CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ortanol 40 Plus, 40 mg, kapsutki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I1ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 40 mg omeprazolu (Omeprazolum).

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 112 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka

Kapsutka z jasnobrgzowym trzonem i biatym wieczkiem, z nadrukiem ,,OME 40” na obu czgéciach,
zawierajgca matowe, zOltawo-brazowe peletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Ortanol 40 Plus wskazany jest u nastgpujacych pacjentow:

DoroSli:
= Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy.
= Zapobieganie nawrotowi choroby wrzodowej dwunastnicy.
= Leczenie choroby wrzodowej zotadka.
= Zapobieganie nawrotowi choroby wrzodowej zotadka.
= Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami
u pacjentdw z wrzodem trawiennym.
= Leczenie wrzodow zotadka i dwunastnicy, spowodowanych stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ).
= Zapobieganie wrzodom zotadka i dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem NLPZ u pacjentow
z grup ryzyka.
= Leczenie refluksowego zapalenia przetyku.
= Dhugotrwate leczenie podtrzymujace w zapobieganiu nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.
= Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku.
= Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dzieci w wieku powyzej 1 roku i o masie ciata co najmniej 10 kg:

= Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

= Objawowe leczenie zgagi i zarzucania tresci zotagdkowej w przebiegu choroby refluksowe;j
przetyku
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Drzieci i mlodziez w wieku powyzej 4 lat:
- Leczenie w skojarzeniu z antybiotykami choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej przez
Helicobacter pylori

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

Zalecana dawka u pacjentdow z czynna choroba wrzodowa dwunastnicy jest 20 mg raz na dobe.

U wigkszosci pacjentdéw wyleczenie nastepuje w ciggu 2 tygodni, ale u pacjentéw, u ktérych
poczatkowy cykl leczenia nie byt skuteczny, wyleczenie nastgpuje zwykle w ciggu dalszych dwoch
tygodni leczenia. U pacjentéw z choroba wrzodowa dwunastnicy oporng na leczenie zaleca si¢
stosowanie 40 mg omeprazolu raz na dobe, a wyleczenie nastepuje na ogot w ciagu czterech tygodni.

Zapobieganie nawrotowi choroby wrzodowej dwunastnicy

W zapobieganiu nawrotowi choroby wrzodowej dwunastnicy u pacjentéw bez zakazenia H. pylori lub
u ktorych eradykacja H. pylori jest niemozliwa, zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe.

U niektorych pacjentdow dawka dobowa 10 mg moze by¢ wystarczajaca. W razie niepowodzenia
leczenia dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg.

Leczenie choroby wrzodowej zotqdka

Zalecang dawka jest 20 mg raz na dobe. U wickszosci pacjentdow wyleczenie nastepuje w ciggu
czterech tygodni, ale u pacjentow, u ktorych poczatkowy cykl leczenia nie byt skuteczny, wyleczenie
nastepuje zwykle w ciggu dalszych czterech tygodni leczenia. U pacjentow z chorobg wrzodowa
zotadka oporng na leczenie zaleca si¢ stosowanie 40 mg omeprazolu raz na dobe, a wyleczenie
nastgpuje w ciaggu osmiu tygodni.

Zapobieganie nawrotowi choroby wrzodowej zotgdka
W zapobieganiu nawrotowi choroby wrzodowej zotadka opornej na leczenie zalecana dawka wynosi
20 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg raz na dobe.

Eradykacja H. pylori u pacjentow z wrzodem trawiennym

W celu eradykacji H.pylori wybor odpowiednich antybiotykéw powinien uwzgledniaé tolerancje
lekéw przez pacjenta, narodowe, regionalne i lokalne dane dotyczace opornosci bakterii oraz
wytyczne terapeutyczne.

= omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1000 mg. Wszystkie leki nalezy
przyjmowac¢ dwa razy na dobe przez jeden tydzien
lub

= omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (alternatywnie 500 mg) + metronidazol 400 mg (lub
500 mg, lub tynidazol 500 mg). Wszystkie leki nalezy przyjmowaé¢ dwa razy na dobe przez jeden
tydzien
lub

= omeprazol 40 mg raz na dobe¢ + amoksycylina 500 mg i metronidzol 400 mg (lub 500 mg, lub
tynidazol 500 mg) trzy razy na dob¢ przez tydzien.

Jesli zakazenie H.pylori utrzymuje si¢, leczenie z zastosowaniem kazdego z tych schematéw mozna
powtorzy¢.

Leczenie wrzodow zolqdka i dwunastnicy spowodowanych stosowaniem NLPZ

W leczeniu wrzodow zotadka i dwunastnicy spowodowanych stosowaniem NLPZ zalecana dawka
wynosi 20 mg raz na dobe. U wigkszosci pacjentow wyleczenie nastgpuje w ciagu czterech tygodni,
ale u pacjentéw, u ktorych poczatkowy cykl leczenia nie byt skuteczny, wyleczenie nastgpuje zwykle
w ciagu dalszych czterech tygodni leczenia.
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Zapobieganie wrzodom zolgdka lub dwunastnicy zwigzanym ze stosowaniem NLPZ

W zapobieganiu wrzodom zotadka lub dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem NLPZ u pacjentow
obarczonych ryzykiem (w wieku >60 lat, z choroba wrzodowa w wywiadzie, z krwawieniem

z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie) zalecana dawka wnosi 20 mg raz na dobe.

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobg. U wigkszosci pacjentow wyleczenie nastgpuje w ciagu
czterech tygodni. Jesli pierwszy cykl leczenia jest nieskuteczny, wyleczenie nastgpuje zwykle

w trakcie dalszej, trwajacej cztery tygodnie terapii.

U pacjentoéw z cigzkim refluksowym zapaleniem przetyku zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg.
W takim przypadku wyleczenie nastepuje zwykle w ciggu o$miu tygodni.

Dlugotrwalte leczenie podtrzymujgce w zapobieganiu nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

W dhugotrwatym leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z wyleczonym refluksowym zapaleniu
przetyku zalecana dawka omeprazolu wynosi 10 mg raz na dob¢. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigkszy¢ do 20-40 mg raz na dobeg.

Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg. Poniewaz mozliwe jest uzyskanie wtasciwej odpowiedzi na
10 mg omeprazolu na dobg, nalezy rozwazy¢ indywidualne dostosowanie dawki.

W razie braku poprawy po 4 tygodniach leczenia dawkg 20 mg na dobg, zaleca si¢ wykonanie
dalszych badan.

Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona

U pacjentdéw z zespolem Zollingera-Ellisona dawke nalezy ustali¢ indywidualnie i kontynuowac
leczenie tak dlugo, jak wymaga tego stan kliniczny. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 60 mg na
dobe. U wiekszosci pacjentdow z cigzka postacia choroby i niewystarczajaca reakcja na inne leki
uzyskano skuteczng kontrole objawow, a u ponad 90% pacjentdow podtrzymujaca dawka produktu
Ortanol PLUS wynosita od 20 do 120 mg na dobg. Jesli dawka jest wieksza niz 80 mg na dobg, nalezy
ja podawac¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Dawkowanie u dzieci

Drzieci powyzej 1. roku Zycia i o masie ciata co najmniej 10 kg

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku
Objawowe leczenie zgagi i zarzucania kwasnej tresci zolgdkowej w przebiegu choroby refluksowej
przelyku

Zalecenia dotyczace dawkowania:

Wiek Masa ciata Dawkowanie
>1 rok 10-20 kg 10 mg omeprazolu raz na dobg
W razie koniecznoéci dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg.
>2 lata >20 kg 20 mg omeprazolu raz na dobg
W razie konieczno$ci dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg.

Refluksowe zapalenie przetyku: Leczenie trwa od 4 do 8 tygodni.

Objawowe leczenie zgagi i zarzucania tresci zolgdkowej w przebiegu choroby refluksowej przelyku:
Leczenie trwa od 2 do 4 tygodni. Jesli objawy choroby nie zostang opanowane w ciggu 2 do 4 tygodni,
nalezy wykona¢ dalsze badania.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat
Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywotanej przez Helicobacter pylori
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Wybor odpowiedniego schematu leczenia skojarzonego powinien uwzgledniaé oficjalne wytyczne
narodowe, regionalne i lokalne, dotyczace opornosci bakterii, czasu trwania leczenia (najczesciej
7, ale czasami do 14 dni) oraz odpowiedniego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Leczenie powinno si¢ odbywac¢ pod kontrola specjalisty.

Masa ciala Dawkowanie

15-30 kg Leczenie skojarzone z 2 antybiotykami:
omeprazol 10 mg, amoksycylina 25 mg/kg mc. i klarytromycyna 7,5 mg/kg mc.
Wymienione leki nalezy podawac razem 2 razy na dobe przez 1 tydzien.

31-40 kg Leczenie skojarzone z 2 antybiotykami:
omeprazol 20 mg, amoksycylina 750 mg i klarytromycyna 7,5 mg/kg mc.
Wymienione leki nalezy podawac 2 razy na dobe przez 1 tydzien.

>40 kg Leczenie skojarzone z 2 antybiotykami:
omeprazol 20 mg, amoksycylina 1 g i klarytromycyna 500 mg
Wymienione leki nalezy podawac 2 razy na dobe przez 1 tydzien.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby dawka dobowa od 10 do 20 mg moze by¢
wystarczajgca (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)
U 0s6b w podesztym wieku modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Kapsulki Ortanol 40 Plus nalezy przyjmowac¢ rano (najlepiej na czczo), potykac¢ w catosci, popijajac
polowa szklanki wody. Kapsulek nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

Pacjenci z trudnosciami w polykaniu i dzieci, ktore mogq pic¢ lub potykac potplynne pokarmy
Kapsulkg mozna otworzy¢ i potkna¢ jej zawarto$¢, popijajac potowa szklanki wody lub zmieszaé
zawarto$¢ z lekko kwasnym ptynem, np. sokiem owocowym lub musem jabtkowym badz
niegazowang wodg i natychmiast potkngé. Pacjent powinien by¢ poinstruowany, ze uzyskany plyn
nalezy wypi¢ natychmiast (lub w ciggu 30 minut), zmiesza¢ tuz przed potknigciem, napetni¢ szklanke
do potowy woda, zmiesza¢ z pozostatoscia leku i wypic.

Kapsulkg mozna rowniez ssac, a nastgpnie potknaé paletki popijajac potowa szklanki wody. Peletek
zawartych w tabletce nie wolno zu¢.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Omeprazolu (tak, jak innych inhibitoréw pompy protonowej) nie wolno stosowa¢ jednoczesnie
z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W razie wystapienia alarmujacych objawdw (np. znacznego, niezamierzonego zmniejszenia masy
ciata, nawracajacych wymiotdéw, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotéw lub smolistych

stolcow) 1 podejrzenia lub stwierdzenia wrzodu zotadka, nalezy wykluczy¢ mozliwosé
nowotworowego charakteru choroby, gdyz leczenie moze ztagodzi¢ objawy i op6zni¢ rozpoznanie.
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Jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitord6w pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt
4.5). Jesli takie skojarzone leczenie uznane jest za nicuniknione, zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stanu
klinicznego pacjenta (np. miano wirusa) oraz zwi¢kszenie 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¢ wchianianie
witaminy By, (cyjanokobalaminy) na skutek hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas dhugotrwatego leczenia pacjentdéw 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 odradza si¢ jednoczesnego stosowania obu lekow.

U niektorych dzieci z przewlektymi chorobami moze by¢ konieczne (cho¢ nie jest zalecane)
dlugotrwate leczenie.

Ortanol 40 Plus zawiera laktoze¢. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

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

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak omeprazol, przez co najmniej trzy
miesigce (w wickszosci przypadkéw przez rok) notowano cigzka hipomagnezemi¢. Moze si¢ ona
manifestowac ciezkimi objawami (takimi jak uczucie zmeczenia, tezyczka, majaczenie, drgawki,
zawroty gtowy i komorowe zaburzenia rytmu serca), ktore czasem pojawiaja si¢ niepostrzezenie

1 ktére mozna przeoczy¢. U wigkszosci pacjentow hipomagnezemia wyréwnywata si¢ po podaniu
magnezu i przerwaniu stosowania inhibitora pompy protonowe;j.

U pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub ktorzy otrzymujg inhibitory pompy
protonowej jednoczesnie z digoksyna badz lekami powodujacymi hipomagnezemie (np. lekami
moczopgdnymi), lekarze powinni rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczg¢ciem
leczenia inhibitorem pompy protonowej, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas (ponad
1 rok) mogg umiarkowanie zwigkszy¢ ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i kregostupa, gtéwnie
u 0s6b w podesztym wieku lub 0s6b z innymi znanymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢ ogolne ryzyko ztamania o 10-40%.
Przyczyna tego wzrostu moga by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporozg nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawac¢ odpowiednie ilosci witaminy D i wapnia.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw omeprazolu na farmakokinetyke innych substanciji czynnych

Substancje czynne, ktdrych wchianianie zalezy od pH
Zmniejszona kwasnos$¢ soku zotadkowego w trakcie leczenia omeprazolem moze by¢ przyczyna
zwigkszenia lub zmniejszenia wchtaniania substancji czynnych zaleznego od pH w zotadku.

Nelfinawir, atazanawir
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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 dobg) zmniejszato srednig ekspozycje na jednoczes$nie podawany
nelfinawir o okoto 40%, a na jego czynny farmakologicznie metabolit M8 o okoto 75-90%.

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

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu i atazanawiru (patrz punkt 4.4). Podawanie
omeprazolu (w dawce 40 mg raz na dobe) jednoczesnie 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 jednoczesnie z atazanawirem (400 mg)/rytonawirem (100 mg) zdrowym
ochotnikom zmniejszal ekspozycje na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu do podawania

z atazanawirem (300 mg)/rytonawirem (100 mg).

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg raz na dob¢) i digoksyny u zdrowych
ochotnikow zwiekszato biodostepnosé digoksyny o 10%. Rzadkie sg doniesienia o zwigkszeniu
toksycznosci digoksyny, jednak nalezy zachowac ostroznos¢, jesli duze dawki omeprazolu stosowane
s3 u pacjentow w podeszlym 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 nastgpnie 75 mg/dobg) lub razem z omeprazolem (w dawce 80 mg 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.) i 0 42% (w dniu 5.). Skojarzone
podawanie obu lekow spowodowato rowniez zmniejszenie sredniego hamowania agregacji ptytek krwi
(ang. IPA - inhibition of platelet aggregation) o 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
interakcji, ktorej prawdopodobna przyczyna jest hamujace dziatanie 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, sg niespojne.

Inne substancje czynne

Znaczace zmniejszenie wchtaniania pozakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu i itrakonazolu moze by¢
przyczyna zaburzenia ich skutecznosci klinicznej. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
omeprazolu z pozakonazolem i erlotynibem.

Substancje czynne metabolizowane przez izoenzym CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP2C19, gtdéwnego izoenzymu bioracego
udziat w jego metabolizmie. W zwigzku z tym metabolizm jednocze$nie stosowanych substancji
czynnych, w ktorych przeksztatcaniu roéwniez bierze udziat CYP2C19, moze by¢ ostabiony,

a ogolnoustrojowa 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 w ramach badania krzyzowego zdrowym osobom zwigkszat
wartosci Cy,, 1 AUC dla cylostazolu o, odpowiednio, 18% i 26%, a dla jednego z jego czynnych
metabolitow 0 29% i 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.
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Nieznany mechanizm

Sakwinawir

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

Takrolimus

Istniejg doniesienia, ze omeprazol zwigksza stezenie w osoczu jednocze$nie podawanego takrolimusu.
W razie skojarzonego stosowania nalezy wzmocni¢ kontrole stezenia takrolimusu oraz czynnosci nerek
(klirens kreatyniny) i w razie koniecznosci dostosowac dawke takrolimusu.

Whplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Omeprazol jest metabolizowany przy udziale izoenzymoéw CYP2C19 i CYP3 A4, dlatego substancje
czynne, ktore hamujg ich aktywno$¢ (takie jak klarytromycyna i worykonazol) moga zwigkszy¢
stezenie omeprazolu w surowicy w wyniku zmniejszenia jego metabolizmu. Jednoczesne podanie
worykonazolu powodowato ponad dwukrotne zwickszenie ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na
dobrg tolerancj¢ duzych dawek omeprazolu, modyfikacja jego dawki nie jest na ogot konieczna.
Zmiane¢ dawki nalezy jednak rozwazy¢ u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
wymagajacych dlugotrwalego leczenia.

Leki indukujgce aktywnos¢ CYP2C19 i (lub) CYP3A44

Substancje czynne, ktore indukuja aktywno$¢ izoenzymu CYP2C19 lub CYP3 A4, albo tez obu (takie
jak ryfampicyna i ziele dziurawca) moga powodowaé zmniejszenie stezenia omeprazolu w surowicy
przez zwickszenie szybkosci jego metabolizmu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Wiyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (ponad 1000 kobiet narazonych na
dziatanie leku w czasie cigzy) nie wskazujg 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$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Wptyw produktu Ortanol 40 Plus na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwanie maszyn jest
mato prawdopodobny. Moga wystapi¢ polekowe dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy

1 zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (u 1-10% pacjentéw) sa 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 nastepujace dziatania niepozadane. Nie stwierdzono zalezno$ci zadnego z nich

z zastosowang dawka. Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie
z czestos$cig wystepowania i klasyfikacja uktadow i narzadow (ang. SOC - System Organ Class).
Czestos¢ okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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SOC/czestosé | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Leukopenia, matoptytkowosé

Bardzo rzadko Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia immunologiczne

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, np. gorgczka, obrzek naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko Hiponatremia

Czestos¢ nieznana Hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Rzadko Pobudzenie, splatanie, depresja

Bardzo rzadko Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Béle glowy

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, parestezje, sennos¢

Rzadko Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko | Skurcz oskrzeli

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czgsto B4l brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie, nudnosci i (lub) wymioty

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

przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Niezbyt czgsto Zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Rzadko Zapalenie watroby z z6ltaczka lub bez zoéttaczki

Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby, encefalopatia u pacjentow choroba watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto Zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko Lysienie, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

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

oddzielanie naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Ztamanie biodra, nadgarstka lub kregostupa (patrz punkt 4.4)
Rzadko Bol stawow, bol miesni

Bardzo rzadko Ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko | Srédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko | Ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe

Rzadko Nasilone pocenie si¢

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania omeprazolu oceniano u 310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat z choroba
zwigzang z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego. Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego (do 749 dni) stosowania omeprazolu w terapii podtrzymujace;j

w ramach badania klinicznego z udzialem 46 dzieci z ci¢zkim nadzerkowym zapaleniem przelyku.
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Profil dzialan niepozadanych byt zasadniczo taki sam, jak obserwowany u dorostych w trakcie
zaréwno krotkotrwatego, jak 1 dlugotrwatego leczenia. Brak dlugoterminowych danych dotyczacych
wplywu leczenia omeprazolem na pokwitanie 1 wzrastanie.

4.9 Przedawkowanie

Dostepna jest ograniczona informacja na temat skutkéw przedawkowania omeprazolu u ludzi.
W literaturze opisano zazycie dawek do 560 mg i istniejg sporadyczne doniesienia o przyjeciu
pojedynczych dawek do 2400 mg omeprazolu (120 razy wigkszych niz dawki zwykle zalecane
w praktyce klinicznej). Opisywano wystepowanie nudno$ci, wymiotow, zawrotow gtowy, bolu
brzucha, biegunki i bolu gtowy, a takze apatii, depresji i splatania w pojedynczych przypadkach.

Objawy opisywane w zwiazku z przedawkowaniem omeprazolu byly przemijajace i bez ci¢zkich
skutkéw. Zwiekszenie dawki nie powodowato zmiany szybkosci eliminacji (kinetyka
pierwszorzedowa). W razie koniecznosci nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej. Kod ATC: A02BC05

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Omeprazol, mieszanina racemiczna dwoch enancjomerdw, zmniejsza wydzielanie kwasu solnego
w zoladku za posrednictwem wysoce ukierunkowanego mechanizmu dziatania. Omeprazol jest

inhibitorem pompy protonowej w komorkach oktadzinowych. Dziata szybko i zapewnia kontrolg dzigki
odwracalnemu hamowaniu wydzielania kwasu solnego zotagdku podczas dawkowania raz na dobg.

Omeprazol jest stabg zasada, przeksztalcang do czynnej postaci w silnie kwasnym $rodowisku kanalikow
wydzielniczych komoérek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ pompy protonowe;j, enzymu
H'/K'-ATP-azy. Wplyw na koficowy etap wytwarzania kwasu solnego w zotadku jest zalezny od dawki
i zapewnia bardzo skuteczne hamowanie wydzielania zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego
(niezaleznie od bodzca).

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

Wplyw na wydzielanie kwasu w Zotgdku

Podawanie doustne omeprazolu raz na dobg zapewnia szybkie i trwale hamowanie wydzielania kwasu
solnego w zotadku przez calg dobe, a maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ w ciagu 4 dni leczenia. Po
tym czasie stosowania omeprazolu w dawce 20 mg srednia dobowa kwasnos¢ soku zotadkowego
zmniejsza sie u pacjentéw z choroba wrzodowa dwunastnicy o co najmniej 80%. Srednie zmniejszenie
maksymalnego wydzielania kwasu solnego po stymulacji pentagastryna wynosi okoto 70% po

24 godzinach od podania omeprazolu.

Doustne podawanie omeprazolu w dawce 20 mg pacjentom z choroba wrzodowa dwunastnicy
zapewnia utrzymanie pH w Zzotadku o warto$ci >3 przez $rednio 17 godzin w ciggu doby.

Dzigki zmniejszeniu wydzielania kwasu solnego i kwasnosci soku zotadkowego omeprazol ogranicza
lub normalizuje w sposob zalezny od dawki narazenie przetyku na wplyw kwasne;j tresci zoladkowe;j
u pacjentow z chorobg refluksowsa przelyku. Zahamowanie wydzielania kwasu solnego jest zwigzane
z powierzchnig pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC), a nie ze
stezeniem leku w osoczu w danym czasie.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaks;ji.
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Dzialanie na H.pylori

Zakazenie Helicobacter pylori wiaze si¢ z rozwojem choroby wrzodowej, w tym choroby wrzodowej
dwunastnicy i zotadka. Zakazenie to jest gtdbwnym czynnikiem rozwoju zapalenia btony sluzowej
zotadka, a H.pylori wraz z kwasem solnym wytwarzanym w zotadku stanowiag gtéwne czynniki
rozwoju choroby wrzodowej. Zakazenie Helicobacter pylori jest rowniez gtownym 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 dlugotrwatlg remisjeg.

Badania wykazaty, ze leczenie dwoma lekami jest mniej skuteczne niz terapia z zastosowaniem trzech
lekow. Jej zastosowanie nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, jesli rozpoznana nadwrazliwos¢ wyklucza
zastosowanie jakiegokolwiek leczenia skojarzonego trzema lekami.

Inne dzialania zwigzane z hamowaniem wydzielania kwasu

Podczas dlugotrwatego leczenia omeprazolem zwicksza si¢ nieco czgstos¢ wystepowania torbieli
gruczotowych zotadka. Ich powstanie jest fizjologicznym nast¢pstwem znacznego zahamowania
wydzielania kwasu solnego w zotadku. Maja one charakter tagodny i prawdopodobnie ustepuja
samoistnie.

Zmniegjszona kwasnos$¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny (w tym w wyniku dziatania
inhibitorow pompy protonowej) zwicksza ilos¢ w zotadku bakterii obecnych w warunkach
fizjologicznych w przewodzie pokarmowym. Stosowanie lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu
moze nieznacznie zwigkszac¢ ryzyko zakazen przewodu pokarmowego takimi bakteriami, jak
Salmonella i Campylobacter.

Zastosowanie u dzieci i mtodziezy

W niekontrolowanym badaniu u dzieci (w wieku od 1 roku do 16 lat) z cigzkim refluksowym
zapaleniem przetyku omeprazol w dawkach od 0,7 do 1,4 mg/kg mc. zmniejszal stan zapalny przetyku
u 90% badanych i znaczaco zmniejszat objawy refluksu. W badaniu z pojedyncza $lepa proba dzieci
w wieku od 0 do 24 miesigcy z klinicznie rozpoznang chorobg refluksowa przetyku (GERD)
otrzymywaty omeprazol w dawkach 0,5, 1,0 lub 1,5 mg/kg mc. Po 8 tygodniach leczenia czgstosc
epizodow wymiotow i (lub) regurgitacji zmniejszyla si¢ o polowe, niezaleznie od podanej dawki.

Eradykacja Helicobacter pylori u dzieci

Randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba (badanie Héliot) wykazato
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ omeprazolu w skojarzeniu z dwoma antybiotykami
(amoksycyling i klarytromycyna) w leczeniu zakazenia Helicobacter pylori u dzieci w wieku co
najmniej 4 lat z zapaleniem btony sluzowej zotadka. Eradykacj¢ H. pylori uzyskano u 74,2%
pacjentoéw (23/31) otrzymujacych omeprazol z amoksycyling i klarytromycyna w poréwnaniu z 9,4%
pacjentow (3/32), ktorzy otrzymywali amoksycyling z klarytromycyna. Nie wykazano kliniczne;j
korzysci w odniesieniu do objawow niestrawnosci. Badanie to nie dostarcza zadnych informacji
dotyczacych stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol i jego s6l magnezowa nie sg oporne na dzialanie kwasu, dlatego podawane sa doustnie

w postaci powlekanych granulek dojelitowych zamknietych w kapsutkach lub tabletkach. Omeprazol
wchlaniany jest szybko; maksymalne stezenia w osoczu wystepuje po okoto 1-2 godzin od podania.
Wochtanianie omeprazolu zachodzi w jelicie cienkim, zwykle w ciagu 3 do 6 godzin. Jednoczesne
spozycie pokarmu nie wptywa na biodostgpnos¢ leku. Biodostepnos¢é omeprazolu po doustnym
podaniu pojedynczej dawki wynosi okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na dobg zwigksza
biodostepnos¢ do okoto 60%.
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Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji u zdrowych os6b wynosi okoto 0,3 I/kg mc. Omeprazol wigze si¢

z biatkami osocza w 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest calkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Zasadnicza czgsé¢
jego metabolizmu zalezy od polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, odpowiedzialnego za
powstanie gldownego metabolitu w osoczu - hydroksyomeprazolu. Pozostaty metabolizm zalezy od
innego specyficznego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstanie sulfonu omeprazolu. Na
skutek silnego powinowactwa omeprazolu do izoenzymu CYP2C19 istnieje mozliwo$¢
kompetycyjnego hamowania i metabolicznej interakcji lekowej miedzy omeprazolem a innymi
substratami izoenzymu CYP2C19. Jednak ze wzgledu na mate powinowactwo do CYP3A4 omeprazol
nie ma zdolnosci hamowania metabolizmu innych substratow tego izoenzymu. Ponadto omeprazol nie
hamuje aktywno$¢ gtéwnych enzyméw uktadu CYP.

Okoto 3% populacji kaukaskiej 1 15-20% populacji azjatyckiej nie posiada czynnego enzymu
CYP2C19 1 sg to tzw. osoby stabo metabolizujgce. U takich os6b metabolizm omeprazolu
katalizowany jest prawdopodobnie przez izoenzym CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu
omeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg $rednia warto$¢ AUC u o0s6b stabo metabolizujacych byla
5 do 10 razy wicksza niz u 0s6b z czynnym izoenzymem CYP2C19 (0s6b intensywnie
metabolizujgcych). Srednie maksymalne stezenie w osoczu byto rowniez wigksze 3 do 5 razy.
Stwierdzenia te nie majg znaczenia dla dawkowania omeprazolu.

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

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

Wartos¢ AUC dla omeprazolu zwigksza si¢ w sposob zalezny od dawki podczas wielokrotnego
podawania, a zalezno$¢ ta nie ma charakteru liniowego. Zalezno$¢ od czasu i dawki spowodowana jest
zmniejszeniem metabolizmu pierwszego przejscia i klirensem ogdlnoustrojowym, prawdopodobnie na
skutek hamowania aktywnosci izoenzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego metabolity (np.
sulfon). Nie stwierdzono zadnego wplywu metabolitoéw na wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Metabolizm omeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby jest ostabiony, co powoduje
zwigkszenie wartosci AUC. Nie stwierdzono kumulacji omeprazolu podczas podawania raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym biodostepnos¢
i szybko$¢ eliminacji, nie zmienia sig¢.

Osoby w podesztym wieku
U o0s6b w podesztym wieku (75-79 lat) metabolizm omeprazolu jest nieco ostabiony.

Dzieci i mlodziez
Podczas leczenia omeprazolem w zaleconych dawkach dzieci w wieku powyzej 1 roku uzyskiwano
zblizone stezenia leku w osoczu, co u 0so6b dorostych. U dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy klirens

omeprazolu jest maty ze wzgledu na niewielka zdolnos¢ do metabolizowania leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W trwajacych cate zycie badaniach u szczurdéw, ktorym podawano omeprazol stwierdzono hiperplazj¢
i cechy zrakowacenia komorek srebrochtonnych (ECL) w zotadku. Zmiany te sg wynikiem
utrzymujgcej si¢ hipergastrynemii wtérnej do zahamowania wydzielania kwasu solnego. Podobne
dziatania obserwowano po leczeniu antagonistami receptora H,, inhibitorami pompy protonowe;j i po
cze¢sciowym wycieciu dna zotadka. Wynika z tego, ze opisywane zmiany w komorkach ECL Zotagdka
nie sg zalezne od stosowania konkretnego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawienia
Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 112)

Laktoza bezwodna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Polisorbat 80

Otoczka peletek:
Hypromelozy ftalan
Dibutylu sebacynian
Talk

Otoczka kapsutkowa:
Wieczko moze zawierac:
Karagen (E407)

Potasu chlorek

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza

Woda oczyszczona

Trzon moze zawieraé:

Karagen (E407)

Potasu chlorek

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Woda oczyszczona

Tusz:

Szelak

Alkohol etylowy

Alkohol izopropylowy
Glikol propylenowy
Alkohol N-butylowy
Wodorotlenek amonowy
Potasu wodorotlenek

Woda oczyszczona

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Blister: Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Butelka: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 561 98
kapsutek.

Biaty pojemnik HDPE z pokrywka PP i §rodkiem osuszajgcym w tekturowym pudetku, zawierajacy
7,14, 15, 28, 30, 49, 50 i 168 kapsutek lub pudetko zawierajace 2 butelki po 28, 30, 49, 501 168
kapsulek.

Butelka z oranzowego szkta z nakrgtkg HDPE i $rodkiem osuszajacym zawierajacym zel
krzemionkowy, zawierajaca 15 i 168 kapsutek w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12295

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

12.07.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
20.05.2013
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