1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Omeprazol Generics, 40 mg, kapsuiki dojelitowe rtlga

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 40 mgpoazelu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Jedna 40 mg kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 6ig sacharozy.

Jedna 40 mg kapsutka dojelitowa twarda zawieraQ2 0igzotcieni pomaraczowej (E 110)
i 0,0249 mg czerwieni Allura (E129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki dojelitowe, twarde

Kapsutka 40 mg: kapsutka z ciemngoévym, nieprzezroczystym wieczkiem oraz korpuserpskika
zelatynowa o twardej otoczce wypetniona biatymi dmdwych peletkami. Kapsutka oznaczona
czarnymi napisami ,MYLAN" ponad ,,OM40” umieszczonymzdiuz osi na wieczku i korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Omeprazol jest wskazany u dorostych i dzieci pzejnl rokuzycia i masie ciata powagj 10 kg.
Omeprazol Generics kapsutki dojelitowe jest wskgizan

Dorasli:

- do leczenia owrzodaedwunastnicy

- do zapobiegania nawrotom owrzofizvunastnicy

- do leczenia owrzodzaezotagdka

- do zapobiegania nawrotom owrzofizetadka

- w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami stosowmi w celu eradykaclielicobacter pylori
u pacjentéw z owrzodzeniami trawiennymi

- do leczenia owrzodaezotadka i dwunastnicy zwizanych ze stosowanie lekow z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)

- w celu zapobiegania owrzodzeniaoigdka i dwunastnicy powstgym w wyniku stosowania
lekéw z grupy NLPZ

- do leczenia refluksowego zapalenia przetyku

- do leczenia podtrzymagego refluksowego zapalenia przetyku w celu zagayie nawrotom
- do objawowego leczenia choroby refluksowej prizety

- do leczenia zespotu Zollingera i Ellisona

Dzieci i mtodzie

Dzieci powyej 1 rokuzycia i 0 masie ciat&10 kg

- do leczenia refluksowego zapalenia przetyku

- do objawowego leczenia zgagi i zarzucaniadnegatreci w chorobie refluksowej przetyku.

Dzieci i mlodzie powyej 4 lat
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- w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami w leoiu owrzodzenia dwunastnicy spowodowanego
obecndcia H. pylori

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie u dorostych

Leczenie owrzodzedwunastnicy

Zalecana dawka u pacjentow z czymhoroly wrzodows dwunastnicy to 20 mg omeprazolu jeden raz
na dok. U wickszaici pacjentow zagojenie ngpuje w ciagu 2 tygodni. U pacjentéw, u ktérych

w tym czasie nie nagtito catkowite wyleczenie, ogja st je zwykle w cigu nasgpnych dwaoch
tygodni. U pacjentéw z chorghwrzodows dwunastnicy oporna leczenie, stosujesstmeprazol

w dawce 40 mg raz rdole, a wygojenie zwykle osga st w ciggu czterech tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzawunastnicy

W celu zapobiegania nawrotom owrzodzenia dwunastnjgacjentéw bez zakaniaH. pylori lub

u pacjentéw, u ktorych nie jest rdowva eradykacjaH. pylori, zaleca i omeprazol w dawce 20 mg
jeden raz na dab U niektérych pacjentow wystarczaap mae by dawka 10 mg. W razie
niepowodzenia terapii, dawlomeprazolu mmna zwiekszy do 40 mg.

Leczenie owrzodzeotgdka

Zalecana dawka to 20 mg raz na ¢ldb wickszdaci pacjentéw zagojenie ngpuje w cagu 4 tygodni.
U pacjentdw, u ktérych w tym czasie nie np#b catkowite wyleczenie, ogja st je zwykle w cigu
kolejnych czterech tygodni. U pacjentéw z owrzodeemzotagdka opornym na leczenie, zaleca si
omeprazol w dawce 40 mg raz dale, a wygojenie zwykle osga s¢ w ciggu Ggmiu tygodni.

Zapobieganie nawrotom owrzodzmigdka
W celu zapobiegania nawrotom u pacjentéw z owrzoi@rezotadka opornym na leczenie zalecana
jest dawka 20 mg omeprazolu raz nagdl' razie potrzeby dawkmaozna zwiekszy¢ do 40 mg.

Eradykacja H. pylori w chorobie wrzodowgjtgdka lub dwunastnicy

W celu eradykacjH. pylori wybér antybiotykOw nabey rozwazy¢, biorac pod uwag indywidualry
tolerancg pacjenta oraz zgodnie z krajowymi, regionalnymii@jscowymi wytycznymi dotycymi
leczenia.

* Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amokkya 1000 mg - kady 2 razy na dopprzez
1 tydzien lub

* Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (altgywaie 500 mg) + metronidazol 400 mg (lub
500 mg albo tynidazol 500 mg) wszystkie 2 razy abkerzez 1 tydzig lub

* Omeprazol 40 mg raz na dph amoksycylina 500 mg + metronidazol 400 mg (10D &g albo
tynidazol 500 mg) oba 3 razy na dqglrzez 1 tydzig.

W kazdym schemacie, §& u pacjenta nadal wygpuje zakaenieH. pylori, leczenie ména
powtorzye.

Leczenie owrzod#zeotgdka i dwunastnicy zwkanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ

W leczeniu owrzodzezotadka i dwunastnicy zwzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ
zalecana dawka to 20 mg omeprazolu raz na.ddlwiekszaici pacjentéw wyleczenie naguje

w ciggu 4 tygodni. U pacjentow, u ktérych w tym czadsie masjpito catkowite wyleczenie, agja se
je zwykle w ciagu nasgpnych czterech tygodni.

Zapobieganie owrzodzeniaiotgdka i dwunastnicy zwkanym ze stosowaniem lekéw z grupy NLPZ
u pacjentéw z grupy ryzyka

W celu zapobiegania owrzodzeniawtadka i dwunastnicy zwzanym ze stosowaniem lekow z grupy
NLPZ u pacjentéw z grupy ryzyka (wiek >60 lat, oatlzeniezotagdka i dwunastnicy w wywiadzie,
krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowegeywiadzie) zalecana dawka wynosi 20 mg
omeprazolu raz na deb
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Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Zalecana dawka to 20 mg omeprazolu raz ng.ddlwiekszaci pacjentow wyleczenie nagguje
w ciagu 4 tygodni. W przypadku pacjentéw, u ktérych ahiszto do petnego wyleczenia po
pierwszym etapie leczenia, proces ten zwykle zachedaiagu kolejnych 4 tygodni.

U pacjentow z gizkim zapaleniem przetyku zalecg siawke 40 mg omeprazolu raz na dob

a wyleczenie zwykle ogjja sé w ciggu 8 tygodni.

Diugotrwale leczenie podtrzynagie u pacjentow z wyleczonym refluksowym zapalepizahyku
Zalecana dawka w dtugotrwatym leczeniu podtrzygoyin u pacjentéw z wyleczonym refluksowym
zapaleniem przetyku wynosi 10 mg omeprazolu radaig. W razie potrzeby dawkmozna

zwiekszy¢ do 20-40 mg raz na deb

Leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

Zaleca dawka wynosi 20 mg omeprazolu raz nadBhcjenci mogodpowiedzié prawidtowo na
10 mg na dog dlatego dawk nalery dostosowé indywidualnie. W razie gdy nie uzyska si
usunkcia objawow po czterech tygodniach leczenia omepeaz w dawce 20 mg na dglzalecane
jest dalsze badanie diagnostyczne.

Leczenie zespotu Zollingera i Ellisona

U pacjentow z zespotem Zollingera i Ellisona dawhkaie naley dobra indywidualnie, a leczenie
kontynuowa, dopdki istniej wskazania kliniczne. Zalecana dawka pl@awa omeprazolu wynosi
60 mg raz na dab U wszystkich pacjentéw zeika choroky i nieadekwaty odpowiedzy na inne
metody terapii, choroba jest skutecznie wyréwnanangecej niz 90% pacjentdéw w leczeniu
podtrzymugcym stosuje gidawki 20-120 mg omeprazolu na gobawki wicksze nk 80 mg
omeprazolu na detnalery podawa w dwoch dawkach podzielonych.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania omeprazolu u dzieci w wieku 0-12 m@sii masie ciata
ponizej 10 kilogramow nie zostata jeszcze ustalona.

Dzieci powyej 1 rokuzycia i 0 masie ciat&10 kg
Refluksowe zapalenie przetyku

Leczenie objawowe zgagi i zarzucania kuwe tresci w chorobie refluksowej przetyku

Zaleca s} nastpujace dawkowanie:

Wiek Masa ciata Dawkowanie

>1 rok 10 — 20 kg 10 mg jeden raz nagob
W razie potrzeby dawkmaozna
zwiekszy¢ do 20 mg raz na deb

> 2 lata > 20 kg 20 mg jeden raz na ¢lob

W razie potrzeby dawkmozna
zwigkszy¢ do 40 mg raz
dziennie

Refluksowe zapalenie przelylCzas leczenia to 4-8 tygodni.

Leczenie objawowe zgagi i zarzucania kuwe tresci w chorobie refluksowej przetyku:
Czas leczenia to 2—4 tygodniesldeie uzyskano wyréwnania objawow, po 2—4 tygodhiéeczenia
nalezy przeprowadd dalsz diagnostyk.

Dzieci i mtodzie powyej 4. lat
Leczenie owrzodzenia dwunastnicy spowodowanega pakaenie Helicobacter pylori.

34177



Przy wybieraniu wiciwej terapii skojarzonej natg wzig¢ pod uwag oficjalne, krajowe, regionalne
i miejscowe wytyczne odsaoie oporndci bakterii, czasu leczenia (nagéeiej 7 dni, ale czasami do
14 dni) i odpowiedniego stosowartimdkow przeciwbakteryjnych.

Leczenie powinno hyprowadzone pod nadzorem specjalisty.

Zaleca s} nastpujace dawkowanie:

Masa ciata Dawkowanie

15 - 30 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami.gpnazol 10 mg, amoksycylina
25 mg/kg masy ciata oraz klarytromycyna 7,5 mg/lagynciata — wszystkie
podawane 2 razy na dglprzez 1 tydzig

31 —-40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami. @ragol 20 mg, amoksycylina 750 mg
oraz klarytromycyna 7,5 mg/kg masy ciala — wszysfiddawane 2 razy na dob
przez tydzié

> 40 kg W skojarzeniu z dwoma antybiotykami. Omepk20 mg, amoksycylina 1 g oraz

klarytromycyna 500 mg — wszystkie podawane 2 razdaole, przez 1 tydzig

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci z zaburzeniami czysoonerek
Nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania u pacjerz@zaburzeniami czyngoi nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsigowgtrobyy
U pacjentdw z zaburzeniami czyrfigowatroby wystarczajca mae by dawka 10-20 mg (patrz
punkt 5.2).

Osoby w podesziym wieku (>65 lat)
Nie ma konieczné&i modyfikowania dawkowania u os6b w podesziym wiébatrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Zaleca s} przyjmowanie kapsutek omeprazolu rano, potykay cat@ci, popijapc potows szklanki
wody.

Kapsutek nie naley zu¢ ani rozgryza.

W przypadku pacjentow, ktorzy majudnasci z potkngciem kapsutek i dzieci, ktére mppi¢ lub
potyka: potptynny pokarm:

Pacjenci mog otworzy¢ kapsutk i potkmé¢ zawartdé z potowy szklanki wody lub po zmieszaniu
z lekko kwa@nym ptynem np. sokiem owocowym lub jabtkowym lubdymiegazowaa Nalery
powiedzi€ pacjentomze taky zawiesi nalezy potkrma¢ niezwtocznie (lub w aigu 30 minut)

i zawsze pomiesZgrzed wypiciem a naginie wypt pot szklanki wody.

Alternatywnie pacjenci magssa& kapsutle i potykat peletki z potowg szklanki wody. Powlekanych
peletek dojelitowych nie wolnzug.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub éalalwiek substangj
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

Omeprazolu, podobnie jak innych inhibitoréw pompgtpnowej, nie wolno podawa nelfinawirem
(patrz punkt 4.5).

4.6 Specjalne ostrzeéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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W razie wysipienia ktéregokolwiek spodd objawéw alarmowych (np. niezamierzona utratayma
ciata, nawracace wymioty, bol przy przetykaniu, wymioty kraviniedokrwistdé¢, smoliste stolce)

i przy obecnéci lub podejrzeniu owrzodzeniatadka, naley wykluczy chorole nowotworowvd,
gdyz stosowanie omeprazolu g®tagodzt objawy nowotworu a tym samym adac rozpoznanie.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania atazanawiru z inhibitigpampy protonowej (patrz punkt
4.5). Jéli w ocenie lekarza nie nioa unikra¢ polaczenia atazanawiru i inhibitora pompy protonowej,
zaleca gj starang obserwagj kliniczng (np. kontro¢ wiremii) oraz zwgkszenie dawki atazanawiru

do 400 mg i stosowanie 100 mg rytonawiru. Nie aalerzekraczé dawki omeprazolu 20 mg na

doke.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie inne leki hagoeijwydzielanie kwasu solnego, seazmniejszéa
wchtanianie witaminy B (cyjanokobalaminy) ze wzgllu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii.
Przy diugotrwatym leczeniu naig brac to pod uwag u pacjentéw ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u 0s6b z czynnikami ryzykaburzé wchtaniania witaminy B

Omeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Nafdrat pod uwag podczas rozpoczynania lubrazenia
stosowania omeprazolu miwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP2C19
Obserwowano interakgklopidogrelu i omeprazolu (patrz punkt 4.5). Zrewe kliniczne tej
zaleznosci jest niejasne. Ze wzgldw ostranosci nie zaleca sijednoczénie stosowéomeprazolu

i klopidogrelu.

Hipomagnezemia

Obserwowano eikie hipomagnezemie u pacjentéw leczonych IPP, tajaknomeprazol, przez co
najmniej 3 miesgice, a w wgkszaci przypadkow przez rok. Magvystapi¢ powane objawy
hipomagnezemii, takie jak ziozenie, §zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komoeow
zaburzenia rytmu, jedna& mog mie¢ utajony pocatek, ktéry mae zosté przeoczony.

U najbardziej dotkritych pacjentdéw, hipomagnezemia teailec poprawie po zaprzestaniu
stosowania IPP oraz leczeniu uzupelugin magnezem.

U pacjentdw, u ktérych planowane jest przewlekdsastvanie IPP lub jednoczesne stosowanie

z digoksyn lub innymi lekami mogcymi powodowa hipomagnezemi(np. diuretykami) naley
rozwazy¢ pomiar poziomu magnezu w 0soczu przed rozggem stosowania IPP oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczegdélnie gdy stoaoe g dlugotrwale (>1 rok) w wysokich
dawkach, mogumiarkowanie zwiksza ryzyko ztamania biodra, nadgarstka ¢dmstupa, gtownie
u os6b w podesztym wieku lub w razie wspdtistnieniaych uznanych czynnikéw ryzyka. Badania
obserwacyjne wskazjjze IPP mog zwicksz& ogolne ryzyko ztam@ao 10 — 40%. G&¢ tego
wzrostu mae by spowodowana innymi czynnikami ryzyka. Pacjenciugpy ryzyka powinni by
objeci opiela zgodnie z obovdzujacymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymywzodpowiednia
dawke witaminy D i wapnia.

Podostry skérny tocierumieniowaty (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej zaane jest w bardzo rzadkich przypadkach z SCLE
(ang.subacute cutaneous lupus erythematpssprzypadku wysgpienia uszkodze zwtaszcza

w obrebie obszaréw nastonecznionych skorylijeowarzysz im béle stawow, pacjent powinien
skontaktowa si¢ bezwlocznie z lekarzem, ktéry powinien rozyé przerwanie stosowania
pantoprazolu. Wysgpienie SCLE po wczaiejszym leczeniu inhibitorem pompy protonowej, mog
zwigksza ryzyko wystpienia SCLE w trakcie stosowania z innymi inhibémi pompy protonowej.

Zakiocenia wynikéw badealaboratoryjnych

Zwigkszenie sizenia CgA mae wplywa na wynik badania w kierunku guzéw neuroendokryhnyc
W celu unikngcia takiego zakidcenia nalgtymczasowo przerwdeczenie omeprazolem na
przynajmniej 5 dni przed pomiarem CgA (patrz punii).

Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymijrtalfak nietolerancja fruktozy, zaburzenia
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobdr sachgfiaznmaltazy nie powinni przyjmowaego leku.
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Kazda kapsutka dojelitowa twarda 40 mg zawisbkcien pomaraczowy (E110) i czerwié Allura
(E129). Substancje te mpgowodowa reakcje nadwradiwosci.

Leczenie inhibitorami pompy protonowej bgonieznacznie zwksza ryzyko zakaen przewodu
pokarmowego wywotywanych przez bakterie, takie$akmonellaczy Campylobacte(patrz punkt
5.1).

Podczas dtugotrwatego leczeniu, zwlaszczas#tego ni rok, pacjenci powinni pozostaépod stad
kontroly lekarza.

Dzieci i mtodzie:
Niektdre dzieci z chorobami przewlektymi mpgymaga diugotrwatego leczenia, aczkolwiek nie
jest to zalecane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Wplyw omeprazolu na wigiwosci farmakokinetyczne innych lekow

Substancje czynne, ktérych biogpsix¢ zaley od pHzotgdka
Hamowanie wydzielania kwaswtadkowego przez omeprazol o@zmniejszalub zwigksza
wchtanianie lekéw, ktérych biodaginas¢ zalezy od pHzotadka.

Nelfinawir, atazanawir
Stezenie nelfinawiru i atazanawiru w osoczu zmniejdzansprzypadku jednoczesnego podawania
z produktem leczniczym Omeprazol Generics.

Jednoczesne podawanie omeprazolu i nelfinawirpjegiciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz rd dobiejszaredni ekspozyegj na nelfinawir
o okoto 40% kredni ekspozyg na gtowny czynny farmakologicznie metabolit M8lmtn 75-90%.
Interakcja mae tez obejmowé zahamowanie CYP2C19.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania omeprazolu z atazanapegn punkt 4.4).
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz rd dabazanawirem 300 mg/rytonawirem

100 mg zdrowym ochotnikom spowodowato 75% zmnigjgzekspozycji na atazanawir.
Zwiekszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie wyréwnahywu omeprazolu na ekspozyaja
atazanawir. Jednoczesne podawanie omeprazolu (282w dob) z atazanawirem

400 mg/rytonawirem 100 mg zdrowym ochotnikom sposweato 30% zmniejszenie ekspozycji na
atazanawir w poréwnaniu z atazanawirem 300 mg/esamrem 100 mg na deb

Digoksyna

U o0s6b zdrowych jednoczesne stosowanie omepra26lm@ na dod) i digoksyny powodowato
zwigkszenie biodogpnadici digoksyny o okoto 10%. Rzadko opisywano toksyszrdigoksyny.
Jednake, naley zachowad ostraznoi¢, podajc dwe dawki omeprazolu pacjentom w podesziym
wieku. Nalery starannie monitorowastzenie terapeutyczne digoksyny.

Klopidogrel

Wyniki bada na zdrowych ochotnikach wykazaly interakcje farpiaketyczne (PK) /
farmakodynamiczne (PD) guzy klopidogrelem ( w dawce pagkowej 300 mg / w dawce
podtrzymugcej75 mg) i omeprazolem (80 mg doustnie nagflplowodugc zmniejszon ekspozyay
na aktywny metabolit klopidogrekwednio o 46%, i zmniejszenie hamowania maksymalnej
(indukowanej ADP) agregacji ptytekednio o 16%. Niespojne dane dotyoe klinicznych implikacji
PK / PD interakcji omeprazolu w zakresie pamgch incydentéw sercowo-naczyniowych
odnotowano zarowno w badaniach obserwacyjnych iikicznych. Jednoczesne stosowanie
omeprazolu i klopidogrelu jest niezalecane j&tailek ostrancsici (patrz punkt 4.4).

Inne substancje czynne
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Znacaco obnrone jest wchtanianie posakonazolu, erlotynibu, ketazolu oraz itrakonazolu
i dlatego mae by¢ zaburzona ich skuteczéto Nalezy unikat jednoczesnego stosowania
posakonazolu i erlotynibu z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane z udzialem cgioeh€YP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C18éwgiego enzymu, ktéry go metabolizuje.
Dlatego metabolizm innych substancji czynnych, ri@&vmetabolizowanych przez CYP2C19, imo
by¢ obnizony a ekspozycja uktadowa na te substancjekazbna. Przykladamideki, takie jak R-
warfaryna oraz inni antagawi witaminy K, cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol podawany w dawce 40 mg zdrowym ochotnikobadaniu ze skrzpwaniem grup,
zwigkszat Gnaxi AUC cylostazolu odpowiednio 0 18% i 26% a jedmegego czynnych metabolitow
odpowiednio 0 29% i 69%.

Fenytoina

Zalecane jest kontrolowaniegsenia fenytoiny w osoczu przez pierwsze dwa tygoddieozpoczcia
leczenia omeprazolem.sliezostata skorygowana dawka fenytoiny, zaleeskentrolowanie

i pézniejsze ponowne dostosowanie dawki po fakeniu leczenia omeprazolem.

Mechanizm nie znany

Sakwinawir
Jednoczesne podawanie omeprazolu i sakwinawirmaytou powodowato zwkszenie stzenia
sakwinawiru w osoczu do ok. 70% zawéne z dohrtolerancy u pacjentow zakanych HIV.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie omeprazolu i takrolimusie meicksza stezenie takrolimusu w surowicy
krwi. Z tego powodu nafg starannie monitorowastezenie takrolimusu oraz czynfionerek (klirens
kreatyniny) i w razie potrzeby dostosaijago dawkowanie.

Metotreksat

U niektorych pacjentéw, podczas stosowania mets#tekjednoczmie z inhibitorami pompy
protonowej, stwierdzano wzrost poziomu metotreks&rzy stosowaniu dyich dawek metotreksatu
nalezy rozway¢ czasowe wycofanie stosowania omeprazolu.

Wplyw innych substancji czynnych na ééavosci farmakokinetyczne omeprazolu

Inhibitory cytochromu CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Poniewa omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 i CAR3ubstancje czynne, ktore
hamup CYP2C19 lub CYP3A4 (takie jak klarytromycyna i whonazol) mog powodowé
zwigkszone sfzenie omeprazolu w osoczu i zmniejéraetabolizm omeprazolu. Jednoczesne
leczenie z worykonazolem powoduje ponad dwukrotiekszenie ekspozycji na omeprazol.Zeu
dawki omeprazolugsdobrze tolerowane i w zasadzie nie jest wymagasseodowanie dawki
omeprazolu. Jakkolwiek, zalecg sozwazenie dostosowania dawki u pacjentow ezkim
uszkodzeniem czynidao watroby oraz w przypadku diugotrwatej terapii.

Substancje czynne pobudgag cytochrom CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Substancje czynne, o ktérych wiadome pobudzaj cytochrom CYP3A4 lub CYP2C19 lub jeden
i drugi (takie, jak ryfampicyna i ziele dziurawca)pg prowadzé do zmniejszenia gtenia
omeprazolu w osoczu poprzez zliszenie tempa jego metabolizmu.

4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Cigza
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Wyniki trzech prospektywnych bafl@pidemiologicznych (ponad 1000 eksponowanych @aalow)
wskazuj na brak negatywnego wptywu omeprazolu magciub zdrowie ptodu / noworodka.
Omeprazol mge by stosowany w okresie gy .

Karmienie piersj
Omeprazol przenika do mleka kobiecego, lecz niewplgwu na dziecko, gdyasstosowane dawki
terapeutyczne.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Omeprazol nie ma lub wywiera nieistotny wplyw nalmbi¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Moga wysfhpi¢ dziatania niepgadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzgpiatrz punkt
4.8.). Jéli one wystpia, nie naley prowadzé pojazdéw ani obstugiwamaszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi zwizanymi z lekiem gbiegunka, bol glowy bol
brzucha, zaparcia, wedie, nudnéci i wymioty. Wysepujace one u okoto 1% — 10% pacjentdw.

Ponizej podano dziatania niepgdane, ktore wygpity podczas badeklinicznych oraz po
wprowadzeniu omeprazolu do obrotu.2a0nym przypadku nie stwierdzono zuku z dawl.
Wymienione poniej dziatania niepmdane zostaty uszeregowane wedtugst&ci wysigpowania
oraz klasyfikacji uktadow i nagdow.

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych zostata sklasyfikowana w rigstiacy sposéb:
- Bardzo czsto £1/10)

- Czsto £1/100 do <1/10)

- Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

- Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko <1/10 000)

- Nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Uktad/narzad/ czestosé | Dziatanie niepagiadane |

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego |

Rzadko Leukopenia, trombocytoper

Bardzo rzadko: Pancytopenia, agranulocytoza,

Zaburzenia uktadu immunologicznego |

Rzadko: Reakcje nadwrdiwosci, np. gogczka, obrzk
naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna/wstrg

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania |

Rzadko Hiponatremii

Nieznana: Hipomagnezemia, ¢tka hipomagnezemia me
powodowd hipokalcemg
Hipomagnezemia, nie by¢ rowniez zwigzana z
hipokalemia

Zaburzenia psychiczne |

Niezbyt czsto: Bezsenn&t

Rzadko Pobudzenie, sglanie, depres

Bardzo rzadkc Agresja, omam

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bole gtowy

Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, pareszje, sennéé

Rzadko Zaburzenie smal
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Zaburzenia oka

Rzadko | Niewyrazne widzeni
Zaburzenia ucha i blednika |
Niezbyt czsto: | Zawroty gtowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej rodpiersia |

Rzadko | Skurcz oskrze

Zaburzenia zotadka i jelit |

Czsto: Bol brzucha, zaparcia, biegunka, wei,
nudndci/wymioty, suché¢ w jamie ustnej,
zapalenie jamy ustnej, kandydoza przewodu
pokarmoweg

Rzadko: Suchd@¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
kandydoza przewodu pokarmowt

Nieznana: Mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zétciowych |

Niezbyt czsto: Podwyszona aktywn& enzymdw vgtrobowych

Rzadko Zapalenie wtroby zzéttaczlg lub bezzéttaczk

Bardzo rzadko:

Niewydolrio watroby, encefalopatia u
pacjentow z istiejaca wczeniej chorola watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto:.

Zapalenie skoryéwiad, wysypka, pokrzywk

Rzadko

Lysienie, nadwrdiwos¢ naswiatto

Bardzo rzadko:

Rumiewielopostaciowy, zespot Stevensa
i Johnsona, toksyczna rozptywna martwica
naskérka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcz

nej |

Niezbyt czsto:

Ztamanie biodra, nadgarstka ¢dgostupa (patrz
punkt 4.4

Rzadko: Bole stawow, béle mni
Bardzo rzadkc Ostabienie misniowe
Nieznana: Podostry skorny tocaerumieniowaty (patrz

punkt 4.4

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Rzadko

| Srédmiazszowe zapalenie ner

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadkc

| Ginekomasti

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto: Zte samopoczucie, rzeki obwodows
Rzadko Wzmazona potliwgé
Dzieci

Bezpieczéstwo stosowania omeprazolu oceniaguzhie u 310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat

z choroly zwigzar z wydzielaniem kwastotagdkowego. Istnieje ograniczona liczba danych
dotyczcych diugoterminowego bezpiedstwa stosowania pochagz/ch od 46 dzieci
otrzymupcych leczenie podtrzymage omeprazolem z powodwzkiego naderkowego zapalenia
przetyku w trakcie badania klinicznego, w okresie7dl9 dni. Rodzaje i e3tas¢ wyskpowania

dziatah niepazadanych byty na ogoét takie same,

jak u os6b dorbstydeczeniu krétko-

i dlugotrwatym. Nie ma diugoterminowych danych dmgcych wptywu leczenia omeprazolem na

dojrzewanie i rozwoj dziecka.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obr

ottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dziata

niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepgmlanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i ProdwkBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Doskpne g ograniczone informacje dotygze przedawkowania omeprazolu u ludzi. W literatisze
opisywane przypadki stosowania leku w dawkach dbré§, a pojedyncze doniesienia nawet

O zastosowaniu jednorazowym dawki doustnej do 24Q@meprazolu (120 razy gkisza od
zalecanej dawki klinicznej). Zaobserwowane objawsepawkowania omeprazolu to: nudoio
wymioty, zawroty gtowy, béle brzucha, biegunka ldgtowy. W pojedynczych przypadkach
opisywano réwnig apate, depresj, sphtanie.

Wszystkie objawy opisywane po przedawkowaniu omapuabyly przemijajce i nie obserwowano
po ich usipieniu powanych skutkoéw klinicznych.

Zwiekszone dawki omeprazolu nie zmieniaty szydake@liminacji leku. Leczenie, w razie
koniecznosci, byto objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy proteej, kod ATC: A02BCO01
Mechanizm dziatania

Omeprazol jest racemicgzmieszanig dwdch czynnych enancjomeréw. Zmniejsza wydzielanie
kwasu solnego wotadku poprzez bardzo swoisty mechanizm dziatanid.specyficznym
inhibitorem pompy protonowej w komoérkach oktadzinmivzotadka. Dziata szybko i zapewnia
odwracalne zahamowanie wydzielania kwasu solnegotydku przy dawkowaniu raz na dgb

Omeprazol jest statrasad i jest gromadzony oraz przeksztalcany w poatdywrg w kwasnym
srodowisku kanalikéw wewgtrzkomérkowych komérek oktadzinowyciotadka, gdzie hamuje ¥H*
ATP-az czyli pomg protonovd. Ten wpltyw na kacowy etap procesu powstawania kwasu solnego
w zotadku jest zaleny od dawki i zapewnia skuteczne hamowanie zar@uautstawowego, jak

i indukowanego wydzielanizotadkowego, bez wzgtlu na rodzaj batta.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
Wszystkie farmakodynamiczne rezultaty dziatanialletazna wyttumaczy wpltywem omeprazolu na
wydzielaniezotagdkowe.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego:

Omeprazol podawany doustnie raz nagdpdpewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego wotadku przez cat doke, przy czym maksymalne dziglie wystpuje w ciagu 4 dni
leczenia. Stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg pojeasniejszeniéredniej dobowej kwanosci
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sokuzotadkowego o co najmniej 80% u pacjentéw z charetzodow dwunastnicySredni spadek
maksymalnego wydzielania kwasu solnego po stymiybacjtagastrysnpwynosi okoto 70% po 24
godzinach od podania omeprazolu.

Doustna podaomeprazolu w dawce 20 mg u pacjentéw z chgmtzodows dwunastnicy powoduje
utrzymanie pH sokuotadkowego na poziomie 3 érednio przez 17 godzin na dpb

W wyniku zmniejszenia wydzielania kwasu solnegminiejszonej kwgnosci sokuzotgdkowego,
omeprazol, w sposob zatey od dawki, normalizuje / zmniejsza ekspozymjzetyku na wptyw
kwasnej treci zotadkowej u pacjentéw z choraliefluksowy przetyku. Hamowanie wydzielania
kwasu solnego jest zadane z wielkécig pola pod krzyw zaleznosci siezenia omeprazolu w osoczu
od czasu (AUC) i nie zaly od rzeczywistego, chwilowegoegenia leku w osoczu.

W czasie leczenia omeprazolem nie obserwowano fiéaksji.

Wptyw na Helicobacter pylori

W chorobie wrzodowejotagdka i dwunastnicy esto wystpuje zakaenieHelicobacter pylori

H. pylori jest gtéwny przyczyr zapalenia btonyluzowejzotgdka. ZakaenieHelicobacter pylori
wraz z kwasem solnymy gtéwnymi czynnikami wywotujcym chorolg wrzodows. Uwaza sk
réwniez, ze zakaenieHelicobacter pyloriest jednym z gtéwnych czynnikéw wywohdych
zanikowe zapalenie btorjjuzowejzotadka, ktore jest zwizane ze zvekszonym ryzykiem
powstawania rakaotadka.

Wyleczenie zakeeniaHelicobacter pyloriza pomog omeprazolu oraz lekow przeciwbakteryjnych
powoduje day odsetek wygojenia i diugotrwatemisg choroby wrzodowe;j.

Testowano leczenie dwuskladnikowe i okazatoosio mniej skuteczne nterapia trzema lekami.
Jednak naley je rozway¢ w przypadku gdy nadwrhwos¢ uniemaliwia zastosowanie terapii trzema
lekami.

Wplyw na inne procesy zyziane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego

Podczas diugotrwatego leczenia omeprazolengkazia s czestos¢ wystpowania torbieli
gruczotowychzotadka. Powstaj one fizjologicznie w nagpstwie hamowania wydzielania kwasu
solnego wzotadku. Map one tagodny charakter i prawdopodobniemsf samoistnie.

Mozna przypuszcza ze omeprazol, podobnie jak wszystkie inhibitory pgrppotonowej zwiksza
liczbe bakterii wystpujacych zwykle w przewodzie pokarmowym wskutek zmrziejga kwanosci
w zofadku. Stosowanie lekéw ob@jacych pH sokwotadkowego mae nieznacznie zwksza
ryzyko zakaen przewodu pokarmowego wywolywanych przez baktetéet jakSalmonellaczy
Campylobacter.

W trakcie terapii lekami zmniejszgiymi wydzielanie sokuotadkowego, w odpowiedzi na
zmniejszenie wydzielania kwasu, wzrasta poziomrgagtw surowicy. Wzrasta réwnigpoziom CgA
z powodu zmniejszonej kwmosici sokuzotadkowego. Zwgkszony poziom CgA mie powodowé
zaktécenia wynikéw badadla guzéw neuroendokrynnych. Doniesienia w lit@rzt wskazuj,

ze leczenie inhibitorem pompy protonowej rigl@rzerwa co najmniej 5 dni przed pomiarem CgA.
Jezeli poziom CgA i gastryny nie normalizuje $i0 5 dniach pomiary nalg powtorzy po 14 dniach
od zaprzestania leczenia omeprazolem.

U niektérych pacjentoéw (zaréwno dzieci jak i doyast) obserwowano zwkszenie liczby komorek
ECL zotadka, prawdopodobnie zedane ze zwkszonym sfzeniem gastryny w surowicy w trakcie
diugotrwatego leczenia omeprazolem. Uaat, ze te ustalenia nie matadnego znaczenia
klinicznego.

Dzieci i mtodzie
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W badaniu bez grupy kontrolnej z udzialem dziecinfiwku od 1 do 16 lat) z gikim refluksowym
zapaleniem przetyku, omeprazol w dawkach od 0,Z,dong/kg zmniejszat nasilenie zapalenia
przetyku w 90% przypadkéw oraz znacznie zmniejsbgwy refluksu. W badaniu z pojedyncz
slepa proly, dzieci w wieku 0—24 miesty z klinicznie rozpoznanchorola refluksow przetyku
leczono dawkami 0,5, 1,0 lub 1,5 mg omeprazolulkagstos¢ wystpowania epizodow wymiotoéw/
zarzucania pokarmu zmniejszytg i 50% po 8 tygodniach leczenia niezaie od dawki.

EradykacjeHelicobacter pyloriu dzieci

W wyniku badania klinicznego z randomizag podwajnieilepa proty (badanie Heliot) wykazano
skutecznéc i bezpieczastwo stosowania omeprazolu skojarzonego z dwomiatykami
(amoksycylina i klarytromycyna) w leczeniu infekEjelicobacter pyloriu dzieci w wieku 4 lat

i wiecej z zapaleniem btonjuzowejzotadka: uzyskano wskaik eradykacjiHelicobacter pylori

74% (23/31 pacjentow) przy zastosowaniu skojarzeniaprazol + amoksycylina + klarytromycyna
w poréwnaniu do 9,4 % (3/32 pacjentow) przy zask@sou skojarzenia amoksycylina +
klarytromycyna. Jednék nie ma dowodow na kliniczne koéezy odnagnie objawow dyspeptycznych.
To badanie nie dostarczadnych informacji na temat dzieci w wieku paji4 lat.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Omeprazol nie jest trwaly wrodowisku kwanym i dlatego jest podawany doustnie w postaci
dojelitowych twardych kapsutetelatynowych wypetnionych granulkami. Omeprazol saybi
wchtania, szczytowe gtenie w 0soczu wyspuje w cagu 1-2 godzin po podaniu. Wchianianie ma
miejsce w jelicie cienkim i trwa zwykle od 3 do 6dzin. Jednoczesne spywvanie pokarmu nie
wplywa na biodogpnai¢, ktdra po podaniu pojedynczej dawki wynosi oka®84 Po podaniu dawek
wielokrotnych raz na deb biodosgpnas¢ omeprazolu zweksza s¢ do okoto 60%.

Dystrybucja
Pozorna ohgjtos¢ dystrybucji omeprazolu w organizmie wynosi okof8 kg masy ciata. Omeprazol

wigze sk z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest metabolizowany catkowicie przez dldgtochromu P450 (CYP). Znaczna&zjego
metabolizmu zaley od polimorficznie wyraonego CYP2C19, odpowiedzialnego za tworzenie
hydroksyomeprazolu, gtbwnego metabolitu w osocnzoBtata cgs¢ zalezy od innego specyficznego
izoenzymu, CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawaaifonu omeprazolu. W zazku z wysokim
powinowactwem do omeprazolu CYP2C19, istniejelimm $¢ kompetytywnego hamowania

i metabolicznych interakcji z innymi substratami BXC19. Jednak ze wzglu na mate
powinowactwo do CYP3A4, omeprazol nie ma hamujeata@izmu innych substratow CYP3A4.
Ponadto, omeprazol nie ma haguggo wptywu na gtdéwne enzymy uktadu CYP.

Okoto 3% populacji kaukaskiej i 15-20% populacjaszckiej nie ma funkcjonalnego enzymu
CYP2C19:; s to tak zwane osoby stabo metabolipg. U takich oséb metabolizm omeprazolu jest
prawdopodobnie katalizowany gtéwnie przez CYP3Ad wkelokrotnym podaniu raz na dppo

20 mg omeprazolurednia warté¢ AUC byta od 5 do 10 razy wksza u 0s6b stabo metaboligeych
niz u 0s6b majcych funkcjonalny enzym CYP2C19 (intensywnie metiabfcych).Srednie sgzenia
w osoczu byty rowniewieksze o 3 do 5 razy. Ustalenia te nie qnaptywu na dawkowanie
omeprazolu.

Wydalanie
Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jesykle krotszy nk jedna godzina, zarébwno po

pojedynczym, jak i wielokrotnym podaniu raz na dd@meprazol jest catkowicie usuwany z osocza
pomiedzy podaniem kolejnych dawek, bez tendencji do Haojupodczas podawania raz na gob
Prawie 80% dawki omeprazolu jest wydalane z mooczgmostaci metabolitow, pozostalacé&

z katlem, gtéwnie pochode z wydzielaniaotci.
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AUC omeprazolu wzrasta po wielokrotnym podaniu. ¥8titen zalegy od dawki i powoduje
nieliniowg zaleznos¢ dawka-AUC po wielokrotnym podaniu. Ta zaies¢ od czasu i dawki jest
spowodowana zmniejszeniem efektu pierwszego fmizej klirensu uktadowego, prawdopodobnie
poprzez zahamowanie aktywdsdenzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego inelity (np.
sulfon).

Nie stwierdzono, aby ktérykolwiek metabolit miat 4y na wydzielanie kwasu solnegoastadku.
Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czyniiai wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czyrfisowatroby metabolizm omeprazolu jest nieprawidtowy, co
powoduje zwgkszenie AUC. Nie wykazano tendencji do gromadzeniaprazolu podczas
stosowania raz na deb

Zaburzenia czynnoi nerek
U pacjentow ze zmniejszeniem czydcinerek wiaciwosci farmakokinetyczne omeprazolu, w tym
biodostpnas¢ uktadowa i szybk& wydalania, $ niezmienione.

Osoby w wieku podesziym
U os6b w wieku podesziym (75-79 lat) szylikmetabolizmu omeprazolu jest nieco zmniejszona.

Dzieci

Podczas podawania zalecanych dawek dzieciom w vadKu roku uzyskano podobnezsnia
omeprazolu w osoczu, jak u oséb dorostych. U dzieaiieku ponkej 6 miesgcy klirens omeprazolu
jest maty ze wzglddu na mat zdolna¢ do jego metabolizowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W dtugotrwatych badaniach na szczurach otrzyeygh omeprazol obserwowano hiperpéazj
komorek ECLzotadka i rozwdj rakowiaka. Zmiany te sastpstwem statej hipergastrynemii wtornej
do zahamowania wydzielania kwasu solnego. Podobia¢adia byly obserwowane po leczeniu
antagonistami receptoraHnnymi inhibitorami pompy protonowej i pogziowym wyckciu dna
zotadka. Wynika z tegaze zmiany te niegszalezne od stosowania konkretnej substancji czynne.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsutki

Powtoka kapsutki

Sacharoza, ziarenka (sacharoza, skrobia kukuryalgian
Hypromeloza

Sodu wodorotlenek

Otoczka izolujca
Hypromeloza

Otoczka dojelitowa

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1dy/spersja 30% (kwasu metakrylowego i etylu
akrylanu kopolimer (1:1), sodu laurylosiarczan,igmibat 80)

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek
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Otoczka kapsutki

Wieczko kapsuiki

Tytanu dwutlenek (E 171306tcien pomaraczowa (E 110), lkit brylantowy FCF (E 133), czerwfe
Allura (E129),zelatyna, sodu laurylosiarczan

Korpus kapsufki

Tytanu dwutlenek (E 171)6tcien pomaraczowa (E 110), lkit brylantowy FCF (E 133), czerwfie
Allura (E 129),zelatyna, sodu laurylosiarczan

Tusz do nadruku
Szelak, amonowy wodorotlenek&bny, zelaza tlenek czarny (E 172), potasu wodorotlenek.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry: Nie przechowywaw temperaturze powgj 25C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed wilgogi

Butelki z HDPE: Nie przechowywan temperaturze powgj 25C. Przechowywabutelke szczelnie
zamknktg w celu ochrony przed wilgagi

6.7 Rodzaj i zawartosé opakowania

Okragta, biata butelka z HDPE z szesokzyjka, z biah zakrtka z PP z zabezpieczeniem
gwarancyjnym. Blister Aluminium/Poliamid/PVC

7,14, 15, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 100, 112, 300 w butelce

2 x50

250 (wygcznie do wydawania w szpitalu, tylko w butelkach)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics UK Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18536

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
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OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
25/07/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2016
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