Sp. zn. sukls81893/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Omeprazol Zentiva 40 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 40 mg omeprazolu (jako 42,6 mg sodné soli omeprazolu).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml 0,4 mg omeprazolu (jako 0,426 mg sodné soli omeprazolu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily nebo téméf bily, porézni, homogenni lyofilizovany prasek.
Interval pH v glukoze je asi 8,9-9,5 a v chloridu sodném 0,9% asi 9,3-10,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Omeprazol Zentiva pro intravenozni pouziti je indikovan u dospé€lych jako alternativa
k peroralni l1écbe:

- Lécba duodenalnich viedu.

- Prevence relapsu duodendlnich viedu.

- Lécba zaludecnich vieda.

- Prevence relapsu zalude¢nich viedda.

- Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) u viedové choroby gastroduodena v kombinaci
s vhodnymi antibiotiky.

- Lécba zaludecnich a duodenalnich viedl v souvislosti s poddvanim NSAID.

- Prevence zalude¢nich a duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych
pacienti.

- Lécba refluxni ezofagitidy.

- Dlouhodoba 1é¢ba pacientt se zhojenou refluxni ezofagitidou.

- Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu.

- Lécba Zollingerova-Ellisonova syndromu.



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli

Alternativa k perordlni lecbé

U pacient(l, u kterych neni vhodna peroralni 1écba, se doporucuje podat ptipravek Omeprazol Zentiva 40
mg jednou denné. U pacientli se Zollingerovym-Ellisonovym syndromem se doporucuje podat ivodni
davku 60 mg i.v. Pii potfebé vyssiho ddvkovani je tieba davku upravit individualné. Pokud je nutné
podavat vyssi davky nez 60 mg denné, doporucuje se davku rozdélit do dvou dennich davek.

Zvlastni skupiny pacientu
Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater mtize byt denni davka 10-20 mg dostatecna (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starsich lidi neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
ZkuSenosti s podavanim ptipravku Omeprazol Zentiva pro intraven6zni podani détem jsou omezené.

Zpusob podani
Ptipravek Omeprazol Zentiva se podava jako intraven6zni infuze po dobu 20-30 minut.

Navod na rekonstituci piipravku pfed podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.

Omeprazol se nesmi, podobné jako jiné inhibitory protonové pumpy, podavat souc¢asné¢ s nelfinavirem (viz
bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V ptitomnosti jakychkoli varovnych ptiznakl (napt. vyznamny ubytek télesné hmotnosti z nejasnych
pri¢in, opakované zvraceni, dysfagie, hematemeza nebo meléna) a pii podezieni na zalude¢ni vied nebo
pri ptitomnosti zaludec¢niho viedu, je tfeba vyloucit maligni etiologii, nebot’ lécba mtlize zmiriiovat
priznaky onemocnéni a pozdrzet stanoveni diagnozy.

Soubézné podavani atazanaviru a inhibitord protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
soub&zné podavani atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy nevyhnutelné, doporucuje se provadet
peclivé klinické monitorovani (napf. virové naloze) v kombinaci se zvySenim davky atazanaviru na 400
mg a 100 mg ritonaviru; davka 20 mg omeprazolu nema byt piekracovana.

Omeprazol, stejné jako vSechny 1éCivé pripravky inhibujici kyselou Zalude¢ni sekreci, mlize snizovat
absorpci vitaminu Bi; (cyanokobalamin) v disledku hypo- nebo achlorhydrie. Tuto okolnost je tieba mit



na paméti u pacientli se snizenymi zasobami vitaminu By, v téle nebo rizikovymi faktory pro jeho
snizenou absorpci pii dlouhodobé 1€¢bé.

Omeprazol inhibuje CYP2C19. Kdyz se zahajuje nebo ukoncuje 1éCba omeprazolem, je tieba brat v uvahu
moznost interakci s 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi CYP2C19. Byla pozorovana interakce mezi
klopidogrelem a omeprazolem (viz bod 4.5). Klinicky vyznam této interakce je nejasny. K prevenci tohoto
rizika se nedoporucuje soubézné podavani omeprazolu a klopidogrelu.

Lécba inhibitory protonové pumpy miize vést k mirn€ zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci napf.
rody Salmonella a Campylobacter a, u hospitalizovanych pacienttl, ptipadné také Clostridium difficile (viz
bod 5.1).

Hypomagnezemie

U pacientli 1écenych dlouhodobé¢ inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, byly hlaseny ptipady
zévazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli 1é€eni nejméné 3 mésice, ve vétSin€ ptipadil 1 rok.
Hypomagnezemie se miize projevit zdvaznymi ptiznaky, jako je unava, tetanie, delirium, kiece, zavraté
a ventrikularni arytmie. Pocate¢ni pfiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt piehlédnuty.

U vétSiny postizenych pacientl doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1é¢ba inhibitorem protonové pumpy
ukoncena a zahéjena suplementace magnéziem.

U pacientt, u nichz je planovana dlouhodoba 1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spolecné s digoxinem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou plisobit hypomagnezemii (napf.
diuretika), je tieba zvazit vySetieni hladiny magnézia pied zahdjenim 1écby a opakované v jejim pribéhu.

V souvislosti s 1écbou omeprazolem byly velmi vzacné a vzacné hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce
(SCAR) vcetné¢ Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), polékové
reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantemat6zni pustulozy
(AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni.

Riziko fraktury celkového proximalniho femuru, distalniho konce piedlokti a obratlu

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirné zvysovat riziko zlomenin celkového proximalniho femuru, distalniho konce
predlokti a obratlil, zejména u starSich osob a osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledkt
observacénich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.

K tomuto zvySeni mohou ¢asteéné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt
adekvatné€ 1éCeni a maji mit zajistén dostateCny pfisun vitaminu D a kalcia.

Porucha renalni funkce

U pacientl uzivajicich omeprazol byl pozorovan vyskyt akutni tubulointersticialni nefritidy (TIN), ktera
se mize objevit kdykoli béhem 1é€by omeprazolem (viz bod 4.8). Akutni tubulointersticialni nefritida
muze progredovat az do renalniho selhani.

V piipadé podezieni na TIN ma byt podavani omeprazolu preruseno a okamzité zahajena ptislusna 1écba.

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 slunecnim paprsktim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny bolesti kloubd,
pacient ma neprodlené vyhledat 1¢katfskou pomoc a lékat mé zvazit vysazeni ptipravku Omeprazol
Zentiva. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem protonové pumpy, mize
zvySovat riziko SCLE i pfi pouZiti jinych inhibitori protonové pumpy.




Interference s laboratornimi testy
ZvySena hladina chromograninu A (CgA) miiZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumori. Aby

se tomu predeslo, je tfeba 1é¢bu ptipravkem Omeprazol Zentiva prerusit alespon 5 dni pred 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 pferuseni 1écby inhibitorem protonové pumpy.

Podobng¢ jako u kazdé dlouhodobé 1é¢by, zvlaste pokud doba 1écby presahuje 1 rok, maji byt pacienti
pravidelné¢ kontrolovani.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to znamena,

Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv omeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Lécivé latky s absorpci zavislou na pH
Snizena zalude¢ni acidita v prabéhu 1écby omeprazolem mlize zvySovat nebo snizovat absorpci 1é¢ivych
latek s absorpci zavislou na zalude¢nim pH.

Nelfinavir, atazanavir
Plazmatické koncentrace nelfinaviru a atazanaviru se snizuji pii soubézném podavani omeprazolu.

Soubézné podavani omeprazolu a nelfinaviru je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soub&ézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) sniZilo primérnou expozici nelfinaviru o asi 40 % a primérna expozice
farmakologicky aktivnimu metabolitu M8 byla snizena o asi 75-90 %. Interakce mize zahrnovat i inhibici
CYP2C109.

Soubézné podavani omeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soubézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denn¢) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo
k 75% sniZeni expozice atazanaviru. ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg nevedlo ke kompenzaci vlivu
omeprazolu na expozici atazanaviru. Sou¢asné podavani omeprazolu (20 mg jednou denn¢) a atazanaviru
400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikiim vedlo ke sniZeni expozice atazanaviru o asi 30 % ve
srovnani s poddnim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou denné.

Digoxin

Soubézné podavani omeprazolu (20 mg denné) a digoxinu zdravym dobrovolnikiim zvysilo biologickou
dostupnost digoxinu o 10 %. Vzacné byla hlaSena toxicita digoxinu. Je tfeba opatrnosti, pokud je
omeprazol podavan ve vysokych davkach star§im pacientim. Monitorovani terapeutickych hladin
digoxinu ma byt zintenzivnéno.

Klopidogrel

Vysledky ze studii na zdravych dobrovolnicich ukazaly farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci
mezi klopidogrelem (300 mg zahajovaci davka/75 mg denné jako udrzovaci davka) a omeprazolem

(80 mg denn¢ peroraln¢), coz mélo za nasledek snizenou expozici u¢inného metabolitu klopidogrelu

v priméru o 46 % a snizenou maximalni inhibici agregace krevnich desti¢ek (indukovanou ADP)

v praméru o 16 %.

Z observacnich a klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje klinicky zavaznych
kardiovaskularnich pfihod ve vztahu k t€émto farmakokinetickym/farmakodynamickym interakcim.
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Soucasnému uzivani omeprazolu a klopidogrelu je proto tieba se z preventivnich divodt vyhnout (viz bod
4.4).

Jiné lecivé latky
Absorpce posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamné snizena, klinické ti¢innost
tedy mtize byt ovlivnéna. V ptipade posakonazolu a erlotinibu by mélo byt soubézné podavani vylouceno.

Lécive latky metabolizované CYP2C19

Omeprazol je stfedné silnym inhibitorem CYP2C19, hlavniho enzymu v metabolismu omeprazolu.
Metabolismus soucasné podavanych 1écivych latek metabolizovanych CYP2C19 muze byt tedy sniZzen

a systémova expozice témto latkdm zvySena. Piiklady takovych [éCivych pfipravki jsou R-warfarin a jini
antagonisté vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol
Omeprazol v davce 40 mg podavany zdravym dobrovolnikiim ve zkiizené studii zvySoval hodnotu Cpax
a AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 % a hodnoty jednoho z aktivnich metaboliti o0 29 %, resp. 69 %.

Fenytoin

Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu v pribéhu prvnich dvou tydnt po zahajeni
1é¢by omeprazolem a pokud je upravovana davka fenytoinu. Monitorovani a uprava davky je nutna po
ukonceni 1éCby omeprazolem.

Nezndmy mechanismus

Sachinavir
Soubézné podavani omeprazolu a sachuinaviru/ritonaviru vedlo k zvyseni plazmatickych koncentraci
sachinaviru o asi 70 % spojené s dobrou toleranci HIV pozitivnimi pacienty.

Takrolimus

Soubézné podavani omeprazolu vedlo ke zvyseni sérovych koncentraci takrolimu. Na miste je zesilené
monitorovani koncentraci takrolimu a renalnich funkci (clearance kreatininu), pokud je nutné, je tfeba
upravit davkovani takrolimu.

Methotrexat

U nékterych pacientl byly zjiStény zvySené hladiny methotrexatu, pokud byl methotrexat podavan
soucasn¢ s inhibitory protonové pumpy. Pii podavani vysokych ddvek methotrexatu je tieba zvazit
docasné preruseni 1écby omeprazolem.

Viiv jinych lécivych latek na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/nebo CYP3A44

Vzhledem k tomu, Ze omeprazol je metabolizovan CYP2C19 a CYP3 A4, 1é¢ivé latky zndmé jako
inhibitory CYP2C19 nebo CYP3A4 (napt. klarithromycin a vorikonazol) mohou zvySovat sérové
koncentrace omeprazolu snizenim rychlosti metabolismu omeprazolu. Soubé&zna 1é¢ba vorikonazolem
vedla k vice nez dvojndsobnému zvyseni expozice omeprazolu. Vzhledem k tomu, ze vysoké davky
omeprazolu byly dobfe tolerovany, neni obecné nutné upravovat davku omeprazolu. O tpraveé davky je
vSak tieba uvaZovat u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater, a pokud je indikovana dlouhodoba
lécba.




Induktory CYP2C19 a/nebo CYP3A44
Lécivé latky zndmé jako induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo obou (napf. rifampicin a tfezalka
teCkovana) mohou snizovat sérové koncentrace omeprazolu zvySenim rychlosti metabolismu omeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Vysledky tii prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1 000 expozic) ukazuji, Ze omeprazol
nema nezddouci ucinky na prubéh téhotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. Omeprazol lze
podavat v pribéhu téhotenstvi.

Kojeni
Omeprazol je vylucovan do mateiského ml¢ka, ale je nepravdépodobné, Ze by ovliviioval kojence pii
podavani doporucenych davek.

Fertilita
Studie na zvifatech s racemickou smési omeprazolu nenaznacuji G¢inky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Omeprazol Zentiva pravdépodobné neovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mohou
se objevit nezadouci ucinky jako zavrat’ a zrakové poruchy (viz bod 4.8). Pokud se objevi, pacienti nemaji
fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (1-10 % pacient) jsou bolest hlavy, bolest bficha, zacpa, prijem,
plynatost a nauzea/zvraceni.

V souvislosti s 1écbou omeprazolem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), polékové reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematdzni pustuldozy (AGEP)
(viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany nebo na né vzniklo podeztfeni v prubéhu klinického
hodnoceni s omeprazolem a v obdobi po uvedeni na trh. Zadny nezadouci u¢inek neni zavisly na davce.
Nezadouci ucinky uvedené nize jsou sefazeny podle Cetnosti a tfidy organovych systémi (SOC).

Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 10), Casté (= 1/100 az < 1/10),
mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

SOC/frekvence | NezZadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: leukopenie, trombocytopenie
Velmi vzacné: agranulocyt6za, pancytopenie




Poruchy imunitniho systému

Vzacné:

hypersenzitivni reakce, tj. horecka, angioedém a anafylakticka
reakce/Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné:

hyponatremie

Neni znamo:

hypomagnezemie; zdvaznd hypomagnezemie mize mit za nasledek

hypokalcemii. Hypomagnezemie miize také byt spojena s hypokalemii

Psychiatrické poruchy

Méne Casté:

nespavost

Vzacné:

agitovanost, zmatenost, deprese

Velmi vzacné:

agrese, halucinace

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy

Mén¢ Casté: zéavrat’, parestezie, somnolence
Vzicné: poruchy chuti

Poruchy oka

Vzicné: | rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éng¢ Casté: |

vertigo

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Vzacné: |

bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

bolest bricha, zacpa, prijem, plynatost, nauzea/zvraceni, polypy ze
zlazek fundu zaludku (benigni)

Vzacné:

sucho v ustech, stomatitida, gastrointestinalni kandidoza

Neni znamo:

mikroskopickd kolitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méne Casté:

zvysené hodnoty jaternich enzymi

Vzacné:

hepatitida se zloutenkou nebo bez ni

Velmi vzacné:

selhani jater, encefalopatie u pacientil s preexistujici poruchou jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méne Casté:

dermatitida, svédéni, vyrazka, koptivka

Vzacné:

alopecie, fotosenzitivita, akutni generalizovana exantematdzni
pustuléza (AGEP), polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)

Velmi vzacné:

erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN)

Neni znamo:

subakutni kozni lupus erythematodes (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méng¢ Casté:

fraktury celkového proximalniho femuru, distalniho konce predlokti
a obratlt

Vzacné:

artralgie, myalgie

Velmi vzacné:

svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzéacné: |

tubulointersticialni nefritida (s moznou progresi do renalniho selhani)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné:

| gynekomastie




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté: malatnost, periferni edémy

Vzéacné: zvysené poceni

Ireverzibilni posSkozeni zraku bylo hlaseno v ojedinélych piipadech kriticky nemocnych pacientt, kterym
byla podavana intravenozni injekce omeprazolu, zvlast€ ve vysokych davkach, kauzalni vztah vsak nebyl
prokézan.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Existuji pouze omezené informace o vlivu pfedavkovani omeprazolem u lidi. V literatufe je popsana
aplikace davek az 560 mg a vyjime¢n¢ byly hlaSeny ptipady, kdy jednotliva peroralni davka dosahla az
2 400 mg omeprazolu (tj. 120krat vyssi nez obvykla doporucend jednotliva davka). Byla hlaSena nauzea,
zvraceni, zavrate, bolest bficha, priijem a bolest hlavy. Ojediné€le byla popisovana apatie, deprese

a zmatenost.

Ptiznaky v souvislosti s pfedavkovanim omeprazolem byly pfechodné a nebyly hlaSeny zadné zavazné
klinické nasledky pfedavkovani. Rychlost eliminace farmaka u vyssich davek (kinetika prvniho fadu)
zustava nezménéna. Lécba, pokud je tieba, je symptomaticka.

V prubéhu klinického hodnoceni byly podavany intravenézni davky az 270 mg za den a az 650 mg
v pribéhu tfi dnli bez nezadoucich Gcéinkt zavislych na davce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity, inhibitory
protonové pumpy.
ATC kod: A02BCO1

Mechanismus tc¢inku

Omeprazol, racemicka smés dvou enantiomeri, snizuje vysoce selektivnim mechanismem sekreci
zaludeéni kyseliny. Omeprazol je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni buiice. Uéinkuje
rychle a reverzibilni kontroly Zalude¢ni kyselé sekrece 1ze dosdhnout pii podavani jednou denné.

Omeprazol je slabou bazi a je koncentrovan a konvertovan na aktivni formu ve vysoce kyselém prostiedi
intracelularnich kanalkt parietalni buiiky. Zde inhibuje enzym H*/K*-ATPazu (protonovou pumpu). Tento
ucinek na konecny stupen tvorby zaludecni kyseliny je zavisly na davce a umoziiuje vysoce ucinnou
inhibici jak bazalni, tak stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny bez ohledu na vyvolavajici podnét.
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Farmakodynamické ucinky
Vsechny farmakodynamické ucinky lze vysvétlit u¢inkem omeprazolu na kyselou zalude¢ni sekreci.

Ucinek na kyselou Zaludecni sekreci

Intraven6zni podani omeprazolu vyvolava u lidi na davce zavislou inhibici sekrece Zalude¢ni kyseliny.
Aby bylo ihned dosazeno podobného efektu jako po opakovaném podani peroralni davky 20 mg
omeprazolu, doporucuje se podat ivodni davku 40 mg omeprazolu intravenozné. To se projevi okamzitym
snizenim Zaludec¢ni acidity a primérnym snizenim 24hodinové Zaludec¢ni acidity o asi 90 % po podéni
intravenozni injekce i intravendzni infuze.

Inhibice kyselé zalude¢ni sekrece je zavisla na plose pod kiivkou plazmatickych koncentraci omeprazolu
v zavislosti na ¢ase (AUC) a nikoliv na aktualni plazmatické koncentraci v daném case.

V prubéhu 1écby omeprazolem nebyl pozorovéan vznik tachyfylaxe.

Ucinek na H. pylori

Vyskyt infekce H. pylori je spojen s viedovou chorobou gastroduodena, véetné duodenalnich

a zaludecnich viedd. H. pylori je hlavni pfi¢inou rozvoje gastritidy. H. pylori je spolu se zalude¢ni
faktorem v patogenezi atrofické gastritidy, ktera je asociovana se zvySenym rizikem vzniku karcinomu
zaludku.

Eradikace H. pylori kombinaci omeprazolu a antimikrobialnich latek je spojena s rychlym hojenim
a dlouhodobou remisi peptickych viedi.

Dalsi ucinky spojené s inhibici kyselé Zaludecni sekrece

V prubéhu dlouhodobé 1écby byl hlasen ponékud vyssi vyskyt zaludecnich zldzovych cyst. Tyto zmény
jsou fyziologickym dusledkem ucinné inhibice kyselé zaludecni sekrece, jsou benigni a zdaji se byt
reverzibilni.

Snizena kyselost zalude¢niho obsahu, vyvoland jakymkoliv vlivem v€etn€ inhibitorti protonové pumpy,
ma za nasledek zvyseni poctu bakterii normalné piitomnych v gastrointestinalnim traktu. Lécba 1é¢ivymi
pripravky snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny miize mit za nasledek mirn€ zvysené riziko
gastrointestinalnich infekci napt. rody Sal/monella nebo Campylobacter a, u hospitalizovanych pacientd,
ptipadné také Clostridium difficile.

V pribéhu 1écby antisekretoriky dochazi v reakci na sniZzenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V dasledku sniZzené zaludec¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA miize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumori. Z dostupnych publikovanych
dikazi vyplyva, Ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pierusena 5 dnti az 2 tydny pred mefenim
CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které¢ mohou byt fale$n¢ zvyseny v disledku 1é€by inhibitory
protonové pumpy, navratily do referencniho rozmezi.

Zvyseny pocet ECL bun€k pozorovany u nékterych pacientti (déti i dospélych), v pribéhu dlouhodobé
1écby omeprazolem, moznd souvisi se zvySenim hladiny sérového gastrinu. Tyto nalezy jsou povazovany
za klinicky bezvyznamné.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych jedincti je asi 0,3 I/kg télesné hmotnosti. Omeprazol se z 97 %
vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Omeprazol je upln€ metabolizovan enzymovym systémem cytochromu P450 (CYP). Hlavni ¢ést
metabolismu je vdzana na specifickou izoformu CYP2C19 zodpovédnou za tvorbu hydroxyomeprazolu,
hlavniho metabolitu v plazmé. Zbyvajici ¢ast je vazana na jinou specifickou izoformu, CYP3A4,
zodpovédnou za tvorbu omeprazol sulfonu. Nasledkem vysoké afinity omeprazolu k CYP2C19 existuje
potencial pro kompetitivni inhibici a metabolickou interakci typu 1é¢ivo-1é€ivo s jinymi substraty pro
CYP2C19. V disledku nizké afinity k CYP3A4 nema omeprazol potencidl inhibovat metabolismus jinych
substratd pro CYP3A4. Navic omeprazol nema inhibi¢ni vliv na hlavni isoenzymy CYP.

Asi 3 % bélosské populace a 15-20 % asijské populace nema funkéni enzym CYP2C19 a oznacuji se jako
pomali metabolizatofi. U téchto jedincti je metabolismus omeprazolu katalyzovan pravdépodobné
CYP3A4. Po opakovaném podani davky 20 mg omeprazolu jednou denné€ byla primérna hodnota AUC

u pomalych metabolizatorii 5 az 10nasobné vyssi nez u jedinct s funkénim enzymem CYP2C19 (rychli
metabolizatofi). Primérné maximalni plazmatické koncentrace byly také vyssi, 3 az Snasobné. Tato
zjiSténi nemaji vliv na davkovani omeprazolu.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance po jednorazovém podani je asi 30-40 I/h. Plazmaticky eliminaéni polocas
omeprazolu je obvykle krat$i nez jedna hodina jak po jednordzovém podani, tak po opakovaném
peroralnim podani jednou denné. Omeprazol je z plazmy zcela eliminovan pfed podanim dalsi davky

a neni zde tendence ke kumulaci pii podani jednou denné. Témét 80 % podané davky je vylou¢eno moci
ve forme metabolitli a zbytek stolici, pficemz hlavni podil je do stolice vylucovan se zluci.

Linearita/nelinearita

Hodnota AUC omeprazolu se zvySuje po opakovaném podani. Tento vzestup je zavisly na davce

a vysledkem je nelinearni zavislost AUC na davce po opakovaném podani. Tato Casova a davkova
zavislost je disledkem snizeného efektu prvniho priichodu jatry a systémové clearance pravdépodobné
zpusobené inhibici CYP2C19 omeprazolem a/nebo metabolity omeprazolu (napt. sulfonem). Nebylo
prokazano, Ze by kterykoliv z metabolit m¢l vliv na kyselou zalude¢ni sekreci.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater je ovlivnén metabolismus omeprazolu, coz vede ke zvyseni AUC.
Nebyla prokazana tendence ke kumulaci omeprazolu pii podavani jednou denné.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nedochazi ke zméné farmakokinetiky omeprazolu, véetné systémové

biologické dostupnosti a rychlosti eliminace.

Starsi pacienti
U starsich 1idi (75-79 let) je rychlost metabolismu omeprazolu ponékud snizena.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V dlouhodobych studiich u laboratornich potkand, kterym byl celoZivotné podavan omeprazol, byla
pozorovana hyperplazie ECL buné¢k a vyskyt karcinoidt zaludku. Tyto zmény jsou vysledkem navozené
dlouhodobé hypergastrinemie v disledku inhibice kyselé Zalude¢ni sekrece. Podobné nalezy byly ucinény
pii podavani blokatorti Ho-receptord, inhibitorti protonové pumpy a po ¢astecné resekci Zalude¢niho
fundu. Tyto zmény tedy nejsou zpisobeny zadnym konkrétnim Ié¢ivem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dinatrium-edetat
Hydroxid sodny (k ipraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny: 2 roky

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pted pouzitim byla prokdzana po dobu 12 hodin pfi teploté
25 °C po rekonstituci infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a po dobu 6 hodin pfi 25 °C

po rekonstituci infuznim roztokem glukézy 50 mg/ml (5%).

Z mikrobiologického hlediska je tfeba roztok pouzit ihned. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky
uchovavani po otevieni jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte injekeni lahvicku v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Omeprazol Zentiva 40 mg prasek pro infuzni roztok je dodavan v injekéni lahvicee
z bezbarvého borosilikatového skla (typ I Ph. Eur.). Je uzaviena chlorbutylovou pryzovou zatkou,
utésnénd hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: lahvicky 1x 40 mg, 5 x 40 mg, 10 x 40 mg a 50 x 40 mg.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Cely obsah jedné lahvicky je nutné rozpustit priblizné€ v 5 ml a ihned poté natedit do 100 ml. Musi se
pouzit infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), nebo infuzni roztok glukézy 50 mg/ml (5%).
Stabilita omeprazolu je ovliviilovana aktualni aciditou infuzniho roztoku, a proto se k fedéni nesmi
pouzivat jiné rozpoustédlo nebo jiny objem rozpoustédla.

Ptiprava

1 Natdhnéte 5 ml infuzniho roztoku ze 100ml infuzni ldhve nebo vaku do injekéni stiikacky.

2 Pridejte tento objem do injekcni lahvicky s lyofilizovanym praskem omeprazolu, dobfe zamichejte,
aby se vSechen omeprazol rozpustil.

3 Natahnéte vznikly roztok omeprazolu zpét do injekeni stiikacky.
4 Vstiiknéte roztok do infuzni lahve nebo vaku.
5 Opakujte postup v bodech 1-4, aby bylo zaruc¢eno, ze byl veskery omeprazol piemistén z injekéni

lahvicky do infuzni l1dhve nebo vaku.

Alternativni zpusob pfipravy infuzniho roztoku ve flexibilnich obalech

1. Pouzijte oboustrannou pienosovou jehlu a pfipojte ji k portu infuzniho vaku. Pfipojte opacny konec
jehly k injekéni lahvicee s lyofilizovanym omeprazolem.

2. Rozpust'te omeprazol pumpovanim infuzniho roztoku tam a zpét mezi vakem a injek¢ni lahvickou.

3. Ujistéte se, Ze se vesSkery omeprazol rozpustil.

Pripravek nepouzivejte, pokud v rekonstituovaném roztoku zpozorujete jakékoli ¢astice.
Infuzni roztok je tfeba podat jako intravendzni infuzi po dobu 20-30 minut.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10 - Dolni Mé&cholupy, Ceské republika

8. REGISTRACNI CIiSLO

09/324/21-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 12. 2022
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