Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05473-Z1B

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Helicid 40
40 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 40 mg omeprazolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazda kapsula obsahuje 112-128,1 mg sacharézy a 6,7 mg bezvodej laktozy.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Tvrda gastrorezistentna kapsula.

Tvrda gastrorezistentna kapsula vel’kosti 2 (dizka priblizne 18,0 mm) so svetlohnedym telom
a hnedym vieCkom. Kapsula obsahuje takmer biele az slabo ZItohnedé gul'ovité pelety.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Helicid 40 kapsuly st indikované na:

Dospeli

Liec¢bu dvanastnikovych vredov

Prevenciu relapsu dvanastnikovych vredov

Liecbu zaludkovych vredov

Prevenciu relapsu zaludkovych vredov

V kombinéacii s vhodnymi antibiotikami na eradikdciu Helicobacter pylori (H. pylori) pri
peptickej vredovej chorobe

Liecbu zaludkovych a dvandstnikovych vredov v stivislosti s uzivanim nesteroidnych
antiflogistik (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)

Prevenciu vzniku zaludkovych a dvanéstnikovych vredov v stvislosti s uzivanim NSAID
u rizikovych pacientov

Liecbu refluxnej ezofagitidy

Dlhodobu liecbu pacientov s vyliecenou refluxnou ezofagitidou

Liecbu symptomatickej gastroezofagealnej refluxnej choroby

Liecbu Zollingerovho-Ellisonovho syndromu

Pouzitie v pediatrickej populécii

Deti starsie ako I rok a s hmotnostou > 10 kg

Liecba refluxnej ezofagitidy
Symptomaticka liecba pyrozy a regurgitacie kyseliny pri gastroezofageéalnej refluxnej chorobe
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Deti starsie ako 4 roky a dospievajuci
o V kombinacii s antibiotikami na lie¢bu dvanastnikového vredu sposobeného H. pylori

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Liecba dvanastnikovych vredov

Odporucané davkovanie u pacientov s aktivnym vredom dvanastnika je 20 mg omeprazolu jedenkrat
denne. U vacsiny pacientov ddjde k vyhojeniu v priebehu 2 tyzdinov. U tych pacientov, kde po
inicidlnej lie¢be neddjde k uplnému vyhojeniu, k nemu zvyc¢ajne dochadza po d’alsej dvojtyzdnovej
liecbe. Pacientom, u ktorych dvanastnikovy vred na lie¢bu reaguje nedostato¢ne, sa odportica podavat
40 mg omeprazolu jedenkrat denne a k vyhojeniu zvy¢ajne dochadza v priebehu Styroch tyzdiov.

Prevencia relapsu dvanastnikovych vredov

Na prevenciu relapsu dvanastnikovych vredov u pacientov negativnych na H. pylori alebo v pripade,
ze eradikacia H. pylori nie je mozna, sa odporuca davka 20 mg omeprazolu jedenkrat denne.

U niektorych pacientov moze postac¢ovat’ denna davka 10 mg. V pripade zlyhania lieCby sa moze
davka zvysit na 40 mg.

Liecba zZaludkovych vredov

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu jedenkrat denne. U vacSiny pacientov dochadza k vyhojeniu
v priebehu Styroch tyzdnov. U tych pacientov, u ktorych po inicidlnej lie¢be nedojde k uplnému
vyhojeniu, k nemu zvycajne dochadza pocas d’alSich Styroch tyzdinov liecby. Pacientom

s nedostato¢ne reagujucim zalidkovym vredom sa odporuca davka 40 mg omeprazolu jedenkrat denne
a k vyhojeniu zvyCajne dochddza v priebehu 6smich tyzdiov.

Prevencia relapsu zaludkovych vredov

V prevencii relapsu u pacientov s nedostatoéne reagujucim zalidkovym vredom sa odporuca davka
20 mg omeprazolu jedenkrat denne. V pripade potreby sa mdze dadvka zvysit’ na 40 mg omeprazolu
jedenkrat denne.

Eradikacia H. pylori pri peptickej vredovej chorobe

Pri vybere antibiotik na eradikaciu H. pylori je potrebné zohl'adiiovat’ individualnu znasanlivost’

lie¢iva u pacienta a ma sa uskutociiovat’ v stlade so stavom rezistencie a odporucaniami lieCby na

narodnej, regiondlnej a miestnej tirovni.

. omeprazol 20 mg + klaritromycin 500 mg + amoxicilin 1000 mg, kazdy dvakrat denne pocas
jedného tyzdna alebo

. omeprazol 20 mg + klaritromycin 250 mg (pripadne 500 mg) + metronidazol 400 mg (alebo
500 mg alebo tinidazol 500 mg), kazdy dvakrat denne pocas jedného tyzdna alebo

. omeprazol 40 mg jedenkrat denne s amoxicilinom 500 mg a metronidazolom 400 mg (alebo
500 mg alebo tinidazol 500 mg), obidva trikrat denne pocas jedného 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

Na lie¢bu vredov zaludka a dvanastnika v suvislosti s uzivanim NSAID sa odportac¢a davka 20 mg
omeprazolu jedenkrat denne. U vicSiny pacientov ddjde k vyhojeniu vredu v priebehu Styroch
tyzdnov. U tych pacientov, u ktorych nedoslo k uplnému vyhojeniu po inicidlnej liecbe, zvycajne
dochadza k vyhojeniu v priebehu d’alich Styroch tyzdiov liecby.

Prevencia vredov zaludka, dvandstnika v suvislosti s uzivanim NSAID u rizikovych pacientov
V prevencii vredov zaludka, dvanastnika vyskytujucich sa v stvislosti s uzivanim NSAID
u rizikovych pacientov (vek >60 rokov, s vredmi zalidka a/alebo vredmi dvanastnika, s krvacanim
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z hornej Casti gastrointestinalneho traktu v anamnéze) je odporucana davka 20 mg omeprazolu
jedenkrat denne.

Liecba refluxnej ezofagitidy

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu jedenkrat denne. U vacSiny pacientov dochadza k vyhojeniu
v priebehu Styroch tyzdnov. U tych pacientov, u ktorych po inicidlnej lie¢be nedojde k uplnému
vyhojeniu, k nemu zvycajne dochadza pocas d’alsich Styroch tyzdnov liecby.

U pacientov so zavaznou ezofagitidou sa odporuca davka 40 mg omeprazolu jedenkrat denne

a k vyhojeniu zvycajne dochadza v priebehu 6smich tyzdinov.

Dlhodoba liecba pacientov s vyliecenou refluxnou ezofagitidou

Pri dlhodobe;j lie¢be pacientov s vylieCenou refluxnou ezofagitidou sa odportaca davka 10 mg
omeprazolu jedenkrat denne. V pripade potreby je mozné davku zvysit' na 20-40 mg omeprazolu
jedenkrat denne.

Liecba symptomatickej gastroezofagedlnej refluxnej choroby

Odporucana davka je 20 mg omeprazolu denne. Pacienti mézu dostatocne odpovedat’ na davku 10 mg
denne a preto sa ma zvazit’ individudlna Gprava davky.

Ak sa po Styroch tyzdinoch lie¢by davkou 20 mg omeprazolu denne nedosiahne kontrola symptomov,
odporuca sa d’alSie vySetrenie.

Liecba Zollingerovho-Ellisonovho syndromu

U pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndromom sa ma davkovanie upravit’ individualne

a lieCba ma pokracovat tak dlho, ako je to klinicky indikované. Odporti¢ana zac¢iato¢na davka je

60 mg denne. VSetci pacienti s t'azkou formou ochorenia, ktori nedostato¢ne reagovali na iné lieebné
postupy boli tcinne lieceni a viac ako 90 % pacientov pokracovalo v uzivani davok 20-120 mg
omeprazolu denne. Pri davke vyssej ako 80 mg omeprazolu denne, sa ma davka rozdelit’ a podavat’
dvakrat denne.

Pediatricka populécia

Deti starsie ako 1 rok a s hmotnostou > 10 kg

Liecba refluxnej ezofagitidy

Symptomaticka liecba padlenia zdhy a regurgitacie zaludkovej kyseliny pri gastroezofagedlnej refluxnej
chorobe

Odporucané davkovanie je nasledovné:

Vek Hmotnost Davkovanie

>1rok 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.

Refluxnd ezofagitida: DiZka lietby je 4 az 8 tyzdiiov.

Symptomaticka liecba pdlenia zdahy a regurgitacie Zaludkovej kyseliny pri gastroezofagedlnej refluxnej
chorobe

DiZka lieby je 2 az 4 tyzdne. Ak sa po 2 az 4 tyzditoch nedosiahne kontrola priznakov, ma sa vykonat
d’alsie vySetrenie pacienta.

Deti starsie ako 4 roky a dospievajici

Liecba dvanastnikoveho vredu sposobeného H. pylori

Pri vybere vhodnej kombinovanej liecby sa ma vziat’ do uvahy oficidlny narodny, regionalny

a miestny pokyn, ktory sa tyka bakterialnej rezistencie, dizky lie¢by (najéastejsie 7 dni, aviak niekedy
az 14 dni) a vhodného pouzivania antibakterialnych latok.
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Liecba ma prebichat’ pod dohl'adom lekara Specialistu.

Odportcané davkovanie je nasledujuce:

Hmotnost’ Davkovanie

15-30 kg Kombinacia s dvoma antibiotikami: omeprazol 10 mg, amoxicilin 25 mg/kg
telesnej hmotnosti a klaritromycin 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti; vSetky sa
podavaju spolu dvakrat denne pocas jedného tyzdna.

31-40 kg Kombinacia s dvoma antibiotikami: omeprazol 20 mg, amoxicilin 750 mg
a klaritromycin 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti; vSetky sa podavaju dvakrat denne
pocas jedného tyzdna.

> 40 kg Kombinacia s dvoma antibiotikami: omeprazol 20 mg, amoxicilin 1 g
a klaritromycin 500 mg; vSetky sa podavaju dvakrat denne pocas jedného tyzdna.

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

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peCene méze postacovat’ denna davka 10-20 mg (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti (vek > 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je potrebné upravovat’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Sposob podavania

Helicid 40 kapsuly sa odporaca uzivat’ rano, prehltntt’ ich celé a zapit’ s polovicou pohara vody.
Kapsuly sa nesmu Zuvat’ ani drvit’.

Pacienti, ktori majii tazkosti s prehitanim a deti, ktoré dokdzu pit alebo prehltnit polotuhé jedlo
Pacienti m6zu kapsulu otvorit’ a obsah prehltnit’ s polovicou pohara vody alebo po zmieSani obsahu
s mierne kyslou tekutinou, akou je napr. ovocny dzus, jablkova §tava alebo nesytena voda. Pacienti
maju byt’ pouceni, ze tato disperzia sa ma uzit okamzite (alebo v priebehu 30 minut) a vzdy sa ma
zmieSat’ tesne pred vypitim a pohar eSte raz vyplachnut’ vodou a obsah vypit’.

Alternativne mo6zu pacienti nechat’ kapsulu rozpustit’ v tstach (cmul’at’) a prehltniit’ pelety s polovicou
pohara vody. Enterosolventné pelety sa nesmu Zuvat'.

4.3 Kontraindikacie

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vyskyte akéhol'vek varovného symptéomu (napr. vyznamny neimyselny pokles telesnej hmotnosti,
opakujuce sa vracanie, dysfagia, hemateméza alebo meléna) a ak existuje podozrenie na zalidkovy
vred alebo ak bol vred diagnostikovany, je potrebné vylucit’ malignitu, pretoze liecba moze
zmiernovat’ priznaky a zapricinit’ oneskorenie stanovenia diagnézy.

Stubezné podavanie atazanaviru s inhibitormi proténovej pumpy sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5). Ak je
kombindcia atazanaviru s inhibitorom protonovej pumpy nevyhnutna, odporuca sa starostlivé klinické
sledovanie (napr. virusova zataz) v kombindcii so zvySenim davky atazanaviru na 400 mg so 100 mg
ritonaviru; 20 mg omeprazolu sa nema prekrocit’.
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Omeprazol, ako vsetky lieCiva zabranujice tvorbe kyseliny, moze znizit' absorpciu vitaminu Bi»
(kyanokobalamin) z dovodu hypo- alebo achlérhydrie. Toto sa ma vziat' do tvahy pri dlhodobej liecbe
pacientov so znizenou telesnou zasobou vitaminu B, alebo rizikovymi faktormi pre zniZenie
absorpcie vitaminu Bi».

Omeprazol je inhibitor enzymu CYP2C19. Na zaciatku lieCby alebo pri ukonéeni lie¢by omeprazolom
sa ma vziat’ do ivahy moznost’ vzniku interakcii s lie¢ivami metabolizovanymi prostrednictvom
enzymu CYP2C19. Pozorovala sa interakcia medzi klopidogrelom a omeprazolom (pozri Cast’ 4.5).
Klinicky vyznam tejto interakcie je neisty. Z preventivnych dovodov je potrebné sa vyhybat
subeznému pouzitiu omeprazolu a klopidogrelu.

Hypomagneziémia

U pacientov lieCenych inhibitormi protonovej pumpy ako je omeprazol, pocas najmenej troch
mesiacov a vo vac¢Sine pripadov jeden rok, bola hldsena zavazna hypomagneziémia.
Hypomagneziémia mdze manifestovat’ zavaznymi symptomami ako je inava, tetania, delirium, krce,
zavraty a ventrikularna arytmia, ale tiez méze vzniknit nepozorovane a byt’ prehliadnuta. U va¢siny
postihnutych pacientov sa hypomagneziémia zlepSila po podani magnézia a vysadeni inhibitorov
protonovej pumpy. U pacientov, u ktorych sa planuje dlhodoba liecba alebo ktori maju uzivat
inhibitor protonovej pumpy spolu s digoxinom, alebo inymi liekmi spdsobujiicimi hypomagneziémiu
(napr. diuretikami), maji zdravotnicki pracovnici zvazit' meranie hladiny magnézia pred zaciatkom
liecby a opakovane v jej priebehu.

Inhibitory protonovej pumpy, najmi ak sa uzivaju vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu
mierne zvysit’ riziko zlomenin bedrovej kosti, zapistia a chrbtice, predovSetkym u starSich pacientov
alebo pri vyskyte inych znamych rizikovych faktorov. Observa¢né §tudie naznacuji, ze inhibitory
proténovej pumpy mozu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 1040 %. Cast’ tohto zvy3enia moze byt
spdsobena inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopordzy maju byt lieCeni podla
sucasnych klinickych usmerneni a maji mat’ zabezpeceny adekvatny prijem vitaminu D a vapnika.

Interferencia s laboratornymi testami

ZvySena hladina chromograninu A (CgA) moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, liecba Helicidom 40 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
protonovej pumpy.

Niektoré deti s chronickymi ochorenim mézu vyzadovat’ dlhodobu liecbu, hoci sa to neodporuca.

Liecba inhibitormi proténovej pumpy moze mat’ za ndsledok mierne zvysené riziko
gastrointestinalnych infekcii vyvolanych napr. Salmonellou a Campylobacterom (pozri Cast’ 5.1).

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

Subakutny kozny lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE)
Inhibitory protonovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najmi v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak st sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Helicidu 40. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy moéze zvysit’ riziko SCLE pri pouZiti inych
inhibitorov proténovej pumpy.

Helicid 40 obsahuje sachar6zu, bezvoda laktézu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie galaktozy alebo fruktozy, celkovym
deficitom laktazy, glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou alebo deficitom sacharazy a izomaltazy
nesmu uzivat tento liek.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinky omeprazolu na farmakokinetiku inych lie¢iv

Lieciva s absorpciou zavislou od pH
Znizena kyslost’ vo vnutri zaludka pocas lieCby omeprazolom mdze zvysit’ alebo znizit” absorpciu
lieciv, ktorych absorpcia je zavisla od pH Zaludka.

Nelfinavir, atazanavir
V pripade sibezného podavania s omeprazolom su plazmatické hladiny nelfinaviru a atazanaviru
znizené.

Stbezné podavanie omeprazolu s nelfinavirom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Subezné
podavanie omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) znizilo priemerni expoziciu nelfinaviru priblizne
0 40 % a priemerna expozicia farmakologicky aktivnemu metabolitu M8 bola znizena priblizne

0 75-90 %. Interakcia moze tiez zahinat inhibiciu CYP2C19.

Stibezné podavanie omeprazolu s atazanavirom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Sibezné podavanie
omeprazolu (40 mg jedenkrat denne) s 300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru zdravym
dobrovol'nikom viedlo k zniZeniu expozicie atazanaviru o 75 %. ZvySenie davky atazanaviru na

400 mg nekompenzovalo dopad omeprazolu na expoziciu atazanaviru. Subezné podavanie omeprazolu
(20 mg jedenkrat denne) so 400 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru zdravym dobrovol'nikom viedlo

k znizeniu expozicie atazanaviru priblizne o 30 % v porovnani s 300 mg atazanaviru/100 mg
ritonaviru jedenkrat denne.

Digoxin

Pri subeznej liecbe omeprazolom (20 mg denne) a digoxinom sa u zdravych osob biologicka
dostupnost’ zvysila o 10 %. Toxicita digoxinu bola hlasena zriedkavo. Opatrnost’ je v§ak potrebna pri
podavani vysokych davok star$im pacientom. Vtedy je potrebné zintenzivnit monitorovanie
terapeutickych hladin digoxinu.

Klopidogrel

Vysledky stadii u zdravych jedincov preukazali farmakokineticku (FK)/farmakodynamicku (FD)
interakciu medzi klopidogrelom (300 mg nasycovacia davka/75 mg denna udrziavacia davka)

a omeprazolom (80 mg perordlne denne) s naslednym zniZenim expozicie aktivnemu metabolitu
klopidogrelu v priemere o0 46 % a zniZenim maximalnej inhibicie (indukovanej ADP) agregécie
krvnych dosti¢iek v priemere o 16 %. V oboch pozorovacich a klinickych §tadiach sa zaznamenali
nekonzistentné tidaje tykajuce sa klinickych doésledkov tejto FK/FD interakcie omeprazolu z hl'adiska
zavaznych kardiovaskularnych prihod. Z preventivnych dévodov sa stibezné podavanie omeprazolu
a klopidogrelu neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieciva

Absorpcia pozakonazolu, erlotinibu, ketokonazolu a itrakonazolu je vyznamne redukovana a teda
klinicka uc¢innost’ mdze byt oslabend. Stibeznému pouZitiu s pozakonazolom a erlotinibom je
potrebné sa vyhnut'.

Lieciva metabolizované CYP2C19

Omeprazol je stredne silny inhibitor CYP2C19, hlavného enzymu metabolizujiceho omeprazol. Preto
metabolizmus sibezne podavanych lieciv, ktoré st tiez metabolizované CYP2C19, sa moze znizit

a systémova expozicia tymto latkam sa moze zvysit'. Prikladmi takychto lie¢iv st R-warfarin a iné
antagonisty vitaminu K, cilostazol, diazepam a fenytoin.
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Cilostazol

Omeprazol podavany v davkach 40 mg zdravym dobrovol'nikom v skrizenej $tudii zvysil Cuax
cilostazolu o 18 % a AUC cilostazolu 0 26 % a Cmax jedného z jeho aktivnych metabolitov 0 29 %
a AUC 0 69 %.

Fenytoin

Odporuca sa monitorovat’ plazmatické koncentracie fenytoinu pocas prvych dvoch tyzdiov po zacati
liecby omeprazolom a ak d6jde k tiprave davky fenytoinu, monitorovanie a d’alSia Gprava davky je
potrebna aj po ukonceni liecby omeprazolom.

Neznamy mechanizmus

Sachinavir
Stbezné podavanie omeprazolu so sachinavirom/ritonavirom viedlo k zvySeniu plazmatickych hladin
sachinaviru priblizne az o 70 % spojené s dobrou znasanlivostou HIV-infikovanymi pacientami.

Takrolimus

Pri subeznom podavani omeprazolu bolo hlasené zvysSenie sérovych hladin takrolimu. Ma sa sprisnit’
sledovanie koncentracii takrolimu ako aj funkcie obli¢iek (klirens kreatininu) a ak je to potrebné,
upravit’ davkovanie takrolimu.

Metotrexat

Pri sibeznom podavani s inhibitormi protéonovej pumpy boli u niektorych pacientov hlasené zvysené
hladiny metotrexatu. Pri podavani vysokych davok metotrexatu moze byt potrebné zvazit' doCasné
vysadenie omeprazolu.

Utinky inych liegiv na farmakokinetiku omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 a/alebo CYP3A4

Ked’Ze sa omeprazol metabolizuje enzymami CYP2C19 a CYP3A4, lieCiva zname ako inhitory
CYP2C19 alebo CYP3 A4 (ako je klaritromycin a vorikonazol), mozu spdsobit’ zvySenie sérovych
hladin omeprazolu znizenim rychlosti metabolizmu omeprazolu. Stibezna liecba vorikonazolom
viedla k viac ako k zdvojnasobeniu expozicie omeprazolu. Pretoze vysoké davky omeprazolu boli
dobre tolerované, nie je vSeobecne nutna uprava davky omeprazolu. AvSak, uprava davky sa ma
zvéazit u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a ak je indikovana dlhodoba liecba.

Induktory CYP2C19 a/alebo CYP3A44

Lieciva zname ako induktory enzymov CYP2C19 alebo CYP3 A4 alebo obidvoch (ako je rifampicin
a 'ubovnik bodkovany), mozu spdsobit’ znizenie sérovych hladin omeprazolu zvySenim rychlosti
metabolizmu omeprazolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vysledky troch prospektivnych epidemiologickych studii (viac ako 1 000 expozicii) ukazali, ze
omeprazol nema ziadne negativne posobenie v gravidite, ani na zdravie plodu/novorodenca.
Omeprazol sa moze uzivat’ v gravidite.

Dojcenie
Omeprazol sa vylucuje do materského mlieka, ale je nepravdepodobné, Ze ovplyvituje dojca pri
terapeutickych davkach.

Fertilita
Stidie na zvieratach s racemickou zmesou omeprazolu, podavanou peroralne nenaznacuju vplyv na
fertilitu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je nepravdepodobné, Ze Helicid 40 ovplyviuje schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. M6zu
sa vyskytnut’ neziaduce reakcie ako su zavrat a poruchy zraku (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa prejavia, pacienti
nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpe¢nostného profilu

NajcastejSie vedl'ajsie ucinky (1 — 10 % pacientov) su bolest’ hlavy, bolest’ brucha, zapcha, hnacka,
plynatost’ a nauzea/vracanie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V programe klinickych §tidii pre omeprazol a po uvedeni lieku na trh sa identifikovali nasledujiice
neziaduce liekové reakcie alebo sa zaznamenalo podozrenie na ne. O Ziadnej reakcii sa nezistilo, Ze
suvisi s davkou. Neziaduce reakcie uvedené nizsie st klasifikované podl'a frekvencie a tried
organovych systémov (TOS). Kategorie frekvencie su definované podl’a nasledujicej konvencie:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych
udajov).

TOS/frekvencia | Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Leukopénia, trombocytopénia

Vel'mi zriedkavé: Agranulocytdéza, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Hypersenzitivne reakcie napr. horucka, angioedém
a anafylakticka reakcia/Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkaveé: Hyponatriémia

Nezname: Hypomagneziémia, zavaznd hypomagneziémia moze
viest’ k hypokalciémii.
Hypomagneziémia sa moze spajat’ aj s hypokaliémiou.

Psychické poruchy

Menej Casté: Insomnia

Zriedkavé: Agitacia, zmédtenost’, depresia
Vel'mi zriedkavé: Agresivita, halucinacie
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest’ hlavy

Menej Casté: Zavrat, parestézia, somnolencia
Zriedkaveé: Poruchy chuti

Poruchy oka

Zriedkaveé: | Rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Mene;j Casté: | Vertigo

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: | Bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Bolest’ brucha, zapcha, hnacka, plynatost’,
nauzea/vracanie, glandularne polypy fundu (benigne)
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Zriedkavé: Sucho v ustach, stomatitida, gastrointestinalna
kandiddza, mikroskopicka kolitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menegj Casté: Zvysené hladiny peCenovych enzymov
Zriedkavé: Hepatitida so ZItackou alebo bez nej
Vel'mi zriedkavé: Zlyhavanie pecene, encefalopatia u pacientov

s predchadzajicim ochorenim pecene

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Mene;j Casté: Dermatitida, pruritus, vyrazka, urtikaria
Zriedkavé: Alopécia, fotosenzitivita
Vel'mi zriedkavé: Multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom,

toxicka epidermalna nekrolyza (toxic epidermal
necrolysis, TEN)

Nezname: Subakutny kozny lupus erythematosus (pozri Cast 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: Fraktara bedrovej kosti, zapéstia alebo chrbtice
Zriedkavé: Artralgia, myalgia
Vel'mi zriedkavé: Svalova slabost’

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé: | Intersticialna nefritida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi zriedkavé: | Gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: Malatnost’, periférny edém
Zriedkavé: Zvysené potenie

Pediatricka populacia

Bezpec¢nost’ omeprazolu sa stanovila celkovo u 310 deti vo veku 0 az 16 rokov s ochorenim
suvisiacim s kyselinou. Tieto tidaje sa ziskali z klinickej Studie zahtiiajicej 46 deti, ktorym sa na
liecbu zavaznej erozivnej ezofagitidy podavali udrziavacie davky omeprazolu pocas 749 dni. Profil
neziaducich udalosti bol pri kratkodobej aj pri dlhodobej liecbe zvycajne rovnaky ako u dospelych.
Nie su k dispozicii ziadne udaje tykajiice sa u¢inkov dlhodobej liecby omeprazolom na pubertu a rast.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

O ucinkoch predavkovania omeprazolom u l'udi st dostupné len obmedzené informécie. V literatire
boli popisané davky az do 560 mg a zaznamenali sa ojedinelé hlasenia, ked’ jednorazové peroralne
davky dosiahli az 2 400 mg omeprazolu (120-nasobok zvycajnej odporucanej klinickej davky).
Zaznamenala sa nauzea, vracanie, zavrat, bolest’ brucha, hnacka a bolest’ hlavy. V jednotlivych
pripadoch bola tiez popisana apatia, depresia a zmétenost'.

Opisané symptoémy boli prechodné a nezaznamenal sa ziadny zavazny nasledok. Rychlost’ eliminacie
sa pri zvySenych davkach nezmenila (kinetika 1. poriadku). V pripade potreby ma byt liecba
symptomaticka.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus uéinku

Omeprazol, racemicka zmes dvoch enantiomérov, znizuje sekréciu zaludkovej kyseliny
prostrednictvom vysoko cieleného mechanizmu ucinku. Je to $pecificky inhibitor kyselinovej pumpy
v parietalnej bunke. U¢inkuje rychlo a pri davkovani jedenkrat denne poskytuje kontrolu
reverzibilnou inhibiciou sekrécie zaludkovej kyseliny.

Omeprazol je slaba zasada, koncentrovana a konvertovana na aktivnu formu v silne kyslom prostredi
intracelularnych kandlikov parietilnej bunky, kde inhibuje enzym H'/K"-ATPé4zu - proténovii pumpu.
Tento G¢inok na finalny stupenl procesu tvorby zalidkovej kyseliny je zavisly od davky a zabezpeCuje
vysoko u¢inni inhibiciu bazalnej ako aj stimulovanej sekrécie kyseliny bez ohl'adu na typ stimulu.

Farmakodynamické uéinky
Vsetky pozorované farmakodynamické uéinky mozno vysvetlit’ pésobenim omeprazolu na sekréciu
kyseliny.

Ucinok na sekréciu zaliidkovej kyseliny

Peroralne podanie omeprazolu jedenkrat denne zabezpecuje rychlu a uc¢innu inhibiciu sekrécie
zaltdkovej kyseliny pocas diia aj noci s maximalnym u¢inkom do 4 dni liecby. Pri peroralnom podani
20 mg omeprazolu jedenkrat denne sa u pacientov s dvanastnikovym vredom udrziaval priemerny
pokles acidity v zalidku 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 po peroralnom podani omeprazolu v davke 20 mg udrziava
v zalidku pH > 3 v priemere 17 hodin z ¢asového obdobia 24 hodin.

U pacientov s gastroezofagealnou refluxnou chorobou omeprazol v zavislosti od davky
znizuje/normalizuje pdsobenie kyseliny v pazeraku ako nésledok znizenej sekrécie kyseliny a kyslosti
zaltdka. Inhibicia sekrécie kyseliny suvisi s plochou pod krivkou zéavislosti plazmatickej koncentracie
a ¢asu (AUC) omeprazolu a nie od aktudlnej plazmatickej koncentracie v danom case.

Pocas liecby omeprazolom sa nepozorovala tachyfylaxia.

U¢inok na H. pylori

H. pylori stvisi s peptickou vredovou chorobou vratane vredovej choroby dvanastnika a zaludka.
H. pylori je hlavnym faktorom v rozvoji gastritidy. H. pylori spolu so zalidkovou kyselinou st
hlavnymi faktormi vo vyvoji peptickej vredovej choroby. H. pylori je najvyznamnej$im faktorom
rozvoja atrofickej gastritidy, ktord suvisi so zvySenym rizikom vzniku rakoviny zaludka.

Eradikécia H. pylori omeprazolom a antibiotikami stvisi s vysokou mierou vyhojenia a dlhodobou
remisiou peptickych vredov.

Testovali sa dvojkombinacné liecby a zistilo sa, Ze st menej G¢inné ako trojkombinacné lieCby. Mézu
sa vSak vziat’ do ivahy v pripadoch, ked’ znama hypersenzitivita zabranuje pouzitiu akejkol'vek
trojkombinacie.

Iné ucinky suvisiace s inhibiciou kyseliny
Pocas dlhodobej lieCby sa zaznamenali glandularne cysty v zalidku s o nieco vysSou frekvenciou.

Tieto zmeny st fyziologickym dosledkom vyraznej inhibicie sekrécie kyseliny, su benigne a javia sa
byt’ reverzibilné.
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Znizena zalidkova acidita z akéhokol'vek dévodu, vratane inhibitorov protonovej pumpy, zvysuje
v zaludku pocet baktérii, ktoré su normalne pritomné v gastrointestinalnom trakte. Liecba lieivami,
ktoré znizuju kyselinu, méze mat’ za nasledok mierne zvySené riziko gastrointestinalnych infekeii,
ktorych pévodcom je Salmonella a Campylobacter.

Pocas lie¢by antisekre¢nymi liekmi sa zvysSuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu zalido¢nej kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku znizenej kyslosti zaludka.
Zvysena hladina CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

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

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

Pediatricka populacia

V nekontrolovanej klinickom ski$ani u deti (vo veku 1 az 16 rokov) so zavaznou refluxnou
ezofagitidou omeprazol v davkach 0,7 az 1,4 mg/kg zlepsil stupen ezofagitidy v 90 % pripadov

a vyznamne znizil priznaky refluxu. V jednoduchej zaslepenej Stadii boli deti vo veku 0-24 mesiacov
s klinicky diagnostikovanou gastroezofagealnou refluxnou chorobou lie¢ené omeprazolom v davkach
0,5; 1,0 alebo 1,5 mg/kg. Bez ohl'adu na vel'kost’ davky sa frekvencia epizod vracania/regurgitacie
znizila po 8 tyzdinoch liecby o 50 %.

Eradikacia H. pylori u deti

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

s dvoma antibiotikami (amoxicilinom a klaritromycinom) bol bezpec¢ny a ucinny v lieCbe infekcie
sposobenej H. pylori u deti s gastritidou vo veku 4 rokov a starSich: miera eradikacie H.pylori: 74,2 %
(23/31 pacientov) lie¢enych kombinaciou omeprazol + amoxicilin + klaritromycin oproti 9,4 % (3/32
pacientov) lie¢enych kombinaciou amoxicilin + klaritromycin. Klinicky prinos lie¢by suvisiaci

s dyspeptickymi symptoémami vSak preukdzany nebol. Toto klinické skiiSanie neprinaSa ziadne udaje
tykajice sa deti mlad$ich ako 4 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Omeprazol a horec¢naté sol’ omeprazolu su citlivé na pdsobenie kyseliny, a preto sa podavaji peroralne

vo forme gastrorezistentnych granul v kapsuldch alebo tabletach. Absorpcia omeprazolu je rychla,
priCom maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju priblizne 1-2 hodiny po podani davky. Absorpcia
omeprazolu prebieha v tenkom Creve a zvycajne je ukoncena do 3-6 hodin. Sti€asny prijem jedla nema
ziadny vplyv na biologicku dostupnost’. Systémova dostupnost’ (biologicka dostupnost’) je po
perordlnom podani jednorazovej davky omeprazolu priblizne 40 %. Po opakovanom podéavani
jedenkrat denne sa biologick4 dostupnost’ zvysuje priblizne na 60 %.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem omeprazolu u zdravych jedincov je priblizne 0,3 1/kg telesnej hmotnosti.
Omeprazol sa z 97 % viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia

Omeprazol sa uplne metabolizuje prostrednictvom enzymového systému cytochromu P450 (CYP).
Prevazna cast’ jeho metabolizmu je zavisla od polyformného enzymu CYP2C19, ktory je zodpovedny
za tvorbu hydroxyomeprazolu, hlavného metabolitu v plazme.

Zostéavajuca Cast’ je zavisla od inej Specifickej izoformy, CYP3A4, ktora je zodpovedna za tvorbu
sulfonu omeprazolu. Ako dosledok vysokej afinity omeprazolu vo¢i CYP2C19 existuje moznost’
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kompetitivnej inhibicie a metabolickych liekovych interakcii typu lie€ivo-lieCivo s inymi substratmi
pre CYP2C19. Avsak vzhl'adom na nizku afinitu voci CYP3A4, omeprazol nema potencial inhibovat’
metabolizmus inych substratov pre CYP3A4. Okrem toho, omeprazol nema inhibi¢ny G¢inok na
hlavné CYP enzymy.

Priblizne 3 % kaukazskej populacie a 15-20 % azijskej populacie nema funkény enzym CYP2C19 a su
oznacovani ako slabi metabolizéri. U tychto jedincov je metabolizmus omeprazolu pravdepodobne
katalyzovany prevazne CYP3A4. Po opakovanom podavani omeprazolu v davke 20 mg jedenkrat
denne bola priemerna hodnota AUC 5 az 10-ndsobne 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 nemaji vplyv na davkovanie omeprazolu.

Eliminacia

Plazmaticky elimina¢ny pol¢as omeprazolu je zvy¢ajne kratsi ako jedna hodina po jednorazovom ako
aj po opakovanom podani peroralnej davky jedenkrat denne. Omeprazol je Gplne eliminovany

z plazmy medzi davkami bez tendencie ku kumulacii pri podani jedenkrat denne. Takmer 80 %
peroralne podanej davky omeprazolu sa vylici vo forme metabolitov mo¢om, zvySok stolicou,
primarne pochadzajuici zo zIcovej sekrécie.

Linearita/nelinearita

Po opakovanom podani sa hodnota AUC omeprazolu zvySuje. Toto zvySenie je zavislé od davky

a vysledkom je nelinearna zavislost AUC na davke po opakovanom podani. Tato ¢asova a davkova
zavislost’ je dosledkom poklesu metabolizmu prvého prechodu a systémového klirensu pravdepodobne
sposobeného inhibiciou enzymu CYP2C19 omeprazolom a/alebo jeho metabolitmi (napr. sulfénom).
U ziadneho metabolitu sa nezistil vplyv na sekréciu zaladkovej kyseliny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Metabolizmus omeprazolu u pacientov s dysfunkciou pecene je znizeny, ¢o vedie k zvySeniu hodnoty
AUC. Pri davkovani jedenkrat denne sa neprejavila ziadna tendencia ku kumulacii omeprazolu.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika omeprazolu, vratane systémovej biologickej dostupnosti a rychlosti eliminacie sa
nemeni u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek.

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

Pediatricka populdcia

Pocas liecby odporacanymi davkami u deti vo veku od 1 roku sa dosiahli podobné plazmatické
koncentracie ako u dospelych. U deti mladSich ako 6 mesiacov je klirens omeprazolu nizky z dovodu
nizkej schopnosti metabolizovat’ omeprazol.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V celozivotnych §tidiach na potkanoch lie€enych omeprazolom, bola pozorovand hyperplazia ECL-
buniek v zalidku a karcinoidy. Tieto zmeny su vysledkom pretrvavajiicej hypergastrinémie, ktora
vznika sekundarne po inhibicii kyseliny. K podobnym zisteniam sa dospelo po liecbe antagonistami
H-receptora, inhibitormi proténovej pumpy a po parcidlnej fundektomii. Tieto zmeny teda nie st
vysledkom priameho ucinku ziadneho z lieCiv.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pelety:

zrneny cukor (obsahuje sacharozu a kukuri¢ny Skrob)

bezvoda laktoza

hypromel6za 2910/6

hydroxypropylcelul6za

natriumlaurylsulfat

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

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

mastenec

Prazdna tvrda Zelatinova kapsula obsahuje:
Telo:

cierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Viecko:

indigokarmin

cerveny oxid zelezity (E172)
7ty oxid Zelezity (E172)
oxid titani¢ity (E171)
Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

Po prvom otvoreni flasky sa liek moze uchovavat’ po dobu maximalne 3 mesiacov pri teplote do
25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

a) FlaSka z hnedého skla (s velkost’ou 20, 40, 70 a 100 ml) s bielym HDPE skrutkovacim uzaverom
s vysusadlom, skladacia papierova Skatul’ka.

b) Biela HDPE fT'aska (s vel'kostou 15, 30 a 50 ml) s bielym plastovym skrutkovacim uzadverom
s vysusadlom, s detskym bezpec¢nostnym otvaranim a s bezpecnostnym krizkom na zabezpecenie
prvotnej neporusenosti balenia, skladacia papierova skatul’ka.

c) Biela HDPE fl'aska (s vel’kost'ou 15, 30 a 60 ml) s bielym plastovym skrutkovacim uzaverom
s vysusadlom a s bezpecnostnym krizkom na zabezpecenie prvotnej neporusenosti balenia,
skladacia papierova Skatul’ka.
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d) oPA/AVHDPE + PE + vystsadlo + HDPE - Al blister alebo oPA/AI/PVC — Al blister, skladacia
papierova skatul’ka.

Flaska z hnedého skla:

7, 14, 15 kapsul v 20 ml fl'aske
28, 30 kapsul v 40 ml fl'aske

50, 60, 90 kapsul v 70 ml fTaske
90, 100 kapsual v 100 ml fl'aske

HDPE fTaska s detskym bezpeCnostnym otvaranim:
7, 14, 15 kapsul v 15 ml flaske

28, 30, 60 (2 x 30) kapstl v 30 ml fraske

50, 100 (2 x 50) kapsul v 50 ml fraske

HDPE f{Taska:

7, 14, 15 kapsul v 15 ml flaske

28, 30, 60 (2 x 30) kapstl v 30 ml fraske
50, 100 (2 x 50) kapsul v 60 ml flaske

oPA/AVHDPE + PE + vysuSadlo + HDPE — Al blister alebo oPA/AI/PVC — Al blister:
7 kapstl (1 blister so 7 kapsulami)

14 kapsul (1 blister so 14 kapsulami, 2 blistre — kazdy so 7 kapsulami)

28 kapsul (4 blistre — kazdy so 7 kapsulami, 2 blistre — kazdy so 14 kapsulami)

56 kapsul (4 blistre — kazdy so 14 kapsulami, 8 blistrov — kazdy so 7 kapsulami)

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Pre HDPE fl'asku s detskym bezpecnostnym otvaranim:
FTasku otvorte zatlatenim detského bezpecnostného uzédveru smerom nadol a oto¢enim proti smeru
hodinovych ruciciek.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 — Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

09/0262/13-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. jina 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 05. juna 2018
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