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CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA



	Omeprol®, gastrorezistentna kapsula, tvrda, 20 mg

Pakovanje: ukupno 15 kapsula, blister, 3 x 5 kapsula

	

	Proizvođač:
	ZDRAVLJE AD LESKOVAC

	Adresa:
	Vlajkova 199, 16000 Leskovac, Srbija

	Podnosilac zahtjeva:
	Evropa Lek Pharma d.o.o.

	Adresa:
	Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora


1.
NAZIV LIJEKA

Omeprol®, 20 mg, gastrorezistentna kapsula, tvrda

INN: omeprazol
2. 
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

	Jedna gastrorezistentna kapsula, tvrda sadrži 20 mg omeprazola.

Lijek sadrži pomoćnu supstancu: saharoza.

Za cjelokupan spisak pomoćnih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.


3. 
FARMACEUTSKI OBLIK

	Gastrorezistentna kapsula, tvrda.

Omeprol® kapsule su neprovidne, želatinske dvodjelne kapsule ružičaste boje, tip 2, sa peletama bijele do krem boje.


4. 
KLINIČKI PODACI

4.1. 
Terapijske indikacije 
	· Terapija duodenalnog ulkusa

· Prevencija recidiva duodenalnog ulkusa

· Terapija gastričnog ulkusa

· Prevencija recidiva gastričnog ulkusa
· U kombinaciji sa odgovarajućim antibioticima, eradikacija Helicobacter pylori (H. pylori) kod pacijenata sa peptičkim ulkusom

· Terapija duodenalnog i gastričnog ulkusa nastalih kao komplikacija terapije nesteroidnim antiinflamatornim ljekovima (NSAIL)

· Prevencija duodenalnog i gastričnog  ulkusa nastalih kao komplikacija terapije nesteroidnim antiinflamatornim ljekovima (NSAIL) kod pacijenata sa rizikom

· Terapija refluksnog ezofagitisa

· Dugoročna terapija pacijenata sa izliječenim refluksnim ezofagitisom

· Terapija simptomatske gastroezofagealne refluksne bolesti

· Terapija Zollinger-Ellison-ovog sindroma

Pedijatrijska upotreba

Djeca starija od 1 godine i tjelesne mase ≥10 kg

· Terapija refluksnog ezofagitisa
· Simptomatska terapija gorušice i regurgitacije kiseline kod pacijenata sa gastroezofagealnom refluksnom bolesti.
Djeca i adolescenti stariji od 4 godine

U kombinaciji sa antibioticima u terapiji duodenalnog ulkusa izazvanog H.pylori


4.2. 
Doziranje i način primjene

	Terapija kod odraslih

Terapija duodenalnog ulkusa

Uobičajena doza kod pacijenata sa aktivnim duodenalnim ulkusom je 20 mg jednom dnevno. Kod većine pacijenata izlječenje nastaje za 2 nedjelje. Kod pacijenata kod kojih izlječenje ne nastupi u potpunosti nakon inicijalne terapije, do izlječenja obično dolazi tokom sljedeće 2 nedjelje. Kod pacijenata sa slabim terapijskim odgovorom, preporučuje se 40 mg omeprazola jedanput dnevno, a izlječenje se obično postiže za 4 nedjelje.

Prevencija recidiva duodenalnog ulkusa

Za prevenciju relapsa duodenalnog ulkusa kod H. pylori negativnih pacijenata ili kada eradikacija H. pylori nije moguća, preporučuje se doza od 20 mg omeprazola jedanput dnevno. Kod nekih pacijenata dnevna doza od 10 mg može biti dovoljna. U slučaju da je terapija neuspješna, doza se može povećati na 40 mg.

Terapija gastričnog ulkusa

Preporučena doza je 20 mg lijeka Omeprol jedanput dnevno. Kod većine pacijenata izlječenje nastupa tokom 4 nedjelje. Kod pacijenata kod kojih izlječenje ne nastupi u potpunosti nakon inicijalne terapije, do izlječenja obično dolazi tokom sljedeće 4 nedjelje. Kod pacijenata sa slabim terapijskim odgovorom, preporučuje se 40 mg omeprazola jedanput dnevno, a izlječenje se obično postiže za 8 nedjelja.

Prevencija recidiva gastričnog ulkusa

Za prevenciju relapsa kod pacijenata sa slabim terapijskim odgovorom, preporučuje se doza od 20 mg omeprazola jedanput dnevno. Ukoliko je potrebno doza se može povećati na 40 mg jedanput dnevno.

Eradikacija H. pylori kod peptičkog ulkusa

Za eradikaciju H. pylori izbor antibiotika zavisi od individualne tolerancije, kao i nacionalne, regionalne i lokalne rezistencije i terapijskih vodiča.

· Omeprol 20 mg + klaritromicin 500 mg + amoksicilin 1000 mg, svaki dva puta na dan tokom jedne nedjelje, ili

· Omeprol 20 mg + klaritromicin 250 mg (alternativno 500 mg)  + metronidazol 400 mg (ili 500 mg ili tinidazol 500 mg), svaki dva puta na dan tokom jedne nedjelje, ili

· Omeprol 40 mg jedanput dnevno sa amoksicilinom 500 mg i metronidazolom 400 mg (ili 500 mg ili tinidazol 500 mg), oba tri puta na dan tokom jedne nedjelje.

Kod sve tri terapijske opcije, terapija se može ponoviti ukoliko je pacijent i dalje H. pylori pozitivan.

Terapija gastričnih i duodenalnih ulkusa povezanih sa upotrebom NSAIL

Za terapiju gastričnih i duodenalnih ulkusa povezanih sa upotrebom NSAIL, preporučena doza omeprazola je 20 mg jedanput dnevno. Kod većine pacijenata izlječenje nastaje tokom sljedeće 4 
nedjelje terapije. Kod pacijenata kod kojih izlječenje ne nastupi u potpunosti nakon inicijalne terapije, do izlječenja obično dolazi tokom sljedeće 4 nedjelje.

Prevencija gastričnih i duodenalnih ulkusa izazvanih NSAIL kod rizičnih pacijenata

Za prevenciju gastičnih i duodenalnih ulkusa izazvanih NSAIL kod rizičnih pacijenata (pacijenti stariji od 60 godina, istorija gastričnog ili duodenalnog ulkusa, istorija krvarenja u gornjem gastrointestinalnom traktu) preporučena doza je 20 mg omeprazola na dan.

Terapija refluksnog ezofagitisa

Uobičajena doza je 20 mg jednom dnevno. Kod većine pacijenata izlječenje nastaje tokom 4 nedjelje terapije. Kod pacijenata kod kojih izlječenje ne nastupi u potpunosti nakon inicijalne terapije, do izlječenja obično dolazi tokom sljedeće 4 nedjelje.

Kod pacijenata sa teškim ezofagitisom, preporučuje se 40 mg omeprazola a izlječenje se obično postiže tokom 8 nedjelja.

Dugotrajna terapija pacijenata sa izliječenim refluksnim ezofagitisom

Za dugotrajnu terapiju kod pacijenata sa izliječenim refluksnim ezofagitisom, preporučena doza je 10 mg omeprazola jedanput dnevno. Ukoliko je potrebno, doza se može povećati na 20 do 40 mg jedanput dnevno.

Terapija simptomatske gastroezofagealne refluksne bolesti

Preporučena doza je 20 mg omeprazola dnevno. Pacijenti mogu dobro reagovati na 10 mg dnevno, tako da treba razmotriti individualno prilagođavanje doze.

Ukoliko se kontrola simptoma ne postigne nakon 4 nedjelje terapije sa 20 mg omeprazola, potrebno je uraditi dodatne analize.

Terapija Zollinger-Ellison-ovog sindroma

Kod pacijenata sa Zollinger-Ellison-ovim sindromom dozu treba individualno prilagoditi, a terapiju produžiti sve dok postoji klinička indikacija. Preporučena inicijalna doza omeprazola je 60 mg na dan. Svi pacijenti sa teškim oblikom oboljenja i neadekvatnim odgovorom na druge terapije su efikasno kontrolisani i više od 90 % pacijenata održavani su na dozi od 20 – 120 mg dnevno. Kad dnevna doza prelazi 80 mg, dozu treba podijeliti i dati dva puta na dan.

Primjena kod djece

Djeca starija od 1 godine i teža od 10 kg

Terapija refluksnog ezofagitisa

Simptomatska terapija gorušice i regurgitacije želudačne kiseline kod gastroezofagusne refluksne bolesti

Preporučeni način upotrebe:

Uzrast

Težina

Način primjene

≥ 1 godine

10-20 kg

10 mg jedanput dnevno. Doza se može povećati do 20 mg jedanput dnevno, ukoliko je potrebno

≥ 2 godine

>20 kg

20 mg jedanput dnevno. Doza se može povećati do 40 mg jedanput dnevno, ukoliko je potrebno

Refluksni ezofagitis: terapija traje  4-8 nedjelja

Simptomatska terapija gorušice i regurgitacije želudačne kiseline kod gastroezofagusne refluksne bolesti:

Terapija traje 2-4 nedjelje. Ukoliko se kontrola simptoma ne postigne nakon 2-4 nedjelje, potrebno je uraditi dodatne analize.

Djeca i adolescenti stariji od 4 godine
Terapija duodenalnog ulkusa izazvana H. pylori

Prilikom izbora adekvatne terapijske kombinacije, treba uzeti u obzir zvanične nacionalne, regionalne i lokalne vodiče u pogledu rezistencije na bakterije, dužinu trajanja terapije (najčešće 7 dana, a ponekad do 14 dana), kao i adekvatnu upotrebu antibakterijskog  proizvoda.

Terapiju treba da nadgleda ljekar specijalista.

Preporučeni način upotrebe:

Težina

Način upotrebe

15 – 30 kg

Kombinacija dva antibiotika: Omeprol 10 mg, amoksicilin 25 mg/kg tjelesne mase i klaritromicin 7,5 mg/kg tjelesne mase, primijenjeni zajedno dva puta dnevno  tokom 1 nedjelje

31-40 kg

Kombinacija dva antibiotika: Omeprol 20 mg, amoksicilin 750 mg i klaritromicin 7,5 mg/kg tjelesne mase, primijenjeni dva puta dnevno tokom jedne nedjelje

>40 kg

Kombinacija dva antibiotika: Omeprol 20 mg, amoksicilin 1 g,  klaritromicin 500 mg, svi primijenjeni dva puta na dan tokom jedne nedjelje.

Posebne populacije
Oštećena funkcija bubrega

Nije potrebno prilagođavanje doze kod pacijenata sa oštećenom bubrežnom  funkcijom (vidjeti poglavlje 5.2).

Oštećena funkcija jetre

Kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre dnevna doza je 10-20 mg može biti dovoljna (vidjeti poglavlje 5.2).

Stariji (>65 godina)

Nije potrebno prilagođavanje doze kod starijih (vidjeti 5.2).

Način primjene

Kapsule treba progutati cijele sa dovoljnom količinom tečnosti (npr. sa jednom čašom vode), najbolje ujutru.

Kapsule se ne smiju žvakati ili drobiti.

Kod pacijenata koji imaju probleme sa gutanjem i kod djece koja mogu piti ili gutati polu-čvrstu hranu

Pacijenti mogu otvoriti kapsulu i progutati sadržaj sa pola čaše vode ili sadržaja mogu promiješati sa 
blago kiselim proizvodima, npr. voćnim sokom  ili sokom od jabuke, ili sa negaziranom vodom. 
Pacijentu treba reći da mješavinu popije odmah (ili u roku od 30 minuta) i da je potrebno sadržaj promiješati neposredno prije konzumiranja, a nakon toga popiti još pola čaše vode.

Alternativno, pacijenti mogu otopiti kapsulu u ustima, a zatim progutati pelete sa pola čaše vode. Pelete se ne smiju žvakati.


4.3. 
Kontraindikacije

	Preosjetljivost na omeprazol, supstituisane benzimidazole ili na ili bilo koju od pomoćnih supstanci.
Kao i drugi inhibitori protonske pumpe (PPI) omeprazol se ne smije koristiti istovremeno sa nelfinavirom (vidjeti poglavlje 4.5).


4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

	U slučaju prisustva upozoravajućih simptoma (kao što je značajan i nenamjeran gubitak  tjelesne težine, povraćanje koje se ponavlja, disfagija, hematemeza ili melena) i kada se ili sumnja ili postoji gastrični ulkus, mora se isključiti postojanje maligniteta, jer omeprazol može maskirati  simptome i time odložiti postavljenje dijagnoze.

Istovremena primjena atazanavira sa inhibitorima protonske pumpe se ne preporučuje (vidjeti poglavlje 4.5). Ukoliko nije moguće izbjeći istovremenu primjenu atazanavira i inhibitora protonske pumpe, preporučuje se pažljivi klinički monitoring, u kombinaciji sa povećanjem doze atazanavira do 400 mg zajedno sa 100 mg ritonavira; ne smije se preći dozu od 20 mg omeprazola.

Omeprazol, kao i drugi blokatori lučenja želudačne kiseline, može redukovati resorpciju vitamina B12 (cijankobalamin), zbog hipo ili ahlorhidrije. Ovo treba imati u vidu kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji koji imaju ispražnjene depoe ili kod onih kod kojih postoji povećani rizik od smanjene resorpcije vitamina B12.

Omeprazol je CYP2C19 inhibitor. Na početku ili kraju terapije omeprazolom, treba razmotriti mogućnost potencijalne interakcije sa ljekovima koji se metabolišu preko CYP2C19.  Zapažena je interakcija između klopidogrela i omeprazola (vidjeti poglavlje 4.5). Klinički značaj ove interakcije nije potpuno jasan. Zbog predostrožnosti treba izbjegavati istovremenu upotrebu omeprazola i klopidogrela.

Iako se ne preporučuje, kod neke djece sa hroničnim bolestima može biti potrebna dugotrajna terapija.

Terapija ljekovima koji smanjuju aciditet (inhibitori protonske pumpe) može da dovede do blagog povećanja rizika od gastrointestinalnih infekcija kao što su infekcije izazvane Salmonellom ili Campylobacterom (vidjeti poglavlje 5.1).

Pacijenti koji su na dugotrajnoj terapiji, naročito kada je terapija duža od godinu dana, treba da budu pod redovnim medicinskim nadzorom.

Hipomagnezijemija

Kod pacijenata liječenih inhibitorima protonske pumpe kao što je omeprazol, u periodu od najmanje tri mjeseca, a u većini slučajeva i godinu dana, može se javiti težak oblik hipomagnezijemije. Mogu se 
ispoljiti ozbiljni simptomi hipomagnezijemije, kao što su umor, grčevi, delirijum, konvulzije, vrtoglavica i ventrikularne aritmije, ali u početku mogu biti prikriveni i stoga se mogu lako previdjeti. 
Kod većine ovih pacijenata, hipomegnezijemija se popravlja nakon nadoknade magnezijuma i prestanka terapije inhibitorom protonske pumpe.

Kod pacijenata za koje se pretpostavlja da će biti na dugotrajnoj terapiji nekim inhibitorom protonske pumpe ili koji istovremeno uzimaju digoksin ili ljekove koji mogu prouzrokovati hipomagnezijemiju (npr. diuretici), ljekar treba da razmotri određivanje nivoa magnezijuma u krvi prije započinjanja terapije i periodično u toku same terapije.

Frakture kostiju

Inhibitori protonske pumpe, posebno ako se primjenjuju u velikim dozama i tokom dužeg perioda (<1 godine), mogu umjereno povećati rizik od preloma kuka, ručnog zgloba i kičme, naročito kod starijih bolesnika ili u prisustvu drugih faktora rizika. Opservacione studije ukazuju da inhibitori protonske pumpe mogu povećati ukupan rizik od preloma za 10-40%. Rizik može biti povećan i zbog drugih faktora. Bolesnici sa povećanim rizikom od osteoporoze zahtijevaju posebnu njegu, u skladu sa važećim kliničkim vodičima i uz obezbjeđenje adekvatnog unosa vitamina D i kalcijuma.

Lijek sadrži pomoćnu supstancu saharozu, pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjem intolerancije na fruktozu, glukozo-galaktoznom malarpsorpcijom ili nedostatkom saharoza-izomaltaze, ne smiju koristiti ovaj lijek

Uticaj na vrijednosti laboratorijskih analiza

Povećani nivo humanog hromogranina A (CgA) može da utiče na rezultate analiza na neuroendokrine tumore. Da bi se ovaj uticaj izbjegao, terapiju omeprazolom treba privremeno prekinuti najmanje 5 dana pre CgA analize.




4.5. 
Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija
	Efekti omeprazola na farmakokinetiku drugih aktivnih supstanci
Aktivne supstance sa pH zavisnom resorpcijom

Tokom istovremene upotrebe aktivnih supstanci na čiju biološku raspoloživost utiče pH vrijednost želudačnog soka, omeprazol može da smanji ili poveća njihovu resorpciju.

Nelfinavir, atazanavir
Koncentracija nelfinavira i atazanavira se smanjuje u slučaju koadministracije sa omeprazolom.

Istovremena primjena omeprazola i nelfinavira je kontraindikovana (vidjeti poglavlje 4.3). Istovremena primjena omeprazola (40 mg jednom dnevno) sa nelfinavirom smanjuje izloženost nelfinaviru u prosjeku  40 % i smanjuje izloženost farmakološki akivnom metabolitu M8 u prosjeku 75-90%. U okviru interakcije mogla bi biti uključena i CYP2C19 inhibicija.

Ne preporučuje se istovremena primjena omeprazola i atazanavira (vidjeti poglavlje 4.4).

Istovremena primjena omeprazola (40 mg jednom dnevno) i atazanavira 300 mg/ritonavira 100 mg kod zdravih ispitanika dovela je do smanjenja izloženosti atanazavira od oko 75%. Povećanje doze atazanavira na 400 mg nije kompenzovalo uticaj omeprazola na izloženost atazanavira. Istovremena primjena omeprazola (20 mg jednom dnevno) i atazanavira 400 mg/ritonavira 100 mg kod zdravih 
volontera dovela je do smanjenja izloženosti atazanavira od oko 30%, u poređenju sa primjenom atazanavira 300 mg/ritonavira 100 mg jednom dnevno.

Digoksin

Istovremena upotreba omeprazola (20 mg dnevno) i digoksina kod zdravih dobrovoljaca povećala je bioraspoloživost digoksina za 10 %. Toksičnost digoksina je rijetko zabilježena. Povećan oprez je potreban kada se omeprazol primjenjuje u visokim dozama kod starih pacijenata.  U tom slučaju je potrebno pojačati monitoring digoksina.

Klopidogrel

U ukrštenoj kliničkoj studiji, 5 dana je dat klopidogrel (300 mg prva doza praćena sa 75 mg/dan) sam i zajedno sa omeprazolom (80 mg istovremeno sa klopidogrelom). Izloženost aktivnom metabolitu klopidogrela je smanjena za 46% (Dan 1) i 42% (Dan 5) pri istovremenoj primjeni klopidogrela i omeprazola. Srednja vrijednost inhibicije agregacije trombocita  (IPA) je smanjena za 47% (24 časa) i 30% (Dan 5) kada su klopidogrel i omeprazol dati istovremeno. U drugoj situaciji je pokazano da neistovremena primjena klopidogrela i omeprazola ne sprječava njihovu interakciju koja je najvjerovatnije posljedica inhibitornog dejstva omeprazola na CYP2C19. U opservacionim i kliničkim studijama uočeni su nekonzistentni podaci koji se odnose na kliničke implikacije ove farmakokinetičke/farmakodinamičke interakcije, u pogledu velikih kardiovaskularnih događaja.

Ostale aktivne supstance

Resorpcija posakonazola, erlotiniba, ketokonazola i itrakonazola je značajno redukovana što može da oslabi kliničku efikasnost. Treba izbjegavati istovremenu upotrebu omeprazola i posakonazola ili erlotiniba.

Aktivne supstance koje se metabolišu CYP2C19 enzimima

Omeprazol je umjereni inhibitor  CYP2C19 (glavni enzim za metabolizam omeprazola). Zbog toga metabolizam aktivne supstance koja se takođe metaboliše preko CYP2C19 enzima, primijenjene istovremeno sa omeprazolom, može biti smanjen čime se povećava sistemska izloženost ovom lijeku. U ove ljekove spadaju: R-varfarin i drugi antagonisti vitamina K, cilostazol, diazepam i fenitoin.

Cilostazol

Omeprazol, primijenjen u dozi od 40 mg zdravim subjektima u ukrštenoj studiji, povećava Cmax za 18% i PIK cilostazola za 26% i Cmax jednog od aktivnih metabolita citostazola za 29% kao i PIK istog metabolita za 69%.

Fenitoin

Preporučuje se monitoring koncentracija fenitoina u plazmi tokom prve dvije nedjelje nakon uvođenja omaprazola u terapiju. Ako dođe do podešavanja doza fenitoina, monitoring i dalje podešavanje doze treba da se primijeni nakon završetka terapije omeprazolom.

Nepoznat mehanizam

Sakvinavir

Istovremena primjena omeprazola i sakvinavira/ritonavira rezultirala je povećanim nivoima sakvinavira u plazmi za oko 70%. Sakvinavir se dobro podnosi kod HIV-om inficiranih pacijenata.

Takrolimus

Zabilježen je porast serumskog takrolimusa pri istovremenoj primjeni sa omeprazolom. Potreban je pojačan  monitoring koncentracije takrolimusa kao i funkcije bubrega (klirens kreatinina) i ukoliko je potrebno prilagoditi dozu takrolimusa.

Efekti drugih aktivnih supstanci na farmakokinetiku omeprazola

Inhibitori CYP2C19 i/ili CYP3A4
S obzirom da se omeprazol metaboliše preko CYP2C19 i CYP3A4, aktivne supstance za koje se zna da su inhibitori CYP2C19 i CYP3A4 (kao što je klaritromicin i vorikonazol) mogu povećati koncentraciju omeprazola u serumu. Pri istovremenoj upotrebi vorikonazola i omeprazola, koncentracija omeprazola u plazmi može biti više nego dva puta veća. S obzirom da se visoke doze omeprazola dobro podnose, u principu, nije potrebno prilagođavanje doze omeprazola. U svakom slučaju, treba razmotriti prilagođavanje doze kod pacijenata sa teškim oštećenjem funkcije jetre i kada je potrebna dugotrajna terapija.

CYP2C19 i/ili CYP3A4 induktori

Aktivne supstance poznate kao induktori CYP2C19 ili CYP3A4 ili oba (kao što je rifampicin i kantarion) mogu dovesti do smanjenja nivoa omeprazola u serumu, zbog ubrzanog metabolizma.


4.6. 
Primjena u periodu trudnoće i dojenja

Trudnoća
Rezultati tri prospektivne epidemiološke studije (više od 1000 izloženih) ukazuju da nema neželjenih efekata na trudnoću i zdravlje fetusa/novorođenčeta. Omeprazol se može koristiti u trudnoći.

Dojenje

Omeprazol se izlučuje u majčino mlijeko, ali je malo vjerovatno da ima uticaj na djecu, ukoliko se koristi u terapeutskim dozama.

Plodnost

Ispitivanja na životinjama sa recemskom smješom omeprazola koji je primjenjivan peroralno nijesu pokazala efekte vezane za plodnost.
4.7. 
Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja mašinama

	Malo je vjerovatno da omeprazol utiče na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rukovanje mašinama. Neželjene reakcije, kao što su vrtoglavica i poremećaj vida mogu nastati (vidjeti poglavlje 4.8) i u tom slučaju pacijenti ne treba da voze ili upravljaju mašinama.


4.8. 
Neželjena dejstva
Sažetak bezbjednosnog profila

Najčešća neželjena dejstva (kod 1-10% pacijenata) su glavobolja, bol u abdomenu, konstipacija, dijareja, flatulencija i nauzeja/povraćanje.

Tabelarni prikaz neželjenih dejstava

Sljedeća neželjena dejstva su zabilježena tokom kliničkih ispitivanja i postmarketinške upotrebe. Ova neželjena dejstva nijesu dozno zavisna. Sljedeće neželjene reakcije su klasifikovane prema učestalosti i sistemima  organa. Učestalost je definisana na sljedeći način: veoma često (≥1/10), često (≥1/100 i 
<1/10), povremeno (≥1/1 000 i <1/100), rijetko (≥1/10 000 i <1/1 000), veoma rijetko (<1/10 000), nepoznato (učestalost se ne može procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

	Sistem organa/učestalost
	Neželjene reakcije

	Poremećaji krvi i limfnog sistema

	Rijetko:
	Leukopenija, trombocitopenija

	Veoma rijetko:
	Agranulocitoza, pancitopenija

	Poremećaji imunog sistema

	Rijetko:
	Hipersenzitivne reakcije kao što je groznica, angioedem i anafilaktičke reakcije/šok

	Poremećaji metabolizma i ishrane

	Rijetko:
	Hiponatremija

	Nepoznato:
	Hipomagnezemija; teška hipomagnezemija može rezultirati hipokalcemijom.

Hipomagnezemija može biti povezana sa hipokalijemijom 

	Psihijatrijski poremećaji

	Povremeno:
	Insomnija

	Rijetko:
	Agitacija, konfuzija, depresija

	Veoma rijetko:
	Agresija, halucinacije

	Poremećaji nervnog sistema

	Često:
	Glavobolja

	Povremeno:
	Vrtoglavica, parestezije, somnolencija

	Rijetko:
	Poremećaj ukusa

	Poremećaji čula vida

	Rijetko:
	Zamagljen vid

	Poremećaji uha i labirinta

	Povremeno:
	Vertigo

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji

	Rijetko:
	Bronhospazam

	Gastrointestinalni poremećaji

	Često:
	Bol u abdomenu, konstipacija, dijareja, flatulencija, nauzeja/povraćanje

	Rijetko:
	Suva usta, stomatitis, gastrointestinalna kandidijaza

	Nepoznato:
	Mikroskopski kolitis

	Hepatobilijarni poremećaji

	Povremeno:
	Povišeni enzimi jetre

	Rijetko:
	Hepatitis sa ili bez žutice

	Veoma rijetko:
	Insuficijencija jetre, encefalopatija kod pacijenata sa već postojećim oboljenjem jetre

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva

	Povremeno:
	Dermatitis, pruritus, raš, urtikarija

	Rijetko:
	Alopecija, fotosenzitivnost

	Veoma rijetko:
	Eritema multiforme, Stevens-Johnson-ov sindrom, toksična epidermalna nekroliza (TEN)

	Poremećaji mišićno-koštanog i vezivnog tkiva

	Povremeno:
	Frakture kuka, šake ili kičme 

	Rijetko:
	Artralgija, mialgija

	Veoma rijetko:
	Slabost mišića

	Renalni i urinarni poremećaji

	Rijetko:
	Intersticijalni nefritis

	Poremećaji reproduktivnih organa i dojke

	Veoma rijetko:
	Ginekomastija

	Opšti poremećaji i promjene na mjestu primjene

	Povremeno:
	Iscrpljenost, periferni edem

	Rijetko:
	Pojačano znojenje


Pedijatrijska populacija
Bezbjednost omeprazola je procjenjivana kod ukupno 310-toro djece uzrasta 0 do 16 godina sa acido-zavisnim oboljenjem. Postoje ograničeni podaci o dugotrajnoj primjeni omeprazola kod 46-toro djece koji su primali terapiju održavanja omeprazola u kliničkoj studiji, za težak ezofagitis, u trajanju do 749 dana. Profil neželjenih reakcija je, u principu, bio isti kao kod odraslih, kod kratkotrajne i kod dugotrajne upotrebe.

Ne postoje dugoročni podaci o efektima omeprazola na pubertet i rast.
Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva
Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS):

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax: +382 (0) 20 310 581

www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me
putem IS zdravstvene zaštite

4.9. 
Predoziranje i mjere koje je potrebno preduzeti
	Raspoložive informacije o predoziranju omeprazolom kod ljudi su oskudne. U literaturi su opisane doze od 560 mg, a povremeno su opisivani slučajevi pojedinačnih oralnih  doza do 2 400 mg omeprazola (120 puta više od preporučenih doza). U slučaju predoziranja mogu se javiti nauzeja, 
povraćanje, bol u trbuhu, dijareja, glavobolja. Takođe su mogući apatija, depresija, i konfuzija. 

Svi ovi simptomi su prolazni i ozbiljnije komplikacije nijesu opisivane. Nivo eliminacije ostao je nepromijenjen sa povećanim dozama. Terapija je simptomatska, ukoliko je potrebno. 




5. 
FARMAKOLOŠKI PODACI

5.1. 
Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ljekovi za poremećaje kiselosti, inhibitori protonske pumpe.
ATC kod: A02BC01
	Mehanizam dejstva

Omeprazol je racemska smješa dva enantiomera koji smanjuje sekreciju želudačne kiseline putem jedinstvenog mehanizma djelovanja. Omeprazol je specifični inhibitor protonske pumpe u parijetalnim ćelijama želuca. Efekat omeprazola nastupa brzo i dovodi do reverzibilne kontrole sekrecije želudačne kiseline pri primjeni doze jednom dnevno.

Omeprazol je slaba baza i koncentriše se i pretvara u aktivan oblik u kiseloj sredini intracelularnih kanalića parijetalnih ćelija, gdje inhibira enzim H+, K+ -ATPazu tj. protonsku pumpu. Ovaj efekat na posljednji korak procesa stvaranja želudačne kiseline je dozno zavistan i omogućava efikasnu inhibiciju bazalne i stimulisane sekrecije želudačne kiseline, nezavisno od stimulusa.

Farmakodinamički efekti

Svi uočeni farmakodinamski efekti se mogu objasniti efektom omeprazola na sekreciju želudačne kiseline.

Efekti na sekreciju želudačne kiseline

Primjena oralne doze omeprazola, jedanput dnevno, omogućava brzu i efikasnu inhibiciju sekrecije želudačne kiseline, dnevnu i noćnu, sa maksimalnim efektom koji se postiže tokom 4 dana od početka terapije. Kod pacijenata sa duodenalnim ulkusom pri dozama od 20 mg, postiže se srednje smanjenje od oko 80%, koje se zatim održava 24h, dok je srednje smanjenje maksimalnog stvaranja kiseline nakon stimulacije pentagastrinom oko 70%, 24h nakon primjene doze omeprazola.

Kod pacijenata sa duodenalnim ulkusom pri dozama od 20 mg održava se intragastrični pH ≥3 u prosjeku 17 sati u toku 24 h.

Kao posljedica redukcije sekrecije želudačne kiseline i intragastričnog aciditeta, omeprazol dozno-zavisno redukuje/normalizuje uticaj kiseline na ezofagus kod pacijenata sa gastro-ezofagelnim refluksom. Inhibicija sekrecije kiseline je povezana sa povišenom površinom ispod krive (PIK) omeprazola a ne aktuelnom plazma koncentracijom u svakom trenutku.

Tahifilaksa nije zapažena tokom terapije omeprazolom.

Dejstvo na bakteriju Helicobacter pylori

Prisustvo bakterije Helicobacter pylori je udruženo sa pojavom bolesti vezanih za stvaranje želudačne kiseline uključujući duodenalni ulkus i gastrični ulkus. Helicobacter pylori se, kod ovih pacijenata, 
navodi kao glavni faktor koji doprinosi razvoju gastritisa i ulceracija. Helicobacter pylori je glavni faktor u razvoju atrofičnog gastritisa koji je udružen sa povećanim rizikom za nastanak karcinoma želuca.

Eradikacija H. pylori sa omeprazolom i antimikrobnim ljekovima povezana je sa brzim olakšanjem 
simptoma, visokim stepenom izlječenja nastalih mukoznih lezija i dugotrajnom remisijom peptičkog ulkusa.

Pokazalo se da je dvojna terapija manje efikasna od trojne. Dvojnu terapiju treba razmotriti u slučaju kada poznata hipersenzitivnost onemogućava primjenu trojne terapije.

Ostali efekti u vezi sa inhibicijom lučenja kiseline

Tokom dugotrajne terapije prijavljena je povećana učestalost cista gastričnih žlijezda. Ove promjene su fiziološka posljedica izražene inhibicije sekrecije kiseline. Ciste su benigne i izgleda da se reverzibilno povlače.

Smanjenje želudačnog aciditeta, bez obzira na razlog (uključujući i uticaj inhibitora protonske pumpe), dovodi do povećanja broja bakterija koje su normalno prisutne u gastrointestinalnom traktu. Terapija ljekovima koji smanjuje aciditet, dovodi do blagog povećanja rizika od gastrointestinalnih infekcija kao što su Salmonella i Campylobacter.

Tokom liječenja antisekretornim ljekovima rastu vrijednosti serumskog gastrina kao odgovor na smanjeno lučenje kiseline. Hromogranin A (CgA) takođe raste zbog smanjene želudačne kiselosti. Povišeni nivoi CgA mogu interferirati sa ispitivanjima za neuroendokrine tumore. Literaturni podaci ukazuju na to da liječenje inhibitorima protonske pumpe treba prekinuti najmanje 5 dana prije mjerenja CgA. Ako se nivoi CgA i gastrina ne normalizuju nakon 5 dana, mjerenje treba ponoviti 14 dana nakon prekida liječenja omeprazolom.

Povećan broj ECL (engl. Enterochromaffin-like cells) ćelija, nalaz koji je možda povezan sa povećanim vrijednostima seromskog gastrina, primijećen je kod djece i odraslih tokom dugotrajnog liječenja omeprazolom. Smatra se da ti nalazi nemaju nikakvog kliničkog značaja.

Pedijatrijska upotreba
U nekontrolisanoj studiji kod djece (1 do 16 godina starosti) sa teškim refluksnim ezofagitisom, omeprazol u dozi od 0,7 do 1,4 mg/kg doveo je do poboljšanja ezofagitisa u 90% slučajeva i značajno smanjio simptome refluksa.

U jednostruko slepoj studiji, djeca starosti 0-24 mjeseca sa klinički dijagnostikovanom GERB liječeni su dozom od 0,5; 1,0 ili 1,5 mg/kg omeprazola. Učestalost epizoda povraćanja/regurgitacije smanjena je za 50% nakon 8 nedjelja terapije, nezavisno od primijenjene doze.

Eradikacija H.pylori kod djece

Randomizirana, dvostruko slijepa studija (Heliot studija) došla je do zaključka o efikasnosti i prihvatljivoj bezbjednosti primjene omeprazola zajedno sa dva antibiotika (amoksicilin i klaritromicin) u terapiji infekcije izazvane H.pylori kod djece starosti 4 godine i starije sa gastritisom: stepen eradikacije H.pylori: 74,2% (23/31 pacijenta) pri primjeni kombinacije omeprazol + amoksicilin + 
klaritromicin, prema 9,4% (3/32 pacijenta) pri primjeni kombinacije amoksicilin + klaritromicin. Međutim, nije bilo dokaza kliničke koristi koja se odnosi na simptome dispepsije. Ova studija ne pruža podatke o primjeni omeprazola kod djece mlađe od 4 godine.


5.2. 
Farmakokinetički podaci
	Resorpcija 

Omeprazol je acidonestabilan i primjenjuje se oralnim putem kao gastrorezistentna kapsula u kojoj se nalaze pelete. Resorpcija je brza, maksimalne koncentracije u plazmi se postižu 1-2 sata nakon doziranja. Resorpcija se odvija u tankom crijevu i obično se završava tokom 3-6 sati. Sistemska bioraspoloživost omeprazola pri primjeni jedne doze lijeka Omeprol je oko 40%. Nakon ponavljanih doza (jednom dnevno), bioraspoloživost se povećava do oko 60%.
Distribucija

Volumen distribucije kod zdravih dobrovoljaca je približno 0,3 l/kg tjelesne težine. Procenat vezivanja omeprazola za proteine plazme je oko 97%.
Metabolizam

Omeprazol se u potpunosti metaboliše putem citohroma P450 (CYP). Najveći dio metabolizma zavisi od polimorfizma CYP2C19, koji je odgovoran za formiranje hidroksiomeprazola, glavnog metabolita u plazmi. Ostali dio zavisi od drugih specifičnih izoformi, CYP3A4, koji je odgovoran za formiranje omeprazol sulfonamida. Kao posljedica visokog afiniteta omeprazola za CYP2C19, postoji potencijalna kompetitivna inhibicija i metabolička lijek-lijek interakcija sa drugim proizvodima za CYP2C19. Međutim, zbog malog afiniteta za CYP3A4, omeprazol nema potencijal za inhibiciju metabolizma drugih CYP3A4 proizvoda. Dodatno, omeprazol nema inhibitorne efekte na glavne CYP enzime.

Oko 3% populacije bijele rase i 15-20% populacije azijata nemaju funkcionalan enzim CYP2C19 i nazivaju se slabi metabolizeri. Kod ovih osoba razgradnja omeprazola se vjerovatno odvija uglavnom posredstvom CYP3A4. Nakon ponovljene jednokratne dnevne doze omeprazola od 20 mg, ukupna površina ispod krive bila je 5 do 10 puta veća u sporih metabolizatora nego kod osoba sa normalnom funkcijom CYP2C19 (brzi metabolizeri). Prosječne maksimalne koncentracije su, pri tome, bile više za oko 3 do 5 puta. Ovo, međutim, nema značaja za način primjene omeprazola.
Izlučivanje

Poluvrijeme eliminacije omeprazola je obično kraće od 1 sat, nakon pojedinačne ili ponovljene oralne doze (jednom dnevno). Omeprazol se u potpunosti eliminiše iz plazme u vremenu između doza, bez tendencije za akumulaciju tokom jednodnevne primjene. Oko 80% metabolita se izlučuje putem urina, a ostatak putem fecesa (uglavnom nastao bilijarnom sekrecijom).

Površina ispod krive se povećava sa ponovljenom primjenom. Povećanje je dozno zavisno i rezultira u ne-linearnom doza-PIK odnosom nakon ponovljene primjene. Ova vrijeme-doza zavisnost je posljedica smanjenja metabolizma prvog prolaza i sistemskog klirensa uzrokovanim najvjerovatnije inhibicijom CYP2C19 enzima od strane omeprazola i/ili njegovih metabolita (npr. sulfona). Nijedan metabolit ne djeluje na sekreciju želudačne kiseline.
Posebne populacije

Oštećena funkcija jetre

Metabolizam omeprazola kod pacijenata sa insuficijencijom jetre je oštećen i rezultira povećanjem PIK-a. Omeprol ne pokazuje tendenciju kumulacije kod doziranja jednom dnevno.

Oštećena funkcija bubrega
Farmakokinetika, sistemska bioraspoloživost i eliminacija, su neizmijenjeni kod pacijenata sa oštećenom renalnom funkcijom.

Stariji

Metabolizam omeprazola je donekle redukovan kod starih (između 75 i 79 godina starosti).

Pedijatrijski pacijenti

Tokom terapije preporučenim dozama kod djece od 1 godine, ostvarene su slične plazma koncentracije kao kod odraslih. Kod djece mlađe od 6 mjeseci, klirens omeprazola je mali usljed smanjenog kapaciteta za metabolizam omeprazola.


5.3. 
Pretklinički podaci o bezbjednosti

	U studijama tokom cijelog života pacova koji su tretirani omeprazolom uočeni su hiperplazija i karcinoidi gastričnih ECL (enterohromafin sličnih) ćelija. Ove promjene su rezultat hipergastrinemije koja se održava sekundarno usljed inhibicije želudačne kiseline. Slični nalazi postoje i nakon terapije H2 antagonistima, inhibitorima protonske pumpe i nakon parcijalne fundektomije.  Znači, ove promjene nijesu nastale kao direktan efekat svakog lijeka ponaosob.


6. 
FARMACEUTSKI PODACI

6.1. 
Lista pomoćnih supstanci

	Granule (pelete) sadrže:
Saharoza;

Manitol;

Hipromeloza ftalat;

Hipromeloza;

Dinatrijum hidrogenfosfat;

Kalcijum karbonat;

Natrijum laurilsulfat;

Cetilalkohol;

Titan dioksid E171;

Natrijum metilparahidroksibenzoat;

Natrijum propilparahidroksibenzoat.

Tvrda kapsula sadrži:

Želatin;

Titan dioksid E171;

Hinolin žuta E104;

Azorubin E122.


6.2. 
Inkompatibilnosti

	Nije primjenljivo.


6.3.
Rok upotrebe

	Rok upotrebe 3 (tri) godine.

Lijek ne upotrebljavati nakon isteka roka upotrebe!


6.4. 
Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

	Čuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju, radi zaštite od svjetlosti i vlage.

Čuvati van domašaja djece!


6.5. 
Vrsta i sadržaj pakovanja

	Unutrašnje pakovanje: Al/Al blister sa 5 kapsula

Spoljnje pakovanje: kartonska kutija sa 3 blistera sa po 5 kapsula i uputstvo.


6.6. 
Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

	Neupotrijebljen lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6.7. 
Režim izdavanja lijeka

	Neobnovljiv (jednokratni) recept.


7. 
NOSILAC DOZVOLE

	Evropa Lek Pharma d.o.o.

Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora


8. 
BROJ PRVE DOZVOLE/ OBNOVE DOZVOLE

	


Omeprol®, gastrorezistentna kapsula, tvrda, 20 mg, blister, 3 x 5 kapsula: 2030/15/417 - 1426
	9. 
DATUM PRVE DOZVOLE/ DATUM OBNOVE DOZVOLE 

	


Omeprol®, gastrorezistentna kapsula, tvrda, 20 mg, blister, 3 x 5 kapsula: 02.10.2015. godine
10. 
DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA SAŽETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA
	Oktobar, 2015. godine


Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, 81000 Podgorica, Bul. Ivana Crnojevića 64a

tel: +382 (0) 20 310 280  fax: +382 (0) 20 310 581, e-mail: info@calims.me, www.calims.me, PIB: 02739658, žiro račun: 520-3603-33
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