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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Helicid 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje 20 mg omeprazolu.
Pomocné latky se znamym UCinkem: sachardza, laktoza.

Jedna tobolka obsahuje 56-64,05 mg sachar6zy a 3,359 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrdé tobolka.

Enterosolventni tvrdé tobolky €. 3 s ¢ervenym vickem a svétle hnédym télem obsahujici témér bilé az svétle
zlutohnédé kulaté pelety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Helicid tobolky je indikovan k:

Bez porady s lékafem:
Lécba ptiznakt refluxu (tj. paleni zahy, kysela regurgitace) u dospélych.

Pouze na doporuceni a pod dohledem lékaie:

Dospéli

- Lécba duodendlnich viedi.

- Prevence relapsu duodendlnich viedu.

- Lécba zaludec¢nich 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 podavanim NSAID.

- Prevence zaludec¢nich a duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych pacientt.

- Lécba refluxni ezofagitidy.

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

- Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu.




- Lécba Zollingerova-Ellisonova syndromu.

Pouziti u pediatrické populace

Déti starsi nez 1 rok a s télesnou hmotnosti > 10 kg

- Lécba refluxni ezofagitidy.

- Symptomaticka 1écba paleni zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu.

Déti starsi nez 4 roky a dospivajici
- Lécba duodendlnich viedii zptisobenych H. pylori v kombinaci s antibiotiky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Bez porady s lékai'em:

Lécba ptiznakt refluxu u dospélych

Doporucend dévka je 20 mg jednou denné po dobu 14 dnti. Nez dojde ke zlepSeni ptiznakil, mtze byt nutné
uzivat tobolky po dobu 2-3 dni.

U vétsiny pacientil dojde k uplnému tstupu symptomi paleni zahy v pribéhu 7 dnti. Jakmile dojde k
uplnému tstupu symptomd, 1écba ma byt ukoncena.

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

Porucha funkce jater
Ptedtim, nez zaCnou pacienti s poruchou funkce jater uzivat ptipravek Helicid, maji se poradit s I€katem (viz
bod 5.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientl neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pouze na doporuceni a pod dohledem lékare:

Davkovani u dospélych

Tento pripravek o sile 20 mg neni urcen k lécbé nekterych stavii zminénych niZe. V téchto pripadech je treba
pouzit omeprazol o sile 10 mg.

Lécba duodenalnich viedii

Doporucend davka u pacientli s aktivnim duodenalnim viedem je 20 mg omeprazolu jednou denné. U vétSiny
pacientt dojde ke zhojeni viedové 1éze do dvou tydnti. U pacienti, u kterych nenastalo Gplné zhojeni po
pocatecni 1é¢beé, obvykle dojde ke zhojeni béhem dalsich dvou tydnti 1é€by. U pacientt se Spatné reagujicim
duodenalnim viedem se doporucuje 40 mg omeprazolu jednou denné a ke zhojeni obvykle dojde v pribéhu
Ctyt tydnt.

Prevence relapsu duodenalnich viedii

K prevenci relapsu duodenalniho viedu u pacientd H. pylori negativnich nebo v piipadg, ze eradikace H.
pylori neni mozna, se doporucuje podavat 20 mg omeprazolu jednou denné. U nékterych pacientl mize byt
dostatecna davka 10 mg jednou denné. Pokud 1écba selze, ddvka miZe byt zvySena na 40 mg jednou denné.

Lécba zaludecnich viedii

Doporucena davka je 20 mg omeprazolu jednou denn€. U vétSiny pacientl dojde ke zhojeni v pritbéhu ctyt
tydnti. U pacientd, u kterych nenastalo Gplné zhojeni po pocatecni 1écbe, obvykle dojde ke zhojeni v pritbéhu
dalsich ctyf tydnt 1é¢by. U pacientt se $patné reagujicim zalude¢nim viedem se doporucuje 40 mg
omeprazolu jednou denné a ke zhojeni obvykle dojde v prub&éhu osmi tydni.
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Prevence relapsu Zaludecnich viedi
Doporucena davka k prevenci relapsu u pacientt se $patné reagujicim zalude¢nim viedem je 20 mg
omeprazolu jednou denné. Pokud je tfeba, ddvka mtze 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.

- 20 mg omeprazolu + klarithromycin 500 mg + amoxicilin 1 000 mg, vS§e dvakrat denn¢ po dobu
jednoho tydne, nebo

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

- 40 mg omeprazolu jednou denn¢ a amoxicilin 500 mg a metronidazol 400 mg (nebo 500 mg nebo
tinidazol 500 mg), vSe tfikrat denné po dobu jednoho tydne.

Lécba mize byt u vSech reziml zopakovana, pokud je pacient dale H. pylori pozitivni.

Lécba zaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID

Doporucend davka k 1écbé zaludecnich a duodenélnich viedd v souvislosti s podavanim NSAID je 20 mg
omeprazolu jednou denné. U vétSiny pacientti dojde ke zhojeni v prubéhu Ctyt tydnt. U pacientd, u kterych
nedoslo k uplnému zhojeni po pocate¢ni 1é¢be, dojde obvykle ke zhojeni v prubéhu dalsich ¢tyt tydnt
1é¢by.

Prevence Zaludecnich a duodendlnich viedii v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych pacientii

K prevenci zalude¢nich nebo duodenalnich viedd v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych pacientl
(v€k > 60 let, predesla anamnéza zaludecnich nebo duodenalnich viedd, predesla anamnéza krvaceni do
horni ¢asti zazivaciho traktu) je doporucena davka 20 mg omeprazolu jednou denné.

Lécba refluxni ezofagitidy

Doporucena davka je 20 mg omeprazolu jednou denné€. U vétSiny pacient dojde ke zhojeni v pritbéhu ctyt
tydnt. U pacientt, u kterych nedoslo k uplnému zhojeni po pocatecni 1écbe, dojde obvykle ke zhojeni v
prabéhu dalsich ¢tyt tydnd 1écby.

U pacientu s tézkou refluxni ezofagitidou se doporucuje 40 mg omeprazolu jednou denné a ke zhojeni dojde
obvykle v priabéhu osmi tydnti.

Dlouhodoba lécba pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou
Doporucena davka k dlouhodobé 1é€be pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou je 10 mg omeprazolu
jednou denné. Pokud je tieba, 1ze davku zvysit na 20-40 mg omeprazolu jednou denné.

Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu

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

Pokud neni dosazeno kontroly symptomi po étyfech tydnech podavani 20 mg omeprazolu denng€, doporucuje
se provést dalsi vysetfeni.

Lécba Zollingerova-Ellisonova syndromu

Davkovani je tieba individualng¢ piizptsobit a pokraovat v 1é€bé, dokud je klinicky indikovana. Doporucené
pocate¢ni davkovani je 60 mg omeprazolu denné. Vsichni pacienti s tézkou formou nemoci, ktefi
nedostatecné reagovali na jiné 1éCebné postupy, byli G¢inng 1éceni a ve vice nez 90 % ptipadt udrzovani v
remisi davkami 20-120 mg omeprazolu denn€. Pti denni davce vyssi nez 80 mg je vhodné davku rozdélit na
dvé denni davky.

Davkovani u pediatrické populace




Tento pripravek o sile 20 mg neni urcen k lécbe nékterych stavii zminénych nize. V téchto pripadech je tieba
pouZzit omeprazol o sile 10 mg.

Déti starsi nez 1 rok a s télesnou hmotnosti > 10 kg

Lécba refluxni ezofagitidy

Symptomaticka léchba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu
Doporuceni k davkovani je nasledujici:

Vek T¢lesna Davkovani
hmotnost
> 1 rok 10-20 kg 10 mg jednou denné.
Davka miize byt zvySena na 20 mg jednou denné, pokud je tfeba.
>2roky |>20kg 20 mg jednou denné.
Dévka miize byt zvySena na 40 mg jednou denné, pokud je tieba.

Refluxni ezofagitida: Doba 1éCby je 4-8 tydnd.

Symptomaticka lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu:
Doba lécby je 2-4 tydny. Pokud neni dosazeno kontroly symptomil po 2-4 tydnech 1éCby, pacienti maji byt
dale vySetfeni.

Deti starsi nez 4 roky a dospivajict

Lécba duodenalnich viedii zpiisobenych H. pylori

Pti vybéru vhodné kombinacni 1€cby je tieba vzit v tvahu oficidlni narodni, regionalni a mistni doporuceni k
bakteridlni rezistenci, trvani &by (nejcastéji 7 dntl, ale nékdy az 14 dnil) a spravné pouziti antibakterialnich
latek.

Lécba ma byt vedena lékatem specialistou.

Doporuceni k davkovani jsou nasledujici:

Telesna Déavkovani
hmotnost
15-30 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 10 mg, amoxicilin 25 mg/kg t€lesné

hmotnosti a klarithromycin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti, v§e poddno soucasné, dvakrat
denné, po dobu jednoho tydne.

31-40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin 750 mg a
klarithromycin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti, vSe podano soucasné, dvakrat denn¢, po
dobu jednoho tydne.

>40 kg Kombinace se dvéma antibiotiky: omeprazol 20 mg, amoxicilin 1 g a klarithromycin

500 mg, v§e podano soucasné, dvakrat denn¢, po dobu jednoho tydne.

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

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

Starsi pacienti
U starsich pacientl neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Ptipravek Helicid se doporucuje podavat rano, tobolku spolknout vcelku a zapit polovinou sklenice vody.
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Tobolky se nesmi kousat nebo drtit.

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

Pacienti mohou tobolku otevfit, spolknout obsah a zapit polovinou sklenice vody nebo rozmichat obsah v
mirné kyselé tekuting, napt. ovocné $taveé nebo jablecném mostu, nebo ve vode prosté oxidu uhli¢itého.
Pacienty je tfeba poucit, ze tuto disperzi je tieba ihned vypit (nebo béhem 30 minut) a vzdy zamichat tésné
pred pitim a sklenici jesté jednou vyplachnout vodou a obsah vypit.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod€ 6.1.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V ptitomnosti jakéhokoli varovného ptiznaku, jako je napt. vyznamna ztrata télesné hmotnosti z nejasnych
pricin, opakované zvraceni, dysfagie, hematemeze nebo meléna, a pii podezieni na Zaludeéni vied nebo pii
pritomnosti zalude¢niho viedu je tfeba vyloucit maligni etiologii, nebot’ 1é¢ba mlize zmirnovat ptiznaky
onemocnéni a pozdrzet stanoveni diagnozy.

Soubézné podavani atazanaviru a inhibitorti protonové pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Pokud je
soubézné podavani atazanaviru a inhibitoru protonové pumpy povazovano za nevyhnutelné, doporucuje se
provadét peclivé klinické monitorovani (napft. virova naloz) v kombinaci se zvySenim davky atazanaviru na
400 mg a 100 mg ritonaviru; davka 20 mg omeprazolu nema byt piekracovana.

Omeprazol, stejné jako vSechna 1éciva inhibujici kyselou zalude¢ni sekreci, miize snizovat absorpci vitaminu
B12 (cyanokobalamin) v disledku hypo- nebo achlorhydrie. Tuto okolnost je tfeba mit na paméti u pacientii
se snizenymi zasobami nebo rizikovymi faktory pro sniZzenou absorpci vitaminu B12 pti dlouhodobé 1é¢bé.

Omeprazol inhibuje CYP2C19. KdyZ se zahajuje nebo ukoncuje 1é€ba omeprazolem, je tfeba brat v uvahu
moznost interakei s 1é¢ivy metabolizovanymi CYP2C19. Byla pozorovana interakce mezi klopidogrelem a
omeprazolem (viz bod 4.5). Klinicka relevance této interakce je nejista. K prevenci tohoto rizika se
nedoporucuje soub&zné podavani omeprazolu a klopidogrelu.

U pacientt [é¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, byly hlaseny piipady
zavazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli 1éCeni nejméné 3 mesice, ve vétSin€ ptipadil 1 rok.
Hypomagnezemie se miize projevit zdvaznymi ptiznaky, jako je unava, tetanie, delirium, kiece, zavrat¢ a
ventrikularni arytmie. Pocate¢ni pfiznaky v§ak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty. U vétSiny
postizenych pacientd doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1écba inhibitorem protonové pumpy ukoncena a
zahajena suplementace magneziem.

U pacientl, u nichz je planovana dlouhodoba 1é¢ba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spolecné s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou pasobit hypomagnezemii (napf. diuretika), ma lékar
zvazit vySetfeni hladiny magnezia pted zahajenim 1écby a opakované v jejim prabéhu.

V souvislosti s 1é¢bou omeprazolem byly velmi vzacné a vzacné hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce
(SCAR) vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), polékove
reakce s eozinofilii a systémovymi ptfiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematoézni pustulozy
(AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni.
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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
obratlli, zejména u starSich osob a osob se znamymi rizikovymi faktory. Podle vysledkii observacnich studii
mohou inhibitory protonové pumpy zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %. K tomuto zvySeni mohou
castecné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopor6zy maji byt adekvatn€ 1éceni a maji mit
zajistén dostateCny piisun vitaminu D a kalcia.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacng spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména na
mistech, kde je klize vystavena slunecnim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny bolesti kloubd,
pacient ma neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc a Iékat ma zvazit vysazeni pfipravku Helicid. SCLE, ktery
se rozvinul po piedchozi 1écbé nékterym inhibitorem protonové pumpy, mtize zvysovat riziko SCLE i u
jinych inhibitorti protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) miZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumora. Aby se
tomu piedeslo, je tieba 1écbu pripravkem Helicid pferusit alespoii 5 dni pted métenim CgA (viz bod 5.1).
Pokud se hladiny CgA a gastrinu po ivodnim méfeni nevrati do referen¢niho rozmezi, je nutné meéteni
zopakovat po 14 dnech od preruseni 1é¢by inhibitorem protonové pumpy.

Stav nékterych déti s chronickymi chorobami mtize vyzadovat dlouhodobou 1é¢bu, ackoliv se dlouhodoba
1écba nedoporucuje.

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

Podobné¢ jako u kazdé dlouhodobé 1écby, zvlasteé pokud doba lécby ptresahuje 1 rok, maji byt pacienti
pravidelné kontrolovani.

Porucha renalni funkce

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

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

Bez porady s 1ékai‘em:

Pacienti s dlouhodobymi problémy s travenim nebo palenim zahy maji navstévovat v pravidelnych
intervalech 1ékare. Zvlasté pacienti starsi nez 55 let, ktefi denné uzivaji nékteré volné prodejné 1éky k 16cbé
poruchy traveni nebo paleni zdhy, maji informovat svého lékaie nebo 1ékarnika.

Pacienti maji byt pouceni, aby se poradili s 1ékafem, pokud:

- méli zalude¢ni vied nebo podstoupili operaci zazivaciho traktu;

- se 1é¢i po dobu 4 a vice tydnil pro ptiznaky poruchy traveni nebo paleni zahy;
- maji Zloutenku nebo zavaznou poruchu funkce jater;

- jsou star$i nez 55 let a pfiznaky jsou nové nebo se v posledni dobé zmeénily.

Pacienti nemaji uzivat omeprazol jako preventivni 1é¢ivo.



Pomocné latky se zndmym uc¢inkem

Sacharoza a laktoza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, fruktozy, uplnym nedostatkem laktazy,
malabsorpci glukozy a galaktdzy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Vliv omeprazolu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Lécivé latky s absorpci zavislou na pH
Snizena zalude¢ni acidita v priabéhu 1é€by omeprazolem mutze zvySovat nebo snizovat absorpci 1é¢ivych
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 kontraindikovano (viz bod 4.3). Soubézné podavani
omeprazolu (40 mg jednou denné) sniZilo primémou expozici nelfinaviru o asi 40 % a primérna expozice
farmakologicky aktivnimu metabolitu M8 byla snizena o asi 75-90 %. Interakce mize zahrnovat i inhibici
CYP2C19.

Soubézné podavani omeprazolu a atazanaviru se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soub€zné podavani omeprazolu
(40 mg jednou denng) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym dobrovolniktim vedlo k 75% snizZeni
expozice atazanaviru. ZvySeni davky atazanaviru na 400 mg nevedlo ke kompenzaci vlivu omeprazolu na
expozici atazanaviru. Soucasné 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 podanim
atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg jednou denné.

Digoxin

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

Klopidogrel

Vysledky ze studii na zdravych dobrovolnicich ukazaly farmakokinetickou/farmakodynamickou interakci
mezi klopidogrelem (300 mg zahajovaci davka/75 mg denn€ 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 desti¢ek (indukovanou ADP) v priméru o 16 %. Z
observacnich a klinickych studii byly hlaseny nekonzistentni udaje klinicky zavaznych kardiovaskularnich
udalosti ve vztahu k témto farmakokinetickym/farmakodynamickym interakcim. Souc¢asnému uzivani
omeprazolu a klopidogrelu je proto tieba se z preventivnich diivodt vyhnout (viz bod 4.4).

Jiné lécive latky

Absorpce posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamné sniZena, a tedy klinicka
ucinnost muze byt ovlivnéna. V piipadé posakonazolu a erlotinibu je tfeba se soubéznému podavani
vyhnout.



Lécivé latky metabolizované CYP2CI19

Omeprazol je stfedné silnym inhibitorem CYP2C19, hlavniho enzymu v metabolismu omeprazolu.
Metabolismus soucasné podavanych 1é¢ivych latek metabolizovanych CYP2C19 miize byt tedy snizen a
systémova expozice témto latkam zvysena. Priklady takovych latek jsou R-warfarin a jini antagonisté
vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol
Omeprazol v davce 40 mg podévany zdravym dobrovolnikiim ve zkiizené studii zvySoval hodnotu Cpax a
AUC cilostazolu o 18 %, resp. 26 % a hodnoty jednoho z aktivnich metabolitii 0 29 %, resp. 69 %.

Fenytoin

Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu v pritbéhu prvnich dvou tydni po zahdjeni
1écby omeprazolem a pokud je upravovana davka fenytoinu. Monitorovani a uprava davky je nutna po
ukonceni 1é¢by omeprazolem.

Nezndmy mechanismus

Sachinavir
Soubézné podavani omeprazolu a sachinaviru/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 mist¢ je zesilené
monitorovani koncentraci takrolimu a renalnich funkci (clearance kreatininu), pokud je to nutné, je tieba
upravit davkovani takrolimu.

Methotrexat

U nékterych pacientti byly zjistény zvysené hladiny methotrexatu, pokud byl methotrexat podavan soucasné
s inhibitory protonové pumpy. Pfi podavani vysokych davek methotrexatu je tfeba zvazit doasné preruSeni
1é¢by 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 (napf. klarithromycin a vorikonazol) mohou zvySovat sérové koncentrace
omeprazolu snizenim rychlosti metabolismu omeprazolu. Soubézna 1é¢ba vorikonazolem vedla k vice nez
dvojnasobné expozici omeprazolu. Vzhledem k tomu, ze vysoké davky omeprazolu byly dobfe tolerovany,
neni obecné nutné upravovat davku omeprazolu. O upraveé davky je vSak tieba uvazovat u pacientl se
zavaznou poruchou funkce jater, a pokud je indikovana dlouhodoba 1é¢ba.

Induktory CYP2C19 a/nebo CYP3A4
Lécive latky znamé jako induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo obou (napt. rifampicin a tfezalka
teCkovana) mohou snizovat sérové koncentrace omeprazolu zvySenim rychlosti metabolismu omeprazolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vysledky tii prospektivnich epidemiologickych studii (vice nez 1 000 expozic) ukazuji, Ze omeprazol nema
nezadouci ucinky na pribéh téhotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. Pripravek Helicid 1ze uzivat v
priabéhu téhotenstvi.



Kojeni
Omeprazol je vylu¢ovan do mateiského mléka, ale je nepravdépodobné, Ze by ovlivitoval kojené dité pti
uzivani doporucenych davek.

Fertilita
Studie s racemickou smési omeprazolu na zvitatech poddvanou peroraln€ nenaznacuji u€inky s ohledem na
fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Helicid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, nicméng
se mohou objevit nezadouci Uc€inky jako zavraté a zrakové poruchy (viz bod 4.8). Pokud se objevi, pacienti
nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky (1-10 % pacientl) jsou bolest hlavy, bolest bficha, zacpa, prijem,
plynatost, nauzea/zvraceni, polypy ze zlazek fundu zaludku (benigni).

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

Seznam nezadoucich u€inki uvedenych v tabulce

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany v prabéhu klinického hodnoceni s omeprazolem a v obdobi
po uvedeni na trh. Zadny nezadouci uéinek neni zavisly na davce.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvenci a tfid organovych systémut (SOC). Frekvence jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 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 | Nezadouci uitinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Leukopenie, trombocytopenie

Velmi vzacné: Agranulocyt6za, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

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

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné: Hyponatremie

Neni znamo: Hypomagnezemie; zdvazna hypomagnezemie mutize mit za nasledek

hypokalcemii. Hypomagnesemie miize také byt spojena s hypokalemii.

Psychiatrické poruchy

Méné Casté: Nespavost

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

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

M¢éné Casté: Zavrat, parestezie, somnolence
Vzacné: Poruchy chuti




Poruchy oka

Vzacné: | Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté: | Vertigo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzécné: | Bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bficha, zacpa, prijem, plynatost, nauzea/zvraceni, polypy ze zlazek
fundu Zaludku (benigni)

Vzacné: Sucho v ustech, stomatitida, gastrointestinalni kandid6za

Neni znamo: Mikroskopicka kolitida

Poruchy jater a ZluCovych cest

Mén¢ Casté: Zvysené jaterni enzymy

Vzacné: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni

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

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Mén¢ Casté: Dermatitida, svédéni, vyrazka, koptivka

Vzacné: Alopecie, fotosenzitivita, akutni generalizovana exantematdzni pustuloza
(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

Mén¢ Casté: Fraktury celkového proximalniho femuru, distdlniho konce predlokti a
obratlt

Vzacné: Bolest kloubi, bolest svalt

Velmi vzacné: Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: | 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 edém

Vzacné: ZvySené poceni

Pediatrickd populace

Bezpec¢nost omeprazolu byla hodnocena na celkem 310 détech ve véku 0 az 16 let s poruchou kyselé
zalude¢ni sekrece. Existuji pouze omezené bezpecnostni udaje pti dlouhodobém uzivani u 46 déti, kterym
byl v klinickém hodnoceni dlouhodob¢ podavan omeprazol k 1écbé tézké erozivni ezofagitidy po dobu az
749 dnt. Profil nezadoucich G¢inkt byl obecné stejny jako u dospé€lych pii kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé.
Neexistuji dlouhodobé tdaje o vlivu podavani omeprazolu na pribéh puberty a rust.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezaddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Existuji pouze omezené informace o vlivu predavkovani omeprazolem u lidi. V literatufe je popsana
aplikace davek az 560 mg a vyjimec¢n¢ byly hlaSeny pitipady, kdy jednotliva peroralni davka dosahla az

2 400 mg omeprazolu (tj. 120nasobné vyssi nez obvykla doporucena jednotliva davka). Byla hlaSena
nauzea, zvraceni, zavrate, bolest bficha, prijjem a bolest hlavy. Ojedinéle byla popisovana apatie, deprese a
zmatenost.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Omeprazol, racemicka smés dvou enantiomert, snizuje vysoce selektivnim mechanismem sekreci Zalude¢ni
kyseliny. Omeprazol je specifickym inhibitorem protonové pumpy v parietalni buiice. U¢inkuje 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 kanalk parietalni buiiky. Zde inhibuje enzym H*/K*-ATPazu (protonovou pumpu). Tento
ucinek na konec¢ny stupen tvorby zalude¢ni kyseliny je zavisly na davce a umoziuje vysoce ti¢innou inhibici
jak bazalni, tak stimulované sekrece zalude¢ni kyseliny bez ohledu na vyvolavajici podnét.

Farmakodynamické ucinky
Vsechny farmakodynamické uc¢inky lze vysvétlit i€¢inkem omeprazolu na kyselou zalude¢ni sekreci.

Ucinek na kyselou Zaludecni sekreci

Peroralni podani omeprazolu jednou denn¢ umoziuje rychlou a u¢innou inhibici denni i no¢ni sekrece
zalude¢ni kyseliny s maximalnim u¢inkem do 4 dnti 1é¢by. Jednorazovym podanim 20 mg omeprazolu je
dosazeno primérné alespon 80% sniZeni 24hodinové Zalude¢ni acidity u pacientli s duodenalnim viedem a
primérného sniZzeni maximalni sekrece po stimulaci pentagastrinem asi o 70 %; méfeno 24 hodin po
aplikaci.

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

U pacientu s refluxni chorobou jicnu omeprazol sniZzuje/normalizuje v zavislosti na davce expozici jicnu
kyselému zalude¢nimu obsahu jako nasledek snizené Zaludecni sekrece a zaludecni acidity. Inhibice kyselé
zaludec¢ni sekrece je zavisla na ploSe pod kiivkou plazmatickych koncentraci omeprazolu v zavislosti na Case
(AUC) a nikoliv na aktualni plazmatické koncentraci 1éciva.

V pribéhu lécby omeprazolem nebyl pozorovéan vznik tachyfylaxe.

Ucinek na H. pylori
Vyskyt infekce H. pylori je spojen s viedovou chorobou gastroduodena, véetné duodenalnich a zaludecnich
viedi. H. pylori je hlavni pfi¢inou rozvoje gastritidy. H. pylori je spolu se Zaludecni kyselinou
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v patogenezi atrofické gastritidy, ktera je spojena se zvySenym rizikem vyvoje karcinomu zaludku.

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

Zkoumany byly dvojkombinacni rezimy a bylo zjisténo, ze jsou mén¢ u€inné nez trojkombinacni rezimy.
O téchto rezimech je tieba uvazovat v pfipadech, kdy znama precitlivélost brani pouziti trojkombina¢nich
rezimi.

Dalsi ucinky majici vztah k inhibici kyselé Zaludecni sekrece
V priibéhu dlouhodobé 1é¢by byl hlasen ponékud vyssi vyskyt zaludecnich zldzovych 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 véetn€ inhibitorii protonové pumpy, ma
za nasledek zvySeni poctu bakterii normalné pfitomnych v gastrointestindlnim traktu. Lécba ptipravky
snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny mlize mit za nasledek mirn€ zvysené riziko gastrointestinalnich
infekci napt. rody Salmonella nebo Campylobacter a, u hospitalizovanych pacientd, pfipadné také
Clostridium difficile.

V prubéhu lécby antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny ke zvyseni sérové
hladiny gastrinu. V diisledku snizené zaludec¢ni acidity se zvySuje téZ koncentrace CgA. Zvysena hladina
CgA miiZe interferovat s vysetfenim neuroendokrinnich tumort.

Z dostupnych publikovanych dikazd vyplyva, Ze 1éCba inhibitory protonové pumpy ma byt prerusena 5 dnii
az 2 tydny pred métenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné zvyseny v disledku
1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referencniho rozmezi. ZvySeny pocet ECL bunék
pozorovany u nekterych pacientti (déti i dosp€lych), v prubéhu dlouhodobé 1é¢by omeprazolem, mozna
souvisi se zvySenim hladiny sérového gastrinu. Tyto nalezy jsou povazovany za klinicky bezvyznamné.

Pediatricka populace

V nekontrolované klinické studii u déti (1 az 16 let) s té¢zkou refluxni ezofagitidou zlepSoval omeprazol v
davce 0,7 az 1,4 mg/kg ezofagitidu v 90 % ptipadl a vyznamné snizoval pfiznaky refluxu. V jednostranné
zaslepené studii byly déti s diagn6zou refluxni choroby jicnu ve véku 0-24 mésicti 1éCeny omeprazolem v
davce 0,5; 1,0 nebo 1,5 mg/kg. Po 8 tydnech 1é¢by se frekvence zvraceni/regurgitace snizila o 50 % bez
ohledu na podavanou davku.

Eradikace H. pylori u déti

Randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie (studie HELIOT) podporuje Géinnost a akceptovatelnou
bezpec¢nost omeprazolu v kombinaci se dvéma antibiotiky (amoxicilin a klarithromycin) k 1écbé H. pyloriu
déti od 4 let s gastritidou: podil H. pylori eradikovanych 74,2 % (23/31 pacientti) ve skupiné
omeprazol+amoxicilintklarithromycin a 9,4 % (3/32 pacientit) ve skupiné amoxicilint+klarithromycin. Nebyl
vSak zaznamenan prospéch z uvedené 1écby, pokud jde o dyspeptické obtize. Studie nedala Zadnou informaci
tykajici se déti mladsich nez 4 roky.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Omeprazol a hofecnata stil omeprazolu jsou acidolabilni, a proto se peroraln¢ podavaji ve forme

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

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem u zdravych jedinct 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 ¢ast
metabolismu je vdzana na specifickou izoformu CYP2C19 zodpoveédnou za tvorbu hydroxyomeprazolu,
hlavniho metabolitu v plazmé. Zbyvajici ¢ast je vdzana 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 1écivo-1é¢ivo s jinymi substraty pro
CYP2C19. V dtsledku nizké afinity k CYP3A4 nemé omeprazol potencial 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 nemé funkéni enzym CYP2C19 a oznacuji se jako
pomali metabolizatofi. U téchto jedinct je metabolismus omeprazolu katalyzovan pravdépodobné zejména
prostfednictvim CYP3A4. Po opakovaném podani davky 20 mg omeprazolu jednou denn¢ byla primérna
hodnota AUC u pomalych metabolizatorti 5 az 10nasobn¢ vyssi nez u jedincl s funkénim enzymem
CYP2C19 (rychli metabolizatori). Primérné maximalni plazmatické koncentrace byly také vyssi, 3 az
Snasobné¢. Tyto ndlezy nemaji vliv na davkovani omeprazolu.

Eliminace

Plazmaticky elimina¢ni polo¢as omeprazolu je obvykle kratsi nez jedna hodina jak po jednorazovém podani,
tak po opakovaném peroralnim podani jednou denn€. Omeprazol je z plazmy zcela eliminovan pied podanim
dalsi davky a neni zde tendence ke kumulaci pti podédni jednou denné. Témét 80 % podané peroralni davky
je vylouceno moci ve forme metaboliti 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 ¢asova a davkova zavislost je
dasledkem snizeného efektu prvniho prichodu jatry a systémové clearance pravdépodobné zplisobené
inhibici CYP2C19 omeprazolem a/nebo metabolitem omeprazolu (napf. sulfonem). Nebylo prokézano, ze by
kterykoliv z metabolitd mél vliv na kyselou zalude¢ni sekreci.

Zvlastni skupiny pacient

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

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nedochézi ke zmén¢ farmakokinetiky omeprazolu, véetné
systémové biologické dostupnosti a rychlosti eliminace.
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Starsi pacienti
U star$ich lidi (75-79 let) je rychlost metabolismu omeprazolu ponékud sniZena.

Pediatricka populace

Plazmatické koncentrace omeprazolu pti podavani doporucenych davek détem od 1 roku jsou obdobné jako
u dospélych. U déti mladSich nez 6 mésicti je clearance omeprazolu sniZzena v dasledku niz$i metabolické
kapacity pro omeprazol.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

V dlouhodobych studiich u laboratornich potkanti, kterym byl celozZivotné podavan omeprazol, byla
pozorovana hyperplazie ECL bun¢k a vyskyt karcinoidt zaludku. Tyto zmény jsou vysledkem navozené
dlouhodobé hypergastrinémie v disledku inhibice kyselé Zaludecni sekrece. Podobné nélezy byly ucinény pii
podavani blokatortt Hr-receptord, inhibitord protonové pumpy a po ¢astecné resekci zalude¢niho fundu. Tyto
zmény tedy nejsou zptusobeny zddnym konkrétnim IéCivem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pelety: zrnény cukr (obsahuje nejvyse 92 % sachardzy, zbytek obsahuje kukuti¢ny Skrob a miize také
obsahovat skrobové hydrolyzaty a ptisady barviv), laktéza, hypromeloza 2910/6, hyproldza, natrium-lauryl-
sulfat, dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30% (obsahuje

natrium-lauryl-sulfat, polysorbat 80 a ¢isténou vodu), makrogol 6000, mastek.

T¢lo tobolky: ¢erny oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid zelezity
(E 172), oxid titanic¢ity (E 171), Zelatina.

Vicko tobolky: cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zZelezity (E 172), oxid titanicity (E 171), zelatina.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Po prvnim otevfeni lahvicky: 3 mésice.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Blistr: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

Lahvicky: Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1. Sklenéna lahvicka hn€dé barvy, bily HDPE Sroubovaci uzavér s vlozenym vysousedlem, krabicka.
. Bila HDPE lahvicka, bily PP détsky bezpecnostni uzavér s vlozenym vysousedlem, krabicka.
3. Bila HDPE lahvicka, bily plastovy Sroubovaci uzavér s vloZzenym vysouSedlem a s bezpecnostnim

krouzkem garantujicim neporusenost originalniho baleni, krabicka.
4. oPA/Al/HDPE+PE+vysousedlo+HDPE-ALI blistr, krabicka.
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5. oPA/Al/PVC-Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 14, 28 a 90 tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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