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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ultop 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje omeprazolum 20 mg.

Pomocna latka se znamym Gc¢inkem: sacharosa
Jedna 20mg enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 105,8 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tvrda tobolka.

Dvoubarevné tvrdé Zelatinové tobolky s vrchni ¢asti hnédortizovou a spodni Casti svétle rizovou,
obsahujici bilé az svétle zluté nebo svétle rizové pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ultop je indikovan k:

Dospéli

- Lécbe duodenalnich viedl

- Prevenci relapsu duodenalnich viedd

- Lécbé zaludecnich vieda

- Prevenci relapsu zaludecnich viedi

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

- Lécbé zaludecnich a duodenalnich vieda v souvislosti s podavanim NSAID

- Prevenci zalude¢nich a duodenalnich viedt v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych
pacientl

- Lécbé refluxni ezofagitidy

- Dlouhodobé 1é¢be pacientti se zhojenou refluxni ezofagitidou

- Lécbe symptomatické refluxni choroby jicnu

- Lécbe Zollingerova-Ellisonova syndromu

Pediatricka populace

Deti starsi nez 1 rok a s hmotnosti > 10 kg

- Lécba refluxni ezofagitidy

- Symptomaticka 1é¢ba paleni zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu

Deéti starsi nez 4 roky a dospivajici
- Lécba duodenalnich viedt zpiisobenych H. pylori v kombinaci s antibiotiky



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli

Obvykla davka pro dospélé je 20 mg omeprazolu (1 tobolka) jednou denné pied snidani. Doba trvani
1é¢by je obvykle 4 az 8 tydnti. U nemocnych s velkymi a rezistentnimi viedy, u nemocnych se zdvaznou
ezofagitidou a u kutékd je doba trvani [écby delsi.

Tento pripravek o sile 20 mg neni urcen k lecbé nékterych stavii zminénych nize. V téchto pripadech je
treba pouzit omeprazol o sile 10 mg jiného drzitele rozhodnuti o registraci.

Lécba duodenalnich viedii

Doporucena davka u pacientl s aktivnim duodenalnim viedem je 20 mg omeprazolu jednou denné.
U vétsiny pacientil dojde ke zhojeni viedové 1éze do dvou tydnti. U pacienti, u kterych nenastalo uplné
zhojeni po pocatecni 1écbe, obvykle dojde ke zhojeni béhem dalsich dvou tydna 1é¢by. U pacienti se
§patné reagujicim duodenalnim viedem se doporucuje 40 mg omeprazolu jednou denné a ke zhojeni
obvykle dojde v prubehu ¢tyt tydnti.

Prevence relapsu duodenalnich viedi

K prevenci relapsu duodenalniho viedu u pacientti H. pylori negativnich nebo v pfipad¢, Ze eradikace
H. pylori neni mozn4, se doporucuje poddvat 20 mg omeprazolu jednou denné. U nékterych pacientd
muze byt dostate¢na davka 10 mg jednou denné. Pokud 1é¢ba selze, davka mize byt zvysena na 40 mg
jednou denng.

Lécba Zaludecnich viedii

Doporucena davka je 20 mg omeprazolu jednou denné. U vétSiny pacientd dojde ke zhojeni v pribéhu
Ctyt tydnd. U pacientt, u kterych nenastalo tplné zhojeni po pocatecni 1€¢bé, obvykle dojde ke zhojeni
v prubehu dalsich ctyt tydnt 1écby. U pacientid se Spatné reagujicim zalude¢nim viedem se doporucuje
40 mg omeprazolu jednou denn¢ a ke zhojeni obvykle dojde v prib&hu osmi tydnt.

Prevence relapsu zaludecnich viedii
Doporucena davka k prevenci relapsu u pacientli se $patné reagujicim zalude¢nim viedem je 20 mg
omeprazolu jednou denné. Pokud je tieba, davka mize byt zvySena na 40 mg omeprazolu jednou denné.

Eradikace H. pylori u viedové choroby gastroduodena
Vybér antibiotika k eradikaci H. pylori ma respektovat individualni snasenlivost pacientem a narodni,
regionalni ¢i mistni Groven rezistence a doporuceni pro 1écbu.

- Omeprazol 20 mg + klarithromycin 500 mg + amoxicilin 1000 mg, vSe dvakrat denné po dobu
jednoho tydne nebo

- Omeprazol 20 mg + klarithromycin 250 mg (alternativné 500 mg) + metronidazol 400 mg (nebo
500 mg nebo tinidazol 500 mg), v§e dvakrat denn€ po dobu jednoho tydne nebo

- Omeprazol 40 mg jednou denné a amoxicilin 500 mg a metronidazol 400 mg (nebo 500 mg nebo
tinidazol 500 mg), vse tfikrat denné po dobu jednoho tydne.

Lécba muze byt u vSech rezimii zopakovana, pokud je pacient dale H. pylori pozitivni.

Lécba zaludecnich a duodendalnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID

Doporucena davka k 1é¢be€ zaludecnich a duodenalnich viedt v souvislosti s podavanim NSAID je
20 mg omeprazolu jednou denné. U vétsiny pacientd dojde ke zhojeni v pribehu Etyt tydnt. U pacientd,
u kterych nedoslo k uplnému zhojeni po pocatecni 1écbe, dojde obvykle ke zhojeni v priubehu dalSich
Ctyt tydni 1écby.

Prevence Zaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s poddavanim NSAID u rizikovych pacientii
K prevenci Zalude¢nich nebo duodenalnich viedi v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych
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pacientti (v€k > 60 let, pfedesla anamnéza zalude¢nich nebo duodenalnich viedd, pfedesla anamnéza
krvaceni do horni ¢asti zazivaciho traktu) je doporuc¢ena davka 20 mg omeprazolu jednou denné.

Lécba refluxni ezofagitidy

Doporucend davka je 20 mg omeprazolu jednou denné. U vétSiny pacientli dojde ke zhojeni v prubehu
Ctyt tydnti. U pacientli, u kterych nedoslo k Uplnému zhojeni po pocatecni 1é¢be, dojde obvykle
ke zhojeni v prubéhu dalSich ¢tyt tydnt 1€cby.

U pacientl s t¢zkou refluxni ezofagitidou se doporucuje 40 mg omeprazolu jednou denné a ke zhojeni
dojde obvykle v prubehu osmi tydnt.

Dlouhodoba lécha pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou
Doporucend davka k dlouhodobé 1é¢be pacientt se zhojenou refluxni ezofagitidou je 10 mg omeprazolu
jednou denné. Pokud je tfeba, 1ze davku zvysit na 2040 mg omeprazolu jednou denné.

Lécba symptomaticke refluxni choroby jicnu

Doporucend davka je 20 mg omeprazolu jednou denné. Pacienti mohou dobte reagovat na 10 mg jednou
denné, a proto je tfeba upravit davku individualné.

Pokud neni dosazeno kontroly symptomt po ¢tyfech tydnech podavani 20 mg omeprazolu jednou denné,
doporucuje se provést dalsi vySetieni.

Lécba Zollingerova-Ellisonova syndromu

U pacientll se Zollingerovym-Ellisonovym syndromem je tieba davkovani individualné ptizptsobit
a pokracovat v 1é¢b¢, dokud je klinicky indikovana. Doporucené pocatecni davkovani je 60 mg
omeprazolu jednou denné. VSichni pacienti s téZkou formou nemoci, ktefi nedostatecné reagovali na
jiné 1écebné postupy, byli t€inné léceni a ve vice nez 90 % piipadt udrzovani v remisi davkami 20—120
mg omeprazolu denng. Pti denni davce vyssi nez 80 mg je vhodné davku rozdélit na dvé denni davky.

Pediatrickd populace

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

Doporuceni k davkovani je nasledujici:

Vek T¢lesna hmotnost | Davkovéani
> 1 rok 1020 kg 10 mg jednou denng.
Dévka muze byt zvySena na 20 mg jednou denné, pokud je tfeba.
> 2 roky >20 kg 20 mg jednou denng.
Dévka miize byt zvySena na 40 mg jednou denné, pokud je tfeba.

Refluxni ezofagitida:
Doba 1écby je 4-8 tydnti.

Symptomaticka lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu:
Doba 1écby je 2-4 tydny. Pokud neni dosaZeno kontroly symptomt po 2-4 tydnech 1écby, pacienti maji
byt dale vysetieni.

Deti starsi nez 4 roky a dospivajict

Lécba duodendalnich viedii zpusobenych H. pylori

Pti vybéru vhodné kombinaéni 1éCby je tfeba vzit v Givahu oficidlni narodni, regionalni a mistni
doporuceni k bakterialni rezistenci, trvani 1éCby (nejcastéji 7 dnd, ale nékdy az 14 dnti) a spravné pouziti
antibakterialnich latek.

Lécba ma byt vedena lékatem specialistou.



Doporuceni k davkovani jsou nasledujici:

Télesna 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 vse podano
soubézné, dvakrat denné, po dobu jednoho tydne.

3140 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin 750 mg
a klarithromycin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti vSe podano soubézné, dvakrat
denné, po dobu jednoho tydne.

> 40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin 1 g
a klarithromycin 500 mg v§e podano soubézn¢, dvakrat denn€, po dobu jednoho
tydne.

Zvlastni skupiny pacientu

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

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater mize byt dostatecnd denni davka 10-20 mg (viz bod 5.2).

Starsi osoby
U starSich pacientli neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Doporucuje se podavat Ultop 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky rano, radé€ji mimo jidlo, spolknout
tobolku v celku a zapit polovinou sklenice vody. Tobolky se nesmi kousat nebo drtit.

Pacienti, kteri maji obtize s polykanim a deti, které uméji pit nebo polykat polotuhou stravu

Pacienti mohou tobolku otevfit, spolknout obsah a zapit polovinou sklenice vody nebo rozmichat obsah
v mirné kyselé tekutin€, napf. ovocné §tavé nebo jable¢ném mostu, nebo ve vode prosté oxidu
uhli¢itého. Pacienty je tfeba poucit, Ze tuto disperzi je tfeba ihned vypit (nebo béhem 30 minut) a vzdy
zamichat tésné pted pitim a sklenici jeste jednou vyplachnout vodou a obsah vypit.

Alternativné muze pacient nechat tobolku nabobtnat v poloviné sklenice vody a pelety spolknout.
Enterosolventni pelety se nesmi kousat.

4.3 Kontraindikace

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

Omeprazol se nesmi, podobné jako jiné inhibitory protonové pumpy (IPP), podévat soubézné
s nelfinavirem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

V ptitomnosti jakéhokoli varovného pfiznaku (jako je napf. vyznamna ztrata télesné hmotnosti
z nejasnych pricin, opakované zvraceni, dysfagie, hematemeza nebo meléna) a pii podezieni na
zalude¢ni vied nebo pii pritomnosti zaludecniho viedu je tieba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1écba
muze zmirnovat piiznaky onemocnéni a pozdrzet stanoveni diagnozy.

Soubézné podavani atazanaviru a inhibitorti protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
soub&zné podavani atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy nevyhnutelné, doporucuje se provadeét
klinické monitorovani (napf. virova naloz) v kombinaci se zvySenim davky atazanaviru na 400 mg a
100 mg ritonaviru; davka 20 mg omeprazolu nema byt pfekracovana.
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Omeprazol, stejné¢ jako vSechna 1é¢iva inhibujici kyselou zalude¢ni sekreci, miZe snizovat absorpci
vitaminu B> (kyanokobalamin) v diisledku hypo- nebo achlorhydrie. Tuto okolnost je tfeba mit na
paméti u pacientll se snizenymi zasobami nebo rizikovymi faktory pro snizenou absorpci vitaminu B,
pfi dlouhodobé 1é¢bé.

Omeprazol inhibuje CYP2C19. KdyZ se zahajuje nebo ukoncuje 1écba omeprazolem, je tieba brat
v tvahu moznost interakci s 1é¢ivy metabolizovanymi CYP2C19. Byla pozorovédna interakce mezi
klopidogrelem a omeprazolem (viz bod 4.5). Klinicka relevance této interakce je nejistd. K prevenci
tohoto rizika se nedoporucuje soubézné podavani omeprazolu a klopidogrelu.

U pacientt lé¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, byly hlaseny ptipady
tézké hypomagnezemie. Tito pacienti byli 1éCeni nejméné 3 mésice, ve vétSin¢ pripadi 1 rok.
Hypomagnezemie se mize projevit zavaznymi ptiznaky, jako je unava, tetanie, delirium, kiece, zavrat
a ventrikularni arytmie. Pocatecni pfiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty. U
vétSiny postizenych pacientti doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1écba inhibitorem protonové pumpy
ukonéena a zahajena suplementace magneziem.

U pacientd, u nichZ je planovéana dlouhodoba 1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spole¢né s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou plisobit hypomagnezemii (napt. diuretika), je
vhodné vysetfit hladinu magnezia pied zahajenim 1é¢by a opakované v jejim pribéhu.

V souvislosti s 1é¢bou omeprazolem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), které
mohou byt Zivot ohrozujici nebo smrtelné, véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni
generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP).

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodob¢ (déle
nez 1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin celkového proximalniho femuru, distalniho konce
predlokti a obratldi, zejména u starSich osob a osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledki
observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysovat celkové riziko zlomenin o 10—40 %.
K tomuto zvySeni mohou ¢astecné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopor6zy maji
byt adekvatng 1é€eni a maji mit zajistén dostatecny ptisun vitaminu D a kalcia.

Interference s laboratornimi testy

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) mutze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.
Aby se tomu predeslo, je tfeba l1écbu pripravkem Ultop pterusit alespont 5 dni pred méfenim CgA (viz
bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referencniho rozmezi, je nutné
mefeni zopakovat po 14 dnech od preruseni 1écby inhibitorem protonové pumpy.

Nekteré déti s chronickymi chorobami mohou vyzadovat dlouhodobou 1é¢bu, ackoliv se dlouhodoba
1é¢ba nedoporucuje.

Lécba inhibitory protonové pumpy muze vést k mirn€ zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci
vyvolanych kmeny Salmonella, Campylobacter a u hospitalizovanych pacientdi, pfipadné také
Clostridium difficile (viz bod 5.1).

Podobné jako u kazdé dlouhodobé 1é¢by, zvlasté pokud doba 1é¢by presahuje 1 rok, maji byt pacienti
pravidelné kontrolovani.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny ptipady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména
na mistech, kde je kize vystavena slunecnim paprsklim, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti
kloubti, pacient ma neprodlen¢ vyhledat 1ékatskou pomoc a lékat ma zvazit vysazeni ptipravku Ultop.
SCLE, ktery se vyvinul po piedchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem protonové pumpy, mize zvySovat
riziko SCLE i u jinych inhibitord protonové pumpy.




Porucha renalni funkce

U pacientil uzivajicich omeprazol byl pozorovan vyskyt akutni tubulointersticialni nefritidy (TIN), ktera
se miize 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 pieruseno a okamzité zahajena pfislusna
1écba.

Piipravek Ultop obsahuje sacharosu a sodik.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo
se sacharaso-izomaltasovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Vl1iv omeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Lécive latky s absorpci zavislou na pH
SniZzena Zaludecni acidita v pribéhu 1é¢by omeprazolem miize zvySovat nebo snizovat absorpci 1éCivych
latek s absorpci zavislou na zalude¢nim pH.

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

Soubézné podavani omeprazolu a nelfinaviru je kontraindikovéno (viz bod 4.3). Soub&zné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denng) snizilo primérnou expozici nelfinaviru o pfiblizn¢ 40 % a primérna
expozice farmakologicky aktivnimu metabolitu M8 byla sniZena o pfiblizn¢ 75-90 %. Interakce muze
zahrnovat i inhibici CYP2CI9.

Soubézné podavani omeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soub&zné 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. Soubézné podavani omeprazolu (20 mg
jednou denn€) a atazanaviru 400 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolnikim vedlo ke snizeni
expozice atazanaviru o pfiblizn€¢ 30 % ve srovnani s podanim atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg
jednou denng.

Digoxin

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

Klopidogrel

Vysledky studii u zdravych dobrovolnikt prokazaly farmakokinetickou (PK)/farmakodynamickou (PD)
interakci mezi klopidogrelem (Gvodni davka 300 mg/denni udrzovaci davka 75 mg) a omeprazolem (80
mg p.o. denné), vedouci ke snizené expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu v priméru o 46 % a
vedouci ke sniZzeni maximalni inhibice (ADP indukované) agregace krevnich desticek v primeéru o 16
%.

Nekonzistentni udaje tykajici se klinickych dasledkd PK/PD interakce omeprazolu, pokud jde o tézké
kardiovaskularni ptihody, byly hlaSeny z obou studii, observacnich i klinickych. Jako preventivni
opatieni predbézné opatrnosti je nutno se vyvarovat soubézného uzivani omeprazolu a klopidogrelu (viz
bod 4.4).

Jiné lécivé latky



Absorpce posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamné snizena, a tedy klinicka
ucinnost mize byt ovlivnéna. V pripadé posakonazolu a erlotinibu ma byt soub&ézné podavani
vylouceno.

Lécive latky metabolizované CYP2C19

Omeprazol je stfedné silnym inhibitorem CYP2C19, hlavniho enzymu v metabolismu omeprazolu.
Metabolismus soub&ézn¢ podavanych lécivych latek metabolizovanych CYP2C19 muze byt tedy snizen
a systémova expozice témto latkam zvySena. Ptiklady takovych latek jsou R-warfarin a jini antagonisté
vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol
Omeprazol v ddvce 40 mg podéavany zdravym dobrovolnikiim ve zkiizené studii zvySoval hodnotu Ciax
a AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 % a hodnoty jednoho z aktivnich metaboliti o 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 sachinaviru/ritonaviru vedlo k zvyseni plazmatickych koncentraci
sachinaviru o pfiblizn€¢ 70 % spojené s dobrou toleranci HIV-pozitivnimi pacienty.

Takrolimus

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

Methotrexdt

U nékterych pacientl byly zjistény zvySené hladiny methotrexatu, pokud byl methotrexat podavan
soubézng¢ s inhibitory protonové pumpy. Pfi podavani vysokych davek methotrexatu je tieba zvazit
docasné preruseni 1é€by omeprazolem.

Vliv jinych 1é¢ivych latek na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Vzhledem k tomu, Ze omeprazol je metabolizovan CYP2C19 a CYP3A4, 1é¢ivé latky znamé jako
inhibitory CYP2C19 nebo CYP3A4 (napi. klarithromycin a vorikonazol) mohou zvySovat sérové
koncentrace omeprazolu snizenim rychlosti metabolismu omeprazolu. Soubézna 1é¢ba vorikonazolem
vedla k vice nez zdvojnasobeni expozice omeprazolu. Vzhledem k tomu, ze vysoké davky omeprazolu
byly dobfe tolerovany, neni obecné nutné upravovat davku omeprazolu. O upravé davky je vSak tfeba
uvazovat u pacientl s téZzkou poruchou funkce jater, a pokud je indikovana dlouhodoba 1é¢ba.

Induktory CYP2C19 a/nebo CYP3A4

Lécivé latky znamé jako induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo obou (napi. rifampicin a tfezalka
teCkovand) mohou snizovat sérové koncentrace omeprazolu zvySenim rychlosti metabolismu
omeprazolu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Vysledky tii prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1 000 expozic) ukazuji, Ze omeprazol
nema nezadouci ucinky na prabeh t€hotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. Omeprazol lze uzivat
v prubéhu téhotenstvi.



Kojeni
Omeprazol je vylu¢ovan do matetského mléka, ale je nepravdépodobné, ze by ovliviioval kojené dite
pti uzivani doporuc¢enych davek.

Fertilita
Studie na zvitatech s racemickou smesi omeprazolu podavaného peroraln€ nenaznacuji, Ze by byla
ovlivnéna fertilita.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Omeprazol nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
se mohou objevit nezadouci Ucinky jako zavrat a zrakové poruchy (viz bod 4.8). Pokud se objevi,
pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

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

V souvislosti s 1é¢bou omeprazolem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), lékové reakce s
eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP)
(viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Nasledujici nezddouci ucinky byly zaznamenany v pribéhu klinického hodnoceni s omeprazolem
av obdobi po uvedeni na trh. Zadny nezadouci u¢inek neni zavisly na davce. Nezadouci uginky jsou
sefazeny podle frekvenci a tfid organovych systémut (SOC). Frekvence jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze
urcit).

SOC/frekvence | Nezadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Leukopenie, trombocytopenie

Velmi vzacné: | Agranulocytdza, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzicné: | Hypersenzitivni reakce, napt. horecka, angioedém a anafylakticka reakce/Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné: Hyponatremie

Neni zndmo: Hypomagnezemie (viz bod 4.4); tézka hypomagnezemie muze vést
k hypokalcemii.

Hypomagnezemie miize byt také spojena s hypokalemii.
Psychiatrické poruchy

Méné Casté: Nespavost

Vzacné: Agitovanost, zmatenost, deprese
Velmi vzacné: | Agresivita, halucinace

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy

Méné Casté: Zavrat, parestezie, somnolence




Vzécné: | Poruchy chuti

Poruchy oka

Vzacné: | Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté: | Vertigo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: | Bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest biicha, zacpa, prijjem, plynatost, nauzea/zvraceni, polypy ze zlazek fundu
zaludku (benigni)

Vzacné: Sucho v Gstech, stomatitida, gastrointestinalni kandidéza, mikroskopicka kolitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté: Zvysené jaterni enzymy

Vzécné: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni

Velmi vzacné: | Selhani jater, encefalopatie u pacientl s preexistujici poruchou jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté: Dermatitida, svédéni, vyrazka, koptivka

Vzacné: Alopecie, fotosenzitivita

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

Neni znamo: Subakutni kozni lupus erythematodes (viz bod 4.4), akutni generalizovana
exantematdzni pustul6za (AGEP), 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté: Zlomeniny celkového proximalniho femuru, distalniho konce predlokti a
obratlli (viz bod 4.4)

Vzacné: Bolest kloubi, bolest svali

Velmi vzacné: | Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: | Tubulointersticialni nefritida (s moznou progresi do renalniho selhani)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzéacné: | Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté: Malatnost, periferni edémy

Vzacné: Zvysené poceni

Pediatrické populace

Bezpecnost omeprazolu byla hodnocena na celkem 310 détech ve véku 0 az 16 let s poruchou kyselé
zaludeCni sekrece. Existuji pouze omezené bezpecnostni tidaje pii dlouhodobém uzivani u 46 déti,
kterym byl v klinickém hodnoceni dlouhodob¢ podavan omeprazol k 1écbé tézké erozivni ezofagitidy
po dobu az 749 dni. Profil nezadoucich ucinkd byl obecné stejny jako u dospélych pii kratkodobé
i dlouhodobé 1é¢bé. Neexistuji dlouhodobé tidaje o vlivu podavani omeprazolu na prubéh puberty a rst.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Existuji pouze omezené informace o vlivu predavkovani omeprazolem u lidi. V literatufe je popsana
aplikace davek az 560 mg a vyjimecné byly hlaseny piipady, kdy jednotliva peroralni davka dosahla az
2400 mg omeprazolu (tj. 120nasobn€ vyssi nez obvykld doporucend jednotlivd davka). Byla hlaSena
nauzea, zvraceni, zavrat’, bolest bficha, prijem a bolest hlavy. Ojedinéle byla popisovéana apatie, deprese
a zmatenost.

Ptiznaky predavkovani byly prechodné a nebyly hldSeny Zzadné zavazné klinické nasledky
predavkovani. Rychlost eliminace farmaka u vyssich davek (kinetika prvniho fadu) zlistava nezménéna.
Lécba, pokud je tfeba, je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus tu¢inku

Omeprazol, racemickd smés dvou enantiomertl, sniZzuje vysoce selektivnim mechanismem sekreci
zalude¢ni kyseliny. Omeprazol je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni buiice.
Utinkuje rychle a reverzibilni kontroly Zalude&ni kyselé sekrece lze dosahnout pii podavani jednou
denné.

Omeprazol je slabou bazi a je koncentrovan a konvertovan na aktivni formu ve vysoce kyselém prostfedi
intracelularnich kanalkt parietalni bunky. Zde inhibuje enzym H+,K+-ATPazu — protonovou pumpu.
Tento uc¢inek na konecny stupen tvorby zaludecni kyseliny je zavisly na davce a umoziuje vysoce
ucinnou inhibici jak bazalni, tak stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny bez ohledu na vyvolavajici
podnét.

Farmakodynamické uéinky
Vsechny farmakodynamické ucinky lze vysvétlit u¢inkem omeprazolu na kyselou zalude¢ni sekreci.

Ucinek na kyselou Zaludecni sekreci

Peroralni podani omeprazolu jednou denné umoziuje rychlou a G¢innou inhibici denni i no¢ni sekrece
zalude¢ni kyseliny s maximalnim uc¢inkem po 4 dnech 1écby. Jednorazovym podanim omeprazolu
20mg je dosazeno primém¢ alespont 80% snizeni 24hodinové Zalude¢ni acidity u pacienti
s duodenalnim viedem a primérného sniZzeni maximalni sekrece po stimulaci pentagastrinem ptiblizné
0 70 %; méteno 24 hodin po aplikaci.

Peroralni podani omeprazolu 20 mg jednou denné pacientim s duodenalnim viedem udrzuje zalude¢ni
pH > 3 v pruméru po dobu 17 hodin v ramci 24hodinového intervalu.

U pacientd s refluxni chorobou jicnu omeprazol snizuje/normalizuje v zavislosti na davce expozici jicnu
kyselému zaludecnimu obsahu jako nasledek snizené Zzaludecni sekrece a zaludecni acidity. Inhibice
kyselé zaludecni sekrece je zavisla na plose pod kfivkou plazmatickych koncentraci omeprazolu v
zavislosti na ¢ase (AUC) a nikoliv na aktudlni plazmatické koncentraci 1éCiva.

V prubéhu 1é¢by omeprazolem nebyl pozorovan vznik tachyfylaxe.

Ucinek na H. pylori
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Vyskyt infekce H. pylori je spojen s viedovou chorobou gastroduodena, véetné duodenalnich
a zalude¢nich viedt. H. pylori je hlavni pfi¢inou rozvoje gastritidy. H. pylori je spolu se Zzalude¢ni
faktorem v patogenezi atrofické gastritidy, ktera je asociovana se zvySenym rizikem rozvoje karcinomu
zaludku.

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

Zkoumany byly dvojkombina¢ni rezimy a bylo zjisténo, ze jsou méné U¢inné nez trojkombinacéni
rezimy. O téchto rezimech je tfeba uvazovat v piipadech, kdy zndma precitlivélost brani pouziti
trojkombinacénich rezimda.

Dalsi ucinky souvisejici s inhibici kyselé zaludecni sekrece

V prubéhu dlouhodobé 1é€by byl hlaSen ponekud vyssi vyskyt Zalude€nich zlazovych cyst. Tyto zmény
jsou fyziologickym diisledkem ucinné inhibice kyselé zaludecni sekrece, jsou benigni a zdaji se byt
reverzibilni.

Snizena kyselost zalude¢niho obsahu, vyvoland jakymkoliv vlivem véetné inhibitorti protonové pumpy,
ma za nasledek zvySeni poc¢tu bakterii normaln¢ pfitomnych v gastrointestindlnim traktu. Lécba
ptripravky snizujicimi sekreci zaludecni kyseliny miZe mit za nasledek mirné zvySené riziko
gastrointestinalnich infekci napt. rody Salmonella, Campylobacter a u hospitalizovanych pacienti,
ptipadné také Clostridium difficile.

V priibéhu 1écby antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvySeni
sérové hladiny gastrinu. V dusledku snizené zaludec¢ni acidity se zvysuje téz koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA muize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.

Z dostupnych publikovanych dikazii vyplyva, ze 1é€ba inhibitory protonové pumpy ma byt prerusena 5
dnt az 2 tydny pfed mefenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné zvyseny
v dusledku 1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referen¢niho rozmezi.

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

Pediatrické populace

V nekontrolované klinické studii u déti (1 az 16 let) s tézkou refluxni ezofagitidou zlepSoval omeprazol
v davce 0,7 az 1,4 mg/kg ezofagitidu v 90 % pfipadii a vyznamné snizoval ptfiznaky refluxu. V
jednostranné zaslepené studii byly déti s diagnézou refluxni choroby jicnu ve véku 0-24 mésict léCeny
omeprazolem v davce 0,5; 1,0 nebo 1,5 mg/kg. Po 8 tydnech 1éCby se frekvence zvraceni/regurgitace
snizila 0 50 % bez ohledu na podavanou davku.

Eradikace H. pylori u deéti

Randomizovana, dvojité zaslepend klinicka studie (studie HELIOT) podporuje uéinnost a
akceptovatelnou bezpecnost omeprazolu v kombinaci se dvéma antibiotiky (amoxicilin a
klarithromycin) k 1é¢bé H. pylori u déti od 4 let s gastritidou: podil H. pylori eradikovanych 74,2 %
(23/31 pacientit) ve skupiné omeprazol + amoxicilin + klarithromycin a 9,4 % (3/32 pacientd) ve
skupiné amoxicilin + klarithromycin.

Nebyl vSak zaznamenan prospéch z uvedené 1écby, pokud jde o dyspeptické obtize. Studie nedala
zadnou informaci tykajici se déti mladSich nez 4 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Omeprazol a hofecnatd stl omeprazolu jsou acidolabilni, a proto se peroralné¢ podavaji ve forme

enterosolventnich mikropelet v tobolkach nebo jako enterosolventni tablety. Absorpce omeprazolu je
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rychla, maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno 1-2 hodiny po podani davky. Absorpce
omeprazolu probiha v tenkém stfevé a je obvykle kompletni béhem 3 az 6 hodin. SoubéZné podana
potrava nema vliv na biologickou dostupnost omeprazolu. Systémova dostupnost (biologicka
dostupnost) po jednorazovém podani peroralni davky omeprazolu je pfiblizné 40 %. Po opakovaném
podani jednou denné se biologicka dostupnost zvySuje aZ na ptiblizn€ 60 %.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych jedinct je pfiblizné 0,3 1/kg télesné hmotnosti. Omeprazol se
z 97 % véze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

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

Priblizng 3 % bélosské populace a 15-20 % asijské populace nema funkcéni enzym CYP2C19 a oznacuji
se jako pomali metabolizatofi. U téchto jedincl je metabolismus omeprazolu katalyzovan
pravdépodobné prosttednictvim CYP3A4. Po opakovaném podani davky 20 mg omeprazolu jednou
denné byla primérna hodnota AUC u pomalych metabolizatorti 5 az 10nasobn¢ vys$si nez u jedinct s
funkénim enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatofi). Primérné maximalni plazmatické koncentrace
byly také vyssi, 3 az Snasobné. Tyto nalezy nemaji vliv na ddvkovani omeprazolu.

Eliminace

Plazmaticky eliminacni polocas omeprazolu je obvykle kratsi nez jedna hodina jak po jednorazovém
podani, tak po opakovaném peroralnim podani jednou denné. Omeprazol je z plazmy zcela eliminovan
pied podanim dalsi davky a neni zde tendence ke kumulaci pii podani jednou denn¢. Témét 80 % podané
peroralni davky je vylou¢eno moci ve formé metabolitd 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 zdvisly na davce
a vysledkem je nelinearni zavislost AUC na davce po opakovaném podéani. Tato Casova a davkova
zavislost je disledkem sniZzené¢ho efektu prvniho prichodu jatry a systémové clearance pravdépodobné
zpusobené inhibici CYP2C19 omeprazolem a/nebo metabolitem omeprazolu (napt. sulfonem).

Nebylo prokazano, ze by kterykoliv z metabolitd mél vliv na kyselou Zalude¢ni sekreci.

Zvl14astni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin nedochazi ke zméné farmakokinetiky omeprazolu, vcetné
systémové biologické dostupnosti a rychlosti eliminace.

Starsi osoby
U starsich pacientti (7579 let) je rychlost metabolismu omeprazolu ponékud snizena.

Pediatricka populace
Plazmatické koncentrace omeprazolu pti poddvani doporucenych davek détem od 1 roku jsou obdobné
jako u dospélych. U déti mladSich nez 6 mésict je clearance omeprazolu snizena v dusledku nizsi
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metabolické kapacity pro omeprazol.
5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V dlouhodobych studiich u laboratornich potkani, kterym byl celozivotné podavan omeprazol, byla
pozorovana hyperplazie ECL buné¢k a vyskyt karcinoidl Zaludku. Tyto zmény jsou vysledkem navozené
dlouhodobé hypergastrinemie v dusledku inhibice kyselé zaludecni sekrece. Podobné nalezy byly
ucinény pii podavani blokatord H2-receptort, inhibitorti protonové pumpy a po castecné resekci
zalude¢niho fundu. Tedy, tyto zmény nejsou zptisobeny zddnym konkrétnim 1éCivem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

zrnény cukr (sacharosa, kukuficny skrob)
hyprolosa

mastek

zasadity uhlicitan hotecnaty, tézky
natrium-lauryl-sulfat

polysorbat 80

makrogol 6000

oxid titanicity (E 171)

kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu (1:1) 30% disperze
Vicko obalu tobolky:

oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zelatina

T¢lo obalu tobolky:

oxid titani¢ity (E 171)

cerveny oxid zelezity (E 172)
Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahvicka uzaviena bilym PP pojistnym uzavérem s vysousedlem obsahujici silikagel,
krabicka.

Velikost baleni: 14 a 28 enterosolventnich tvrdych tobolek po 20 mg.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. €.: 09/114/92-S/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 06. 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 2. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
18.10. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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