CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polprazol Max, 20 mg, kapsutki dojelitowe, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 20 mg omeprazolu (Omeprazolum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, sod, erytrozyna (E127).

Kazda kapsutka zawiera 80,02 mg sacharozy i mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu” oraz erytrozyne (E127).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka dojelitowa, twarda zawierajaca peletki dojelitowe.

Kapsutki barwy niebiesko-pomaranczowej rozmiar nr 2, 0znaczone symbolem ,,0” na wieczku i ,,20”
na korpusie, zawierajace mikrogranulki barwy biato-bezowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Polprazol Max jest wskazany do stosowania w leczeniu objawow refluksu zotadkowo-przetykowego
(np. zgagi i zarzucania kwasnej tresci zotadkowej) u pacjentow dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecane dawkowanie to 20 mg raz na dobe przez 14 dni.

W celu uzyskania ztagodzenia objawow moze by¢ konieczne przyjmowanie kapsutek przez 2-3
kolejne dni.

U wiegkszo$ci pacjentow zgaga ustepuje catkowicie w ciggu 7 dni. Po uzyskaniu catkowitego
ustgpienia dolegliwosci leczenie nalezy zakonczy¢.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni poradzi¢ si¢ lekarza przed rozpoczeciem
przyjmowania produktu Polprazol Max (patrz punkt 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania
Zaleca sie przyjmowanie kapsutek Polprazol Max rano, przez potkniecie ich w catosci i popicie
potowa szklanki wody. Kapsutek nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

Dotyczy pacjentow z zaburzeniami polykania

Pacjent moze otworzy¢ kapsutke, a zawarto$¢ potknaé bezposrednio, popijajac potowg szklanki wody
lub po jej zmieszaniu ze stabo kwasnym ptynem, np. sokiem owocowym lub musem jabtkowym lub
po wymieszaniu z woda niegazowana. Pacjenta nalezy pouczy¢, ze zawiesing nalezy wypié
natychmiast (lub w czasie do 30 minut od przygotowania) oraz, ze w kazdym przypadku zawiesing
nalezy wymiesza¢ bezposrednio przed wypiciem, a po jej przyjeciu nalezy wypi¢ pot szklanki wody.
Ewentualnie pacjenci mogg ssa¢ kapsutke i potyka¢ mikrogranulki z potowa szklanki wody.
Mikrogranulek nie wolno zué.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub na ktorgkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Omeprazolu, podobnie jak innych lekéw z grupy inhibitorow pompy protonowe;j, nie nalezy podawac
jednoczesnie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystepowania jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. istotnego niezamierzoneg0
zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotow, utrudnienia potykania, wymiotéw krwistych lub
smolistych stolcow), a takze w przypadku podejrzenia lub obecnosci owrzodzenia zotadka, nalezy
wykluczy¢ obecnos¢ zmian nowotworowych, poniewaz leczenie produktem Polprazol Max moze
tagodzi¢ objawy i op6zni¢ rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru oraz inhibitor6w pompy protonowe;j (patrz punkt
4.5). W przypadku, gdy stosowanie tagczne atazanawiru oraz inhibitora pompy protonowej jest uznane
za nieuniknione zaleca si¢ doktadng kontrole kliniczna (np. ocena miana wirusow) w potaczeniu ze
zwiekszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z dawka rytonawiru 100 mg. Nie nalezy stosowa¢ dawki
omeprazolu wigkszej niz 20 mg.

Omeprazol jest inhibitorem enzymu CYP2C19. Podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia
omeprazolem nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez enzym
CYP2C19. Obserwuje si¢ interakcje pomiedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt 4.5).
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest pewne. Jednak nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania
omeprazolu oraz klopidogrelu.

Stosowanie lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze prowadzi¢ do niewielkiego
zwickszenia ryzyka wystepowania zakazen przewodu pokarmowego bakteriami, takimi jak

Salmonella i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stgzenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego uniknaé, nalezy przerwac leczenie produktem Polprazol Max na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtdrzy¢ po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.



Pacjenci z dlugotrwale wystepujgcymi, nawracajgcymi objawami niestrawno$ci lub zgagg powinni
zglasza¢ si¢ do lekarza w regularnych odstepach czasu. Szczegoélnie pacjenci w wieku powyzej 55 lat
przyjmujacy jakiekolwiek wydawane bez recepty leki na niestrawno$¢ lub zgage powinni
poinformowac o tym farmaceute lub lekarza.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby skonsultowali si¢ z lekarzem, jezeli:
e Mieli wczesniej owrzodzenie zotadka lub zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego
e Przyjmujg w sposob ciagly leki na niestrawno$¢ lub zgage przez 4 tygodnie lub dtuze;j
o Maja zottaczke lub ciezka chorobg watroby
e S w wieku ponad 55 lat i wystgpuja u nich nowe objawy lub objawy, ktore w ostatnim czasie
ulegly zmianie.

Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ omeprazolu zapobiegawczo.
Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
omeprazol, przez co najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentéw przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wystgpowania ci¢zkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie
objawy hipomagnezemii, takie jak zmeczenie, tezyczka, majaczenie, zawroty gtowy oraz arytmie
komorowe, jednakze moga one rozpoczac si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentow
najbardziej dotknietych chorobg, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupetieniu niedoborow
magnezu i odstawieniu inhibitoréw pompy protonowe;j.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza si¢, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowe;j facznie z digoksyng lub lekami mogacymi wywotaé hipomagnezemig (np.
diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu Polprazol Max.
Wystapienie SCLE w wyniku wczeéniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Produkt leczniczy zawiera sacharoze i dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

Ten produkt zawiera 0,819 mg (0,036 mmol) sodu, mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to
znaczy uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Polprazol Max zawiera erytrozyne (E127) — moze powodowa¢ reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oddziatywanie omeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Substancje czynne, ktorvch wehianianie jest zalezne od pH
Zmniejszona kwasnos¢ w zotadku podczas leczenia omeprazolem moze zwigksza¢ lub zmniejszaé
wchlanianie substancji czynnych, ktorych wchianianie jest zalezne od pH tresci Zotadkowe;.

Nelfinawir, atazanawir
W przypadku podawania w skojarzeniu z omeprazolem, stezenia w osoczu nelfinawiru i atazanawiru
$3 zmniejszone.



Jednoczesne podawanie omeprazolu z nelfinawirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg jeden raz na dobg) powoduje zmniejszenie
sredniej ekspozycji na nelfinawir o okoto 40% oraz zmniejszenie $redniej ekspozycji na
farmakologicznie czynny metabolit M8 o okolo 75-90%. Interakcja ta moze rowniez obejmowac
hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C19.

Jednoczesne podawanie omeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg jeden raz na dobe) oraz atazanawiru w dawce 300 mg /
rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikéw powodowato zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir o 75%. Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensuje wplywu omeprazolu na
ekspozycje na atazanawir. Jednoczesne stosowanie omeprazolu (w dawce 20 mg jeden raz na dobg)
oraz atazanawiru w dawce 400 mg / rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikow
powodowato zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o okoto 30% w poréwnaniu ze stosowaniem
atazanawiru 300 mg / rytonawiru 100 mg jeden raz na dobe.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie omeprazolu (w dawce 20 mg na dobe) i digoksyny zdrowym ochotnikom
powodowato 10% zwigkszenie biodostepnosci digoksyny.

Objawy toksycznos$ci digoksyny byly obserwowane rzadko. Jednakze nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania omeprazolu w duzych dawkach u 0s6b w podesztym wieku. W takich
przypadkach nalezy kontrolowa¢ st¢zenie digoksyny.

Klopidogrel

W badaniu klinicznym ze skrzyzowanym schematem leczenia (crossover study) klopidogrel (dawka
nasycajaca 300 mg, a nastgpnie 75 mg/dobe), zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu

z omeprazolem (dawka 80 mg podawana w tym samym czasie co klopidogrel) byt podawany przez 5
dni. Ekspozycja na aktywny metabolit klopidogrelu byta zmniejszona o 46% (w dniu 1.) oraz 0 42%
(w dniu 5.), gdy klopidogrel oraz omeprazol byty podawane jednoczesnie. Przy jednoczesnym
podawaniu obu lekoéw $rednie hamowanie agregacji ptytek (ang. inhibition of platelet aggregation,
IPA) byto zmniejszone 0 47% (po 24 godzinach) oraz 0 30% (w dniu 5.). W innym badaniu
wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu o r6znych porach nie zapobiegato ich interakcji,
co prawdopodobnie wynika z hamujgcego dziatania omeprazolu na aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19.
Z badan obserwacyjnych oraz badan klinicznych otrzymano niespdjne dane dotyczace nastepstw
klinicznych tej interakcji PK/PD w zakresie powaznych incydentéw krazeniowych.

Inne substancje czynne

Wchtanianie pozakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu oraz itrakonazolu jest istotnie zmniejszone i

Z tego wzgledu ich skuteczno$¢ kliniczna moze by¢ zmniejszona. W odniesieniu do pozakonazolu oraz
erlotynibu nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane przez CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego
omeprazol. Z tego wzgledu, metabolizm stosowanych jednoczesnie substancji czynnych rowniez
metabolizowanych przez CYP2C19 moze by¢ zmniejszony, a ogélnoustrojowa ekspozycja na te leki
moze by¢ zwigkszona. Do substancji takich nalezg miedzy innymi: R-warfaryna oraz inni antagonisci
witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol podawany zdrowym ochotnikom w dawkach 40 mg w badaniu z dawkowaniem

w schemacie skrzyzowanym (cross-over) zwigkszat Cmax 0raz AUC cylostazolu odpowiednio o 18%
oraz o 26%, a jednego z jego gtownych metabolitoéw odpowiednio o 29% oraz 69%.

Fenytoina

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia fenytoiny w osoczu podczas pierwszych dwoch tygodni po
rozpoczeciu leczenia omeprazolem oraz, w przypadku dostosowywania dawki fenytoiny, kontrola

i dalsze dostosowanie dawki powinny zosta¢ przeprowadzone na zakonczenie leczenia omeprazolem.

4



Mechanizm nieznany

Sakwinawir

Jednoczesne podawanie omeprazolu z sakwinawirem / rytonawirem powodowato zwigkszenie
stezenia sakwinawiru w osoczu o okoto 70% i bylo dobrze tolerowane przez pacjentdow z zakazeniem
wirusem HIV.

Takrolimus

Opisywano zwigkszenie stgzenia takrolimusa w surowicy podczas jego rOwnoczesnego stosowania
Z omeprazolem. Zaleca si¢ doktadng kontrolg stgzen takrolimusa, a takze czynnosci nerek (klirensu
kreatyniny), a dawkowanie takrolimusa powinno by¢ dostosowywane zaleznie od potrzeb.

Metotreksat

U niektorych pacjentéw obserwowano zwigkszenie stezenia metotreksatu podczas rownoczesnego
stosowania z inhibitorami pompy protonowej. Podczas podawania metotreksatu w duzych dawkach
moze zaj$¢ potrzeba tymczasowego odstawienia omeprazolu.

Oddziatywanie innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 oraz (lub) CYP3A4

Poniewaz omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 oraz CYP3 A4, substancje czynne znane

z hamujacego wptywu na CYP2C19 lub CYP3A4 (takie jak klarytromycyna oraz worykonazol) moga
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia omeprazolu w surowicy przez zmniejszenie tempa jego
metabolizmu. Jednoczesne leczenie worykonazolem skutkowato ponad dwukrotnym zwiekszeniem
ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na to, ze wysokie dawki omeprazolu sg dobrze tolerowane,
dostosowywanie dawkowania omeprazolu nie jest konieczne. Jednakze, dostosowanie dawki nalezy
rozwazy¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz w przypadkach, gdy wskazane
jest stosowanie dtugotrwalego leczenia.

Induktory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne o znanym wplywie indukujgcym aktywno$¢ CYP2C19 lub CYP3A4 lub obu tych
uktadéw enzymatycznych (takie jak ryfampicyna oraz dziurawiec) mogg prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia omeprazolu w surowicy poprzez zwigkszenie tempa jego metabolizmu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Wyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (obejmujacych ponad 1000 przypadkow
ekspozycji) wykazuja brak niepozadanych oddzialywan omeprazolu na cigze lub na stan zdrowia
ptodu/noworodka. Omeprazol moze by¢ stosowany podczas cigzy.

Karmienie piersia
Omeprazol przenika do mleka matki, lecz nie ma zagrozenia niekorzystnym oddzialywaniem na
dziecko podczas stosowania leku w dawkach terapeutycznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Polprazol Max nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Mozliwe jest wystapienie niepozadanych reakcji na lek, takich jak odczucie zawrotu glowy oraz
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia pacjent nie powinien prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej spotykanych dziatan niepozadanych omeprazolu (wystepujacych u 1-10% pacjentow)
naleza: bole gtowy, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia oraz nudnosci / wymioty.



Wymienione ponizej dziatan

ia niepozadane zostaly odnotowane lub byty oczekiwane w programie

badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz w praktyce klinicznej po wprowadzeniu leku do
obrotu. Zadne z dziatan niepozadanych nie bylo zalezne od dawki. Wyszczegdlnione nizej reakcje
niepozadane podzielono wedtug czesto$ci wystepowania oraz zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzagdow. Czestos¢ wystep
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1

000) oraz nieznana (czesto$é
danych).

owania okres$lono nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (>1/100 do
000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
wystepowania nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw/czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Leukopenia, trombocytopenia
Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immun

ologicznego

Rzadko:

Reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzgk naczynioruchowy oraz
reakcja anafilaktyczna / wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania

Rzadko:

Hiponatremia

Nieznane:

Hipomagnezemia [(Patrz Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania (4.4)]

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto:

Bezsennosé

Rzadko:

Pobudzenie, splatanie, depresja

Bardzo rzadko:

Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bdl glowy

Niezbyt czgsto: Uczucie zawrotu glowy, parestezje, sennosc
Rzadko: Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko: | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto:

| Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia ukladu oddech

owego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko:

| Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:

Bol brzucha, zaparcie, biegunka, wzdecie, nudnosci / wymioty, polipy
dna zotadka (tagodne)

Rzadko:

Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej, kandydoza przewodu pokarmowego, mikroskopowe zapalenie
jelita grubego

Zaburzenia watroby i drog

z6tciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Rzadko:

Zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez niej

Bardzo rzadko:

Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentdw z wezesniej
istniejaca choroba watroby

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Niezbyt czgsto:

Zapalenie skory, §wiagd, wysypka, pokrzywka

Rzadko:

Wypadanie wlosoéw (lysienie), nadwrazliwo$¢ na swiatto

Bardzo rzadko:

Rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
rozptywna martwica naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)

Czesto$¢ nieznana:

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: Bole stawow, bole mie$ni

Bardzo rzadko: Ostabienie sity migsniowej
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: | Sr6dmiazszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: | Ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: Zte samopoczucie, obrzgki obwodowe
Rzadko: Zwiekszona potliwosé

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat wplywu przedawkowania omeprazolu u ludzi.
W literaturze opisywano przypadki przyjecia dawek do 560 mg, a pojedyncze doniesienia dotyczyly
przypadkow zastosowania pojedynczej dawki doustnej do 2400 mg omeprazolu (dawki 120-krotnie
wiekszej niz zalecana dawka kliniczna). Zaobserwowane objawy przedawkowania omeprazolu to:
nudnosci, wymioty, zawroty glowy, bole brzucha, biegunka i bole gtowy. W pojedynczych
przypadkach opisywano rowniez apati¢, depresje, splatanie.

Wszystkie objawy opisywane po przedawkowaniu omeprazolu byty przemijajace i nie obserwowano
po ich ustgpieniu powaznych skutkéw klinicznych. Zwigkszone dawki omeprazolu nie zmieniaty
szybkosci eliminacji leku (kinetyki pierwszego rzedu). Leczenie, o ile jest potrzebne, jest wylacznie
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B C01

Mechanizm dziatania

Omeprazol, bedacy racemiczng mieszaning dwoch enancjomerow, zmniejsza wydzielanie kwasu
solnego w zotadku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest on swoistym
inhibitorem pompy protonowej w komoérkach oktadzinowych zotadka. Dziatanie leku jest szybkie
i zapewnia kontrole objawow przez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu zotadkowego przy
podawaniu jeden raz na dobg.

Omeprazol jest stabg zasada; osiaga duze stgzenie w wysoce kwasnym srodowisku kanalikow
wydzielniczych komorek oktadzinowych btony §luzowej zotadka, gdzie jest przeksztalcany do postaci
czynnej i hamuje aktywno$¢ pompy protonowej — H+/K+-ATP-azy. Ten wptyw na ostatni etap




powstawania kwasu solnego w zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia wysoce skuteczne
hamowanie wydzielania kwasu solnego w Zzotadku, zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego,
niezaleznie od czynnika pobudzajacego to wydzielanie.

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

Wphw na wydzielanie kwasu solnego w Zotqdku

Doustne podawanie omeprazolu raz na dob¢ zapewnia szybkie i utrzymujace si¢ hamowanie
wydzielania kwasu solnego w zotadku przez cata dobg (tak w ciagu dnia jak i w nocy), przy czym
maksymalne dzialanie jest osiggane po 4 dniach podawania leku. Po tym czasie stosowania
omeprazolu w dawce 20 mg na dobe u pacjentow z wrzodem dwunastnicy nast¢puje utrzymujace si¢
zmniejszenie 24-godzinnej (dobowej) kwasnosci soku zotadkowego $rednio o okoto 80%. Srednie
zmniejszenie maksymalnego wydzielania kwasu solnego po stymulacji pentagastryng wynosi okoto
70% po 24 godzinach od podania omeprazolu.

Doustne stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg u pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy
powoduje utrzymanie wartosci pH w zotadku na poziomie >3 przez $rednio 17 godzin w ciggu doby.

W nastepstwie zmniejszonego wydzielania kwasu solnego i zmniejszonej kwasnosci soku
zotadkowego omeprazol, w sposob zalezny od dawki, zmniejsza / normalizuje ekspozycje przetyku na
wplyw kwasnej tresci Zzotadkowej u pacjentéw z chorobg refluksowa przetyku.

Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zwigzany z wielkoscig pola pod krzywa
stezenia omeprazolu w osoczu w czasie (AUC); nie ma natomiast zwigzku z faktycznym, chwilowym
stezeniem leku w osoczu.

Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Wplyw na inne procesy zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego

Podczas dlugotrwatego leczenia omeprazolem opisywano nieco zwiekszong czesto§¢ wystepowania
torbieli gruczotowych zotadka. Stanowig one fizjologiczne nastgpstwo znacznego hamowania
wydzielania kwasu solnego w zotadku. Maja one charakter tagodny i prawdopodobnie ustgpuja
samoistnie.

Zmniejszona kwasnos$¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny, w tym takze w wyniku stosowania
inhibitoréw pompy protonowej, zwicksza liczebno$¢ bakterii w zotagdku, ktore wystepuja normalnie
W przewodzie pokarmowym. Leczenie preparatami redukujacymi wydzielanie kwasu moze prowadzi¢
do nieco wigkszego ryzyka wystepowania zakazen przewodu pokarmowego bakteriami, takimi jak
Salmonella oraz Campylobacter.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze
zmniejsza¢ wchtanianie witaminy Bi2 (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na niedokwasnos¢ lub
bezkwasno$¢ (hipochlorhydri¢ lub achlorhydri¢). Te¢ mozliwo$¢ nalezy uwzgledniaé u pacjentow ze
zmniejszonymi rezerwami ustrojowymi lub z obecnoscia czynnikow ryzyka zmniejszonego
wchlaniania witaminy Bi2, u ktorych stosowane jest leczenie dlugoterminowe.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotagdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecnos$¢ guzoéw neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwac w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.



5.2 ‘Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol oraz s6l magnezowa omeprazolu nie sg trwate w srodowisku kwasnym i dlatego sa
podawane doustnie w postaci kapsutek wypetnionych peletkami dojelitowymi.

Wchtanianie omeprazolu jest szybkie, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po
1-2 godzinach od podania. Omeprazol jest wchtaniany w jelicie cienkim w okresie 3-6 godzin.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wywiera zadnego wptywu na biodostgpno$é omeprazolu.
Ogolnoustrojowa dostepnos¢ (biodostepnosc) omeprazolu po jednorazowym podaniu doustnym
wynosi okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na dob¢ powoduje zwigkszenie biodostgpnosci do
okoto 60%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0s6b wynosi okoto 0,3 1/kg masy ciala. Omeprazol wiaze si¢

Z biatkami osocza w okolo 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP), gtéwnie za
posrednictwem polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, ktéry powoduje powstanie gldownego
metabolitu wystepujgcego w osoczu - hydroksyomeprazolu. Pozostata cze¢$¢ procesu metabolizmu jest
zalezna od innego swoistego izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu
omeprazolu. W wyniku wysokiego powinowactwa omeprazolu do CYP2C19 istnieje mozliwos¢
hamowania kompetycyjnego oraz metabolicznych interakcji migdzylekowych z innymi substancjami
bedacymi substratami dla CYP2C19. Jednakze, ze wzglgdu na niskie powinowactwo do CYP3A4,
omeprazol nie wykazuje mozliwosci hamowania metabolizmu innych substratow CYP3A4. Ponadto,
omeprazol nie wykazuje wptywu hamujgcego na gtdwne enzymy cytochromu P (CYP).

W przyblizeniu u 3% populacji kaukaskiej oraz u 15-20% populacji azjatyckich brak czynnego
enzymu CYP2C19, a osoby takie okreslane sg jako stabo metabolizujace. U takich os6b metabolizm
omeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtéwnie przez CYP3A4. Po powtarzanym podawaniu
pojedynczej dawki dobowej omeprazolu wynoszacej 20 mg, srednie pole pod krzywa stezenia

w czasie (AUC) byto od 5 do 10 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujgcych niz u 0sob z czynng
postacig enzymu CYP2C19 (0s6b szybko metabolizujacych). Srednie wartoéci maksymalnego stezenia
w osoczu rowniez byty wieksze, od 3 do 5 razy. Jednakze, z danych tych nie wynikajg zadne
konsekwencje odno$nie dawkowania omeprazolu.

Eliminacja

Okres poltrwania omeprazolu w osoczu wynosi zwykle ponizej jednej godziny, zaréwno po podaniu
pojedynczej dawki jak i po powtarzanym podawaniu pojedynczej dawki dobowej. Omeprazol jest
catkowicie eliminowany z osocza pomiedzy kolejnymi dawkami bez tendencji do kumulacji podczas
podawania jeden raz na dobe. Prawie 80% podanej doustnie dawki jest wydalane w postaci
metabolitow z moczem. Pozostata czg$¢ wydalana jest w kale, gtéwnie z z6lcia.

Pole powierzchni pod krzywa stezenia w czasie dla omeprazolu zwigksza si¢ podczas podawania
powtarzanych dawek. Zwigkszenie to jest zalezne od dawki i skutkuje nieliniowa zalezno$cig dawka-
AUC po podawaniu powtarzanym. Ta zalezno$¢ od czasu i dawki wynika ze zmniejszenia
metabolizmu pierwszego przejscia oraz klirensu ogdlnoustrojowego, prawdopodobnie
spowodowanych hamowaniem enzymu CYP2C19 przez omeprazol oraz (lub) jego metabolity (np.
sulfon). Nie stwierdzono jakiegokolwiek oddziatywania ktéregokolwiek z metabolitow omeprazolu na
wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegblne populacje pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Metabolizm omeprazolu u pacjentdOw z zaburzeniem czynno$ci watroby jest uposledzony, co skutkuje
zwigkszeniem AUC. Omeprazol nie wykazuje tendencji do kumulacji przy podawaniu jeden raz na
dobe.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu, w tym ogélnoustrojowa biodostgpno$¢ oraz tempo eliminacji, sa
niezmienione u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci w wieku podesztym
Tempo metabolizmu omeprazolu jest nieco zmniejszone u pacjentow w wieku podesztym (w wieku
75-79 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach otrzymujacych omeprazol, ktore byly prowadzone przez cale zycie
badanych zwierzat, obserwowano wystepowanie hiperplazji komérek ECL zotadka oraz rakowiakow.
Zmiany te sg wynikiem utrzymujgacej si¢ hipergastrynemii wtornej do hamowania wydzielania kwasu
w zotadku. Podobne obserwacje poczyniono po leczeniu antagonistami receptoréw Hp, inhibitorami
pompy protonowej oraz po czgsciowym wycigciu zotadka. Z tego wzglgdu, zmiany te nie sg wynikiem
bezposredniego dziatania jakiejkolwiek pojedynczej substancji czynne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, ziarenka (zawierajgce sacharoze i skrobi¢ kukurydziang)
Powidon K30

Sodu laurylosiarczan

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Trisodu fosforan dwunastowodny

Hypromeloza 6 cP

Trietylu cytrynian

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Sodu wodorotlenek

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Sktad wieczka kapsutki (wieczko nieprzezroczyste niebieskie):
Erytrozyna (E127)

Indygotyna (E132)

Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

Zelatyna

Sklad korpusu kapsutki (korpus nieprzezroczysty pomaranczowy):
Zobkcien chinolinowa (E104)

Erytrozyna (E127)

Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

Zelatyna

Sktad tuszu:

Szelak

Glikol propylenowy
Poliwinylopirolidon
Sodu wodorotlenek
Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelki: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie
zamknieta, w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Blistry: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki HDPE z polipropylenowym wieczkiem zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢ lub blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielkosci opakowan: 5, 7 lub 14 kapsulek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14483

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.03.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11



