Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/00044-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2023/01369-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Helicid 10

10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg omeprazolu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje sachar6zu a laktézu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.
Tvrda zelatinova kapsula so svetlohnedym telom a oranzovym vieckom, obsahuje takmer biele az
slabo Zltohnedé gulovité pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Helicid 10 tvrdé kapsuly st indikované:

Dospeli
- Liecba dvanastnikovych vredov.

- Prevencia relapsu dvanastnikovych vredov.

- Liecba zaludkovych vredov.

- Prevencia relapsu zalidkovych vredov.

- Eradikacia Helicobacter pylori (H. pylori) pri peptickej vredovej chorobe v kombinacii
s vhodnymi antibiotikami.

- Liecba vredov zaludka, dvanastnika vyskytujtcich sa v stivislosti s uzivanim NSAID.

- Prevencia vredov Zaludka, dvanastnika vyskytujucich sa v savislosti s uzivanim NSAID
u rizikovych pacientov.

- Liecba refluxnej ezofagitidy.

- Dlhodoba liecba pacientov s vyhojenou refluxnou ezofagitidou.

- Liecba symptomatickej gastroezofagealnej refluxnej choroby.

- Liecba Zollingerovho-Ellisonovho syndréomu.

Pouzitie v pediatrickej populacii

Deti starsie ako I rok a s hmotnostou > 10 kg

- Liecba refluxnej ezofagitidy.

- Symptomaticka liecba pyrozy a regurgitacie kyseliny pri gastroezofagealnej refluxnej chorobe.

Deti starsie ako 4 roky a dospievajiici
- Liecba dvanastnikového vredu sposobeného H. pylori v kombindcii s antibiotikami.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Liecba dvandastnikovych vredov

Odporacané davkovanie u pacientov s aktivnym vredom dvanastnika je 20 mg omeprazolu 1-krat
denne. U vacSiny pacientov dojde k vyhojeniu v priebehu 2 tyzdiiov. U tych pacientov, kde po
inicialnej lieCebnej kure nenastalo Uplné vyhojenie, k nemu spravidla d6jde po d’alSej dvojtyzdnovej
lieCebnej kure. Pacientom, u ktorych dvanastnikovy vred na lie¢bu reaguje nedostato¢ne, sa odporiaca
podavat’ 40 mg omeprazolu 1-krat denne. Vyhojenie sa zvycajne dosiahne v priebehu 4 tyzdiov.

Prevencia relapsu dvandstnikovych vredov

V prevencii relapsu dvanastnikového vredu u pacientov negativnych na H. pylori alebo v pripadoch,
kedy eradikacia H. pylori nie je mozna, sa odporuca 20 mg omeprazolu 1-krat denne. U niektorych
pacientov moze postacovat’ dennd davka 10 mg. V pripade zlyhania liecby mozno davku zvysit’ na
40 mg.

Liec¢ba Zaludkovych vredov

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu jedenkrat denne. U va¢siny pacientov dojde k vyhojeniu
vredu v priebehu 4 tyzdnov. U tych pacientov, u ktorych po inicialnej lie¢ebnej kare nedojde

k tplnému vyhojeniu, nastdva vyhojenie vredu zvycajne v priebehu d’alsich 4 tyzdnov liecby.

U pacientov, u ktorych zalidkovy vred reaguje na liecbu nedostatocne, sa odporuca 40 mg omeprazolu
1-krat denne a vyhojenie sa zvycCajne dosiahne v priebehu 8 tyzdiov.

Prevencia relapsu zaludkovych vredov

V prevencii relapsu u pacientov, u ktorych zaludkovy vred reaguje na lie¢bu nedostato¢ne, sa
odportca 20 mg omeprazolu 1-krat denne. V pripade potreby sa moze davka zvysit na 40 mg
omeprazolu 1-krat denne.

Eradikacia H. pylori pri peptickej vredovej chorobe
Pri vybere antibiotik na eradikdciu H. pylori je potrebné zohl'adiiovat’ individualnu znaSanlivost’
lieCiva u pacienta a ma sa uskutocnovat’ v sulade so stavom rezistencie a odporti¢aniami liecby na
narodnej, regionalnej a miestnej urovni.
- omeprazol 20 mg + klaritromycin 500 mg + amoxicilin 1000 mg, kazdy 2-krat denne pocas
1 tyzdia alebo
- omeprazol 20 mg + klaritromycin 250 mg (alt. 500 mg) + metronidazol 400 mg (alebo 500 mg
alebo tinidazol 500 mg), kazdy 2-krat denne pocas 1 tyzdna alebo
- omeprazol 40 mg 1-krat denne s amoxicilinom 500 mg a metronidazolom 400 mg (alebo
500 mg alebo tinidazol 500 mg), obidve 3-krat denne pocas 1 tyzdna.

Ak je pacient este stale pozitivny na H. pylori, liecbu v kazdom rezime mozno zopakovat’.

Liecba vredov zaludka, dvanastnika v suvislosti s uzivanim NSAID

V lie¢be vredov zaludka, dvanastnika je odpora¢ana davka 20 mg omeprazolu jedenkrat denne.
U vécsiny pacientov dojde k vyhojeniu vredu v priebehu 4 tyzdiiov. U tych pacientov, u ktorych
nedoslo k Gplnému vyhojeniu po inicialnej lieCebnej kure, dochadza k vyhojeniu vredu zvycajne
v priebehu d’al§ich 4 tyzdnov liecby.

Prevencia vredov Zaludka, dvandastnika vyskytujucich sa v suvislosti s uzivanim NSAID u rizikovych
pacientov

V prevencii vredov zaltidka, dvanastnika vyskytujtcich sa v stvislosti s uzivanim NSAID

u rizikovych pacientov (vek >60 rokov, s vredmi zalidka a/alebo vredmi dvanastnika v anamnéze,
s krvacanim z hornej ¢asti GITu v anamnéze) je odporti¢ana davka 20 mg omeprazolu 1-krat denne.
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Liecba refluxnej ezofagitidy

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu 1-krat denne. U vacsiny pacientov sa vyhojenie dosiahne
v priebehu 4 tyzdnov liecby. U tych pacientov, u ktorych po inicidlnej liecebnej kure nedoslo

k aplnému vyhojeniu, dochadza k nemu zvycajne v priebehu d’alsich 4 tyzdnov lieCby.

U pacientov so zdvaznou ezofagitidou sa odporaca 40 mg omeprazolu 1-krat denne a vyhojenie sa
zvycajne dosiahne v priebehu 8 tyzdiov.

Dlhodoba liecba pacientov s vyhojenou refluxnou ezofagitidou
Pocas dlhodobe;j liecby pacientov s vyhojenou refluxnou ezofagitidou je odporucané davka 10 mg
omeprazolu 1-krat denne. V pripade potreby mozno davku zvysit na 20 az 40 mg 1-krat denne.

Liecba symptomatickej gastroezofagedlnej refluxnej choroby

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu denne. Pacienti m6zu dostato¢ne reagovat’ na davku 10 mg
denne, a preto Gpravu davky je potrebné zvazovat’ individualne.

Ak sa po 4 tyzdiioch liecby liekom Helicid 10 v ddvke 20 mg denne nedosiahne kontrola priznakov,
odportca sa d’alSie vySetrenie.

Liecba Zollingerovho-Ellisonovho syndromu

U pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndromom sa ma davkovanie nastavit’ individualne a
liecba ma pokracovat’ tak dlho, ako je klinicky povazovana za potrebnti. Odporucana iniciadlna davka
lieku Helicid 10 je 60 mg denne. VSetci pacienti so zavaznou formou ochorenia a nedostatocnou
reakciou na iné spdsoby liecby boli dostato¢ne kontrolovani a viac ako 90 % pacientov bolo na
udrziavacich davkach lieku Helicid 10 na 20 —120 mg denne. Pri dennych davkach lieku Helicid 10
prevysujucich 80 mg je potrebné tuto davku rozdelit’ a podavat’ 2-krat denne.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 1 rok a s hmotnostou > 10 kg

Liecba refluxnej ezofagitidy

Symptomaticka liecha pyrozy a regurgitdcie Zaludkovej kyseliny pri gastroezofagealnej refluxnej
chorobe

Odporacané dadvkovanie je nasledovné:

Vek Hmotnost’ | Davka

> 1 rok 10-20 kg 10 mg jedenkrat denne. Davku mozno v pripade potreby zvysit na
20 mg jedenkrat denne.

> 2 roky >20 kg 20 mg jedenkrat denne. Davku mozno v pripade potreby zvysit’ na
40 mg jedenkrat denne.

Refluxna ezofagitida: Trvanie lieCby je 4 az 8 tyzdnov.

Symptomaticka liecba pyrozy a regurgitacie Zaludkovej kyseliny pri gastroezofagedlnej refluxnej
chorobe: LieCba trva 2 az 4 tyzdne. Ak sa po 2 az 4 tyzdioch nedosiahne kontrola priznakov, pacient
si vyzaduje d’alSie vySetrenie.

Deti starsie ako 4 roky a dospievajuci

Liecba dvandastnikového vredu sposobeného H. pylori

Pri vybere vhodnej kombinovanej liecby je potrebné zohl'adiovat’ platné narodné, regionalne a
miestne odporicania v stvislosti s bakterialnou rezistenciou, trvanie liecby (najcastejsie 7 dni, ale
niekedy az do 14 dni) a nalezité pouzitie antibakterialnych latok.

Liecba ma prebiehat’ pod dohl'adom odbornika.
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Odporucané davkovania su nasledovné:

Hmotnost’ Davkovanie

15-30 kg Kombinécia s dvoma antibiotikami. Omeprazol 10 mg, amoxicilin 25 mg/kg telesnej
hmotnosti a klaritromycin 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti sa spolu podava 2-krat denne
pocas 1 tyzdna.

31-40 kg Kombinécia s dvoma antibiotikami. Omeprazol 20 mg, amoxicilin 750 mg
a klaritromycin 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti sa spolu podava 2-krat denne pocas
1 tyzdna.
> 40 kg Kombinacia s dvoma antibiotikami. Omeprazol 20 mg, amoxicilin 1 g a klaritromycin

500 mg sa spolu podava 2-krat denne pocas 1 tyzdia.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene mdze postacovat’ dennd davka 10-20 mg (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Helicid 10 tvrdé kapsuly sa odporic¢aju uzivat’ rano, prehltnit’ ich celé a zapit’ s pol poharom vody.
Kapsuly sa nesmu zuvat’ ani drvit’.

U pacientov s tazkostami s prehitanim a u deti, ktoré dokazu pit alebo prehltniit polotuhé jedlo
Pacienti mozu kapsulu otvorit’ a obsah prehltnat’ s pol pohdrom vody alebo po zmieSani obsahu

s mierne kyslou tekutinou, akou je napr. ovocny dzus, jablkova Stava alebo nesytena voda. Pacienti
maji byt pouceni, Ze sa disperzia ma uzit' okamzite (alebo v priebehu 30 minut). Vzdy zmiesajte tesne
pred vypitim. Zapite s pol poharom vody.

Alternativne mdzu pacienti nechat’ kapsulu rozpustit’ v tistach (cmtil'at’) a prehltnat’ granuly s pol
poharom vody. Granuly s gastrorezistentnym obalom je potrebné prehltnit’ bez Zuvania.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Omeprazol sa rovnako ako iné inhibitory protonovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI) nema
podavat subezne s nelfinavirom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pripade akychkol'vek alarmujtcich priznakov (napr. znacny neimyselny ubytok hmotnosti,
opakované vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a pri podozreni alebo zisteni zalidkového
vredu sa ma vylucit’ malignita, pretoze liecba méze zmierniovat’ symptomy a oddialit’ stanovenie
diagnozy.

Kombinacia s inymi liekmi

Stibezné pouzivanie atazanaviru s inhibitormi protonovej pumpy sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa
kombinécii atazanaviru s inhibitormi protonovej pumpy neda vyhnut, odporuca sa starostlivé klinické
monitorovanie (napr. virusova zat'az) v kombinacii so zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so

100 mg ritonaviru; davka 20 mg omeprazolu sa nema prekrocit’.

Omeprazol je inhibitorom CYP2C19. Ma sa zvazit potencial interakcii s liekmi metabolizovanymi
prostrednictvom CYP2C19 na zaciatku alebo na konci lie¢by omeprazolom. Pozorovala sa interakcia
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medzi klopidogrelom a omeprazolom (pozri Cast’ 4.5). Klinick4 zavaznost’ tejto interakcie je neurcita.
Preventivne sa stibeznému pouzitiu omeprazolu a klopidogrelu mé zabranit’.

Absorpcia vitaminu B;»

Omeprazol, ako iné lieky blokujuce aciditu, moze redukovat’ absorpciu vitaminu Bi»
(kyanokobalamin) vzh'adom na hypo- alebo achlérhydriu. To sa mé4 zohl'adnit’ pri dlhodobe;j liecbe
pacientov so zniZzenou zasobou vitaminu B alebo s rizikovymi faktormi pre znizenie absorpcie.

Hypomagneziémia

U pacientov liecenych inhibitormi protéonovej pumpy, ako je omeprazol, boli hlasené pripady zavazne;j
hypomagneziémie. Tito pacienti boli lieCeni najmenej 3 mesiace, vo vacsine pripadov 1 rok. Mézu sa
objavit’ zdvazné prejavy hypomagneziémie ako je vycerpanost, tetania, delirium, kfce, zdvraty

a komorové arytmie, ale mo6zu sa zacat’ nenapadne a byt prehliadnuté. U vacSiny postihnutych
pacientov sa hypomagneziémia zlepsila po doplneni hor¢ika a ukonceni liecby PPI (inhibitormi
protonovej pumpy). Zvazit' sa ma meranie hladin horcika pred zaciatkom liecby PPI a pravidelne
pocas lieCby u pacientov, u ktorych sa o¢akava dlhodoba liecba alebo uzivajucich PPI s digoxinom
alebo liekmi, ktoré mozu spdsobit’ hypomagneziémiu (napr. diuretika).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s lieCbou omeprazolom sa vel'mi zriedkavo a zriedkavo hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) a akutnej
generalizovanej exantematdznej pustulozy (acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), ktoré
moézu byt’ zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Pacientov treba informovat’ o prejavoch a priznakoch tychto zdvaznych koznych reakcii a treba ich
dokladne sledovat’ kvoli moznému vyskytu koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky
naznacujuce niektort z tychto zavaznych koznych reakcii, podavanie Helicidu 10 sa méa okamzite
ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecCba. Ak sa u pacienta v stvislosti s omeprazolom vyskytla
zavazna kozna reakcia, lie¢ba tymto liekom sa nema znovu zacat’.

Riziko fraktur v bedrovej oblasti, zapdstia a chrbtice

Inhibitory proténovej pumpy, zvlast’ ak si uzivané vo vysokych davkach a po dlhy ¢as (>1 rok), mézu
mierne zvysit’ riziko fraktar v bedrovej oblasti, zapastia a chrbtice, prevazne u starSich pacientov alebo
ak su pritomné iné zname rizikové faktory. Observa¢né §tidie naznacuji, Ze inhibitory protonovej
pumpy mozu zvysit' celkové riziko fraktiiry o 10 — 40 %. Cast’ z tohto narastu moze byt’ spdsobend
inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopor6zy maju byt lieCeni podla platnych klinickych
usmerneni a maju mat’ dostatoény prijem vitaminu D a vapnika.

Subakutny kozny lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE)

Inhibitory protéonovej pumpy suvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ ukoncenie uzivania lieku Helicid 10.
SCLE po predchadzajucej lie¢be inhibitorom proténovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti
inych inhibitorov proténovej pumpy.

Poskodenie obliciek

U pacientov uzivajucich omeprazol sa pozorovala akitna tubulointersticialna nefritida (TIN), pricom
sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby omeprazolom (pozri ¢ast’ 4.8). Akutna
tubulointersticialna nefritida moze progredovat’ do zlyhania obliciek.

Omeprazol sa ma vysadit’ v pripade podozrenia na TIN a ihned’ sa ma za¢at’ vhodna liecba.

Interferencia s laboratornymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lie¢ba Helicidom 10 sa ma zastavit’ aspoii na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri Cast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom merani
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k referencnému rozsahu, merania sa maju zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom
protonovej pumpy.

Riziko gastrointestinalnych infekcii

Liecba inhibitormi proténovej pumpy moéze mat’ za nasledok mierne zvysené riziko
gastrointestinalnych infekcii vyvolanych, napr. Salmonellou a Campylobacterom, au
hospitalizovanych pacientov mozno tiez Clostridiom difficile (pozri Cast’ 5.1).

Dlhodoba liecha
Pocas kazdej dlhodobej liecby, najmé ak trva dlhSie ako 1 rok, maja byt pacienti pravidelne sledovani.

Pediatrickd populdcia
Niektoré deti s chronickymi ochoreniami si mézu vyzadovat’ dlhodobu lie¢bu, hoci sa to neodporuca.

Pomocné latky
Helicid 10 obsahuje sacharozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy,

glukozo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy by nemali uzivat’ tento liek.
Helicid 10 obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou by nemali uzivat

tento liek.

Helicid 10 obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky omeprazolu na farmakokinetiku inych liediv

Lieciva s absorpciou zavislou od pH
Znizena vnutro-zaludkova acidita pocas lieCby omeprazolom méze zvysit’ alebo znizit’ absorpciu
lie¢iv s absorpciou zavislou od pH zaludka.

Nelfinavir, atazanavir

V pripade stibezného podéavania s omeprazolom su plazmatické hladiny nelfinaviru a atazanaviru
znizené.

Stibezné podavanie omeprazolu s nelfinavirom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Stibezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) redukovalo priemernt expoziciu nelfinaviru
priblizne o 40 % a priemerna expozicia farmakologicky aktivnemu metabolitu M8 bola redukovana
priblizne o 75-90 %. Interakcia modze mat’ za nasledok CYP2C19 inhibiciu.

Stubezné podavanie omeprazolu s atazanavirom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Siibezné podavanie
omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg zdravym
dobrovol'nikom viedlo k 75 % zniZeniu expozicie atazanaviru. ZvySenie davky atazanaviru na 400 mg
nekompenzovalo pdsobenie omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Subezné podavanie omeprazolu
(20 mg jedenkrat denne) s atazanavirom 400 mg/ritonavirom 100 mg zdravym dobrovolnikom viedlo
k zniZeniu expozicie atazanaviru priemerne o 30 % v porovnani s atazanavirom 300 mg/ritonavirom
100 mg jedenkrat denne.

Digoxin

Pri subeznej lieCbe omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom sa u zdravych oso6b biologicka
dostupnost’ digoxinu zvysila o 10 %. Toxicita digoxinu bola hlasena zriedkavo. Avsak je potrebné
uplatiiovat’ opatrnost’ pri podavani vysokych davok star§im pacientom. Terapeutické u¢inky digoxinu
sa preto maju sledovat’ vo zvysSenej miere.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/00044-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2023/01369-Z1B

Klopidogrel

Vysledky stadii u zdravych jedincov preukézali farmakokinetickt (FK)/farmakodynamickt (FD)
interakciu medzi klopidogrelom (300 mg nasycovacia davka/75 mg denna udrziavacia davka)

a omeprazolom (80 mg peroralne denne) s naslednym znizenim expozicie aktivnemu metabolitu
klopidogrelu v priemere o 46 % a znizenim maximalnej inhibicie (indukovanej ADP) agregécie
krvnych dosti¢iek v priemere o 16 %. V oboch pozorovacich a klinickych $tudiach sa zaznamenali
nekonzistentné udaje tykajuce sa klinickych dosledkov tejto FK/FD interakcie omeprazolu z hl'adiska
zavaznych kardiovaskularnych prihod. Z preventivnych dévodov sa stibezné podavanie omeprazolu
a klopidogrelu neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieciva

Absorpcia posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je signifikantne redukovand a tak
klinicka ucinnost’ moze byt oslabena. Subeznému pouZitiu s posakonazolom a erlotinibom sa ma
vyhntt'.

Lieciva metabolizované CYP2C19

Omeprazol je mierny inhibitor CYP2C19, hlavného enzymu metabolizujuceho omeprazol. Preto moze
byt metabolizmus subezne podavanych lieCiv, ktoré su tiez metabolizované prostrednictvom
CYP2C19 spomaleny a systémova expozicia tychto lie¢iv sa moze zvysit. Prikladom su lieky ako R-
warfarin a iné antagonisty vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.

Cilostazol

Omeprazol podévany zdravym dobrovolnikom v ddvkach 40 mg v skrizenom skuSani zvySoval Cpax
cilostazolu o 18 % a AUC cilostazolu o 26 %, v pripade jedného z jeho aktivnych metabolitov to bolo
Cinax 029 % a AUC o 69 %.

Fenytoin

V prvych dvoch tyzdnov od zaciatku lie¢by omeprazolom sa odporii¢a monitorovat’ plazmatické
koncentracie fenytoinu a ak dojde k uprave davky fenytoinu, je potrebné, aby sa po skonceni liecby
omeprazolom monitoring zopakoval a ddvka sa znovu upravila.

Neznamy mechanizmus

Sakvinavir

Stbezné podavanie omeprazolu so sakvinavirom/ritonavirom viedlo k zvyseniu plazmatickych hladin
priemerne o 70 % pre sakvinavir spojeny s dobrou toleranciou u HIV-infikovanych pacientov.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani omeprazolu s takrolimom boli hlasené zvysené hladiny takrolimu v sére. Ma
sa posilnit’ u¢inné monitorovanie koncentracii takrolimu podobne ako aj renalnej funkcie (klirens
kreatininu) a davka takrolimu sa ma upravit’, ak je to potrebné.

Metotrexat

Ak je podavany spolocne s inhibitormi proténovej pumpy, u niektorych pacientov boli hlasené
zvySené hladiny metotrexatu. Pri podavani vysokych davok metotrexatu je potrebné zvazit’ docasné
ukoncenie lieCby omeprazolom.

Uginky inych liegiv na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Nakol’ko sa omeprazol metabolizuje prostrednictvom CYP2C19 a CYP3A4, lieciva, o ktorych je
zname, ze inhibuji CYP2C19 alebo CYP3A4 (ako je napr. klaritromycin a vorikonazol) mdzu viest’
k zvySeniu hladin omeprazolu v sére spomalenim metabolizmu omeprazolu. Subezné podavanie
vorikonazolu malo za nasledok vyssiu ako dvojnasobnu expoziciu omeprazolu. Pretoze vysoké davky
omeprazolu boli dobre znagané, vo vieobecnosti sa iprava davky omeprazolu nevyzaduje. Upravu
davkovania je vSak potrebné zvaZovat’ u pacientov so zdvaznym poSkodenim pecene a v pripade
indikacie dlhodobej liecby.
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Induktory CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Lieciva, o ktorych je zname, ze indukuju CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo obidva (akymi st napr.
rifampicin a l'ubovnik bodkovany), m6zu sposobovat’ znizenie hladin omeprazolu v sére
prostrednictvom zrychlenia metabolizmu omeprazolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vysledky troch prospektivnych epidemiologickych stadii (viac nez 1 000 pripadov expozicie lieku)
ukazali, Ze omeprazol nema Ziadne negativne posobenie v gravidite ani na zdravie plodu/novorodenca.
Omeprazol sa moze uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Omeprazol sa vylucuje do materského mlieka, av§ak je nepravdepodobné, ze ma vplyv na diet’a, ak sa
podava v terapeutickych davkach.

Fertilita
Stadie na zvieratach s racemickou zmesou omeprazolu po perordlnom podani nenaznacuju vplyv na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mozu sa vyskytnut’ neziaduce reakcie ako su zavrat a poruchy videnia (pozri Cast’ 4.8). Ak sa prejavia,
pacienti nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi uc¢inkami (1 az 10 % pacientov) st bolest’ hlavy, bolest’ brucha, zapcha,
hnacka, plynatost’ a nevol'nost’/vracanie.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov

V programe klinickych sktSani a po uvedeni na trh boli zaznamenané alebo sa povazovali za
suspektné neziaduce G¢inky uvedené nizsie. Ani jeden z nich nebol zavisly od davky. Neziaduce
ucinky su klasifikované podl'a frekvencie ich vyskytu a podla tried organovych systémov (system
organ class, SOC). Kategorie frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10),
asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

SOC/frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Leukopénia, trombocytopénia

Velmi zriedkavé: Agranulocytdza, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: | Hypersenzitivne reakcie, napr. hori¢ka, angioedém a anafylakticka reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé: Hyponatriémia

Nezname: Hypomagneziémia, zdvazna hypomagneziémia méze viest’ k hypokalciémii.
Hypomagneziémia sa mdZze spajat’ aj s hypokaliémiou.

Psychické poruchy

Menej Casté: Nespavost’

Zriedkavé: Agitacia, zmétenost, depresia

Velmi zriedkavé: Agresivita, halucinicie

Poruchy nervového systému
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Casté: Bolest’ hlavy

Menej Casté: Zavrat, parestézia, ospalost’

Zriedkavé: Poruchy chuti

Poruchy oka

Zriedkavé: | Rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté: | Vertigo

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: | Bronchospazmus

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Casté: Bolest brucha, zapcha, hnacka, flatulencia, nevolnost/vracanie, glandularne
polypy fundu (benigne)

Zriedkavé: Sucho v ustach, stomatitida , gastrointestinalna kandidéza

Neznéme: Mikroskopicka kolitida

Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest

Menej Casté: Zvysenie hodndt pecenovych enzymov

Zriedkavé: Hepatitida so zltaCkou alebo bez Zltacky

Velmi zriedkavé: Zlyhavanie pecene, encefalopatia u pacientov s predchadzajicim ochorenim
pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menegj Casté: Dermatitida, svrbenie, vyrazka, zihl'avka

Zriedkavé: Alopécia, fotosenzitivita, akutna generalizovana exantematdzna pustuloza
(AGEP), lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Vel'mi zriedkavé: Multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN)

Nezname: Subakutny kozny lupus erythematosus (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy Kkostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Menegj Casté: Fraktara v bedrovej oblasti, zapistia a chrbtice

Zriedkavé: Bolesti v kiboch, svaloch

Velmi zriedkavé: Svalova slabost’

Poruchy oblidiek a mocovych ciest

Zriedkavé: | Tubulointersticialna nefritida (s moznou progresiou do zlyhania obli¢iek)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi zriedkavé: | Gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: Nepokoj, periférny edém

Zriedkavé: ZvyS$ené potenie

Pediatrické populacia

Bezpecnost’ omeprazolu bola hodnotena u celkového poc¢tu 310 deti vo veku 0 — 16 rokov s ochorenim
v stvislosti s hyperaciditou. St dostupné obmedzené udaje o bezpe¢nosti od 46 deti so zavaznou
erozivnou ezofagitidou, ktoré dostavali udrziavaciu liecbu omeprazolom v rameci klinického sktisania
az 749 dni. Profil neziaducich uc¢inkov bol vo vSeobecnosti rovnaky ako u dospelych, a to pri
kratkodobej aj dlhodobej liecbe. Nie st dostupné Ziadne dlhodobé udaje, pokial’ ide o G¢inky liecby
omeprazolom tykajice sa puberty a rastu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o t¢inkoch predavkovania omeprazolom u Pudi s obmedzené. V literatare boli opisané davky
az do 560 mg a v ojedinelych pripadoch sa vyskytli hlasenia, kedy peroralne davky dosahovali az
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2 400 mg omeprazolu (120- nasobok odportacanej klinickej davky). V hlaseniach o predavkovani
omeprazolom sa vyskytli: nauzea, vracanie, zdvrat, bolest’ brucha, hnacka a bolest’ hlavy. Ojedinele
bola hlasend aj apatia, depresia a zmétenost'.

Popisané priznaky spojené s preddvkovanim omeprazolom boli prechodné a nezaznamenal sa ziadny
zavazny klinicky dosledok. Pri zvySenych dévkach zostala rychlost’ eliminacie nezmenend (kinetika 1.
poriadku). V pripade potreby ma byt liecCba symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pri poruchach acidity, inhibitory proténovej pumpy.
ATC kod: A02BCO1

Mechanizmus ucinku

Omeprazol, racemicka zmes dvoch enantiomérov znizuje sekréciu zaludkovej kyseliny vysoko
cielenym mechanizmom ucinku. Je Specifickym inhibitorom proténovej pumpy v parietdlnych
bunkach. Posobi rychlo a pri davkovani jedenkrat denne zabezpecuje kontrolu reverzibilnou inhibiciou
sekrécie zaludkovej kyseliny.

Omeprazol je slaba zasada; koncentruje a konvertuje sa na aktivnu formu v silne kyslom prostredi
vnutrobunkovych kanalikov parietalnej bunky, kde inhibuje enzym H+, K+- ATPazu — proténovu
pumpu. Tento G¢inok na posledny krok procesu tvorby zaludkovej kyseliny je zavisly od davky a
zabezpecuje vysoko ucinnu inhibiciu bazalnej ako aj stimulovanej sekrécie kyseliny bez ohl'adu na
druh stimulu.

Farmakodynamické G¢inky
Vsetky pozorované farmakodynamické ¢inky mozno vysvetlit’ posobenim omeprazolu na sekréciu
kyseliny.

Ucinok na sekréciu zalidkovej kyseliny

Po peroralnom podavani omeprazolu 1-krat denne sa dosiahne rychla a ucinna inhibicia sekrécie
zaludkovej kyseliny pocas dia i noci s maximalnym uc¢inkom do 4 dni lie¢by. U pacientov

s dvanastnikovym vredom, ktori dostavali omeprazol 20 mg 1-krat denne, sa udrziaval priemerny
pokles acidity v zaladku najmenej 80 % pocas 24 hodin, s priemernym poklesom maxima tvorby
kyseliny priblizne 70 % po stimulacii pentagastrinom 24 hodin po podani davky.

U pacientov s dvanastnikovym vredom sa pri peroradlnom podavani omprazolu 20 mg denne udrziava
v zaludku pH > 3 priemerne 17 hodin z 24 hodin.

Ako doésledok znizenej sekrécie kyseliny a acidity v zalidku omeprazol v zavislosti od davky
znizuje/normalizuje vystavenie ezofagu zaludkovej kyseline u pacientov s gastroezofagealnou
refluxnou chorobou.

Inhibicia sekrécie zalidkovej kyseliny suvisi s plochou pod krivkou zavislosti plazmatickej
koncentracie a casu (AUC) omeprazolu a nie s aktualnou koncentraciou v plazme v danom case.

Pocas liecby omeprazolom sa nepozorovala Ziadna tachyfylaxia.

Ucinok na H. pylori

H. pylori suvisi s peptickou vredovou chorobou, ktora zahiiia vredovli chorobu dvanastnika a zaludka.
H. pylori je hlavnym faktorom pri vzniku gastritidy. H. pylori spolu so zaliidkovou kyselinou su
hlavnymi faktormi, podiel'ajucimi sa na vzniku peptickej vredovej choroby. H. pylori je hlavnym
faktorom pri vzniku atrofickej gastritidy, ktora suvisi so zvySenym rizikom vzniku rakoviny zaludka.
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Eradikacia H. pylori omeprazolom a antibiotikami je spojend s vysokou mierou Gspesnosti hojenia
a dlhodobou remisiou peptickych vredov.

Pri skiimani dualnej lieCby sa zistilo, Ze je menej G¢inna ako trojkombinovana lieCba. Méze sa zvazit’
v pripade znamej hypersensitivity vylucujlicej pouzitie inej trojkombinovane;j liecby.

Iné ucinky omeprazolu v dosledku inhibicie kyseliny

Pocas dlhodobej liecby sa zaznamenal mierne zvySeny pocet hlaseni tykajuci sa vyskytu zaladkovych
glandulérnych cyst. Tieto zmeny su fyziologickym dosledkom vyraznej inhibicie sekrécie zaludkove;j
kyseliny, st benigne a javia sa ako reverzibilné.

Znizena acidita zaludka, vzniknuta akokol'vek, vratane inhibitorov proténovej pumpy, vedie

k zvyseniu poctu baktérii, ktoré si normalne pritomné v gastrointestinadlnom trakte. Liecba liekmi,
ktoré potlacaju tvorbu zalidkovej kyseliny méze mat’ za nasledok mierne zvysené riziko
gastrointestinalnych infekcii vyvolanych napr. Salmonellou a Campylobacterom, a u
hospitalizovanych pacientov mozno tiez Clostridiom difficile.

Pocas lie¢by antisekrecnymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v doésledku znizenej kyslosti zalidka. ZvysSena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, ze inhibitory proténovej pumpy sa maji vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré mézu byt’ po
liecbe PPI umelo zvySené, vratili do referencného rozsahu.

U niektorych pacientov (dospelych aj deti) sa pocas dlhodobe;j lie¢by omeprazolom pozoroval zvyseny
pocet ECL buniek, pravdepodobne stvisiaci so zvySenymi hladinami sérovych gastrinov. Tieto
pozorovania sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Pediatricka populacia

V nekontrolovanom klinickom skusani u deti (vo veku 1-16 rokov) so zavaznou refluxnou
ezofagitidou omeprazol v davkach 0,7-1,4 mg/kg zlepsil stupen ezofagitidy v 90 % pripadov

a sposobil vyznamné znizenie priznakov refluxu. V jednoducho zaslepenom klinickom skusani boli
deti vo veku 0-24 mesiacov s klinicky diagnostikovanou gastroezofagealnou refluxnou chorobou
lieCené omeprazolom v davkach 0,5; 1,0 alebo 1,5 mg/kg. Vyskyt epizdd vracania/regurgitacie sa po
8 tyzdnoch lie¢by znizil o 50 %, bez ohl'adu na davku lieku.

Eradikacia H. pylori u deti

Randomizované, dvojito zaslepené klinické skuSanie (Héliot) potvrdilo, Ze omeprazol v kombinacii

s dvoma antibiotikami (amoxicilinom a klaritromycinom) bol bezpe¢ny a ti€inny v liecbe infekcie
sposobenej H. pylori u deti s gastritidou vo veku 4 rokov a starSich: miera eradikécie H.pylori: 74,2 %
(23/31 pacientov) lieCenych kombinaciou omeprazol+amoxicilintklaritromycin versus 9,4 %

(3/32 pacientov) lieCenych kombinaciou amoxicilintklaritromycin. Klinicky prinos lie¢by suvisiaci

s dyspeptickymi symptomami vSak preukazany nebol. Toto klinické skuSanie neprinasa ziadne udaje
tykajuce sa deti mladsich ako 4 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Omeprazol a horecnata sol’ omeprazolu st acidolabilné, preto sa peroralne podavaji vo forme

gastrorezistentnych grantil v kapsulach alebo tabletach. Absorpcia omeprazolu je rychla, najvyssie
hladiny v plazme sa dosahuju priblizne po 1 az 2 hodinach po podani davky. K absorpcii omeprazolu
dochadza v tenkom ¢reve a zvyc¢ajne je ukonéena v priebehu 3 az 6 hodin. Stibezny prijem potravy
nema na biologicku dostupnost’ Ziadny vplyv. Systémova dostupnost’ (biologicka dostupnost’)
omeprazolu po peroralnom podani jednorazovej davky lieku Helicid 10 je priblizne 40 %. Po
opakovanom podavani jedenkrat denne sa biologicka dostupnost’ zvysSuje na priblizne 60 %.
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Distribticia
Zdanlivy distribu¢ny objem u zdravych oso6b je priblizne 0,3 I/kg telesnej hmotnosti. Vizba
omeprazolu na plazmatické proteiny je priblizne 97 %.

Biotransformécia

Omeprazol sa tplne metabolizuje systémom cytochrému P450 (CYP). Prevazna ¢ast’ metabolizmu je
zavisla na polymorfne exprimovanom CYP2C19, ktory je zodpovedny za tvorbu hydroxyomeprazolu,
hlavného metabolitu v plazme. Zostavajtca Cast je zavisla od d’alSej Specifickej izoformy, CYP3A4,
ktora je zodpovedna za tvorbu sulfénu omeprazolu. Ako ddsledok vysokej afinity omeprazolu voci
CYP2C19 prichadza do uvahy moznost’ kompetitivnej inhibicie a metabolickych liekovych interakcii
s d’alsimi substratmi pre CYP2C19. Kvdli nizkej afinite voci CYP3A4 vSak omeprazol nema ziadny
potencial inhibovat’ metabolizmus inych substratov pre CYP3A4. Okrem toho omeprazol nema
inhibi¢ny ucinok na hlavné CYP enzymy.

Priblizne 3 % belosskej populécie a 15 az 20 % populacie aziatov chyba funkény enzym CYP2C19
a nazyvaju sa slabymi metabolizérmi. U tychto osob je metabolizmus pravdepodobne katalyzovany
hlavne CYP3A4. Po opakovanom podani omeprazolu v davke 20 mg jedenkrat denne bola u slabych
metabolizérov priemerna plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych koncentracii priblizne
5- az 10-nasobne vécsia ako u 0séb s funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizéri). Priemerné
maximalne koncentracie v plazme boli tiez 3- az 5- nasobne vyssie. Tieto zistenia nemaji vplyv na
davkovanie omeprazolu.

Eliminécia

Plazmaticky elimina¢ny pol¢as omeprazolu je zvycajne kratsi ako 1 hodina po jednorazovej ako aj
opakovanej peroralnej davke jedenkrat denne. Omeprazol sa medzi jednotlivymi davkami uplne vyluci
z plazmy, pri podavani jedenkrat denne sa Ziadna tendencia ku kumulécii neprejavuje. Takmer 80 %
peroralne podanej davky omeprazolu sa vyluci vo forme metabolitov do mocu, zvysok do stolice,
primarne pochadzajici zo sekrécie v ZICi.

Linearita/nelinearita

AUC omeprazolu sa zvySuje s opakovanym podavanim. Toto zvySenie zavisi od davky a vysledkom je
nelinearny vzt'ah davka-AUC po opakovanom podévani. Tato Casova a ddvkova zavislost’ je
ddsledkom znizenia metabolizmu prvého prechodu a systémového klirensu, pravdepodobne
sposobenych inhibiciou enzymu CYP2C19 omeprazolom a/alebo jeho metabolitmi (napr. sulfénovym
metabolitom).

Nezistil sa ziadny u¢inok metabolitov omeprazolu na sekréciu zaludkovej kyseliny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Metabolizmus u pacientov s dysfunkciou pecene je zhorSeny, vysledkom ¢oho je zvysenie AUC.
U omeprazolu sa neprejavila Ziadna tendencia kumulécie pri davkovani jedenkrat denne.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika omeprazolu, vratane systémovej biologickej dostupnosti a miery eliminacie ostava
u pacientov so znizenou renalnou funkciou nezmenena.

Starsi pacienti
Miera metabolizmu omeprazolu je o nieco znizena u starich pacientov (vo veku 75-79 rokov).

Pediatricka populacia

Pocas liecby odporic¢anymi davkami u deti vo veku od 1 roku boli plazmatické koncentracie
porovnateI'né s plazmatickymi koncentraciami u dospelych. U deti mladSich ako 6 mesiacov je klirens
omeprazolu nizky, kvoli nizkej schopnosti metabolizovat’ omeprazol.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V skuskach na potkanoch, ktoré trvali po cely ich Zivot, sa po podavani omeprazolu pozoroval vznik
hyperplazie ECL-buniek v Zaludku a karcinoidy. Tieto zmeny st nasledkom pretrvavajice;j
hypergastrinémie, ktora vznikd sekundarne po inhibicii kyseliny. K podobnym zisteniam sa dospelo po
lie¢be antagonistami Ho-receptora, inhibitormi protonovej pumpy a po parcialnej fundektomii. Tieto
zmeny teda nie su vysledkom priameho t¢inku ziadneho z lieCiv.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pelety:
zrneny cukor (obsahujuci maximalne 92 % sachardzy, zvySok pozostava z kukuri¢ného Skrobu a méze

tiez obsahovat’ Skrobové hydrolyzaty a prisady farbiv)

laktoza

hypromeléza 2910/6

hyproloza

laurylsiran sodny

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)
makrogol 6000

polysorbat 80

mastenec

Tvrdé kapsuly:
Telo kapsuly:

¢ierny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Viecko kapsuly:

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Ity oxid zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

Sklenend fl'aSa: 3 roky

HDPE f{Tasa: 2 roky

oPA/AI/HDPE + PE + vystsadlo + HDPE — Al blister: 3 roky
oPA/Al/PVC — Al blister: 2 roky

Po prvom otvoreni fTaSe (sklenena aj HDPE) spotrebujte liek v priebehu 3 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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Podmienky uchovévania po prvom otvoreni fl'ase, pozri ast’ 6.3.
Liek je citlivy na vlhkost, preto je v zavitovom uzdvere fl'aSe obsiahnuté vysusadlo.
FTasu je potrebné po kazdom pouziti lieku ihned’ znovu dokladne uzatvorit.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

a) Flasa z hnedého skla, biely HDPE skrutkovaci uzaver s vlozenym vysusadlom, pisomna
informacia pre pouzivatela, skladacia papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 14, 28, 90 tvrdych kapsul.

b) Biela HDPE fT'asa s bielym plastovym skrutkovacim uzaverom s vysusadlom, s detskym
bezpecnostnym otvaranim a s bezpecnostnym krizkom na zabezpec€enie prvotnej neporusenosti
balenia, pisomna informacia pre pouzivatel'a, skladacia papierova skatul’ka.

Velkost balenia: 14, 28, 90 tvrdych kapsul.

¢) oPA/AI/HDPE + PE + vysusadlo + HDPE — Al blister, pisomna informéacia pre pouZzivatel’a,
skladacia papierova Skatul’ka.

Velkost balenia: 14, 28, 90 tvrdych kapsul.

d) oPA/AI/PVC — Al blister, pisomna informacia pre pouzivatel’a, skladacia papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 14, 28, 90 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Otvaranie HDPE {TaSe s detskym bezpe¢nostnym uzaverom:

FTasu otvorte zatlaCenim detského bezpecnostného uzaveru smerom nadol a otoCenim proti smeru
hodinovych ruciciek.
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