Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02077-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Omeprazol Sandoz 40 mg prasok na inflizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZda injek¢na liekovka s praskom na inflzny roztok obsahuje sodnu sol’ omeprazolu, ¢o zodpoveda
40 mg omeprazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.
Prasok na infizny roztok je biely az takmer biely prasok.

pH rekonstituovaného roztoku je priblizne 9-10,5.
Osmolarita roztoku rekonstituovaného so 100 ml 5% roztoku glukozy je asi 0,297 osmol/kg.

Osmolarita roztoku rekonstituovaného so 100 ml 0,9% fyziologického roztoku chloridu sodného je asi
0,282 osmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Omeprazol Sandoz praSok na infuzny roztok sa pouziva ako alternativna volba peroralnej liecby pri
nasledujticich indikécidch:

Dospeli:
- lie¢ba vredov dvanastnika

- prevencia relapsu vredov dvanastnika

- liecba vredov zaludka

- prevencia relapsov vredov zaltidka

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

- liecba vredov dvanastnika a zaludka sposobenych uzivanim nesteroidnych antiflogistik
(NSAID)

- prevencia vzniku vredov dvanastnika a zaltidka spdsobenych uzivanim nesteroidnych
antiflogistik (NSAID) u rizikovych pacientov

- liecba refluxnej ezofagitidy

- dlhodoba liecba pacientov s vylieCenou refluxnou ezofagitidou

- lie¢ba symptomatickej gastroezofagealnej refluxnej choroby

- liecba Zollingerovho-Ellisonovho syndromu
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4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Alternativna volba pri peroralnej liecbe

U pacientov, u ktorych pouzitie peroralnych liekov nie je vhodné, sa odportaca pouzivat’ Omeprazol
Sandoz prasok na infazny roztok i.v. 40 mg jedenkrat denne. U pacientov so Zollingerovym-
Ellisonovym syndromom je odporti¢ana ivodna davka Omeprazolu Sandoz podavaného intravenozne
60 mg denne. Mdze byt potrebné podavat’ vyssie denné davky a davka sa ma upravit’ individudlne. Ak
davka presiahne 60 mg denne, ma sa rozdelit’ a podat’ dvakrat denne.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene moze byt’ dostacujica denna davka 10-20 mg (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti (>65 rokov)
U starsich pacientov nie je potrebna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Existuje len obmedzena skisenost’ s pouzivanim Omeprazolu Sandoz na intraven6zne pouzitie u deti.

Sposob podavania
Omeprazol Sandoz sa ma podavat’ vo forme intravendznej infazie pocas 20-30 minut.

Navod na rekonstituciu lieku pred podanim pozri v Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na omeprazol, substituované benzimidazoly alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Omeprazol, podobne ako iné inhibitory protonovej pumpy (PPI), sa nesmie uzivat’ siibezne
s nelfinavirom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa objavia akékol'vek varovné priznaky (napr. vyrazna neumyselna strata telesnej hmotnosti,
opakované vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a pri podozreni alebo zisteni vredu zalidka
Sa ma vylucit’ moznost’ malignity, pretoze lieCba moze zmiernit’ symptomy a oneskorit’ tak
diagnostiku.

Stbezné podéavanie atazanaviru s inhibitormi proténovej pumpy sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Ak je
kombindcia atazanaviru s inhibitorom protdnovej pumpy nevyhnutna, odportaca sa dokladné klinické

sledovanie (napr. virusova zat'az) v kombinacii so zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so 100 mg
ritonaviru. Davka omeprazolu 20 mg sa nema presiahnut’.

Omeprazol, ako vSetky lieCiva zabraniujlice tvorbe kyseliny, moZze znizit’ absorpciu vitaminu B12
(kyanokobalamin) z dévodu hypo- alebo achlorhydrie. Toto sa ma vziat’ do uvahy pri dlhodobej liecbe
pacientov so znizenou telesnou zasobou alebo rizikovymi faktormi pre zniZenie absorpcie vitaminu
B12.

Omeprazol je inhibitor enzymu CYP2C19. Na zaciatku a konci lieCby omeprazolom sa ma zvazit’
moznost’ vzniku interakcii s lie€ivami metabolizovanymi prostrednictvom enzymu CYP2C19.
Interakcia sa pozorovala medzi klopidogrelom a omeprazolom (pozri ¢ast’ 4.5). Klinicky vyznam tejto
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interakcie nie je isty. Preto preventivne sa ma zabranit’ suibeznému pouzitiu omeprazolu a
klopidogrelu.

Liecba inhibitormi proténovej pumpy moéze viest' k miernemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych
infekcii, ako st infekcie sposobené baktériami Salmonella a Campylobacter, a u hospitalizovanych
pacientov mozno tiez Clostridium difficile (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov lieCenych inhibitormi proténovej pumpy ako je omeprazol sa hlasila zavazna
hypomagneziémia najmenej pocas troch mesiacov a vo vacsine pripadov pocas jedného roka.

Mo6zu sa vyskytnat’ zavazné prejavy hypomagneziémie ako unava, tetania, delirium, ke, zavrat

a ventrikularna arytmia, ale na za¢iatku nemusia byt pozorovatel'né a mézu sa prehliadnut’. U vacsiny
postihnutych pacientov doslo k zlepSeniu hypomagneziémie a po doplneni hor¢ika a vysadeni
inhibitorov protonovej pumpy.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodoba lie¢ba, alebo ktori uzivaji inhibitory protonovej
pumpy s digoxinom alebo liekmi, ktoré moézu spdsobit” hypomagneziémiu (napr. diuretikd), maja
lekari zvazit’ stanovenie hladin hor¢ika pred lie¢bou inhibitormi proténovej pumpy a pravidelne pocas
liecby.

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

Inhibitory proténovej pumpy, najmé ak sa uzivaji vo vysokych davkach a dlhodobo (>1 rok), mézu
mierne zvysit riziko zlomenin bedrovej kosti, zapéstia a chrbtice, predovsetkym u starSich pacientov
alebo pri vyskyte inych znamych rizikovych faktorov. Pozorovacie §tudie naznacujt, ze inhibitory
proténovej pumpy mézu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 1040 %. Cast’ tohto zvySenia moze byt
spdsobena inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopordzy maji byt pod lekarskym
dohl'adom podl'a suc¢asnych klinickych poziadaviek a maji mat’ zabezpeCeny adekvatny prijem
vitaminu D a vapnika.

Poskodenie obliciek

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

Omeprazol sa mé vysadit’ v pripade podozrenia na TIN a ihned’ sa ma zacat’ vhodna liecba.

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

Inhibitory proténovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak st sprevadzané artralgiou, pacient mé ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik méa zvazit' vysadenie lieku Omeprazol Sandoz.
SCLE po predchadzajucej liecbe inhibitorom proténovej pumpy moze zvysit riziko SCLE pri pouziti
inych inhibitorov proténovej pumpy.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, liecba Omeprazolom Sandoz sa ma zastavit’ aspoii na

5 dni pred vykonanim merani CgA (pozri €ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom
merani k referenénému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom
protéonovej pumpy.

Podobne ako pocas kazdej dlhodobej lieCby, najmai ak trva dlhsie ako 1 rok, je potrebné pacientov
pravidelne sledovat’.
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Tento liek je v podstate ,,bez sodika“. Celkové mnozstvo sodika (Na*) v rekonstituovanom roztoku je
menej ako 1 mmol (23 mg) v davke 40 mg.

45 Liekové a iné interakcie

Ucinky omeprazolu na farmakokinetiku inych liegiv

Lieciva s absorpciou zavislou od pH
Znizena vnutrozaltdkova acidita pocas liecby omeprazolom moze zvysit’ alebo znizit’ absorpciu lieCiv,
ktorych absorpcia je zavisla od pH zaltidka.

Nelfinavir, atazanavir
V pripade stibezného podavania s omeprazolom st plazmatické hladiny nelfinaviru a atazanaviru
znizené.

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

Stibezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) znizilo priemernu expoziciu nelvinaviru
priblizne o 40 % a priemerna expozicia farmakologicky aktivneho metabolitu M8 bola zniZzena
priblizne o 75 — 90 %. Interakcia tieZ moéze mat’ za nasledok inhibiciu enzymu CYP2C19.

Stibezné podavanie omeprazolu s atazanavirom sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) a atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg
viedlo u zdravych dobrovol'nikov k 75 % zniZeniu expozicie atazanaviru. ZvySenie davky atazanaviru
na 400 mg nevykompenzovalo vplyv omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Subezné podavanie
omeprazolu (20 mg jedenkrat denne) s atazanavirom 400 mg/ritonavirom 100 mg viedlo u zdravych
dobrovol'nikov k priblizne 30 % zniZeniu expozicie atazanaviru v porovnani s atazanavirom

300 mg/ritonavirom 100 mg jedenkrat denne.

Digoxin

Pri stibeznej lieCbe omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom sa u zdravych jedincov zvysila
biologicka dostupnost’ digoxinu o 10 %. Toxicita digoxinu sa hlasila zriedkavo. AvSak opatrnost’ sa
odporuaca pri podéavani vysokych ddvok omeprazolu star§im pacientom. Terapeutické monitorovanie
digoxinu sa ma v tom Case zintenzivnit’.

Klopidogrel

Vysledky studii u zdravych jedincov preukézali farmakokineticktl (FK)/farmakodynamicka (FD)
interakciu medzi klopidogrelom (300 mg nasycovacia davka/75 mg denna udrziavacia davka) a
omeprazolom (80 mg peroralne denne) s naslednym zniZzenim expozicie aktivnemu metabolitu
klopidogrelu v priemere 0 46 % a znizenim maximalnej inhibicie (indukovanej ADP) agregacie
krvnych dostic¢iek v priemere o 16 %.

V oboch pozorovacich a klinickych stadiach sa zaznamenali nekonzistetné udaje tykajtce sa
klinickych dosledkov tejto FK/FD interakcie omeprazolu z hl'adiska zavaznych kardiovaskularnych
udalosti. Z preventivnych dévodov sa siibezné podavanie omeprazolu a klopidogrelu neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Iné lieciva

Absorpcia posakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je signifikantne znizena a tak
klinicka uéinnost’ moze byt zhorsena. Je potrebné sa vyhniit’ suibeznému uzivaniu s posakonazolom a
erlotinibom.

Lieciva metabolizované prostrednictvom CYP2C19

Omeprazol je stredne silny inhibitor enzymu CYP2C19, ktory je hlavnym enzymom metabolizujucim
omeprazol. Preto mdze byt metabolizmus siibezne podavaného lieCiva, ktoré je taktiez
metabolizované prostrednictvom enzymu CYP2C19, spomaleny a systémova expozicia tychto lieciv




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02077-Z1B

zvySena. Medzi takéto lieciva patria R-warfarin a iné antagonisty vitaminu K, cilostazol, diazepam a
fenytoin.

Cilostazol

Omeprazol, ktory sa podaval v 40 mg davkach zdravym jedincom v skrizenej Studii, zvySoval Cmax
cilostazolu 0 18 % a AUC cilostazolu 0 26 % a Cmax jedného jeho metabolitu o 29 % a AUC 0 69 %.

Fenytoin

Sledovanie plazmatickych koncentracii fenytoinu sa odporaca pocas prvych dvoch tyzdinoch po zacati
liecby omeprazolom a ak dojde k uprave davky fenytoinu, sledovanie a d’alSia uprava davky je
potrebna po ukonceni lie€by omeprazolom.

Neznamy mechanizmus

Sachinavir

Subezné podavanie omeprazolu so sachinavirom/ritonavirom viedlo K priblizne 70 % narastu
plazmatickych hladin sachinaviru spojeného s dobrou znasanlivostou u pacientov infikovanych HIV.

Takrolimus

Pri subeznom podani omeprazolu sa zaznamenalo zvysenie sérovych hladin takrolimu. Ma sa posilnit’
sledovanie koncentracii takrolimu ako aj funkcia obli¢iek (klirens kreatininu) a v pripade potreby sa
ma davka takrolimu upravit’.

Metotrexat

Pri podavani metotrexatu spolu s inhibitormi proténovej pumpy sa hladiny metotrexatu u niektorych
pacientov zvysili. Pri podavani vysokych davok metotrexatu moze byt potrebné zvazit' docasné
vysadenie omeprazolu.

Ucinky inych lieciv na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory enzymov CYP2C19 a/alebo CYP3A44

Nakol'’ko sa omeprazol metabolizuje prostrednictvom CYP2C19 a CYP3 A4, lieCiva, o ktorych je
zname, ze inhibuju CYP2C19 alebo CYP3A4 (ako je klaritromycin a vorikonazol), mézu viest’

k zvySeniu hladin omeprazolu v sére spomalenim metabolizmu omeprazolu. Subezna lie¢ba
vorikonazolom viedla k viac ako dvojnasobnému zvyS$eniu expozicie omeprazolu. Ked’Zze vysoké
davky omeprazolu boli dobre tolerované, tiprava ddvkovania omeprazolu sa zvyc€ajne nevyzaduje.
Uprava davkovania sa ma vSak zvazit' u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene a v pripade,
ze je indikovana dlhodoba liecba.

Induktory enzymov CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Lieciva, o ktorych je zname, ze indukuju enzymy CYP2C19 a CYP3A4 alebo obidva (ako je
rifampicin a Hypericum perforatum), mézu sposobovat’ znizenie sérovych hladin omeprazolu
zrychlenim metabolizmu omeprazolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vysledky troch prospektivnych epidemiologickych studii (viac ako 1000 ukonéenych gravidit)
nepoukazuju na ziadne nepriaznivé G¢inky omeprazolu na graviditu alebo na zdravie
plodu/novorodenca. Omeprazol sa moze uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Omeprazol sa vylucuje do materského mlieka, avSak pri pouZiti terapeutickych davok je ovplyvnenie
dietat’a nepravdepodobné.

Fertilita



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02077-Z1B

Studie na zvieratach s racemickou zmesou omeprazolu nenaznacuju vplyv na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je nepravdepodobné, ze by Omeprazol Sandoz ovplyviioval schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Mdzu sa objavit’ neziaduce reakcie ako st zavraty a poruchy zraku (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
objavia, pacient nema viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce ucinky (1-10 % pacientov) st bolest’ hlavy, bolest’ brucha,
zapcha, hnacka, plynatost’ a nauzea/vracanie.

V stvislosti s liecbou omeprazolom sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), lickovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a akutnej generalizovanej exantematdznej pustulozy
(AGEP) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V programe klinickych $tadii a po uvedeni lieku na trh sa vyskytli alebo sa objavilo podozrenie na
nasledujuce neZiaduce reakcie. Ziadne z nich neboli zavislé od davky. NeZiaduce G¢inky uvedené
nizsie su klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a podl'a tried organovych systémov (system organ
class, SOC). Kategorie frekvencie st definované podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

SOC/frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Leukopénia, trombocytopénia

Vel'mi zriedkavé: Agranulocyt6za, pancytopénia
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Hypersenzitivne reakcie, napr. horucka,

angioedém a anafylaktickd reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Zriedkavé: Hyponatriémia

Nezname: Hypomagneziémia, zdvazna hypomagneziémia
moze viest’ k hypokalciémii.
Hypomagneziémia sa moze spajat’ aj

s hypokaliémiou.

Psychické poruchy

Menej Casté: Nespavost’

Zriedkavé: Nepokoj, zmitenost, depresia
Vel'mi zriedkavé: Agresia, halucinacie
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Menej Casté: Zavraty, parestézia, somnolencia
Zriedkavé: Poruchy vnimania chuti
Poruchy oka

Zriedkavé: | Rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej &asté: | Vertigo

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: | Bronchospazmus
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Abdominalna bolest’, zapcha, hnacka,
plynatost’, nauzea/vracanie, glandularne polypy
fundu (benigne)

Zriedkavé: Sucho v tstach, stomatitida, gastrointestinalna
kandidoza

Nezname: Mikroskopicka kolitida

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Mengj Casté: Zvysené hodnoty pecenovych enzymov

Zriedkavé: Hepatitida so ZItackou alebo bez nej

Vel'mi zriedkavé: Zlyhanie pecene, encefalopatia u pacientov s

ochorenim pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menegj Casté: Dermatitida, pruritus, vyrazka, urtikaria
Zriedkavé: Alopécia, fotosenzitivita, akitna
generalizovana exantematozna pustuloza
(AGEP), liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS)

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

Nezname: Subakttny kozny lupus erythematosus (pozri
Cast 4.4)

Poruchy Kkostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: Zlomenina bedrovej kosti, zapistia alebo
chrbtice (pozri Cast’ 4.4)

Zriedkavé: Avrtralgia, myalgia

Vel'mi zriedkavé: Svalova slabost’

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé: Tubulointersticialna nefritida (s moznou

progresiou do zlyhania obliCiek)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi zriedkavé: | Gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: Nepokoj, periférny edém
Zriedkavé: Zvysené potenie

V ojedinelych pripadoch bolo u vazne chorych pacientov, ktori dostavali vnutrozilovu infaziu
omeprazolu, hldsené nevratné poskodenie zraku, najmai pri vysokych davkach, avSak kauzalny vzt'ah
sa nepreukdzal.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Existuju len obmedzené informacie o uc¢inkoch predavkovania omeprazolom u I'udi. V literattre boli
popisané davky az do 560 mg a len ojedinele sa ziskali hlasenia, pri ktorych jednorazové peroralne
davky dosiahli az 2400 mg omeprazolu (120-nasobne vyssie ako zvycajna odporucana klinicka
davka). Zaznamenala sa nauzea, vracanie, zavraty, abdominalna bolest’, hnacka a bolest’ hlavy.

V jednotlivych pripadoch sa popisala aj apatia, depresia a zmétenost’.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Popisané symptomy boli prechodné a nezaznamenal sa ziadny zavazny klinicky dosledok. Rychlost
eliminacie zostala pri podani zvysenej davky nezmenena (kinetika 1.poriadku). V pripade potreby ma
byt lieCba symptomaticka.

Intraven6zne davky do 270 mg v jednotlivy defi a do 650 mg pocas troch dni, ktoré boli podané
v klinickych studiach, nesposobili ziadne neziaduce reakcie stuvisiace s davkou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Omeprazol, racemicka zmes dvoch enantiomérov znizuje sekréciu zalido¢nej kyseliny
prostrednictvom vysoko cieleného mechanizmu ucinku. Je to $pecificky inhibitor protonovej pumpy
V parietalnych bunkach. Uéinkuje rychlo a pri davkovani jedenkréat denne zabezpeduje kontrolu
reverzibilnou inhibiciou sekrécie Zaludo¢nej kyseliny.

Omeprazol je slaba zasada a je koncentrovana a konvertovana na svoju aktivnu formu vo vysoko
kyslom prostredi intracelularnych kanalikov parietalnych buniek, kde inhibuje protéonovu pumpu,
enzym H*, K*'-ATPazu. Tento G¢inok na finalny stupefi procesu tvorby zalidoénej kyseliny je zavisly
od davky a zabezpecCuje vysoko ucinnu inhibiciu bazalnej ako aj stimulovanej sekrécie kyseliny bez
ohl'adu na typ stimulu.

Farmakodynamické u¢inky
Vsetky pozorované farmakodynamické G¢inky je mozné vysvetlit posobenim omeprazolu na sekréciu
kyseliny.

Ucinok na sekréciu zalidocnej kyseliny

Intravendzne podavanie omeprazolu vedie k inhibicii sekrécie zaludoc¢nej kyseliny u 'udi, zavislej od
davky. Aby sa dosiahlo podobné okamzité znizenie kyslosti vnutorného prostredia zaludka ako po
opakovanom podévani perordlnych davok 20 mg, odporuca sa prva intravendzna davka 40 mg.

Toto vedie k okamzitému znizeniu kyslosti vntorného prostredia zaltidka a priemerné znizenie pocas
24 hodin je priblizne 90 % pri i.v. injekcii aj i.v. infuzii.

Inhibicia sekrécie kyseliny suvisi s plochou pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie a ¢asu
(AUC) omeprazolu a nie od aktualnej plazmatickej koncentracie v danom case.

Pocas liecby omeprazolom sa nepozorovala tachyfylaxia.

Ucinok na H. pylori

H. pylori sa spaja s peptickou vredovou chorobou vratane vredovej choroby dvanastnika a zaludka.

H. pylori predstavuje najvyznamnejsi faktor pri vzniku gastritidy. H. pylori spolu so zalido¢nou
kyselinou st hlavnymi faktormi vzniku peptickej vredovej choroby. H. pylori je najvyznamnejsi faktor
vzniku atrofickej gastritidy, ktora sa spaja so zvySenym rizikom vzniku rakoviny zaludka.

Eradikacia H. pylori omeprazolom a antibiotikami sa spaja s vysokou mierou vyhojenia a dlhodobou
remisiou peptickych vredov.

Iné ucinky spojené s inhibiciou kyseliny
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Pocas dlhodobej liecby sa zaznamenal mierne zvySeny vyskyt glandularnych cyst v zaludku. Tieto
zmeny su fyziologickym désledkom vyraznej inhibicie sekrécie kyseliny, st benigne a javia sa ako
reverzibilné.

Znizena acidita zaludka z akychkol'vek dovodov, vratane inhibitorov protonovej pumpy, zvysuje pocet
baktérii v zaludku, ktoré st normalne pritomné v gastrointestinalnom trakte. Liecba lieckmi znizujucimi
kyslost’ zalidka méze viest’ k miernemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych infekcii vyvolanych napr.
baktériami Salmonella a Campylobacter a u hospitalizovanych pacientov mozno tiez Clostridium
difficile.

Pocas liecby antisekre¢nymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizent
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku znizenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina
CgA mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

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

U niektorych pacientov (dospelych aj deti) sa pocas dlhodobej liecby omeprazolom pozoroval zvyseny
poc¢et ECL buniek, pravdepodobne stvisiaci so zvySenymi hladinami sérovych gastrinov. Tieto
pozorovania sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia
Zdanlivy distribu¢ny objem omeprazolu U zdravych jedincov je priblizne 0,3 I/kg telesnej hmotnosti.
Vizba omeprazolu na plazmatické proteiny je 97 %.

Biotransformadcia

Omeprazol sa Gplne metabolizuje prostrednictvom enzymového systému cytochromu P450 (CYP).
Prevazna Cast’ jeho metabolizmu je zavisla od polymorfného enzymu CYP 2C19, ktory je zodpovedny
za tvorbu hydroxyomeprazolu, hlavného metabolitu v plazme. Zostavajica Cast’ je zavisla od inej
Specifickej izoformy, CYP3A4, ktora je zodpovedna za tvorbu sulfonu omeprazolu. Ako dosledok
vysokej afinity omeprazolu voc¢i CYP2C19 existuje moznost’ kompetitivnej inhibicie a metabolickych
liekovych interakcii s inymi substratmi pre CYP2C19. Z dévodu nizkej afinity vo¢i CYP3A4 vSak
omeprazol nemd Ziadny potencial inhibovat’ metabolizmus inych substratov pre CYP3A4. Navyse
omeprazol nemd inhibi¢ny uc¢inok na hlavné CYP enzymy.

Priblizne 3 % populécie bielej rasy a 15-20 % azijskej populacie chyba funkény enzym CYP2C19

a nazyvaju sa slabi metabolizéri. U tychto jedincov je metabolizmus omeprazolu pravdepodobne
katalyzovany prevazne CYP3A4. Po opakovanom podavani omeprazolu v davke 20 mg raz denne bola
priemerna hodnota AUC 5 az 10-nasobne vysSia u slabych metabolizérov v porovnani s jedincami

S funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizéri). Priemerné maximalne plazmatické koncentracie
boli tiez 3 az 5-krat vysSie. Tieto zistenia nemaju ziadny vyznam pre ddvkovanie omeprazolu.

Eliminacia

Po podani jednorazovej davky je celkovy plazmaticky klirens priblizne 30-40 'hod. Plazmaticky
elimina¢ny pol¢as omeprazolu je zvyc¢ajne kratsi ako jedna hodina po jednorazovom podani, ako aj po
opakovanom podavani jedenkrat denne. Omeprazol sa pri podavani jedenkrat denne uplne vyluci
medzi jednotlivymi davkami z plazmy a neprejavuje sa ziadna tendencia ku kumulacii. Takmer 80 %
davky omeprazolu sa vyluci vo forme metabolitov mocom, zvySok stolicou, primarne pochadzajtci zo
sekrécie ZIce.

Linearita/nelinearita
Po opakovanom podani sa hodnota AUC omeprazolu zvySuje. Toto zvySenie je zavislé od davky a
sposobuje nelinedrny vztah davka-AUC po opakovanom podavani. Tato Casova a davkova zavislost’ je
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dosledkom zniZenia , firts pass® metabolizmu a systémového klirensu pravdepodobne sposobenych
inhibiciou enzymu CYP2C19 omeprazolom a/alebo jeho metabolitmi (napr. sulfonovym
metabolitom).

Nezistil sa Ziadny u¢inok metabolitov omeprazolu na sekréciu zalidocnej kyseliny.

Porucha funkcie pecene

Metabolizmus omeprazolu u pacientov s poruchou funkcie pecene je zniZeny, ¢o vedie k zvySeniu
hodnoty AUC. Pri davkovani omeprazolu jedenkrat denne sa neprejavila Ziadna tendencia ku
kumulacii.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zniZzenou funkciou obliciek bola farmakokinetika omeprazolu, vratane systémove;j
biologickej dostupnosti a rychlosti eliminacie, nezmenena.

Starsi pacienti
Rychlost’ metabolizmu omeprazolu je mierne zniZena u starSich jedincov (vo veku 75-79 rokov).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach na potkanoch lie¢enych omeprazolom, ktoré trvali pocas ich celého Zivota, bola
pozorovana hyperplazia ECL-buniek v zaltidku a karcinoidy. Tieto zmeny st vysledkom
pretrvavajicej hypergastrinémie, ktora vznika sekundarne po inhibicii kyseliny. K podobnym
zisteniam sa dospelo po liecbe antagonistami Ho-receptora, inhibitormi proténovej pumpy a po
parcialnej fundektomii. Tieto zmeny teda nie st vysledkom priameho Gc¢inku ziadneho z lieCiv.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na upravu pH)
dinatriumedetat

6.2 Inkompatibility

Omeprazol Sandoz prasok na infizny roztok sa nema miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st
uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti
Prasok na infizny roztok: 2 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukézand pocas 12 hodin, ak sa
rozpusta vo fyziologickom roztoku chloridu sodného a poc¢as 6 hodin pri rozpustani v 5 % roztoku
glukozy, ak sa rekonstituuje za kontrolovanych aseptickych podmienok a uchovava pri teplote
neprevysujucej 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita bola tiez preuk4dzana pocas 24 hodin pri teplote 2-8 °C pri pouziti
fyziologického roztoku chloridu sodného, aj 5 % roztoku glukozy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel
a nemali by presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2-8 °C, pokial’ rekonstitucia nebola vykonana za
kontrolovanych a aseptickych podmienok.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie
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Prasok na infuzny roztok: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Injekéné liekovky
uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania rekonstituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml bezfarebna injek¢na liekovka zo skla typu I s ¢ervenou brombutylovou gumovou zatkou
a hlinikovou obrubou s polypropylénovym vieckom.

Velkost balenia: 1 alebo 5 injekénych liekoviek
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Cely obsah kazdej injekénej liekovky sa ma rozpustit’ v priblizne 5 ml a nasledne ihned’ zriedit’ na 100
ml. Ma sa pouzit’ roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztok glukédzy
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Stabilita omeprazolu je ovplyvnend pH infizneho roztoku, ¢o je
dovodom, preo sa iné rozpustadla alebo mnoZstva nemaji pouzivat’ na riedenie.

Priprava:
1. Striekackou natiahnite 5 ml infizneho roztoku zo 100 ml infGznej flase alebo vaku.

2. Tento objem pridajte do injekénej liekovky s lyofilizovanym omeprezolom, dokladne premiesajte,
aby sa zaistilo upIné rozpustenie omeprazolu.

3. Natiahnite roztok omeprazolu spat’ do striekacky.

4. Preneste roztok do infizneho vaku alebo flase.

5. Opakujte kroky 1-4, aby ste sa uistili, Ze vSetok omeprazol sa preniesol z injekénej liekovky do
inflzneho vaku alebo fTase.

Alternativny spdsob pripravy infuizii v pruznych infiiznych vakoch:

1. Pouzite prenosovu ihlu s dvoma koncami a pripojte ju K injekénej membrane infizneho vaku.
Pripojte druhy koniec ihly do injek¢nej liekovky s lyofilizovanym omeprazolom.

2. Substanciu s omeprazolom rozpustite tym spésobom, Ze niekol’kokrat prepumpujete inflizny roztok
medzi infuznym vakom a injekénou liekovkou.

3. Uistite sa, ze doslo k uplnému rozpusteniu omeprazolu.

Infizny roztok sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infuzie pocas 20-30 minut.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

09/0378/07-S

11



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02077-Z1B
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18.oktober 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 26. november 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2024

12



