CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HELICID, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 40 mg omeprazolu (co odpowiada 42,6 mg soli sodowej omeprazolu). Po
sporzadzeniu roztworu, 1 ml zawiera 0,4 mg omeprazolu (co odpowiada 0,426 mg soli sodowej
omeprazolu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do infuzji).

Biaty lub prawie biaty, porowaty i jednolity liofilizowany proszek.
Zakres pH wynosi okoto 8,9-9,5 przy rozpuszczeniu w roztworze glukozy oraz 9,3-10,3 po
rozpuszczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy HELICID do podawania dozylnego u 0sob dorostych, jest wskazany jako
alternatywa dla terapii doustnej w przypadku nastepujacych wskazan klinicznych:

Leczenie owrzodzenia dwunastnicy

Zapobieganie nawrotom owrzodzenia dwunastnicy

Leczenie owrzodzenia zotadka

Zapobieganie nawrotom owrzodzenia zotadka

W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami, terapia eradykacyjna Helicobacter pylori

(H. pylori) w chorobie wrzodowej

e  Leczenie owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ
(niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych)

e  Zapobieganie powstawaniu owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwiazanych z przyjmowaniem
NLPZ u pacjentdéw narazonych na ryzyko ich wystapienia

e  Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

e  Dlugoterminowe prowadzenie pacjentdw po uzyskaniu wygojenia refluksowego zapalenia
przetyku

e  Leczenie objawowej choroby refluksowej przetyku

e Leczenie zespolu Zollingera-Ellisona.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Alternatywa dla leczenia doustnego

U pacjentoéw, u ktorych stosowanie doustnych produktow leczniczych jest niewskazane, zalecane jest
podawanie produktu HELICID, 40 mg raz na dobg. U pacjentéw z zespotem Zollingera-Ellisona
zalecana dawka poczatkowa produktu HELICID podawanego dozylnie, wynosi 60 mg na dobe. Moze
by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek dobowych i w takich przypadkach dawke nalezy
dostosowa¢ indywidualnie. W przypadku, gdy dawka dobowa jest wigksza niz 60 mg, dawke
calkowitg nalezy podzieli¢ i podawac lek dwa razy na dobe.

Szczegolne Qrupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby wystarczajace moze by¢ stosowanie dawki dobowe;j
wynoszacej 10-20 mg (patrz punkt 5.2).

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

Dzieci
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem leku HELICID do podawania dozylnego u dzieci jest
ograniczone.

Sposob podawania
HELICID nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 20-30 minut.

Instrukcje dotyczace sposobu przygotowania roztworu leku przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Omeprazolu, podobnie jak innych lekow z grupy inhibitor6w pompy protonowej (ang. proton pump
inhibitors, PPI), nie nalezy podawac jednoczes$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystepowania jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. istotnego, niezamierzonego
zmniejszenia masy ciata, nawracajacych wymiotéw, utrudnienia potykania, krwistych wymiotéw lub
smolistego stolca), a takze w przypadku podejrzenia lub obecnosci owrzodzenia zotadka, nalezy
wykluczy¢ obecnos¢ zmian nowotworowych poniewaz leczenie moze tagodzi¢ objawy i op6znié
rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru oraz inhibitor6w pompy protonowe;j (patrz
punkt 4.5). W przypadku, gdy konieczne jest jednoczesne stosowanie atazanawiru oraz inhibitora
pompy protonowej zaleca si¢ Scislg kontrolg kliniczng (np. ocena miana wirusa); w polgczeniu

ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z dawka rytonawiru 100 mg; nie nalezy stosowac
dawki wigkszej niz 20 mg omeprazolu.



Omeprazol, podobnie jak wszystkie leki hamujace zotadkowe wydzielanie kwasu solnego, moze
zmniejsza¢ wchlanianie witaminy B1, (cyjanokobalaminy) ze wzglgdu na hipo- lub achlorhydrie.
Nalezy bra¢ to pod uwage u pacjentdOw ze zmniejszonymi rezerwami ustrojowymi lub z czynnikami
ryzyka sprzyjajacymi zmniejszeniu wchtaniania witaminy B1, podczas dhugotrwalego leczenia.

Omeprazol jest inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia
omeprazolem nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z lekami metabolizowanymi przez
izoenzym CYP2C19. Interakcje obserwuje si¢ pomiedzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt
4.5). Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest jasne. Na wszelki wypadek, nie zaleca sie jednak
roéwnoczesnego stosowania omeprazolu oraz klopidogrelu.

Leczenie inhibitorem pompy protonowej moze nieznacznie zwigkszaé ryzyko zakazen przewodu
pokarmowego wywolywanych przez bakterie takie jak Salmonella czy Campylobacter i, u pacjentow
hospitalizowanych, prawdopodobnie roéwniez Clostridium difficile (patrz punkt 5.1).

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej jak omeprazol, przez co najmniej trzy
miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez rok, odnotowano przypadki
wstepowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystapi¢ cigzkie objawy hipomagnezemii, takie jak
zmegczenie, tgzyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz arytmia komorowa, jednakze moga
one pojawi¢ sie niepostrzezenie i zosta¢ przeoczone. U pacjentdw najbardziej dotknietych
hipomagnezemia ulegta ona zmniejszeniu po uzupetnieniu niedoboréw magnezu i odstawieniu
inhibitorow pompy protonowej. U pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub u
pacjentdéw przyjmujacych inhibitory pompy protonowej tacznie z digoksyna lub innymi lekami
mogacymi wywola¢ hipomagnezemig¢ (np. leki moczopedne), nalezy rozwazy¢ pomiar st¢zenia
magnezu we krwi przed rozpoczegciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe
pomiary w trakcie leczenia.

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zespo6t
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna rozptywna martwica naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot
DRESS) oraz ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, byty zglaszane bardzo rzadko i rzadko,
odpowiednio w zwigzku z leczeniem omeprazolem.

Ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i kregostupa

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w dlugotrwalej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u 0soéb w podesztym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze inhibitory pompy
protonowej moga zwigksza¢ ogdlne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢ to rowniez
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko osteoporozy, powinni
by¢ leczeni zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac¢ odpowiednig
dawke witaminy D oraz wapnia.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw przyjmujacych omeprazol zaobserwowano ostre zapalenie cewkowo-§rodmigzszowe
nerek (TIN, ang. tubulointerstitial nephritis), mogace wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie
terapii omeprazolem (patrz punkt 4.8). Ostre zapalenie cewkowo-$rédmigzszowe nerek moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ TIN, nalezy przerwaé stosowanie omeprazolu i niezwlocznie
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.



Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (ang. subacute cutaneus lupus erythematosus, SCLE)
Stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bolem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego
HELICID. Wystapienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej
moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwickszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaklocaé badania wykrywajace obecno$é guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢ nalezy przerwac leczenie produktem HELICID na co najmniej
5 dni przed pomiarem st¢zenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA 1 gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po

14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonoweyj.

Podobnie jak w przypadku wszystkich dtugotrwatych terapii, szczegdlnie stosowanych przez okres
dhuzszy niz 1 rok, pacjenci powinni pozostawa¢ pod regularng kontrola lekarza.

Substancje pomocnicze
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oddziatlywanie omeprazolu na farmakokinetyke innych substanciji czynnych

Substancje czynne, ktorych wehianianie jest zalezne od pH

Zmniejszona kwasno$¢ wewnatrz zotadka podczas leczenia omeprazolem moze zwigkszac lub
zmniejsza¢ wchlanianie substancji czynnych, ktorych wchtanianie jest zalezne od pH tresci
zoladkowe;j.

Nefinawir, atazanawir
W przypadku podawania w skojarzeniu z omeprazolem, st¢zenia w osoczu nelfinawiru i atazanawiru
sa zmniejszone.

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

Jednoczesne podawanie omeprazolu z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
stosowanie omeprazolu (w dawce 40 mg jeden raz na dobg¢) oraz atazanawiru w dawce

300 mg/rytonawiru w dawce 100 mg u zdrowych ochotnikow powodowato zmniejszenie ekspozycji
na atazanawir o 75%. Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg nie kompensuje wptywu 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 dobg) i digoksyny zdrowym ochotnikom
powodowato 10% zwigkszenie biodostepnosci digoksyny. Objawy toksycznosci digoksyny byty
obserwowane rzadko. Jednakze nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania omeprazolu



W duzych dawkach u oséb w podesztym wieku. W takich przypadkach nalezy zastosowac
kontrolowanie dziatania terapeutycznego digoksyny.

Klopidogrel

Wyniki badan przeprowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaly interakcje
farmakokinetyczne (PK) /farmakodynamiczne (PD) mi¢dzy klopidogrelem (dawka nasycajaca 300
mg, nastgpnie dawka podtrzymujaca 75 mg na dobg) i omeprazolem (80 mg doustnie na dobg),
powodujace zmniejszenie ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu srednio o 46% i zmniejszenie
hamowania maksymalnej (indukowanej przez ADP) agregacji ptytek $rednio o 16%.

W badaniach obserwacyjnych jak i klinicznych odnotowano niespdjne dane dotyczace klinicznych
nastepstw tej interakcji PK/PD w odniesieniu do ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych. W celu
zachowania ostroznosci nalezy odradza¢ jednoczesne stosowanie omeprazolu i klopidogrelu (patrz
punkt 4.4).

Inne substancje czynne

Wchtanianie pozakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu oraz itrakonazolu jest istotnie zmniejszone
i z tego wzgledu ich skuteczno$¢ kliniczna moze by¢ zmniejszona. Nalezy unikac¢ jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i erlotynibu z omeprazolem.

Substancje czynne metabolizowane przez CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego
omeprazol. Z tego wzgledu, metabolizm stosowanych jednocze$nie substancji czynnych rowniez
metabolizowanych przez CYP2C19 moze by¢ zmniejszony, a ogolnoustrojowa ekspozycja na te leki
moze by¢ zwigkszona. Do substancji takich naleza 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) zwiekszat Cmax 0raz AUC cylostazolu odpowiednio 0 18%
oraz 0 26%, a jednego z jego gldéwnych metabolitéw odpowiednio o 29% oraz 69%.

Fenytoina

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia fenytoiny w osoczu podczas pierwszych dwoch tygodni

po rozpoczeciu leczenia omeprazolem oraz w przypadku dostosowywania dawki fenytoiny, kontrola
i dalsze dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ na zakonczenie leczenia omeprazolem.

Mechanizm nieznany

Sakwinawir

Jednoczesne podawanie omeprazolu z sakwinawirem/rytonawirem powodowalo zwigkszenie stgzenia
sakwinawiru w osoczu o okoto 70% i byto dobrze tolerowane przez pacjentow z zakazeniem wirusem
HIV.

Takrolimus

Opisywano zwigkszenie stezenia takrolimusu w surowicy podczas jego rownoczesnego stosowania
z omeprazolem. Zaleca si¢ doktadng kontrolg st¢zen takrolimusu, a takze czynno$ci nerek (klirensu
kreatyniny), a dawkowanie takrolimusu powinno by¢ dostosowywane zaleznie od potrzeb.

Metotreksat

U niektorych pacjentéw odnotowywano zwigkszone stezenie metotreksatu podczas réwnoczesnego
stosowania z inhibitorami pompy protonowej. Podczas podawania metotreksatu w duzych dawkach,
moze by¢ konieczne rozwazenie 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 CYP3 A4 (takie jak klarytromycyna oraz worykonazol) moga
prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia omeprazolu w surowicy poprzez zmniejszenie tempa jego
metabolizmu. Jednoczesne leczenie worykonazolem powodowato ponad dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na to, ze duze dawki omeprazolu sa dobrze tolerowane,
zasadniczo 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 dlugotrwate leczenie.

Induktory CYP2C19 oraz (lub) CYP3A4

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Wyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (obejmujacych ponad 1 000 przypadkow
ekspozycji) wykazuja brak niepozadanych oddziatywan omeprazolu na ciaze lub na stan zdrowia
ptodu/noworodka. Omeprazol moze byc¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Omeprazol przenika do mleka matki, ale jest mato prawdopodobne, aby wplywat na karmione
dziecko, jesli jest stosowany w dawkach terapeutycznych.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem omeprazolu w postaci mieszaniny racemicznej nie wskazuja,
aby wywieral on wplyw na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby HELICID wplywal na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Mozliwe jest wystgpienie niepozadanych reakcji na lek, takich jak zawroty gtowy oraz
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia, pacjent nie powinien prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace U 1-10% pacjentow) to bole gtowy, bol brzucha,
zaparcia, biegunka, wzdecia oraz nudno$ci/wymioty.

W zwigzku z leczeniem omeprazolem zgtaszano wystgpowanie ci¢zkich skornych dziatan
niepozadanych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznej rozplywnej martwicy
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
og6lnymi (zespot DRESS) oraz ostra uogdlniong osutke krostkowa (AGEP) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zostaly odnotowane lub byty podejrzewane w programie
badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z dziatan
niepozadanych nie byto zalezne od dawki. Wyszczegdlnione nizej reakcje niepozgdane podzielono
wedlug czestosci wystgpowania oraz zgodnie z klasyfikacjg uktadéw 1 narzadow. Czestos¢




wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéow/

czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Leukopenia, trombocytopenia
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje z nadwrazliwosci, np. gorgczka, obrzek

Rzadko: naczynioruchowy oraz reakcja anafilaktyczna/wstrzas
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: Hiponatremia

Hipomagnezemia: cigzka hipomagnezemia moze powodowac
hipokalcemig. Hipomagnezemia moze by¢ rowniez zwigzana z

Nieznana: hipokaliemia.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsenno$é¢

Rzadko: Pobudzenie, splatanie, depresja
Bardzo rzadko: Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bdl glowy

Niezbyt czesto: Zawroty glowy pochodzenia o§rodkowego, parestezje, sennos¢
Rzadko: Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko: ‘ Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto: ‘ Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (blednikowego)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rzadko: \ Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

B4l brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia, nudnosci/wymioty,
Czesto: polipy dna zotadka (tagodne)
Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej
Rzadko: jamy ustnej, kandydoza przewodu pokarmowego
Nieznana: Mikroskopowe zapalenie jelita grubego
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Rzadko: Zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez zottaczki
Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentdéw z wczesniej
Bardzo rzadko: istniejaca chorobg watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto: Zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka
Wypadanie wloséw (lysienie), nadwrazliwos¢ na Swiatto, ostra
uogolniona osutka krostkowa (AGEP) oraz reakcja polekowa z
Rzadko: eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)




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

Bardzo rzadko: necrolysis, TEN)
Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (patrz punkt
Nieznana: 4.4).
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: Ztamania kosci biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa
Rzadko: Bole stawow, bole migsni
Bardzo rzadko: Ostabienie sity mig$niowej

Zaburzenia czynno$ci nerek i drég moczowych

Zapalenie cewkowo-§rodmigzszowe (mogace postepowaé do

Rzadko: niewydolno$ci nerek)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: \ Ginekomastia

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe
Rzadko: Zwigkszona potliwos¢

W odosobnionych przypadkach u pacjentéw w stanie krytycznym, otrzymujacych omeprazol w
postaci infuzji dozylnych, szczegdlnie w duzych dawkach, zglaszano wystgpowanie nieodwracalnego
upos$ledzenia widzenia, lecz nie stwierdzono istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy tymi
zaburzeniami, a stosowaniem leku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

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

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

W ramach badan klinicznych podawane byty dawki dozylne omeprazolu wynoszace do 270 mg
jednego dnia oraz do 650 mg w okresie trzech dni, bez stwierdzania jakichkolwiek zaleznych
od dawki reakcji niepozadanych.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego w zotadku, inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02B CO01.

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 kontrol¢ objawow poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku,
przy podawaniu jeden raz na dobe.

Omeprazol jest stabg zasada i jest gromadzony i przeksztatcany w posta¢ aktywng w wysoce kwasnym
srodowisku kanalikow wydzielniczych komorek oktadzinowych blony sluzowej zotadka, gdzie
hamuje ATP-aze¢ H*/K* - pompe protonowa. Ten wpltyw na ostatni etap procesu powstawania kwasu
solnego w zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia wysoce skuteczne hamowanie wydzielania kwasu
solnego w zotadku, zarowno podstawowego, jak i stymulowanego, niezaleznie od czynnika
pobudzajacego to wydzielanie.

Dziatania farmakodynamiczne
Wszystkie obserwowane dzialania farmakodynamiczne omeprazolu mozna wythumaczy¢ jego
wplywem na wydzielanie kwasu solnego.

Wphyw na wydzielanie kwasu solnego w zolgdku

U ludzi dozylne podawanie omeprazolu skutkuje zaleznym od dawki hamowaniem wydzielania kwasu
solnego w zotadku. W celu uzyskania natychmiastowego podobnego zmniejszenia kwasnosci
wewnatrz zotadka, jak po powtarzanym podawaniu doustnym dawki 20 mg, zalecana pierwsza dawka
dozylna wynosi 40 mg. W wyniku podania takiej dawki dochodzi do natychmiastowego zmniejszenia
kwasnos$ci wewnatrz zotadka, ze srednim zmniejszeniem w okresie 24 godzin wynoszacym okoto 90%
zarowno po wstrzyknigciu dozylnym jak i po wlewie dozylnym.

Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zwigzany z wielko$cig 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.

Wptyw na Helicobacter pylori

Zakazenie Helicobacter pylori jest zwigzane z chorobg wrzodowa, w tym z chorobg wrzodowa
dwunastnicy i zotadka. H. pylori jest waznym czynnikiem w rozwoju zapalenia btony $luzowej
zotadka. H. pylori w potaczeniu z kwasem solnym pochodzenia zotadkowego stanowig gléwne
czynniki prowadzace do rozwoju choroby wrzodowej. H. pylori jest waznym czynnikiem w rozwoju
zanikowego zapalenia btony $luzowej zotadka, z ktorym z kolei zwigzane jest zwigkszone ryzyko
rozwoju raka zotadka.

Terapia eradykacyjna zakazenia Helicobacter pylori za pomoca omeprazolu oraz lekow
przeciwbakteryjnych wykazuje duzy odsetek wygojenia zmian chorobowych btony §luzowej zotadka

oraz dtugotrwalg remisje owrzodzen trawiennych.

Wplyw na inne procesy zwigzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu solnego



Podczas dlugotrwatego leczenia zglaszano nieco wigksza czestotliwo$¢ wystgpowania torbieli
gruczotowych zotadka. Stanowig one fizjologiczne nastepstwo znacznego hamowania wydzielania
kwasu solnego w zotadku, maja charakter tagodny i wydaja si¢ ustgpowac samoistnie.

Zmniejszona kwasno$¢ soku zotadkowego z dowolnej przyczyny, w tym takze w wyniku stosowania
inhibitorow pompy protonowej, zwicksza liczbe bakterii w zotadku, ktore wystepuja normalnie

w przewodzie pokarmowym. Leczenie produktami zmniejszajagcymi wydzielanie kwasu moze
prowadzi¢ do nieco wigkszego ryzyka wystepowania zakazen przewodu pokarmowego bakteriami,
takimi jak Salmonella i Campylobacter, a u pacjentow hospitalizowanych prawdopodobnie takze
bakteriami Clostridium difficile.

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 wewnatrz zotgdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaklocaé badania wykrywajace obecno$é guzow neuroendokrynnych. Dostepne opublikowane
dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy przerwac¢ w okresie od 5 dni do
2 tygodni przed pomiarem st¢zenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu stgzenia CgA, mylnie
zwiekszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do zakresu referencyjnego.

U niektorych pacjentow (zaréwno dzieci jak i dorostych), podczas dlugotrwatego stosowania
omeprazolu, obserwowano zwigkszenie liczby komoérek ECL, spowodowane prawdopodobnie
zwigkszeniem stezenia gastryny w surowicy. Uwaza sig, ze te ustalenia nie maja znaczenia
klinicznego.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Objetosc¢ dystrybucji u zdrowych 0sob wynosi okoto 0,3 1/kg masy ciala. Omeprazol wiagze si¢

Z biatkami osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP). Znaczna cze$¢ jego
metabolizmu jest zalezna od polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, odpowiedzialnego za
tworzenie hydroksyomeprazolu, gltownego metabolitu w osoczu. Pozostata cze$¢ procesu metabolizmu
jest zalezna od innego swoistego izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu
omeprazolu. W zwiazku z wysokim powinowactwem omeprazolu do CYP2C19, istnieje mozliwo$¢
hamowania kompetycyjnego oraz metabolicznych interakcji migdzylekowych z innymi substancjami
bedacymi substratami dla CYP2C19. Jednak ze wzgledu na niskie powinowactwo do CYP3A4,
omeprazol nie wykazuje mozliwosci hamowania metabolizmu innych substratow CYP3A4. Ponadto,
omeprazol nie wykazuje wptywu hamujacego na gtéwne enzymy cytochromu P (CYP).

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

w czasie (AUC) bylo od 5 do 10 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujacych niz u osob

z czynna postacia izoenzymu CYP2C19 (0sob szybko metabolizujacych). Srednie wartosci
maksymalnego stezenia w osoczu rowniez byly wigksze, od 3 do 5 razy. Ustalenia te nie maja wptywu
na dawkowanie omeprazolu.

Wydalanie
Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 30-40 I/h po podaniu dawki pojedynczej. Okres pottrwania

omeprazolu w osoczu jest zwykle krotszy niz jedna godzina, zar6wno po podaniu pojedynczej dawki
jak i po powtarzanym podawaniu pojedynczej dawki dobowej. Omeprazol jest catkowicie
eliminowany z osocza pomi¢dzy kolejnymi dawkami bez tendencji do kumulacji podczas podawania
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jeden raz na dobg. Prawie 80% podanej dawki jest wydalane w postaci metabolitow z moczem,
pozostala czg$¢ wydalana jest w kale, gtdéwnie z z6lcia.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

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

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Metabolizm omeprazolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zaburzony, co skutkuje
zwigkszeniem AUC. Omeprazol nie wykazuje tendencji do kumulacji przy podawaniu jeden raz na
dobg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka omeprazolu, w tym ogoélnoustrojowa biodostgpno$¢ oraz tempo eliminacji, sa
niezmienione u pacjentow z obnizong czynnoscia nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

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 cate zycie
badanych zwierzat, obserwowano wystepowanie hiperplazji komoérek ECL zotadka oraz rakowiakow.
Zmiany te sa wynikiem utrzymujace;j si¢ hipergastrynemii wtornej do hamowania wydzielania kwasu
solnego w zotadku. Podobne obserwacje poczyniono po leczeniu antagonistami receptoréw Ho,
inhibitorami pompy protonowej oraz po cze¢$ciowym wycigciu dna zotadka. Z tego wzgledu, zmiany
te nie s3 wynikiem bezposredniego dziatania jakiejkolwiek pojedynczej substancji czynnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi niz wymienione
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Przed otwarciem: 2 lata.
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Po sporzadzeniu roztworu:

Wykazano, ze roztwor sporzadzony przy uzyciu roztworu chlorku sodowego 9 mg/ml (0,9%) do

infuzji, jest trwaly chemicznie i fizycznie przez 12 godzin w temperaturze 25°C, a sporzadzony przy

uzyciu roztworu glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji, przez 6 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ uzyty natychmiast po sporzadzeniu.

Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania

odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow temperaturowych przechowywania.

Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym (Kartonie) w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

HELICID 40 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostepny w bezbarwnej fiolce ze

szkta borokrzemowego Ph.Eur. typu . Jest ona zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej i

zabezpieczona aluminiowym wieczkiem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan: Fiolki 1 x 40 mg, 5 x 40 mg, 10 x 40 mg oraz 50 x 40 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Cala zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w okoto 5 ml, a nastgpnie natychmiast rozcienczy¢ do

100 ml. Nalezy uzywa¢ roztworu chlorku sodowego 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztworu glukozy

50 mg/ml (5%) do infuzji. Na trwato$¢ omeprazolu ma wptyw pH roztworu do infuzji i z tego powodu

do rozcienczania produktu nie wolno stosowa¢ zadnych innych rozpuszczalnikow ani innych objetosci

niz podane.

Przygotowanie roztworu

1. Przy uzyciu strzykawki pobra¢ 5 ml roztworu do wlewu z butelki lub worka do infuzji
0 pojemnosci 100 ml.
2. Wprowadzi¢ te objeto$¢ do fiolki zawierajacej liofilizowany omeprazol, doktadnie wymieszac

upewniajac sie, ze caly omeprazol jest rozpuszczony.

3 Pobra¢ roztwor omeprazolu z powrotem do strzykawki.

4. Przenies¢ roztwor do worka lub butelki z roztworem do infuzji.

5 Powtorzy¢ kroki 1-4 dla upewnienia sig, ze cata ilos¢ omeprazolu zostata przeniesiona z fiolki
do worka lub butelki z roztworem do infuzji.

Alternatywne przygotowanie do infuzji w pojemnikach elastycznych
1. Postuzy¢ si¢ obustronng igla transferowa i potaczy¢ ja z membrana do iniekcji w worku
z roztworem do infuzji. Polgczy¢ drugi koniec igly z fiolkg zawierajaca liofilizowany

omeprazol.

2. Rozpusci¢ omeprazol poprzez pompowanie roztworu do infuzji w jedna i w drugg strone
miedzy workiem z roztworem do infuzji a fiolka.

3. Upewnic¢ sig, ze cata ilo§¢ omeprazolu ulegta rozpuszczeniu.
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Nie stosowa¢ w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek czgstek w odtworzonym roztworze.

Roztwor do infuzji musi zosta¢ podany drogg wlewu dozylnego w czasie 20-30 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.,

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy,

102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27622

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 marzec 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2023

13



