg lub tynidazol 500 mg), wszystkie produkty dwa razy na dobg¢ przez jeden tydzien;
lub
e Omeprazol 40 mg jeden raz na dobg z amoksycyling 500 mg oraz metronidazolem 400 mg (lub
500 mg lub tynidazolem 500 mg), wszystkie produkty trzy razy na dobe¢ przez jeden tydzien.
W kazdym z powyzszych schematow leczenia, jezeli po zakonczeniu kuracji u pacjenta utrzymuje si¢
zakazenie H. pylori, leczenie mozna powtorzy¢.

Leczenie owrzodzen zZotgdka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych)



W leczeniu owrzodzen Zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ (niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych) zalecane jest stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg jeden raz na dobe. U
wiekszo$ci pacjentow wygojenie zmian nastepuje w okresie do czterech tygodni.

U pacjentow, u ktorych w tym czasie nie doszto do pelnego wygojenia po wstepnej serii podawania
leku, proces ten zachodzi zwykle podczas kolejnych czterech tygodni leczenia.

Zapobieganie powstawaniu owrzodzen zotqdka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ
(niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) u pacjentow z podwyzszonym ryzykiem ich wystgpienia
W profilaktyce owrzodzen zotadka lub owrzodzen dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ u
pacjentow podwyzszonego ryzyka ich wystapienia (wiek >60 lat, wcze$niejsze wystepowanie
owrzodzen zotadka i dwunastnicy, wczes$niejsze wystgpowanie krwawien z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego) zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg jeden raz na dobg.

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg raz na dobg¢. U wigkszosci pacjentdw gojenie nastepuje
w ciggu czterech tygodni. U pacjentow, u ktorych nie doszto do zagojenia w czasie pierwszego etapu
leczenia, proces ten zwykle zachodzi podczas kolejnych czterech tygodni leczenia.

U pacjentéw z cigzkim refluksowym zapaleniem przetyku stosuje si¢ omeprazol w dawce 40 mg raz
na dobe, a wygojenie zmian uzyskuje si¢ zwykle w okresie do o$miu tygodni.

Dtugotrwale leczenie podtrzymujgce u pacjentow z wygojonym refluksowym zapaleniem przetyku

W dhugotrwatym leczeniu podtrzymujacym pacjentdéw, po wygojeniu refluksowego zapalenia
przetyku, zaleca si¢ podawanie omeprazolu w dawce 10 mg raz na dobe. W razie koniecznosci, dawke
mozna zwigkszy¢ do 20-40 mg raz na dobg.

Leczenie objawowej choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg raz na dobg. Poniewaz mozliwa jest odpowiednia reakcja
na dawke 10 mg na dobe, wskazane jest rozwazenie indywidualnego dostosowania dawkowania.
Jezeli kontrola objawow nie zostata osiggnigta po czterech tygodniach leczenia omeprazolem

w dawce 20 mg na dobe, zalecane jest przeprowadzenie dalszych badan diagnostycznych.

Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona

U pacjentéw z zespotem Zollingera-Ellisona dawke leku nalezy dobra¢ indywidualnie, a leczenie
kontynuowaé dopdki istniejg wskazania kliniczne. Zalecana dawka poczatkowa omeprazolu wynosi
60 mg na dobe. Skuteczng kontrole uzyskiwano u wszystkich pacjentéw z ciezka postacig choroby
oraz niewystarczajaca reakcja na inne sposoby leczenia, a u ponad 90% pacjentow skuteczne jest
leczenie podtrzymujace dawka w zakresie od 20 mg do 120 mg na dobe. Dawki omeprazolu wigksze
niz 80 mg na dobe nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Dawkowanie u dzieci

Dzieci w wieku powvzej 1 roku oraz o masie ciata > 10 kg
Leczenie refluksowego zapalenia przetyku
Leczenie objawowe zgagi oraz zarzucania kwasnej tresci Zolqdkowej w chorobie refluksowej przetyku

Zalecenia dotyczace dawkowania sg nastepujace:

Wiek Masa ciata Dawkowanie

>1 roku 10-20 kg 10 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawka moze zostaé
zwigkszona do 20 mg na dobe.

>2 lat >20 kg 20 mg raz na dob¢. W razie koniecznos$ci dawka moze zostac
zwigkszona do 40 mg na dobe.

Refluksowe zapalenie przelyku: Okres leczenia wynosi 4-8 tygodni.




Leczenie objawowe zgagi oraz zarzucania kwasnej tresci zotgdkowej w chorobie refluksowej przelyku:
Okres leczenia wynosi 2-4 tygodni. Jezeli kontroli objawow nie uzyskano po 2-4 tygodniach leczenia,
pacjent powinien zosta¢ poddany dalszym badaniom diagnostycznym.

Dzieci w wieku powvyzej 4 lat i miodziez

Leczenie wrzodow dwunastnicy wywotanych zakazeniami H. pylori

Przy wyborze odpowiedniej terapii skojarzonej majacej na celu eradykacje¢ zakazenia H. pylori nalezy
kierowa¢ si¢ krajowymi, regionalnymi oraz lokalnymi wytycznymi dotyczacymi lekoopornosci
drobnoustrojow, czasem trwania leczenia (najczesciej 7 dni, lecz niekiedy do 14 dni), a takze
odpowiednim zastosowaniem $rodkdéw przeciwbakteryjnych.

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza-specjalistg.

Zalecenia dotyczace dawkowania sg nastepujace:

Masa ciala Dawkowanie

15-30kg Terapia skojarzona dwoma antybiotykami: omeprazol 10 mg, amoksycylina
w dawce 25 mg/kg masy ciala oraz klarytromycyna w dawce 7,5 mg/kg masy
ciata, wszystkie produkty podawane dwa razy na dobe przez jeden tydzien.

31-40kg Terapia skojarzona dwoma antybiotykami: omeprazol 20 mg, amoksycylina
w dawce 750 mg oraz klarytromycyna w dawce 7,5 mg/kg masy ciata, wszystkie
produkty podawane dwa razy na dobe przez jeden tydzien.

>40 kg Terapia skojarzona dwoma antybiotykami: omeprazol 20 mg, amoksycylina
w dawce 1 g oraz klarytromycyna w dawce 500 mg, wszystkie produkty podawane
dwa razy na dobe przez jeden tydzien.

Szczegodlne populacje pacjentow
Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wystarczajace moze by¢ stosowanie dawki dobowe;j
wynoszacej 10-20 mg (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (>65 roku zycia)
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkt 5.2).

Sposodb podawania leku
Zalecane jest przyjmowanie produktu Polprazol PPH w postaci kapsutek rano, najlepiej na czczo,
przez potknigcie ich w calosci popijajac potowa szklanki wody. Kapsutek nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

Dotyczy pacjentow z zaburzeniami polykania oraz dzieci, ktore sq w stanie pic¢ lub polykac pokarm
potstaty

Pacjent moze otworzy¢ kapsutke, a zawartos¢ potknaé bezposrednio, popijajac potowa szklanki wody
lub po jej zmieszaniu z nieco kwasnym ptynem, np. sokiem owocowym, musem jabtkowym lub po
wymieszaniu z woda niegazowang. Pacjent powinien zosta¢ pouczony, ze zawiesing nalezy wypi¢
natychmiast (lub w czasie do 30 minut od przygotowania) oraz ze w kazdym przypadku zawiesing
nalezy wymiesza¢ bezposrednio przed wypiciem, a po jej przyjeciu nalezy wypi¢ pot szklanki wody.
Ewentualnie pacjenci moga ssa¢ kapsutke i potyka¢ mikrogranulki z potowg szklanki wody.
Mikrogranulek nie wolno zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.




Omeprazolu, podobnie jak innych lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej, nie nalezy podawacé
jednoczesnie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystepowania jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. istotnego niezamierzonego
zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotow, utrudnienia potykania, wymiotow krwistych lub
smolistego stolca), a takze w przypadku podejrzenia lub obecnosci owrzodzenia zotadka, nalezy
wykluczy¢ obecno$¢ zmian nowotworowych, poniewaz leczenie produktem Polprazol PPH moze
tagodzi¢ objawy i op6zni¢ rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru oraz inhibitoréw pompy protonowej (patrz punkt
4.5). W przypadku, gdy stosowanie faczne atazanawiru oraz inhibitora pompy protonowe;j jest uznane
za nieuniknione zaleca si¢ doktadna kontrole kliniczng (np. ocena miana wirusa) w potaczeniu ze
zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z dawka rytonawiru 100 mg; nie nalezy stosowac dawki
omeprazolu wigkszej niz 20 mg.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace zotadkowe wydzielanie kwasu solnego, moze
zmniejsza¢ wchianianie witaminy By, (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na hipo- lub achlorhydrig.
Nalezy bra¢ to pod uwage u pacjentdow ze zmniejszonymi rezerwami ustrojowymi lub z czynnikami
ryzyka sprzyjajagcymi zmniejszeniu wchtaniania witaminy B;, podczas dlugotrwalego leczenia.

Omeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia
omeprazolem nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez
izoenzym CYP2C19. Interakcj¢ obserwuje si¢ pomiedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt
4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato okreslone w sposob pewny. Na wszelki wypadek
jednak, nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania omeprazolu oraz klopidogrelu.

U niektorych dzieci z chorobami przewlektymi moze by¢ konieczne stosowanie leczenia
dhugotrwatego, lecz nie jest ono zalecane.

Produkt Polprazol PPH zawiera sacharoze i dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Stosowanie lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze prowadzi¢ do niewielkiego
zwigkszenia ryzyka wystepowania zakazen przewodu pokarmowego bakteriami, takimi jak
Salmonella i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Podobnie jak w przypadku wszystkich dtugotrwatych terapii, szczegolnie stosowanych przez okres
dtuzszy niz 1 rok, pacjenci powinni pozostawa¢ pod regularng kontrola.

Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w wysokich dawkach i przez dtugi czas (powyzej
1 roku), moga nieznacznie zwigkszac ryzyko ztaman kosci biodrowej, nadgarstka i krggostupa, przede
wszystkim u 0s6b w podesztym wieku lub przy wspotwystepowaniu innych znanych czynnikow
ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszaé
catkowite ryzyko ztaman o 10-40%. Moze by¢ to rowniez spowodowane innymi czynnikami ryzyka.
Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni otrzymac opieke zgodnie z obecnymi
wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Hipomagnezemia

Istniejg doniesienia o przypadkach ci¢zkiej hipomagnezemii u pacjentdw leczonych inhibitorami
pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), takimi jak omeprazol przez co najmniej trzy
miesigce, a w wigkszosci przypadkow przez rok. Mozliwe jest wystapienie cigzkich objawow



hipomagnezemii, takich jak zmeczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz arytmia
komorowa, przy czym mogg one rozpocza¢ si¢ niepostrzezenie i pozostaé niezauwazone.

U wiekszo$ci pacjentow, u ktérych wystapita hipomagnezemia, obserwowano poprawe po
uzupelnieniu magnezu oraz odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;.

W przypadku pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub ktorzy przyjmuja
inhibitory pompy protonowej tacznie z digoksyna lub lekami mogacymi powodowa¢ hipomagnezemie
(jak np. leki moczopedne), personel medyczny powinien rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowo w trakcie leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oddziatlywanie omeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Substancje czynne, ktorych wchianianie jest zalezne od pH
Zmniejszona kwasnos¢ w zotadku podczas leczenia omeprazolem moze zwigkszaé lub zmniejszaé
wchtanianie substancji czynnych, ktorych wchlanianie jest zalezne od pH tresci zotadkowe;.

Nefinawir, atazanawir
W przypadku podawania w skojarzeniu z omeprazolem stgzenia w osoczu nelfinawiru i atazanawiru
$3 zmniejszone.

Jednoczesne podawanie omeprazolu z nelfinawirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg jeden raz na dobe) powoduje zmniejszenie
sredniej ekspozycji na nelfinawir o okoto 40% oraz zmniejszenie $redniej ekspozycji na
farmakologicznie czynny metabolit M8 o okoto 75-90%. Interakcja ta moze rowniez obejmowac
hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C19.

Jednoczesne podawanie omeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg jeden raz na dobe) oraz atazanawiru w dawce

300 mg/rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikéw powodowalo zmniejszenie ekspozycji
na atazanawir o 75%. Zwickszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensuje wptywu omeprazolu
na ekspozycj¢ na atazanawir. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg jeden raz na dobg)
oraz atazanawiru w dawce 400 mg/rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikow powodowato
zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu ze stosowaniem atazanawiru 300
mg/rytonawiru 100 mg jeden raz na dobe.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobe) i digoksyny zdrowym ochotnikom
powodowato 10% zwigkszenie biodostepnosci digoksyny. Objawy toksycznosci digoksyny byly
obserwowane rzadko. Jednakze nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania omeprazolu

w duzych dawkach u 0s6b w podeszlym wieku. W takich przypadkach nalezy zastosowac
kontrolowanie dziatania terapeutycznego digoksyny.

Klopidogrel

W badaniu klinicznym ze skrzyzowanym schematem leczenia (crossover study) klopidogrel (dawka
nasycajaca 300 mg, a nastgpnie 75 mg/dobe), zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu

z omeprazolem (dawka 80 mg podawana w tym samym czasie co klopidogrel) byl podawany przez

5 dni. Ekspozycja na aktywny metabolit klopidogrelu byta zmniejszona o 46% (w dniu 1.) oraz o0 42%
(w dniu 5.), gdy klopidogrel oraz omeprazol byty podawane w skojarzeniu. Przy jednoczesnym
podawaniu obu lekow $rednie hamowanie agregacji ptytek (ang. inhibition of platelet aggregation,
IPA) bylo zmniejszone 0 47% (po 24 godzinach) oraz 0 30% (w dniu 5.). W innym badaniu
wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu o r6znych porach nie zapobiegato ich interakcji,
co prawdopodobnie wynika z hamujacego oddzialywania omeprazolu na aktywno$¢ izoenzymu



CYP2C19. Z badan obserwacyjnych oraz badan klinicznych otrzymano niespojne dane dotyczace
nastepstw klinicznych tej interakcji PK/PD w zakresie powaznych incydentéw krazeniowych.

Inne substancje czynne

Wechtanianie pozakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu oraz itrakonazolu jest istotnie zmniejszone

i z tego wzgledu ich skutecznos¢ kliniczna moze by¢ zmniejszona. W odniesieniu do pozakonazolu
oraz erlotynibu nalezy unikac¢ ich jednoczesnego stosowania z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane przez CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego
omeprazol. Z tego wzgledu, metabolizm stosowanych jednoczesénie substancji czynnych, rowniez
metabolizowanych przez CYP2C19 moze by¢ zmniejszony, a ogdlnoustrojowa ekspozycja na te leki
moze by¢ zwigkszona. Do substancji takich naleza miedzy innymi: R-warfaryna oraz inni antagonisci
witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol podawany zdrowym ochotnikom w dawkach 40 mg w badaniu z dawkowaniem w
schemacie skrzyzowanym (cross-over) zwigkszat Cp.x 0raz AUC cylostazolu odpowiednio o 18% oraz
0 26%, a jednego z jego gtdéwnych metabolitow odpowiednio o 29% oraz 69%.

Fenytoina

Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia fenytoiny w osoczu podczas pierwszych dwoch tygodni po
rozpoczeciu leczenia omeprazolem oraz, w przypadku dostosowywania dawki fenytoiny, kontrola

i dalsze dostosowanie dawki powinny zosta¢ przeprowadzone na zakonczenie leczenia omeprazolem.

Mechanizm nieznany

Sakwinawir

Jednoczesne podawanie omeprazolu z sakwinawirem/rytonawirem powodowato zwigkszenie st¢zenia
sakwinawiru w osoczu o okoto 70% 1 byto dobrze tolerowane przez pacjentéw z zakazeniem wirusem
HIV.

Takrolimus

Opisywano zwigkszenie stezenia takrolimusa w surowicy podczas jego rownoczesnego stosowania
z omeprazolem. Zaleca si¢ doktadng kontrolg stgzen takrolimusa a takze czynnosci nerek (klirensu
kreatyniny), a dawkowanie takrolimusa powinno by¢ dostosowywane zaleznie od potrzeb.

Oddzialywanie innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Poniewaz omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 oraz CYP3 A4, substancje czynne znane

z hamujacego wptywu na CYP2C19 lub CYP3A4 (takie jak klarytromycyna oraz worykonazol) moga
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zmniejszenie tempa jego
metabolizmu. Jednoczesne leczenie worykonazolem powodowato ponad dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na to, ze duze dawki omeprazolu sg dobrze tolerowane,
zasadniczo dostosowywanie dawkowania omeprazolu nie jest konieczne. Jednakze, dostosowanie
dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w przypadkach,
gdy wskazane jest stosowanie dtugotrwatego leczenia.

Induktory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne o znanym wplywie indukujgcym aktywno$¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych
uktadoéw enzymatycznych (takie jak ryfampicyna oraz dziurawiec) mogg prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zwigkszenie tempa jego metabolizmu.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wiyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (obejmujacych ponad 1000 przypadkow
ekspozycji) wykazuja brak niepozadanych oddziatywan omeprazolu na cigz¢ lub na stan zdrowia
ptodu/noworodka. Omeprazol moze by¢ stosowany podczas cigzy.

Omeprazol przenika do mleka matki, lecz nie ma zagrozenia niekorzystnego oddziatywania na
dziecko podczas stosowania leku w dawkach terapeutycznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Polprazol PPH nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Mozliwe jest wystgpienie niepozadanych reakcji na lek, takich jak odczucie zawrotu
glowy oraz zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia pacjent nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej spotykanych dziatan niepozadanych omeprazolu (wystepujacych u 1-10% pacjentow)
naleza: bole glowy, bol brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie oraz nudnosci/wymioty.

Wymienione ponizej dzialania niepozadane zostaty odnotowane lub byly podejrzewane w programie
badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz w praktyce klinicznej po wprowadzeniu leku do
obrotu. Zadne z dziatan niepozadanych nie bylo zalezne od dawki. Wyszczegolnione nizej reakcje
niepozadane podzielono wedlug czestosci wystgpowania oraz zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzaddéw. Czgstos¢ wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>=1/10), czgsto (=1/100

1 <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 i <1/100), rzadko (>1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) oraz nieznane (czesto$¢ wystepowania nie mogla zosta¢ ustalona w oparciu o dostepne
dane).

Klasyfikacja uktadéw Reakcja niepozgdana
i narzadow/czestos¢
wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: Leukopenia, trombocytopenia
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje z nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzek naczynioruchowy oraz

reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: Hiponatremia

Nie znana: Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsenno$é

Rzadko: Pobudzenie, splatanie, depresja
Bardzo rzadko: Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Niezbyt czgsto: Uczucie zawrotu gtowy, parestezje, sennosc
Rzadko: Zaburzenia 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

Czgsto: Bol brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcie, nudnosci/wymioty
Rzadko: Suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej jamy

ustnej, kandydoza przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Rzadko: Zapalenie watroby z zéltaczka lub bez niej
Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentow z wczesniej

istniejaca choroba watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Zapalenie skory, §wiad, wysypka, pokrzywka
Rzadko: Wypadanie wloséw (tysienie), nadwrazliwo$é na §wiatlo
Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna

rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: Ztamanie ko$ci biodrowej, nadgarstka lub kregostupa (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Bole stawow, bole miesni

Bardzo rzadko: Oslabienie sity migsniowej
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: | Sr6dmiazszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: | Ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe
Rzadko: Zwigkszona potliwosé

Dzieci

Bezpieczenstwo omeprazolu zostato zbadane tacznie u 310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat z
rozpoznaniem choroby zwigzanej z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego w zotadku. Dostepne sg
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia od 46 dzieci, ktore otrzymywaty
terapi¢ podtrzymujaca omeprazolem podczas badania klinicznego dotyczacego ciezkiego
nadzerkowego zapalenia przelyku przez okres do 749 dni. Profil zdarzen niepozadanych byt
zasadniczo taki sam jak u dorostych, zarowno podczas leczenia krotkotrwatego jak i dtugotrwatego.
Brak dost¢pnych dtugoterminowych danych dotyczacych wplywu leczenia omeprazolem na
dojrzewanie i wzrost organizmu.

49 Przedawkowanie

Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat wplywu przedawkowania omeprazolu u ludzi.
W literaturze opisywano przypadki przyjecia dawek do 560 mg, a pojedyncze doniesienia dotyczyly
przypadkow zastosowania pojedynczej dawki doustnej do 2400 mg omeprazolu (dawki 120-krotnie
wiekszej niz zalecana dawka kliniczna). Zaobserwowane objawy przedawkowania omeprazolu to:
nudno$ci, wymioty, zawroty gtowy, bdle brzucha, biegunka i bole glowy. W pojedynczych
przypadkach opisywano rowniez apatie, depresjg, splatanie.

Wszystkie objawy opisywane po przedawkowaniu omeprazolu byty przemijajace i nie obserwowano
po ich ustgpieniu powaznych skutkoéw klinicznych. Zwigkszone dawki omeprazolu nie zmieniaty
szybkosci eliminacji leku (kinetyki pierwszego rzedu). Leczenie, o ile jest potrzebne, jest wylacznie
objawowe.




5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B C01

Mechanizm dzialania

Omeprazol, bedacy racemiczng mieszaning dwoch enancjomerdéw, zmniejsza wydzielanie kwasu
solnego w zotadku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest on swoistym
inhibitorem pompy protonowej w komorkach oktadzinowych zotgdka. Dziatanie leku jest szybkie

1 zapewnia kontrole objawdw poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku
przy podawaniu jeden raz na dobe.

Omeprazol jest stabg zasada; osiaga duze stgzenie w wysoce kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych komorek oktadzinowych blony $§luzowej zotadka, gdzie jest przeksztatcany do postaci
czynnej i powoduje hamowanie aktywnosci pompy protonowej — H+/K+-ATP-azy. Wplyw na ostatni
etap powstawania kwasu solnego w zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia wysoce skuteczne
hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku, zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego,
niezaleznie od czynnika pobudzajacego to wydzielanie.

Dziatania farmakodynamiczne
Wszystkie obserwowane dzialania farmakodynamiczne omeprazolu mozna wythumaczy¢ jego
wplywem na wydzielanie kwasu solnego.

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego w zolgdku

Doustne podawanie omeprazolu raz na dobg zapewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotadku przez cata dobg (tak w ciagu dnia jak i w nocy), przy czym maksymalne
dzialanie jest osiggane po 4 dniach podawania leku. Po tym czasie stosowania omeprazolu w dawce 20
mg na dobg u pacjentow z wrzodem dwunastnicy nastepuje zmniejszenie 24-godzinnej (dobowej)
kwasnosci soku zotadkowego $rednio o okoto 80%. Srednie zmniejszenie maksymalnego wydzielania
kwasu solnego po stymulacji pentagastryng wynosi okoto 70% po 24 godzinach od podania
omeprazolu.

Doustne stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg u pacjentdow z choroba wrzodowa dwunastnicy
powoduje utrzymanie wartosci pH w zotadku na poziomie >3 przez $rednio 17 godzin w ciggu doby.

W nastepstwie zmniejszonego wydzielania kwasu solnego i zmniejszonej kwasnosci soku
zotadkowego omeprazol, w sposob zalezny od dawki, zmniejsza/normalizuje ekspozycje przetyku na
wptyw kwasnej tresci zotadkowej u pacjentéw z choroba refluksowa przetyku.

Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zwigzany z wielkos$cig pola pod krzywa
stezenia omeprazolu w osoczu w czasie (AUC); nie ma natomiast zwigzku z faktycznym, chwilowym
stezeniem leku w osoczu.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Wplyw na Helicobacter pylori

Zakazenie Helicobacter pylori jest zwigzane z chorobg wrzodowa (wrzodem trawiennym), w tym z
choroba wrzodowa dwunastnicy i zotadka. H. pylori jest waznym czynnikiem w rozwoju zapalenia
blony sluzowej zotadka. H. pylori tacznie z kwasem solnym pochodzenia Zzotadkowego stanowia
gtowne czynniki prowadzace do rozwoju choroby wrzodowej. H. pylori jest waznym czynnikiem w
rozwoju zanikowego zapalenia btony Sluzowej zotadka, z ktérym z kolei zwigzane jest zwigkszone
ryzyko rozwoju raka zotadka.
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Terapia eradykacyjna zakazenia Helicobacter pylori za pomoca omeprazolu oraz lekow
przeciwbakteryjnych wykazuje duzy odsetek wygojenia zmian chorobowych btony $luzowej zotadka
oraz dlugotrwalg remisje wrzodéw trawiennych.

Zbadano dwulekowe schematy terapii eradykacyjnej i stwierdzono, ze s3 one mniej skuteczne niz
schematy trojlekowe. Ich stosowanie moze jednak by¢ brane pod uwage w przypadkach, gdy
stwierdzona nadwrazliwos¢ na lek wyklucza zastosowanie ktoregokolwiek ze schematow
trojlekowych.

Wplyw na inne procesy zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego

Podczas dlugotrwatego leczenia omeprazolem opisywano nieco zwigkszong czestos¢ wystepowania
torbieli gruczotowych zotadka. Stanowig one fizjologiczne nastgpstwo znacznego hamowania
wydzielania kwasu solnego w zotadku. Maja one charakter tagodny i prawdopodobnie ustepuja
samoistnie.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny, w tym takze w wyniku stosowania
inhibitorow pompy protonowej, zwigksza liczbe bakterii w zotadku, ktére wystepuja normalnie w
przewodzie pokarmowym. Leczenie preparatami zmniejszajagcymi wydzielanie kwasu moze
prowadzi¢ do nieco wigkszego ryzyka wystepowania zakazen przewodu pokarmowego bakteriami,
takimi jak Salmonella oraz Campylobacter.

Zastosowanie u dzieci

W badaniu bez komparatora przeprowadzonym u dzieci (w wieku od 1 do 16 lat) z ciezkim
refluksowym zapaleniem przetyku, omeprazol w dawkach od 0,7 do 1,4 mg/kg masy ciata powodowat
poprawe stanu zapalnego przetyku w 90% przypadkow i istotnie zmniejszat nasilenie objawow
refluksu. W badaniu z zastosowaniem pojedynczo zaslepionej proby dzieci w wieku od 0 do 24
miesigcy z klinicznie zdiagnozowana chorobg refluksowsg przetyku byty leczone omeprazolem w
dawce 0,5, 1,0 lub 1,5 mg/kg masy ciata. Czgstos¢ wystepowania epizodow wymiotow/zarzucania
tresci zoladkowej ulegla zmniejszeniu o 50% po 8 tygodniach leczenia niezaleznie od stosowane;j
dawki leku.

Eradykacja zakazenia H. pylori u dzieci

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym (badanie Héliot) stwierdzono, ze
omeprazol w skojarzeniu z dwoma antybiotykami (amoksycyling oraz klarytromycyng) byt
bezpieczny i skuteczny w leczeniu zakazenia H. pylori u dzieci w wieku 4 lat i starszych z zapaleniem
blony §luzowej zotadka: odsetek eradykacji H. pylori: 74,2% (23/31 pacjentéw) przy zastosowaniu
omeprazolu + amksycyliny + klarytromycyny wobec 9,4% (3/32 pacjentow) leczonych amoksycyling
+ klarytromycyna. Jednakze, nie odnotowano dowodow jakiejkolwiek korzysci klinicznej w zakresie
objawow dyspeptycznych. Badanie to nie dostarcza jakichkolwiek informacji odnoszacych sie do
dzieci w wieku ponizej 4 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol nie jest trwaty w §rodowisku kwasnym i dlatego jest podawany doustnie w postaci
kapsutek wypetionych mikrogranulkami. Wchtanianie omeprazolu jest szybkie, a maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po 1-2 godzinach od podania. Omeprazol jest wchtaniany
w jelicie cienkim w czasie 3-6 godzin. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wywiera zadnego
wplywu na biodostepno$¢ omeprazolu.

Ogodlnoustrojowa dostepnos¢ (biodostgpnos¢) omeprazolu po jednorazowym podaniu doustnym
wynosi okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na dob¢ powoduje zwigkszenie biodostepnosci do
okoto 60%.

Dystrybucja
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Objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0s6b wynosi okoto 0,3 1/kg masy ciata. Omeprazol wiaze si¢ z
biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP), gtéwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, ktéry powoduje powstanie gldwnego
metabolitu wystgpujacego w osoczu - hydroksyomeprazolu. Pozostata cze¢$¢ procesu metabolizmu jest
zalezna od innego swoistego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu
omeprazolu. W wyniku wysokiego powinowactwa omeprazolu do CYP2C19 istnieje mozliwo$¢
hamowania kompetycyjnego oraz metabolicznych interakcji miedzylekowych z innymi substancjami
bedacymi substratami dla CYP2C19. Jednakze, ze wzglgdu na niskie powinowactwo do CYP3A4,
omeprazol nie wykazuje mozliwo$ci hamowania metabolizmu innych substratow CYP3A4. Ponadto,
omeprazol nie wykazuje wptywu hamujacego na gtowne enzymy cytochromu P (CYP).

W przyblizeniu u 3% populacji kaukaskiej oraz u 15-20% populacji azjatyckich brak czynnego
enzymu CYP2C19, a osoby takie okreslane sg jako stabo metabolizujace. U takich os6b metabolizm
omeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtéwnie przez CYP3A4. Po powtarzanym podawaniu
pojedynczej dawki dobowej omeprazolu wynoszacej 20 mg, Srednie pole pod krzywa stezenia w
czasie (AUC) byto od 5 do 10 razy wigksze u oséb stabo metabolizujacych niz u 0s6b z czynna
postacia enzymu CYP2C19 (0s6b szybko metabolizujacych). Srednie wartosci maksymalnego stezenia
w osoczu rowniez byty wieksze, od 3 do 5 razy. Jednakze, z danych tych nie wynikajg zadne
konsekwencje odno$nie dawkowania omeprazolu.

Wydalanie
Okres poéttrwania omeprazolu w osoczu wynosi zwykle ponizej jednej godziny, zaréwno po podaniu

pojedynczej dawki jak i po powtarzanym podawaniu pojedynczej dawki dobowej. Omeprazol jest
catkowicie eliminowany z osocza pomiedzy kolejnymi dawkami bez tendencji do kumulacji podczas
podawania jeden raz na dobe. Prawie 80% podanej doustnie dawki jest wydalane w postaci
metabolitow z moczem. Pozostata czg$¢ wydalana jest w kale, gtdéwnie z z6lcia.

Pole powierzchni pod krzywa stezenia w czasie dla omeprazolu zwigksza si¢ podczas podawania
powtarzanych dawek. Zwiekszenie to jest zalezne od dawki i skutkuje nieliniowa zaleznoscig dawka-
AUC po podawaniu powtarzanym. Ta zalezno$¢ od czasu i dawki wynika ze zmniejszenia
metabolizmu pierwszego przejscia oraz klirensu ogoélnoustrojowego, prawdopodobnie
spowodowanych hamowaniem enzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego metabolity (np.
sulfon).

Nie stwierdzono jakiegokolwiek oddziatywania ktéregokolwiek z metabolitow omeprazolu na
wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Metabolizm omeprazolu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby jest uposledzony, co skutkuje
zwigkszeniem AUC. Omeprazol nie wykazuje tendencji do akumulacji przy podawaniu jeden raz na
dobeg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu, w tym ogdlnoustrojowa biodostepnos¢ oraz tempo eliminacji, sa
niezmienione u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci w wieku podesztym

Tempo metabolizmu omeprazolu jest nieco zmniejszone u pacjentow w wieku podesztym (w wieku
75-79 lat).
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Dzieci

Podczas leczenia z zastosowaniem zalecanych dawek u dzieci w wieku od 1 roku zycia, uzyskiwano
podobne stezenia leku w osoczu jak u pacjentow dorostych. U dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
klirens omeprazolu jest niski ze wzgledu na mata zdolno$¢ metabolizowania omeprazolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach otrzymujacych omeprazol, ktore byty prowadzone przez cate zycie
badanych zwierzat, obserwowano wystepowanie hiperplazji komérek ECL Zotadka oraz rakowiakow.
Zmiany te sa wynikiem utrzymujacej si¢ hipergastrynemii wtornej do hamowania wydzielania kwasu
w zotadku. Podobne obserwacje poczyniono po leczeniu antagonistami receptorow Hp, inhibitorami
pompy protonowej oraz po cz¢$ciowym wycieciu dna zotadka. Z tego wzgledu, zmiany te nie sa
wynikiem bezposredniego dziatania jakiejkolwiek pojedynczej substancji czynne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki:

sacharoza, ziarenka (zawierajace skrobi¢ kukurydziang i sacharoze)
sodu laurylosiarczan

disodu fosforan bezwodny

mannitol

hypromeloza

makrogol 6000

talk

polisorbat 80

tytanu dwutlenek (E 171)

kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%

Otoczka kapsutki:
zelatyna

indygokarmin (E 132)
tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Blistry Al/Al: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka HDPE: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Al/Al po 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 i 500 kapsutek.
Butelki HDPE zawierajace silikonowy $rodek osuszajacy w zakretce po 5, 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56,
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60, 90, 100 i 500 kapsutek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14171

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.10.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14



