Sp. zn. sukls80857/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ortanol 10 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna enterosolventni tvrdé tobolka obsahuje 10 mg omeprazolu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje az 19,9 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka.

Tvrdé zelatinové tobolky se svétle hnédym vickem a svétle hnédym télem obsahujici témér bilé az
svétle hnédé pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vydej pripravku bez porady s lékaiem (bez 1ékai'ského predpisu):
Ptipravek Ortanol 10 mg je indikovan k:
o 1é¢be ptiznakt refluxu (tj. paleni zahy, kysela regurgitace) u dospélych.

Vydej pripravku na doporuceni a pod dohledem lékai‘e (pouze na lékarsky piedpis):

Ptipravek Ortanol 10 mg je indikovan k:

Dospéli

o 1écbé duodenalnich viedd

prevenci relapsu duodenalnich viedt

1é¢cbé Zzaludecnich viedl

prevenci relapsu zalude¢nich viedu

v kombinaci s vhodnymi antibiotiky, k eradikaci Helicobacter pylori (H. pylori) u viedové

choroby

o 1é¢be Zzaludecnich a duodenalnich viedt v souvislosti s podavanim nesteroidnich antirevmatik
NSAID

o prevenci zaludecnich a duodenalnich viedd v souvislosti s podavanim NSAID u ohroZenych

pacientd

16¢bé refluxni ezofagitidy

dlouhodobé udrzovaci 1€cbé pacientti s vylécenou refluxni ezofagitidou

1écbe symptomatické refluxni choroby jicnu

1é¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu
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Pediatricka populace

Deti starsi 1 roku véku a s hmotnosti > 10 kg

o 1é¢ba refluxni ezofagitidy

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

Dospivajici a deti starsi 4 let véku

o v kombinaci s antibiotiky k 1é¢bé duodenalnich viedl zptsobenych H. pylori

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Vydej pripravku bez porady s lékai‘em

Davkovani

Dospéli

Lécba refluxu

Doporucena davka je 20 mg jednou denné po dobu 14 dnt.

Nez dojde ke zlepSeni ptiznakil, mize byt nutné uzivat tobolky po dobu 2-3 dnt.

U vétsiny pacientii dojde k iplnému ustupu symptomil paleni zahy v pritbéhu 7 dnti. Jakmile dojde

k aplnému Gstupu symptomt, 1écba ma byt ukoncena.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Predtim, nez za¢nou pacienti s poruchou funkce jater uzivat pfipravek Ortanol, se maji poradit s
lékatem (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientd neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Vydej piipravku na doporuceni a pod dohledem lékaie

Dospéli

Lécba duodenalnich viedi

Doporucend davka u pacientil s aktivnim duodendlnim viedem je 20 mg pfipravku Ortanol jednou
denné. U vétSiny pacientll dojde k vyhojeni za dva tydny. U téch pacientt, u kterych k uplnému
vyhojeni nedojde po pocatecni 1€¢bé, k nému obvykle dojde za dalsi dva tydny 1écby. U pacientt se
slabé reagujicim duodenélnim viedem se doporucuje 40 mg ptipravku Ortanol jednou denné, pficemz
k vyhojeni dojde za ¢tyfi tydny.

Prevence relapsu duodendlnich viedi

K prevenci relapsu duodenalnich viedti u H. pylori negativnich pacientli nebo v pripadé, kde eradikace
H. pylori neni mozna, je doporucena davka 20 mg ptipravku Ortanol jednou denné. U nékterych
pacient mtze stacit davka 10 mg denné€. Pokud lécba selze, 1ze davku zvysit na 40 mg.

Lécba Zaludecnich vredii
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Doporucena davka je 20 mg piipravku Ortanol jednou denné. U vétSiny pacientl dojde k vyhojeni za
¢tyfi tydny. U téch pacientd, u kterych k aplnému vyhojeni nedojde po pocateéni terapii, k nému
obvykle dojde za dalsi ¢tyfi tydny 1éCby. U pacienti se slabé reagujicim Zalude¢nim viedem se
doporucuje 40 mg ptipravku Ortanol jednou denné, pficemz k vyhojeni dojde za osm tydnd.

Prevence relapsu Zaludecnich viedii

K prevenci relapsu u pacientti s nedostate¢né reagujicim zalude¢nim viedem je doporucena davka
20 mg ptipravku Ortanol jednou denné. V ptipad€ potieby lze davku zvysit na 40 mg piipravku
Ortanol jednou denné.

Eradikace H. pylori u viedové choroby

K eradikaci H. pylori je pti volb¢ antibiotik nutno zvazit snasenlivost 1é¢iv individualniho pacienta,
pficemz se musi postupovat s ohledem na narodni, regionalni ¢i mistni tiroven rezistence a respektovat
1écebné pokyny.

o omeprazol 20 mg + klarithromycin 500 mg + amoxicilin 1 000 mg, kazdy dvakrat denn¢ po
dobu 1 tydne nebo

o omeprazol 20 mg + klarithromycin 250 mg (alternativné 500 mg) + metronidazol 400 mg (nebo
500 mg nebo tinidazol 500 mg), kazdy dvakrat denné po dobu 1 tydne nebo

o omeprazol 40 mg jednou denné€ + amoxicilin 500 mg + metronidazol 400 mg (nebo 500 mg

nebo tinidazol 500 mg), oboji tfikrat denné po dobu 1 tydne.
V kazdém rezimu Ize 1é¢bu opakovat, pokud je pacient dale H. pylori pozitivni.

Lécba Zaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID

Pii 1é¢bé Zaludeénich a duodenalnich viedi v souvislosti s podavanim nesteroidnich antirevmatik je
doporucena davka 20 mg ptipravku Ortanol jednou denné. U vétSiny pacientd dojde k vyhojeni za
Ctyfti tydny. U téch pacienti, u kterych k tplnému vyhojeni nedojde po pocatecni 1é€be, k nému
obvykle dojde za dalsi ¢tyfi tydny 1éCby.

Prevence zaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych pacientii
P1i prevenci zaludecnich a duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim nesteroidnich antirevmatik u
ohrozenych pacientt (vék > 60, zaludecni a duodenalni viedy v anamnéze, krvaceni v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu v anamnéze) je doporucend davka 20 mg pfipravku Ortanol jednou denné.

Lécbha refluxni ezofagitidy

Doporucend davka je 20 mg piipravku Ortanol jednou denné. U vétSiny pacientt dojde k vyhojeni za
¢tyti tydny. U téch pacientd, u kterych k Gplnému vyhojeni nedojde po pocate¢ni kire, k nému
obvykle dojde za dalsi ¢tyfi tydny 1éCby.

U pacientti s t¢Zzkou ezofagitidou se doporucuje 40 mg pfipravku Ortanol jednou denné, pficemz k
vyhojeni obvykle dojde za osm tydni.

Dlouhodoba udrzovaci lécba pacientii s vylécenou refluxni ezofagitidou

Pti dlouhodobé udrzovaci 1é¢b¢ pacientti s vylé¢enou refluxni ezofagitidou je doporuc¢ena davka

10 mg pripravku Ortanol jednou denné. V ptipadé potieby Ize davku zvysit na 20 az 40 mg pripravku
Ortanol jednou denné.

Lécba symptomaticke refluxni choroby jicnu

Doporucend davka je 20 mg ptipravku Ortanol denné. Pacienti mohou dobfe reagovat i na
davku 10 mg denng, a proto je potfeba zvazit individualni Gpravu davky.

Pokud se symptomy po 4 tydnech podavani 20 mg piipravku Ortanol denn¢ nezleps$i, doporucuje se
provést dalsi vySetfeni.

Lécba Zollinger-Ellisonova syndromu
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U pacientl se Zollinger-Ellisonovym syndromem je nutno davku individualné upravit a v 16¢bé
pokracovat tak dlouho, dokud je klinicky indikovana. Doporu¢ena zahajovaci davka je 60 mg
ptipravku Ortanol denné€. VSichni pacienti s t¢Zkou chorobou, ktefi nedostatecné reagovali na jiné
zpusoby 1écby, byli efektivné 1éCeni, a ve vice nez 90 % pacientl udrzovani davkami 20 az 120 mg
ptipravku Ortanol denné. Pokud davka ptipravku Ortanol piesdhne 80 mg denné, je nutno ji rozdélit a
podavat dvakrat denné.

Pediatrickd populace

Déti starsi nez 1 rok véku a s télesnou hmotnosti > 10 kg
Lécba refluxni ezofagitidy
Symptomaticka lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu

Doporuceni k davkovani jsou nésledujici:

Veék Hmotnost | Davkovani

> 1 rok véku 10-20 kg 10 mg jednou denn€. Davku lze v piipadé potieby zvysit na 20 mg
jednou denn¢.

> 2 roky véku >20kg 20 mg jednou denné. Déavku lze v ptipad¢ potieby zvysit na 40 mg
jednou denné.

Refluxni ezofagitida: doba 1écby je 4 az 8 tydni.

Symptomaticka lécba padleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu: doba 1&Cby je 2 az
4 tydny. Pokud se symptomy po 2 az 4 tydnech nedostanou pod kontrolu, je nutno pacienta dale
vySetfit.

Dospivajici a déti starsi 4 let veku

Lécba duodenalniho viedu zpiisobeného H. pylori

Pti volbé vhodné 1é¢ebné kombinace je nutno ptihlédnout k oficidlnim narodnim, regionalnim a
mistnim pokyntiim tykajicim se bakterialni rezistence, trvani 1écby (nejcastéji 7 dni, ale nékdy az 14
dni) a spravného pouziti antibakterialnich latek.

Na lé¢bu musi dohlizet 1ékat specialista.

Doporuceni k davkovani jsou nasledujici:

Hmotnost Davkovani

15-30 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 10 mg, amoxicilin
25 mg/kg télesné hmotnosti a klarithromycin 7,5 mg/kg télesné
hmotnosti se v§echny podavaji soucasné, dvakrat denné, po dobu 1
tydne.

31-40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin
750 mg a klarithromycin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti se v§echny
podavaji soucasn¢, dvakrat denné, po dobu 1 tydne.

> 40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin 1 g a
klarithromycin 500 mg se vSechny podavaji soucasné, dvakrat denné,
po dobu 1 tydne.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater miize postacovat denni davka 10 az 20 mg (viz bod 5.2).
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Starsi osoby
U starSich osob neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2).

Zpiisob podani
Doporucuje se uzivat tobolky ptipravku Ortanol rano a zapit jej polovinou sklenice vody. Tobolky se
nesm¢ji zvykat ani drtit.

Pacienti s potizemi s polykanim a déti, které mohou pit nebo polykat polotuhou stravu

Pacienti mohou tobolku oteviit a jeji obsah zapit polovinou sklenice vody nebo mohou obsah tobolky
smisit s lehce kyselou tekutinou, napt. ovocnou $§tavou nebo jable€nym mostem, nebo nesycenou
vodou. Pacienty je nutno poucit, aby disperzi uzili ihned (nebo do 30 minut) a aby ji vzdy pted
vypitim promichali, sklenici jesté jednou vyplachli vodou a obsah vypili.

Alternativn€ mohou pacienti tobolku cucat a pelety zapit polovinou sklenice vody. Enterosolventni
pelety se nesméji zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Omeprazol se, stejné jako jiné inhibitory protonové pumpy (PPI), nesmi pouZzivat soucasné s
nelfinavirem (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti vyskytu jakychkoli varovnych symptomt (napt. vyrazny neumyslny ubytek na vaze, opakované
zvraceni, dysfagie, hematemeze nebo melena) a v piipadé podezieni nebo potvrzeni zalude¢niho viedu
je tieba vyloucit malignitu, protoze 1écba omeprazolem mtze potlacovat symptomy a tim oddalit
stanoveni diagnozy.

Soucasné podavani atazanaviru s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
kombinace atazanaviru s inhibitorem protonové pumpy nevyhnutelnd, doporucuje se provadét peclivé
klinické sledovani (napf. mnozstvi virovych ¢astic) v kombinaci se zvySenim davky atazanaviru na
400 mg se 100 mg ritonaviru; davka omeprazolu nesmi prekrocit 20 mg.

Omeprazol, jako vSechny 1é¢ivé ptipravky blokujici kyselou zaludecni sekreci, miiZe sniZzovat
absorpci vitaminu Bi, (cyanokobalamin) v disledku hypo- nebo achlorhydrie. To je nutno vzit v potaz
u pacientil se snizenymi télesnymi zasobami vitaminu B, nebo s rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu Bi, pti dlouhodobé 1é¢bé.

Omeprazol je inhibitorem CYP2C19. Pii zah4jeni nebo ukoncovani 1é€by omeprazolem je nutno vzit v
potaz potencialni interakce s 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi prostiednictvim CYP2C19. Byla
pozorovana interakce mezi klopidogrelem a omeprazolem (viz bod 4.5). Klinicky vyznam této
interakce je nejisty. Jako opatfeni pfedbézné opatrnosti je nutno pied sou¢asnym uzivanim
omeprazolu a klopidogrelu varovat.

U pacientl 1é¢enych dlouhodobé PPIs, jako je omeprazol, byly hlaSeny piipady zavazné
hypomagnezemie. Tito pacienti byli lIéCeni nejméné 3 mésice, ve vétsing ptipadi 1 rok.
Hypomagnezemie se miiZe projevit zdvaznymi piiznaky, jako je tinava, tetanie, delirium, kiece,
zavraté a ventrikularni arytmie. Po¢ate¢ni priznaky v§ak mohou byt nenapadné a mohou byt
piehlédnuty. U vétSiny postizenych pacientti doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1écba PPI ukoncena
a zahajena suplementace magnéziem.
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U pacientll, u nichz je planovana dlouhodoba 1é¢ba nebo kteti maji uzivat PPI spole¢né s digoxinem
nebo jinymi latkami, které mohou zptsobit hypomagnezemii (napft. diuretika), je vhodné vySetfit
hladinu magnézia pted zahajenim 1éCby a opakovang v jejim prabéhu.

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirn€ zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distalniho konce
predlokti a obratlll, zejména u starSich osob a osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledka
observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.

K tomuto zvySeni mohou Castecné ptispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteoporozy maji
byt adekvatné 1é¢eni a maji mit zajistén dostate¢ny piisun vitaminu D a kalcia.

Porucha renalni funkce

U pacientt uzivajicich omeprazol byl pozorovan vyskyt akutni tubulointersticidlni nefritidy (TIN),
ktera se mize objevit kdykoli béhem 1écby omeprazolem (viz bod 4.8). Akutni tubulointersticialni
nefritida mtize progredovat az do renalniho selhani.

V ptipadé podezieni na TIN ma byt podavani omeprazolu preruseno a okamzité zahajena piislusna
lécba.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze,
zejména na mistech, kde je klize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny
bolesti kloubi, pacient by mél neprodlen¢ vyhledat 1ékaiskou pomoc a Iékat by mél zvazit vysazeni
ptipravku Ortanol. SCLE, ktery se vyvinul po piedchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem protonové
pumpy, mize zvysovat riziko SCLE i u jinych inhibitorti protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) miiZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.
Aby se tomu piedeslo, je tieba 1é¢bu pripravkem Ortanol prerusit alesponi 5 dni pied méfenim CgA
(viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méteni nevrati do referen¢niho rozmezi, je
nutné méfeni zopakovat po 14 dnech od pteruseni 1é¢by inhibitorem protonové pumpy.

Pediatrické populace
U nékterych déti s chronickymi chorobami muize byt potiebna dlouhodoba 1é¢ba, 1 kdyz se
nedoporucuje.

Lécba inhibitory protonové pumpy muze vést k mirn¢ zvysenému riziku gastrointestinalnich infekei,
jako je Salmonella, Campylobacter a, u hospitalizovanych pacientdl, ptipadné také Clostridium
difficile (viz bod 5.1).

Jako ve vSech ptipadech dlouhodobé 1é¢by, zvlasté pokud trva déle nez 1 rok, musi byt pacienti
pravideln¢ sledovani.

Pripravek Ortanol obsahuje sacharosu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy
nebo sacharoso-isomaltazovou deficienci nemaji tento pfipravek uzivat.

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné enterosolventni tvrdé tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Lécba bez porady s 1ékaiem:

Pacienti s dlouhodobymi problémy s travenim nebo s palenim zadhy maji nav§tévovat v pravidelnych
intervalech 1ékare. ZvIlaste pacienti starSi nez 55 let, kteti denné uzivaji nékteré volné prodejné 1éCivé
pripravky k 1écbé poruchy traveni nebo paleni zZahy, maji informovat svého 1ékafe nebo 1€karnika.

Pacienti maji byt pouceni, aby zadali o radu lékate, pokud:

- m¢li zalude¢ni vied nebo podstoupili operaci zazivaciho traktu
- se lé¢i po dobu 4 a vice tydnt pro pfiznaky poruchy traveni nebo paleni zZahy
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- maji Zloutenku nebo zavaznou poruchu funkce jater
- jsou star$i nez 55 let a pfiznaky jsou nové nebo se v posledni dobé zménily.

Pacienti nemaji uzivat omeprazol jako preventivni lécivo.

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

Vl1iv omeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é€¢ivych latek

Lécive latky s absorpci zavislou na hodnoté pH
Snizeni zaludec¢ni acidity béhem 1éCby omeprazolem muliZze snizovat nebo zvySovat absorpci 1é¢ivych
latek, jejichz absorpce je na hodnoté zalude¢niho pH zavisla.

Nelfinavir, atazanavir
Plasmatické hladiny nelfinaviru a atazanaviru jsou pfi sou¢asném podavani s omeprazolem sniZeny.

Soucasné podavani omeprazolu s nelfinavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denné) snizilo stfedni hodnotu expozice nelfinaviru o asi 40 % a stfedni
hodnota expozice farmakologicky aktivnimu metabolitu M8 byla sniZena o asi 75 az 90 %. Tato
interakce mize rovnéz zahrnovat inhibici CYP2C19.

Soucasné podavani omeprazolu s atazanavirem se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soucasné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) a kombinace atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg zdravym
dobrovolnikiim vedlo k 75% poklesu expozice atazanaviru. Zvyseni davky atazanaviru na 400 mg vliv
omeprazolu na expozici atazanaviru nekompenzovalo. Soucasné podavani omeprazolu (20 mg jednou
denné) s kombinaci atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo k piiblizné

30 % sniZeni expozice atazanaviru v porovnani s kombinaci atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
jednou denné.

Digoxin

Soucasna 1é€ba omeprazolem (20 mg denné) a digoxinem zdravym jedinctim zvysilo biologickou
dostupnost digoxinu o 10 %. Toxicita digoxinu byla hlasena vzacné. Je vsak tieba opatrnosti, pokud se
omeprazol podava ve vysokych davkach star§im pacientim. Terapeutické sledovani digoxinu pak musi
byt posileno.

Klopidogrel

Vysledky ze studii se zdravymi dobrovolniky ukazaly farmakokinetickou (PK)/farmakodynamickou
(PD) interakci mezi klopidogrelem (300 mg zahajovaci davka/75 mg denné jako udrzovaci davka) a
omeprazolem (80 mg denné peroraln¢), coz mélo za nasledek snizenou expozici aktivnimu metabolitu
klopidogrelu v priméru o 46 % a sniZenou maximalni inhibici agregace krevnich desticek
(indukovanou ADP) v pruméru o 16 %.

Z observacnich a klinickych studii byly hlaSeny nekonzistentni tidaje klinicky zavaznych
kardiovaskularnich udalosti ve vztahu k témto PK/PD interakcim omeprazolu. Z preventivnich diivoda
je proto tieba se vyhnout sou¢asnému uzivani omeprazolu a klopidogrelu (viz bod 4.4).

Jiné lécive latky
Absorpce posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamné snizena, coz mize vést
ke zhorseni klinické uc¢innosti. U posakonazolu a erlotinibu je nutno soucasné uzivani vyloucit.

Lécivé latky metabolizované CYP2C19

Omeprazol je stfedn¢ silnym inhibitorem CYP2C19, coz je hlavni enzym metabolizujici omeprazol.
Metabolismus soucasné podavanych 1é¢ivych latek rovnéz metabolizovanych CYP2C19 mize tedy
byt oslaben a systémova expozice témto latkam mize byt zvysena. Priklady takovych 1é¢iv jsou R-

warfarin a dalsi antagonisté vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.
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Cilostazol

Omeprazol, podavany ve zkiizené studii v davkach 40 mg zdravym jedinctim, zvySoval hodnotu Cpax a
AUC cilostazolu o 18, respektive 26 %, a hodnoty Cmax jednoho z jeho aktivnich metabolitii o 29,
respektive o 69 %.

Fenytoin

Béhem prvnich dvou tydnli po zahdjeni 1é€by omeprazolem se doporucuje sledovani plazmatickych
koncentraci fenytoinu a také pokud se davka fenytoinu upravi. Monitorovani a dalsi upravu davky je
nutno provést po ukonceni 1é€by omeprazolem.

Nezndmy mechanismus

Saquinavir
Soucasné podavani omeprazolu s kombinaci saquinavir/ritonavir vedlo ke zvyseni plasmatickych
hladin saquinaviru ptiblizn€ o 70 %, coz bylo u pacientd s HIV infekci spojeno s dobrou snaSenlivosti.

Takrolimus

Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani omeprazolu zvysuje sérové hladiny takrolimu. Je nutno
intenzivnéji sledovat koncentrace takrolimu i renalni funkce (clearance kreatininu), pti¢emz v piipade
potieby je nutno upravit davku takrolimu.

Methotrexat

U nékterych pacienti byly hlaSeny zvySené hladiny methotrexatu béhem soucasného podavani
s inhibitory protonové pumpy. Pokud je methotrexat podavan ve vysokych davkach, je tfeba zvazit
docasné preruseni 1€cby omeprazolem.

Vliv jinych 1é¢ivych latek na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/nebo CYP3A4

JelikoZ je omeprazol metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, mohou 1é¢ivé latky zndmé jako inhibitory
CYP2C19 nebo CYP3A4 (jako je klarithromycin a vorikonazol) vést ke zvySeni sérovych hladin
omeprazolu tim, Ze snizi rychlost metabolizace omeprazolu. Sou¢asna 1é¢ba vorikonazolem vedla k
vice nez dvojnésobné expozici omeprazolu. Jelikoz vysoké davky omeprazolu jsou dobie snaseny,
tiprava davky omeprazolu se obvykle nevyzaduje. Upravu davky je viak nutno zvéazit u pacienti s
tézkou poruchou funkce jater a pii dlouhodobé 1é¢be.

Induktory CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Lécivé latky, o nichZ je znamo, Ze indukuji CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo oba izoenzymy (jako je
rifampicin a tfezalka teCkovana), mohou vést ke snizenym sérovym hladinam omeprazolu tim, Ze
zrychli metabolizaci omeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vysledky tii prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1000 exponovanych vysledki)
nepoukazuji na zadné nezadouci G¢inky omeprazolu na pribé¢h te¢hotenstvi ani na zdravi
plodu/novorozence. Omeprazol 1ze béhem téhotenstvi uzivat.

Kojeni
Omeprazol se vylucuje do matetského mléka, nicméné€ neni pravdépodobné, ze by mél pii pouziti
terapeutickych davek na dité vliv.

Fertilita
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Studie s racemickou smési omeprazolu na zviratech podavanou peroraln¢ nenaznacuji €inky s
ohledem na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Ortanol ovlivitoval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Mohou se vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou toceni hlavy a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pokud
se objevi, nesmi pacient fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastejsimi nezadoucimi u¢inky (1 az 10 % pacientll) jsou bolesti hlavy, bolesti biicha, zacpa,
prijem, flatulence a nauzea/zvraceni.

Seznam nezddoucich ucinkii uvedenych v tabulce

V klinickych hodnocenich omeprazolu a po uvedeni pripravku na trh byly zjistény nebo bylo pojato
podezieni na nésledujici nezddouci ucinky. U Zadného z nich nebyla zjisténa zavislost na davce. Dale
uvedené nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle ¢etnosti a tfidy organovych systému. Kategorie
¢etnosti jsou definovany podle nasledujici zvyklosti: velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10),
méne Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdajt nelze urdit).

Trida organovych | Nezadouci ucinek
systémi/Cetnost

Poruchy Kkrve a lymfatického systému

Vzacné: Leukopenie, trombocytopenie
Velmi vzacné: Agranulocytdza, pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Vzécné: | Hypersenzitivni reakce, napt. horecka, angioedém a anafylakticka reakce/Sok
Poruchy metabolismu a vyZivy
Vzicné: Hyponatremie
Neni zndmo: Hypomagnezemie. Zavazna hypomagnezemie muze mit za
nasledek hypokalcemii. Hypomagnezemie miize byt také spojena s hypokalemii.
Psychiatrické poruchy
Méngé Casté: Nespavost
Vzécné: Agitovanost, zmatenost, deprese
Velmi vzacné: Agresivita, halucinace
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Mén¢ Casté: Toceni hlavy, parestezie, ospalost
Vzécné: Poruchy chuti
Poruchy oka
Vzicné: | Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté: | Vertigo
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzicné: | Bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Bolest bticha, zacpa, prijem, flatulence, nauzea/zvraceni, polypy ze zlazek

fundu Zaludku (benigni)
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Vzacné: Sucho v ustech, stomatitida, gastrointestinalni kandid6za

Neni zndmo: Mikroskopicka kolitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

M¢éné Casté: Zvyseni jaternich enzymi

Vzéacné: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni

Velmi vzacné: Selhani jater, encefalopatie u pacientli se stavajici chorobou jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

M¢né Casté: Dermatitida, pruritus, vyrazka, koptivka

Vzacné: Alopecie, fotosenzitivita

Velmi vzacné: Erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)

Neni zndmo: subakutni koZni lupus erythematodes (viz bod 4.4).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté: Fraktury proximalniho konce femuru, distdlniho konce ptedlokti a obratlt (viz
bod 4.4)

Vzéicné: Artralgie, myalgie

Velmi vzacné: Svalové slabost

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Vzéicné: | Tubulointersticialni nefritida (s moZnou progresi do renlniho selhani)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné: | Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné¢ Casté: Malatnost, periferni edém

Vzécné: ZvySené poceni

Pediatricka populace

Bezpecnost omeprazolu byla hodnocena na celkem 310 détech ve véku 0 az 16 let s poruchou kyselé
zalude¢ni sekrece. Jsou k dispozici pouze omezené dlouhodobé tidaje o bezpecnosti ziskané na 46
détech podstupujicich v prubéhu klinického hodnoceni udrzovaci 1écbu tézké erozivni ezofagitidy
omeprazolem, a to po dobu az 749 dni. Profil nezadoucich G¢inkti byl obecné stejny jako u dospélych
pfi kratkodobé i dlouhodobé 1écbé. Ohledné ucinki 1é€by omeprazolem na pribéh puberty a rlst
nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

O ucincich predavkovani omeprazolem u lidi jsou k dispozici jen omezené informace. V literatufe jsou
popsany davky az 560 mg, pfi¢emz byla podana ojedinéla hlaseni, kdy jednotlivé peroralni davky
dosahly az 2 400 mg omeprazolu (120nasobek obvyklé doporucené klinické davky). Byla hlasena
nauzea, zvraceni, toceni hlavy, bolesti bficha, prijem a bolesti hlavy. V ojedinélych ptipadech byla
rovnéz hlasena apatie, deprese a zmatenost.

Symptomy popsané v souvislosti s predavkovanim omeprazolem jsou pfechodné, pficemz nebyly

hlaseny zadné zavazné diasledky. Rychlost eliminace se se zvySujicimi se davkami neménila (kinetika
prvniho fadu). V piipadé potieby je 1éCba symptomaticka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii peptického viedu a refluxni choroby jicnu (GORD),
inhibitory protonové pumpy, ATC kod: A02BCO1

Mechanismus ucinku

Omeprazol, racemicka smés dvou enantiomert, snizuje kyselou zalude¢ni sekreci prostiednictvim
vysoce cileného mechanismu uc¢inku. Je to specificky inhibitor protonové pumpy v parietalnich
buiikach. Piisobi rychle a pii ddvkovani jednou denné poskytuje kontrolu prostfednictvim reverzibilni
inhibice sekrece zaludecni kyseliny.

Omeprazol je slabd baze a v siln€ kyselém prostedi intracelularnich kanalki parietalnich bunék je
koncentrovan a konvergovan na aktivni formu, ktera inhibuje enzym H" K"-ATPazu — protonovou
pumpu. Tento tc€inek na kone¢ny krok procesu tvorby zalude¢ni kyseliny je zavisly na davce a
poskytuje vysoce ucinnou inhibici jak bazalni, tak stimulované sekrece kyseliny, bez ohledu na
vyvolavajici podnét.

Farmakodynamické uéinky
Vsechny pozorované farmakodynamické ucinky lze vysvétlit u¢inkem omeprazolu na sekreci kyseliny.

Ucinky na kyselou Zaludecni sekreci

Peroralni podavani omeprazolu jednou denné poskytuje rychlou a u¢innou inhibici denni a no¢ni
sekrece zaludec¢ni kyseliny, pficemz maximalniho u¢inku se dosdhne za 4 dny 1écby. Pti davce
omeprazolu 20 mg se poté u pacientll s duodenalnim viedem dosahuje stiedni hodnoty poklesu
zaludec¢ni acidity béhem 24 hodin alesponi 80 %, pfi¢emz stfedni hodnota poklesu maximalniho vydeje
kyseliny 24 hodin po podani davky po stimulaci pentagastrinem je asi 70 %.

Peroralni podavani omeprazolu v davce 20 mg udrzuje u pacientti s duodenalnim viedem zaludecni
hodnotu pH > 3 v priméru po dobu 17 hodin v ramci 24hodinového obdobi.

V dusledku snizené sekrece kyseliny a zalude¢ni acidity snizuje/normalizuje omeprazol u pacientil s
refluxni chorobou jicnu zpisobem zavislym na davce expozici jicnu kyselindm.

Inhibice sekrece kyseliny souvisi s plochou pod kiivkou popisujici pritbéh koncentrace omeprazolu v
¢ase (AUC) a nikoli se skute¢nou koncentraci v plasmé v dany Cas.

Béhem 1é¢by omeprazolem nebyl pozorovan vznik tachyfylaxe.

Ucinek na H. pylori

Vyskyt infekce H. pylori souvisi s viedovou chorobou, véetné duodenalni a zZaludecni viedové
choroby. H. pylori je hlavnim faktorem vzniku gastritidy. H. pylori je spolu se zalude¢ni kyselinou
hlavnim faktorem vzniku peptické viedové choroby. H. pylori je hlavnim faktorem vzniku atrofické
gastritidy, ktera je spojena se zvySenym rizikem vzniku karcinomu zaludku.

Eradikace H. pylori pomoci kombinace omeprazolu a antimikrobialnich latek je spojena s vysokou
mirou vyhojeni a dlouhodobou remisi peptickych vieda.

Byly testovany dudlni terapie a bylo zjisténo, Ze jsou mén¢€ €inné nez terapie trojkombinacni. Lze je
v8ak zvazit v pripadech, kdy znama precitlivélost vylucuje pouziti kterékoli z trojkombinace.

Dalsi ucinky souvisejici s inhibici kyselé Zaludecni sekrece
Béhem dlouhodobé 1é¢by byly s mirné zvysenou ¢etnosti hlaSeny Zaludeéni glandularni cysty. Tyto

zmeény jsou fyziologickym disledkem vyrazné inhibice sekrece kyseliny, jsou benigni a zda se, ze
jsou reverzibilni.
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SniZena acidita prostfedi v Zaludku, navozena jakymkoliv vlivem, v¢etn¢ inhibice protonové pumpy,
ma za nasledek zvyseni poctu bakterii, které jsou normaln¢ pfitomny v gastrointestinalnim traktu.
Lécba lécivymi ptipravky snizujicimi aciditu mize vést k mirnému zvyseni rizika gastrointestinalnich
infekci, jako je Salmonella a Campylobacter a, u hospitalizovanych pacientl, piipadné také
Clostridium difficile.

V prubéhu 1écby antisekretoriky dochézi v reakci na sniZzenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V disledku snizené zaludec¢ni acidity se zvySuje téZ koncentrace CgA.
Zvysena hladina CgA muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.

Z dostupnych publikovanych diikazl vyplyva, Ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt prerusena
5 dnti az 2 tydny pred métenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné
zvySeny v dusledku 1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referencniho rozmezi.

V prubéhu dlouhodobé 1é¢by omeprazolem byl u nékterych pacientd (déti i dospélych) pozorovan
zvySeny pocet ECL bunék pravdépodobné souvisejici se zvySenim sérovych hladin gastrinu. Tyto
nalezy jsou povazovany za klinicky bezvyznamné.

Pediatricka populace

V nekontrolované klinické studii na détech (ve veéku 1 rok az 16 let) s t€Zkou refluxni ezofagitidou
omeprazol v davkach 0,7 az 1,4 mg/kg zlepSoval troven ezofagitidy v 90 % pfipadli a vyznamné
snizoval refluxni symptomy. V jednoduse zaslepené studii byly déti ve vé€ku 0 az 24 mésici s klinicky
diagnostikovanou refluxni chorobou jicnu lé¢eny 0,5, 1,0 nebo 1,5 mg omeprazolu/kg. Cetnost
zvraceni/regurgitace poklesla po 8 tydnech 1é¢by o 50 % bez ohledu na davku.

Eradikace H. pylori u déti

Randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie (studie Héliot) vedla ohledné ucinnosti a ptijatelné
bezpecnosti omeprazolu ve spojeni se dvéma antibiotiky (amoxicilin a klarithromycin) pfi 1écbé
infekce Helicobacter pylori u déti ve véku 4 roky a starSich s gastritidou k nasledujicim zavérim: mira
eradikace Helicobacter pylori: 74,2 % (23/31 pacientl) ptfi kombinaci omeprazol + amoxicilin +
klarithromycin v porovnani s 9,4 % (3/32 pacientil) pfi kombinaci amoxicilin + klarithromycin.
Ohledné dyspeptickych symptomit vSak nebyl prokazan zadny klinicky pfinos. Tato studie nedava
zadné informace o détech mladsich 4 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Omeprazol a hotecnata stil omeprazolu jsou v kyselinach nestabilni, a proto se peroraln¢ podavaji ve

formé enterosolventnich granuli v tobolkach nebo tabletach. Absorpce omeprazolu je rychla, pricemz
maximalnich hladin v plasmé se dosahuje za ptiblizné 1 az 2 hodiny po podani davky. Absorpce
omeprazolu probiha v tenkém stievé a obvykle je ukoncena za 3 az 6 hodin. Sou¢asné poziti potravy
nema na biologickou dostupnost vliv. Systémova dostupnost (biologické dostupnost) po jednorazovém
podani peroralni davky omeprazolu je priblizné€ 40 %. Po opakovaném podani jednou denn¢ se
biologicka dostupnost zvySuje na asi 60 %.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych jedincu je ptiblizné 0,3 1/kg télesné hmotnosti. Omeprazol je z
97 % vazéan na plasmatické proteiny.

Biotransformace

Omeprazol je upln€ metabolizovéan systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni podil jeho
metabolizace zavisi na polymorfné exprimovaném CYP2C19, ktery odpovida za tvorbu
hydroxyomeprazolu, coZ je hlavni metabolit v plasmé. Zbyvajici ¢ast je zavisla na jiné specifické
izoforme, CYP3 A4, ktera odpovida za tvorbu sulfonu omeprazolu. V dasledku vysoké afinity
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omeprazolu k CYP2C19 existuje potencial ke kompetitivni inhibici a metabolickym 1ékovym
interakcim s jinymi substraty CYP2C19. V disledku nizké afinity k CYP3A4 v§ak omeprazol nema
potencial k inhibici metabolismu jinych substratt CYP3A4. Omeprazol navic postrada inhibi¢ni
ucinky na hlavni enzymy CYP.

Ptiblizné 3 % belosské populace a 15 az 20 % asijské populace postrada funkéni enzym CYP2C19 —
tito lidé se nazyvaji pomali metabolizatoti. U takovych jedincti je metabolismus omeprazolu
pravdépodobné katalyzovan CYP3A4. Po opakovaném podani davky 20 mg omeprazolu jednou
denng, byla stfedni hodnota AUC 5- az 10krat vyssi u pomalych metabolizatorii nez u jedinct s
funkénim enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatofi). Stfedni hodnota maximalnich plasmatickych
koncentraci byla rovnéz vyssi, a to 3- az Skrat. Tato zjiSténi nemaji na ddvkovani omeprazolu zadné
dopady.

Eliminace

Plasmaticky elimina¢ni polocas omeprazolu je obvykle krat$i nez jedna hodina jak po jediné peroralni
davce, tak po opakované peroralni davce jednou denné. Omeprazol je pii podani jednou denné z
plasmy tpln€ vyloucen pred podanim dalsi davky a bez tendence k akumulaci pti podani 1x denné.
Témer 80 % peroralni davky omeprazolu se vylouci jako metabolity do moci, zbytek ve stolici, kam se
primarné dostane zluci.

Linearita/non-linearita

Hodnota AUC omeprazolu se s opakovanym podanim zvysuje. Toto zvySeni je zavislé na davce a po
opakovaném podani vede k nelinearnimu vztahu davka-AUC. Tato zavislost na Case a davce je
dasledkem poklesu metabolismu prvniho prichodu jatry a systémové clearance, coz je pravdépodobné
zpisobeno inhibici enzymu CYP2C19 omeprazolem a/nebo jeho metabolity (napt. sulfonem).

U zadného z metabolitd nebyl zjistén zadny ucinek na sekreci Zalude¢ni kyseliny.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater
Metabolismus omeprazolu u pacientl s poruchou funkce jater je naruSen, coz vede ke zvySeni AUC.
Nebylo prokazano, ze by omeprazol mél pii poddvani jednou denné tendenci k akumulaci.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika omeprazolu, vCetné systémové biologické dostupnosti a rychlosti eliminace, je u
pacientt se snizenou funkci ledvin nezménéna.

Starsi osoby
Rychlost metabolizace omeprazolu je u starSich osob (75 az 79 let véku) pon¢kud sniZena.

Pediatricka populace

Béhem 1é¢by doporucenymi davkami u déti od 1 roku véku byly ziskany podobné plasmatické
koncentrace jako u dospélych. U déti mladSich 6 mé&sict je clearance omeprazolu nizka v disledku
nizké kapacity k metabolizaci omeprazolu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti celozivotnich studiich na krysach 1é¢enych omeprazolem byla pozorovana hyperplazie zalude¢nich
enterochromafinnich bun¢k a vyskyt karcinoidd. Tyto zmény jsou vysledkem trvalé hypergastrinémie,
ktera nastava sekundarn€ po inhibici kyselin. Podobna zji§téni byla u¢inéna po 1é¢b¢ antagonisty
receptort Ho, inhibitory protonové pumpy a po parcidlni fundektomii. Tyto zmeény tedy nejsou
dasledkem primého G¢inku Zadné z jednotlivych 1é¢ivych latek.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Zrnény cukr (obsahuje sacharosu a kukuti¢ny skrob)

Hypromelosa

Natrium-lauryl-sulfat

Povidon 25

Mastek

Tézky oxid hotfecnaty

Kopolymer MA/EA 1:1 30% vodni disperze
Triethyl-citrat

Potah tobolky
Zelatina

Oxid titani¢ity E171

Zluty oxid Zelezity E172

Cerveny oxid zelezity E172

Muze téz obsahovat: Cerny oxid zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
Pro HDPE lahvicky:

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 100 dni.

Uchovavejte pfi teploté¢ do 25 °C. Lahvicku uchovavejte dobie uzavienou, aby byl pfipravek chranén
pted svétlem a vlhkosti.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Pro blistry:
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

Pro HDPE lahvicky:
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
Podminky uchovavani lahvicky po prvnim otevieni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vydej piipravku pouze na lékaisky predpis
Al/Al blistr v balenich po 30, 56, 56x1 a 98 enterosolventnich tvrdych tobolkach.
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Bila HDPE lahvicka s vloZenym vysouSedlem (nadobka se silikagelem) s PP Sroubovacim uzavérem:
v krabi¢kach obsahujicich 1 lahvi¢ku po 30, 49, 50, 56, 60, 98, 100 a 168 enterosolventnich tvrdych
tobolkach nebo v krabi¢kach obsahujicich 2 lahvicky po 28, 49, 50 a 168 enterosolventnich tvrdych
tobolkach.

Vydej pripravku bez 1ékai'ského predpisu
Al/Al blistr v balenich po 7, 14, 15, 28 enterosolventnich tvrdych tobolkach.

Bila HDPE lahvicka s vlozenym vysouSedlem (nadobka se silikagelem) s PP Sroubovacim uzavérem:
v krabickach obsahujicich 1 lahvicku po 7, 14, 15 a 28 enterosolventnich tvrdych tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d.,
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1526, Ljubljana, Slovinsko
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09/181/06-C
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 8. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
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