VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omestad 10 mg enterokapseli, kova
Omestad 20 mg enterokapseli, kova
Omestad 40 mg enterokapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Omestad 10 mg enterokapseli: yksi kapseli sisdltdd 10 mg omepratsolia.
Omestad 20 mg enterokapseli: yksi kapseli sisdltdd 20 mg omepratsolia.
Omestad 40 mg enterokapseli: yksi kapseli sisdltdd 40 mg omepratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

o Yksi 10 mgn kapseli siséltdd 51-58 mg sakkaroosia.

o Yksi 20 mgn kapseli sisdltdd 102—116 mg sakkaroosia.
o Yksi 40 mgn kapseli siséltdd 203—233 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova

Omestad 10 mg: Valkoinen kapseli, jossa on merkintd ”OM 10”. Kapseli siséltdé valkoisia tai
kermanvirisid pyoreitd mikrorakeita.

Omestad 20 mg: Valkoinen kapseli, jossa on merkintd ”OM 20”. Kapseli siséltdé valkoisia tai
kermanvirisid pyoreitd mikrorakeita.

Omestad 40 mg: Valkoinen kapseli, jossa on merkintd ”OM 40”. Kapseli siséltda valkoisia tai
kermanvirisid pyoreitd mikrorakeita.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Omestad enterokapselien kiyttoaiheet ovat:

Aikuiset:

o Pohjukaissuolihaavan hoito

o Pohjukaissuolihaavan uusiutumisen ehkéisy

o Mahahaavan hoito

o Mahahaavan uusiutumisen ehkdisy

o Helicobacter pylorin (H. pylori) hdatohoito ulkustaudissa yhdessa tarkoituksenmukaisten

mikrobildékkeiden kanssa
Tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kadyttdon littyvdin maha- ja pohjukaissuolihaavan hoito

o Tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdyttoon liittyvin maha- ja pohjukaissuolihaavan ehkiisy
riskiryhmilla

o Refluksiesofagiitin hoito

o Parantuneiden refluksiesofagiittipotilaiden remission pitkdaikainen ylldpito

o Oireisen gastroesofageaalisen refluksitaudin hoito



o Zollinger-Ellisonin oireyhtymén hoito

Pediatriset potilaat:

Yli I-vuotiaat ja > 10 kg painavat lapset

o Refluksiesofagiitin hoito

o Gastroesofageaaliseen refluksitautiin Littyvdn nirdstyksen ja regurgitaation oireenmukainen
hoito

Yli 4-vuotiaat lapset ja nuoret
o H. pylorin aiheuttaman pohjukaissuolihaavan hoito yhdessa mikrobilddkkeiden kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Pohjukaissuolihaavan hoito

Suositeltu annos on Omestad 20 mg kerran paivéssa potilaille, joilla on aktiivinen pohjukaissuolihaava.
Niille potilaille, jotka eivit tdysin parane timén ajan kuluessa, riittdd yleensd kahden viikon jatkohoito.
Potilaille, joilla on huonosti respondoiva pohjukaissuolihaava, suositellaan Omestad 40 mg -annosta
kerran pdivassd. Télloin paraneminen tavallisesti saavutetaan neljassi viikossa.

Pohjukaissuolihaavan uusiutumisen ehkdisy

Pohjukaissuolihaavan uusiutumisen ehkéisyyn H. pylori -negatiivisille potilaille tai kun H. pylorin
héétdhoito ei ole mahdollista, suositeltu annos on Omestad 20 mg kerran péivéssa. Joillekin potilaille
10 mg:n péivdannos saattaa olla riittdvd. Mikdli hoidolla eisaavuteta tulosta, annosta voidaan nostaa
40 mg:aan.

Mahahaavan hoito

Suositeltu annos on Omestad 20 mg kerran paivassd. Useimmilla potilailla paraneminen tapahtuu
tavallisimmin neljissd viikossa. Niille potilaille, jotka eivdt tdysin parane timédn ajan kuluessa, riittdd
yleensé neljian viikon jatkohoito. Potilaille, joilla on huonosti respondoiva mahahaava, suositellaan
Omestad 40 mg -annosta kerran pdivissa. Talloin paraneminen tavallisesti saavutetaan kahdeksassa
vilkossa.

Mahahaavan uusiutumisen ehkdisy
Potilaiden, joiden hoitovaste on huono, mahahaavan uusiutumisen ehkdisyyn suositellaan Omestad
20 mg - annosta kerran pdivéssa. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 40 mg:aan kerran pdivéssa.

H. pylorin hddtohoito ulkustaudissa

H. pylorin haétohoitoon kdytettdvien mikrobilidkkeiden valinta tulee perustua potilaan yksillliseen
ladkkeiden sietokykyyn. Liséksi paikallinen resistenssitilanne ja paikalliset hoito-ohjeet tulee
huomioida.

o Omestad 20 mg + klaritromysiini 500 mg + amoksisillini 1 000 mg, joita kaikkia otetaan
kahdesti pdivassd yhden vilkon ajan, tai

o Omestad 20 mg + klaritromysiini 250 mg (vaihtoehtoisesti 500 mg) + metronidatsoli 400 mg
(tai 500 mg tai tinidatsoli 500 mg), joita kaikkia otetaan kahdesti pdivissd yhden viikkon ajan,
tai

o Omestad 40 mg kerran pdivissé yhdistettynd amoksisilliniin 500 mg ja metronidatsolin 400
mg (tai 500 mg tai tinidatsoli 500 mg), joita kumpaakin otetaan kolme kertaa péivissé, yhden
vilkon ajan.

Mikél potilaalla edelleen on H. pylori hoitojakson jélkeen, hoito voidaan toistaa.
NSAIDien kdyttoon liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito

NSAIDien kdyttoon littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoitoon suositellaan annosta Omestad
20 mg kerran pdivassd. Oireet lievittyvdt nopeasti ja useimpien potilaiden paraneminen tapahtuu



neljassé vilkkossa. Niille potilaille, jotka eivdt tdysin parane timén ajan kuluessa, riittdd yleensi neljan
viikon jatkohoito.

NSAIDien kéyttoon liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito riskipotilailla

NSAIDien kdyttoon littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoitoon riskipotilaille (ikd > 60
vuotta, aikaisemmin todettuja maha- ja pohjukaissuolihaavoja, aikaisemmin todettu
ruuansulatuskanavan yldosan vuoto) suositellaan annosta Omestad 20 mg kerran péivassa.

Refluksiesofagiitin hoito

Suositeltu annos on Omestad 20 mg kerran piivassd. Useimpien potilaiden paraneminen tapahtuu
neljdssd vilkossa. Jos tdydellistd paranemista ei saavuteta ensimmaéisen hoitojakson aikana, jatketaan
hoitoa vield toiset neljd vikkoa.

Potilaille, joilla on vaikea esofagiitti, suositellaan Omestad 40 mg -annosta kerran paivéssa, jolloin
paraneminen saavutetaan yleensé kahdeksassa viikossa.

Parantuneiden refluksiesofagiittipotiladen remission pitkdaikainen hallinta

Parantuneille refluksiesofagiittipotilaille remission pitkdaikaiseen hallintaan suositeltava annos on
Omestad 10 mg kerran pdivdssé. Tarvittacssa Omestad-annosta voidaan nostaa 20-40 mg:aan kerran
paivassa.

Oireisen gastroesofageaalisen refluksitaudin hoito

Suositeltu annos on Omestad 20 mg pédivdssd. 10 mgn pédivdannos saattaa olla riittdva, ja siksi
yksilollistd annoksen sovittamista tulisi harkita.

Jos oireet eivit helpota annoksella Omestad 20 mg kerran pdivissé neljan vikkon hoidon jélkeen,
suositellaan lisdtutkimuksia.

Zollinger-Ellisonin oireyhtymdn hoito

Zollinger-Ellisonin oireyhtymé4 sairastavilla potilailla annos tulisi sovittaa yksilollisesti ja hoitoa
jatkaa niin kauan kuin klinisesti on tarpeellista. Suositeltu aloitusannos on 60 mg Omestad-valmistetta
kerran paivassi. Potilaille, joilla on ollut vaikea sairaus ja joilla muu hoito ei ole antanut riittivaa
vastetta, on Omestad-valmisteella saatu riittédvé teho, ja yli 90 % potilaista on pystytty hoitamaan
tehokkaasti 20-120 mg:n péaivdannoksilla. Yli 80 mg:n Omestad-pdiviannos tulee jakaa kahteen
antokertaan.

Pediatriset potilaat

Yli 1-vuotiaat ja > 10 kg painavat lapset

Refluksiesofagiitin hoito

Gastroesofageaaliseen refluksitautiin liittyvin ndrdstyksen ja regurgitaation oireenmukainen hoito

Suostitellut hoitoannokset ovat seuraavat:

Tk& Paino Annostus

> 1-vuotiaat 10-20 kg 10 mg kerran paivassa.
Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 20 mg:aan kerran piivéssa.

> 2-vuotiaat >20kg P0 mg kerran pdivéssa.
Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 40 mg:aan kerran paivassa.

Refluksiesofagiitti: Hoidon kesto on 4-8 viikkoa.

Gastroesofageaaliseen refluksitautiin liittyvin ndrdstyksen ja regurgitaation oireenmukainen hoito:
Hoidon kesto on 2-4 viikkoa. Potilaille, joiden oireet jatkuvat 2-4 vikon hoidon jilkeen, tulee tehda
jatkotutkimuksia.

Yli 4-vuotiaat lapset ja nuoret
H. pylorin aiheuttaman pohjukaissuolihaavan hoito
Sopivaa yhdistelmihoitoa valittaessa tulisi huomioida paikalliset viralliset hoitosuositukset koskien




bakteeriresistenssid, hoidon kestoa (yleenséd 7 vrk, mutta joskus jopa 14 vrk) sekd antibakteeristen
ladkkeiden asianmukaista kayttoa.

Hoidon tulee tapahtua erikoislidkarin valvonnassa.

Suostitellut hoitoannokset ovat seuraavat:

Pamno IAnnostus

15-30 kg |[Kahden mikrobilddkkeen yhdistelméhoito: Omestad 10 mg, amoksisilliinia 25 mg/painokilo
ja klaritromysiinia 7,5 mg/painokilo, joita kaikkia otetaan yhti aikaa kaksi kertaa paivassa
yhden viikkon ajan.

31-40 kg |Kahden mikrobilidkkeen yhdistelméhoito: Omestad 20 mg, amoksisillinia 750 mg ja
[klaritromysiinia 7,5 mg/painokilo, joita kaikkia otetaan kaksi kertaa paivdssd yhden vikon
ajan.

>40kg [Kahden mikrobilidkkeen yhdistelmidhoito: Omestad 20 mg, amoksisillinia 1 g ja
Iklaritromysiinia 500 mg, joita kaikkia otetaan kaksi kertaa paivdssd yhden viikkon ajan.

Erityis ryhmit
Heikentynyt munuaisten toiminta
Annoksen sovittamista potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, ei tarvita (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 10-20 mg:n pdivdannos saattaa olla riittdva (ks. kohta
5.2).

Vanhukset (> 65 vuotta)
Annoksen sovittamista vanhuksille ei tarvita (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Omestad enterokapselit suositellaan otettavaksi aamuisin, mieluiten ilman ruokaa. Kapselit nielliin

kokonaisina veden kanssa (1/2 lasillista). Kapseleita ei saa pureskella eikd murskata.

Potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia ja lapset, jotka voivat juoda tai nielld puolikiinteditd ruokaa
Potilas voi avata kapselin ja nielld sen sisdllon veden kanssa (1/2 lasillista) tai sisdltd voidaan sekoittaa
lievisti happamaan nesteeseen, esim. hedelmdmehuun tai omenasoseeseen, tai hiillihapottomaan veteen.
Potilasta tulee neuvoa ottamaan seos valittoméasti (tai 30 minuutin kuluessa) ja sekoittamaan seosta
juuri ennen juomista ja huuhtomaan lasi puolella lasillisella vetta.

Vaihtoehtoisesti potilas voi imeskelld kapselia ja nielld kapselin sisdltimat pelletit veden kanssa (1/2
lasillista). Enteropdéllysteisid pellettejd ei saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, substituoiduille bentsimidatsoleille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

kohta 4.5).
44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos potilaalla on hilyttdvid oireita (kuten selittiméatontd painonlaskua, toistuvaa pahoinvointia,
nielemishdirioitd, verioksennusta tai —ulostetta) ja jos kyseessd on mahahaavapotilas tai sitd epdillian,
tulee maligniteetin mahdollisuus poissulkea. Hoidon oireita lievittdva vaikutus saattaa viivyttdé oikean
diagnoosin tekemista.



Protonipumpun estéjien antoa yhdessé atatsanaviirin kanssa eisuositella (ks. kohta 4.5). Jos
atatsanaviiri/protonipumpun estiji —yhdistelmad pidetddn valttimattoména, suositellaan klimisen tilan
(esim. viruskuorman) seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:an yhdessa ritonaviiri
100 mgn kanssa. Omepratsoli 20 mg —annosta ei tule ylittaa.

Kuten kaikki mahahapon eritystd vihentidvit lidkeaineet, myos omepratsoli voi hypoklorhydrian tai
aklorhydrian vuoksi heikentdd B,-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd. Tdma tulee ottaa
huomioon pitkdaikaishoidossa potilailla, joiden elimistén B,-varastot ovat alhaiset tai joilla on B,-
vitamiinin imeytymishdirididen riskitekijoita.

yhteisvaikutusten mahdollisuus CYP2C19:n kautta metaboloituvien lddkkeiden kanssa tulee ottaa
huomioon. Yhteisvaikutus on havaittu klopidogreelin ja omepratsolin valilld (ks. kohta 4.5). Taméan
yhteisvaikutuksen kliminen merkitys on epdvarma. Varmuuden vuoksi tulee samanaikaista
omepratsolin ja klopidogreelin kayttoa valttaa.

Lapset, joilla on krooninen sairaus, saattavat tarvita pitkdaikaista hoitoa, vaikkakaan sitd ei suositella.

Protonipumpun estéjien kidyttd saattaa jossain méérin lisdtd riskid maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen (ks. kohta 5.1).

Pitkdaikaishoitoa saavia potilaita (etenkin niitd, joiden hoito kestdd yli vuoden) on seurattava
sddnnollisesti.

Lonkka-, ranne- ja selkdrankamurtumien riski

Protonipumpun estéjit (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (> 1 vuosi) kdytettyna,
saattavat lievisti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa idkkailld
potilailla tai yhdessd muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd PPI ladkkeiden kdyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40 %. Osa
suurentuneesta riskistd saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heiddn pitdd saada riittdvasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Hypomagnesemia

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estéjilla (PPI),
kuten omepratsolilla ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten vasymysti, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua,
huimausta ja kammioperdisid rytmihdiriditd voi esiintyd, mutta ne saattavat myds alkaa véhitellen ja
olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magne siumlisdlld ja PPI-
ladkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-ladkityksen
aloittamista ja sddnnollisin vilein sen aikana, tai jos potilas kéyttdd myos digoksiinia tai muita
mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia lidkkeitd (esim. diureetit).

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myds nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Omestad-valmisteen kdyton lopettamista.
Jos protonipumpun estéjien aiempaan kdyttoon on littynyt SCLE, saattaa timédn haitan ilmaantumisen
riski lisdéntyd muiden protonipumpun estdjien kayton yhteydessa.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini Am (CgA) tasonnousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tédmén hdirion vilttdmiseksi omepratsolihoito on viliaikaisesti lopetettava
vahintddn viisi pdivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastrimipitoisuudet eivit ole
palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivdd sen
jalkeen, kun protonipumpun estéjien kayttd on lopetettu.



Munuaisten vajaatoiminta

Akuuttia tubulointerstitiaalista nefriittid (TIN) on havaittu omepratsolia ottavilla potilailla, ja se saattaa
ilmaantua milloin tahansa omepratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti tubulointerstitiaalinen
nefriitti voi edetd munuaisten vajaatoiminnaksi.

Tubulointerstitiaalista nefriittid epiiltiessd omepratsolihoito on lopetettava ja asianmukainen hoito
aloitettava vilittomésti.

Apuaineet
Omestad enterokapselit sisdltdvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-

ntoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishdirid taisakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei pida
kayttdd tita ladkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa s ekii muut yhteisvaikutukset

Omepratsolin vaikutukset muiden vaikuttavien aineiden farmakokinetikkaan

Vaikuttavat aineet, joiden imeytyminen riippuu pH:sta
Mahalaukun sisdllon happamuuden aleneminen omepratsolihoidon aikana saattaa lisété tai vihentdd
sellaisten vaikuttavien aineiden imeytymistd, joiden imeytyminen riippuu mahan pH-arvosta.

Nelfinaviiri, atatsanaviiri
Nelfinaviirin ja atatsanaviirin pitoisuudet plasmassa alentuvat, kun niitd annetaan samanaikaisesti
omepratsolin kanssa.

Omepratsolin antaminen samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa on kontraindisoitu (ks. kohta 4.3).
Omepratsolin (40 mg péivittdin) samanaikainen anto pienensi keskimdaraistd nelfinaviirialtistusta noin
40 % ja keskimdaraistd farmakologisesti aktiivisen metaboliitti M8 -altistusta noin 75 - 90 %.
Yhteisvaikutus voi johtua myds CYP2C19:n estosta.

Omepratsolin ja atatsanaviirin samanaikaista annostelua ei suositella (ks. kohta 4.4). Kun omepratsolia
(40 mg kerran paivdssd) annettiin yhdessa atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa
terveille vapaaehtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni noin 75 %. Atatsanaviiri-annoksen nosto

400 mg:aan ei kompensoinut omepratsolin vaikutusta atatsanaviirin pitoisuuteen. Kun omepratsolia (20
mg paivittdin) annettiin yhdessa atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmidn kanssa terveille
vapaachtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100
mg kerran paivéssé -yhdistelmiddn ilman omepratsoli 20 mg kerran piivdssé -annosta.

Digoksiini

Kun omepratsolia (20 mg pdivdssi) ja digoksiinia annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille,
digoksiinin biologinen hy6tyosuus nousi 10 %. Digoksiinin toksisuutta on harvoin raportoitu. On
kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun omepratsolia annetaan korkeina annoksina vanhuksille.
Talloin digoksiinipitoisuuksien seurantaa tulee lisata.

Klopidogreeli

Kliinisessd cross-over-tutkimuksessa annettiin pelkkéé klopidogreelia (300 mg:n aloitusannos, jota
seurasiannos 75 mg/piivd) seka klopidogreelia yhdessd omepratsolin kanssa (80 mg samaan aikaan
kuin klopidogreeli) viiden péivén ajan. Altistus klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille véheni 46
%:lla (1. pdiviand) ja 42 %:lla (5. pdivand), kun klopidogreelia annettiin yhdessa omepratsolin kanssa.
Keskimééridinen verihiutaleiden aggregaation esto vaheni 47 %:lla (24 tuntia) ja 30 %:lla (5. pdivdnd),
kun klopidogreelia annettiin yhdessd omepratsolin kanssa. Toisessa tutkimuksessa osoitettiin, etti
klopidogreelin ja omepratsolin antaminen eri aikoina ei estényt niiden yhteisvaikutusta, joka
todenndkoisesti johtuu omepratsolin estivistd vaikutuksesta CYP2C19:44n. Ristiriitaisia tietoja tdmén
farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen kliinisestd osallisuudesta



sydidnverisuonitapahtumiin on raportoitu ei-kokeellisista- ja kliinisistd tutkimuksista.

Muut vaikuttavat aineet

Posakonatsolin, erlotinibin, ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytyminen pienenee merkittévésti ja
siten niiden klininen teho saattaa huonontua. Posakonatsolin ja erlotinibin samanaikaista kayttoa
omepratsolin kanssa tulee vélttaa.

CYP2C19 kautta metaboloituvat vaikuttavat aineet

Omepratsoli on keskivahva CYP2C19n estija. CYP2C19 on tirkein omepratsolia metaboloiva
entsyymi. Ndin ollen kun omepratsolia annetaan samanaikaisesti muiden CYP2C19:n vaikutuksesta
metaboloituvien lAdkkeiden kanssa, ndiden lddkkeiden metabolia saattaa hidastua ja systeeminen
altistus lisddntyd. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi R-varfariini ja muut K-vitamiini antagonistit,
silostatsoli, diatsepaami ja fenytoiini.

Silostatsoli
Kun omepratsolia annettiin 40 mg annoksella terveille vapaaehtoisille cross-over-tutkimuksessa,
silostatsolin C,,x kasvoi 18 % ja AUC 26 % ja vastaavasti yhden aktiivisen metaboliitin 29 % ja 69 %.

Fenytoiini

Fenytoiinia kdyttidvien potilaiden plasmapitoisuuden tarkkailu on suositeltavaa kahden viikon ajan
omepratsolihoidon aloittamisesta. Jos fenytoiiniannosta pienennetiin, seuranta ja annoksen
uudelleenarviointi tulisi tehdd omepratsolihoidon lopettamisen jalkeen.

Tuntematon mekanismi

Sakinaviiri
Kun omepratsolia annettiin samanaikaisesti sakinaviiri/ritonaviiri-yhdistelmian kanssa, sakinaviirin
pitoisuudet plasmassa kohosivat noin 70 %, tosin HIV-potilaat sietivét niitd hyvin.

Takrolimuusi

Omepratsolin ja takrolimuusin samanaikaisen kiyton on raportoitu nostavan takrolimuusin pitoisuutta
seerumissa. Takrolimuusipitoisuuksien ja munuaistoiminnan (kreatiinipuhdistuma) lisddntynyt seuranta
on tarpeen ja takrolimuusin annosta tulee tarvittaessa tarkistaa.

Metotreksaatti

Metotreksaattipitoisuuksien on raportoitu suurentuneen osalla potilaista, jotka saivat samanaikaisesti
protonipumpun estdjid. Suuriannoksisen metotreksaattihoidon aikana omepratsolin kdyton vélaikaista
keskeyttdmistd voi olla tarpeen harkita.

Muiden vaikuttavien aineiden vaikutus omepratsolin farmakokinetiikkaan

CYP2C19-ja/tai CYP3 A4-estdjdit

Omepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n vilitykselld. Vaikuttavat aineet, joiden tiedetéén
estavin CYP2C19:a tai CYP3A4:44 (kuten klaritromysiini ja vorikonatsoli), saattavat johtaa
kohonneeseen omepratsolin pitoisuuteen seerumissa vihentimalldi omepratsolin metabolianopeutta.
Samanaikainen vorikonatsolihoito johti omepratsolialtistuksen suurenemiseen yli kaksinkertaiseksi.
Korkeat omepratsoliannokset ovat olleet hyvin siedettyja ja tilapdisen kdyton aikana omepratsoli-
annoksen sovittamista ei yleensé vaadita. Annoksen sovittamista tulisi kuitenkin harkita vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja jos kyseessé on pitkdaikainen hoito.

CYP2C19-ja/tai CYP3A4-induktorit

Vaikuttavat aineet, joiden tiedetdén indusoivan CYP2C19:44 tai CYP3A4:44 tai molempia (kuten
rifampisiini ja méikikuisma), saattavat johtaa omepratsolin alentuneeseen pitoisuuteen seerumissa
lisidméalld omepratsolin metabolianopeutta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Kolmen prospektiivisen epidemiologisen tutkimuksen tulokset (yli 1 000 altistuksen tulokset)
osoittavat, ettd omepratsolilla ei ole haitallisia vaikutuksia raskauteen taisikion/vastasyntyneen lapsen
terveyteen. Omepratsolia voidaan kdyttdd raskauden aikana.

Imetys
Omepratsoli erittyy didinmaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kédytettdessa silld ei todennékdisesti ole
vaikutusta lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

On epdtodennékdistd, ettd Omestad vaikuttaisi autolla ajoon tai koneidenkayttokykyyn.
Haittavaikutuksia kuten huimausta ja ndkohairioitd voi esiintyd (ks. kohta 4.8). Potilaan ei tule ajaa
autoa eikd kiyttdd koneita, jos tillaisia haittavaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmait haittavaikutukset (1-10 % potilaista) ovat paénsarky, mahakivut, ummetus, ripuli,
ilmavaivat ja pahoinvointi/oksentelu.

Alla esitettyjd haittatapahtumia on todettu tai epéilty esiintyneen omepratsolilla tehdyissa klinisissé
tutkimuksissa sekd omepratsolin markkinoille tulon jilkeen. Minkdén niistd ei ole havaittu riipppuvan
annoksesta. Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavastiesiintyvyyden ja elinjirjestelmdn mukaan:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (=1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmi ja Haittavaikutus

esiintymistiheys

Veri ja imukudos

Harvinainen: Leukopenia, trombosytopenia

Hyvin harvinainen: A granulosytoosi, pansytopenia

Immuunijéirjestelmd

Harvinainen: Y liherkkyysreaktiot esim. kuume, angioddeema, anafylaktinen reaktio/sokki

\Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinainen: Hyponatremia

Tuntematon: Hypomagnesemia (ks. kohta 4.4)

\Psyykkiset hdiriot

Melko harvinainen: [Unettomuus

Harvinainen: Kiihtymys, sekavuus, masennus

Hyvin harvinainen: \Vihamielisyys, hallusinaatiot

\Hermosto

Yleinen: Padnsarky

Melko harvinainen: Heitehuimaus, parestesia, uneliaisuus

Harvinainen: Makuhairiot

\Silm it

Harvinainen: INdkohairiot

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: IHuimaus

\Hengityselimet, rintakehd ja viilikarsina

Harvinainen: |Bronk0spasmi

\Ruoansulatuselimisto

'Y leinen: Mahakivut, ummetus, ripuli, ilmavaivat, pahoinvointi/oksentelu, mahanpohjan
rauhasen polyypit (hyvénlaatuiset)

Harvinainen: Suun kuivuminen, stomatiitti, ruoansulatuskanavan hiivasieni-infektiot




Tuntematon Mikroskooppinen Koliitti

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Harvinainen: Hepatiitti, johon voi liittyd keltatauti

Hyvin harvinainen: Maksan vajatoiminta, enkefalopatia potilailla, joilla on vakava maksasairaus

\Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: Dermatiitti, kutina, ihottuma, urtikaria

Harvinainen: Hiustenldhto, valoherkkyys

Hyvin harvinainen: Erythema multiforme, Stevens-Johnsonin —oireyhtymé, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN))

Tuntematon Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (ks. kohta 4.4).

\Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen: [ _onkan, ranteen tai selkdrangan murtuma (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: INivelsédrky, lihassiarky

Hyvin harvinainen: Lihasheikkous

\Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen: Tubulointerstitiaalinen nefriitti (joka voi mahdollisesti edetd munuaisten
[vajaatoiminnaksi)

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinainen: |Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: Huonovointisuus, perifeerinen 6deema
Harvinainen: Lisdantynyt hikoilu
Pediatriset potilaat

Omepratsolin turvallisuutta on arvioitu kaiken kaikkiaan 310:1ld happosairaudesta kdrsivallda 0-16-
vuotiaalla lapsella. Rajallista pitkdaikaiskdytOstd saatua turvallisuustictoa 46:sta vaikeaa erosiivista
esofagiittia sairastavasta lapsesta, jotka saivat omepratsoliylldpitohoitoa klinisessd tutkimuksessa 749
péivian ajan. Haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla niin lyhyt- kuin
pitkdaikaishoidossa. Kéytettdvissé ei ole pitkdaikaistietoa omepratsolihoidon vaikutuksista puberteettiin
ja kasvuun.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Omepratsolin yliannostuksen vaikutuksesta ihmisiin on tietoa rajallisesti. Kirjallisuudessa esiintyy jopa
560 mgn annoksia. Yksittdisid tapauksia, joissa omepratsolin suun kautta otettu kerta-annos on ollut
jopa 2 400 mg (120 kertaa suurempi annos kuin suositeltu hoitoannos), on raportoitu. Omepratsolin
yliannostusoireina on raportoitu pahoinvointia, oksentelua, huimausta, vatsakipuja, ripulia ja
padnsarkya, yksittiisissad tapauksissa my0s apatiaa, masentunutta miclialaa ja sekavuustiloja.

Orreet, jotka on yhdistetty omepratsolin yliannostukseen, ovat olleet ohimenevid eikd vakavia
seurauksia ole raportoitu. Eliminaationopeus (ensimmiisen asteen kinetiikka) pysyi muuttumattomana,
vaikka annosta nostettiin. Jos hoitoa tarvitaan, se on oireenmukaista.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Protonipumpun estéjit, ATC-koodi: A02BCO1

Vaikutusmekanismi

Omepratsoli, kahden enantiomeerin raseeminen seos, vihentda mahahapon eritysté tarkasti kohdistetun
vaikutusmekanisminsa avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estdja. Se on
nopeatehoinen ja kontrolloi mahahapon erittymisti estiméalld sitd palautuvasti kerran paivéissé otettuna.

Omepratsoli on heikko emés, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien happamassa ympéristdssd, missd se estdd H+, K+-ATPaasi-entsyymié eli
protonipumppua. Tadma vaikutus mahahapon loppuvaiheen muodostumisprosessiin on annoksesta
riippuvaista ja estdd erityisen tehokkaasti sekd basaalista ettd stimuloitua hapon eritysti rijppumatta
eritykseen vaikuttavista mekanismeista.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kaikki todetut farmakodynaamiset ilmiét perustuvat omepratsolin kykyyn vaikuttaa hapon eritykseen.

Vaikutus mahahapon eritykseen

Oraalinen omepratsoliannos kerran pdivdssd estééd nopeastija tehokkaasti mahahapon eritysté seka
paivalld ettd yolld. Taysi teho saavutetaan 4 paivan kuluessa. 20 mg:n omepratsoliannoksella kerran
pdivdssd saavutetaan keskiméérin 80-prosenttinen mahahapon erityksen ympérivuorokautinen
viaheneminen pohjukaissuolihaavapotilailla. T&lloin pentagastriinistimulaation aiheuttama
maksimaalinen hapon eritys on noin 70 % 24 tunnin kuluttua ladkkeen annosta.

Pohjukaissuolihaavapotilailla, joille annettin 20 mg:n omepratsoliannos, mahalaukun sisdinen pH-arvo
oli > 3 keskiméddrin 17 tuntia 24 tunnin hoitojakson aikana.

Estdmélld hapon eritystd ja alentamalla mahalaukun siséllon happamuutta omepratsoli
annosriippuvaisesti vihentdd/normalisoi esofaguksen hapolle altistumista potilailla, joilla on
gastroesofageaalinen refluksisairaus. Hapon erityksen estyminen on suhteessa plasman
ladkeainepitoisuus/aikakdyrin pinta-alaan (AUC) eikd pitoisuuteen plasmassa tiettyné hetkend.

Takyfylaksiaa ei ole todettu omepratsolihoidon aikana.

Vaikutus H. pyloriin

H. pylori liittyy ulkustauteihin, mukaan lukien pohjukaissuoli- ja mahahaavat. H. pylori on suurin syy
gastriitin syntyyn. H. pylori yhdessd mahahapon kanssa on suurin syy peptisten haavojen syntyyn. H.
pylorion suurin syy atrofisen gastriitin syntyyn, mikd puolestaan lisid mahasyovén kehittymisen riskia.

H. pylorin eradikoiminen omepratsolilla ja mikrobilddkkeilld parantaa tehokkaastija aikaansaa
pitkdaikaisen remission peptistd haavaa sairastavilla.

Kaksoishoitoyhdistelmid on testattu ja niiden on havaittu olevan tehottomampia kuin
kolmoishoitoyhdistelmien. Niitd voidaan kuitenkin harkita, jos jokin tunnettu yliherkkyys estda
kolmoishoitoyhdistelmdn kayton.

Haponestoon liittyvit muut vaikutukset

Raporttien mukaan pitkdaikaishoidon aikana rauhaspolyyppien esiintyvyys hieman lisdéntyy. Néiden
muutosten katsotaan johtuvan voimakkaan haponerityksen estosta johtuvista fysiologisista
seurauksista. Muutokset ovat olleet hyvénlaatuisia ja palautuvia.

Mahan happopitoisuuden viahentdminen kaikin tavoin mukaan lukien protonipumpun estéjit, lisda



mahasuolikanavassa normaalisti esiintyvdd bakteerimadridd. Hoito valmisteilla, jotka vahentdvit
mahahapon eritystd, saattaa jossain méérin lisété riskid maha-suolikanavan tulehduksiin, kuten
salmonellaan tai kampylobakteerin.

Haponerityksen estdjid kiytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi hdiritd neuroendokrinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa sithen, ettd protonipumpun estijien (PPI) kiyttd on lopetettava
vahintdédn viisi pdivdd ja enintdén kaksi vikkkoa ennen CgA:n mittauksia. Télloin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jélkeen, ehtii palata viitealueelle.

Pediatriset potilaat

Kontrolloimattomassa tutkimuksessa, johon osallistui 1-16-vuotiaita vaikeaa refluksiesofagiittia
sairastavia lapsia, omepratsolin 0,7-1,4 mg/kg annokset paransivat esofagiitin astetta 90 %:lla lapsista
ja vahensivit merkitsevisti refluksioireita. Tutkimuksessa, jossa kédytettiin yksinkertaista
sokkomenetelméé ja johon osallistui 0-24 kuukauden ikiisid lapsia, joilla oli klimisesti todettu
gastroesofageaalinen refluksitauti, lapsia hoidettin 0,5, 1,0 tai 1,5 mg/kg omepratsoliannoksella.
Oksentelu-/regurgitaatiokohtausten tiheys viheni 50 % kahdeksan hoitoviikkon jilkeen annoksesta
riippumatta.

H. pylorin hddté lapsilla

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa klinisessd tutkimuksessa (Héliot-tutkimus) osoitettiin, etti
omepratsolin teho ja hyviksyttdva turvallisuus yhdessd kahden mikrobilddkkeen (amoksisilliini ja
klaritromysiini) kanssa H. pylori —infektion hdatohoidossa 4-vuotiailla ja sitd vanhemmilla gastriittia
sairastavilla lapsilla: H. pylori haadon aste oli seuraava: 74,2 % (23/31 potilasta) omepratsoli-,
amoksisillini- ja klaritromysiinihoidolla vs. 9,4 % (3/32 potilasta) amoksisilliini- ja
klaritromysiinihoidolla. Dyspepsia-oireisiin kohdistuvasta klimisestd hyodysté ei ollut kuitenkaan
nayttod. Tama tutkimus ei tarjoa tietoja omepratsolin kdytostd alle 4-vuotiailla lapsilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Omepratsoli ja omepratsolimagnesium ovat happolabiileja ja siksi ne annostellaan suun kautta
enteropédllysteisind rakeina kapseleissa tai tableteissa. Omepratsolin imeytyminen on nopeaa,
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Omepratsoli
imeytyy ohutsuolesta noin 3-6 tunnissa. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta biologiseen
hy6tyosuuteen. Yhden suun kautta otetun omepratsoliannoksen biologinen hy6tyosuus on noin 40 %.
Toistetun paivittdisen annoksen jilkeen biologinen hyotyosuus nousee 60 %:iin.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus terveissd koehenkildisséd on noin 0,3 Vkg. Noin 97 % omepratsolista on sitoutunut
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Omepratsoli metaboloituu tdydellisesti sytokromi-P450 systeemissd (CYP). Pddosa omepratsolin
metaboliasta on riippuvaista tietystd polymorfisessa muodossa esiintyvistd CYP2C19:sta, jonka
vaikutuksesta syntyy hydroksiomepratsoli, omepratsolin pddmetaboliitti plasmassa. Loppuosan
metabolia on riippuvainen toisesta spesifisesti isoformista, CYP3A4:sta, jonka vaikutuksesta syntyy
omepratsolisulfoni. Omepratsolin korkean CYP2C19-affiniteetin seurauksena on mahdollista, etti
omepratsolin ja muiden CYP2C19-substraattien vililld on kilpailevaa inhibitiota ja metabolisia
interaktioita. Alhaisen CYP3A4- affiniteetin vuoksi omepratsolilla ei ole mainittavaa inhiboivaa
vaikutusta muiden CYP3A4-substraattien metaboliaan. Omepratsolilla ei my6skdan ole nhiboivaa
vaikutusta muihin tdrkeimpin CYP-entsyymeihin.

Noin 3 %:lla valkoihoisesta viestostd ja 15-20 %:lla aasialaisesta viestostd eiole toimivaa CYP2C19-
entsyymid, ja heitd kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi. Néilld henkiloilli omepratsolin metaboliaa



katalysoi luultavasti pddasiassa CYP3A4. Kun hitaille metaboloijjille annettiin toistuvina annoksina
kerran vuorokaudessa 20 mg omepratsolia, plasman lddkeainepitoisuus/aikakdyrén alla oleva pinta-ala
(AUC) oli heilld keskiméérin 5-10 kertaa suurempi kuin koehenkil6illd, joilla oli toimiva CYP2C19-
entsyymi (nopeat metaboloijat). Myds keskiméérainen huippupitoisuus plasmassa suureni 3-5-
kertaiseksi. Nailld tuloksilla ei ole merkitystd omepratsolin annosteluun.

Eliminaatio

Omepratsolin eliminaation puolintumisaika plasmassa on tavallisesti alle yhden tunnin seki oraalisen
kerta-annoksen etti toistuvien kerta-annosten jalkeen. Omepratsoli poistuu kokonaan plasmasta
annosten vililld, eiké viitteitd kumuloitumisesta ole havaittavissa, kun omepratsolia otetaan kerran
vuorokaudessa. Léhes 80 % omepratsolin oraalisesta annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja
loput ulosteeseen ja ovat pddasiassa perdisin sapen eritteesta.

Omepratsolin AUC suurenee toistuvien annosten jilkeen. Suureneminen on annoksesta riijppuvaista, ja
toistuvia annoksia kdytettdessd annoksen suurentuessa AUC kasvaa suhteessa enemmén. Riippuvuus
ajasta ja annoksesta johtuu ensikierron metabolian ja systeemisen puhdistuman vihenemisesti, mika
todennékdisesti johtuu siitd, ettd esomepratsoli ja/tai sen metaboliitit (esim. sulfoni) estivit CYP2C19-
entsyymid. Metaboliiteilla ei ole todettu olevan vaikutusta mahahapon eritykseen.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta :

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla omepratsolin metabolia on heikentynyt, misté johtuen
AUC- pinta-ala lisddntyy. Mitdén viitteitd omepratsolin kumuloitumisesta ei ole havaittu kerran
piivissi otetun annoksen yhteydessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Omepratsolin farmakokinetiikka, mukaan lukien systeeminen biologinen hyotyosuus ja
eliminaationopeus, ei muutu potilailla, jotka kérsivdt munuaisten vajaatoiminnasta.

lakkddt potilaat
Omepratsolin metabolianopeus on jonkin verran pienentynyt vanhuksilla (75 - 79-vuotiaat).

Pediatriset potilaat

Suositeltuja annoksia kdytettdessd vuoden ikéisilld ja sitd vanhemmilla lapsilla havaittiin vastaavia
plasmapitoisuuksia kuin aikuisilla. 6 kk nuoremmilla lapsilla omepratsolin puhdistuma on alhainen,
mikd johtuu lasten vihéisestd omepratsolin metaboloitumiskapasiteetista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa rotilla, jotka saivat elinikdisesti omepratsolia, havaittin mahan ECL-solujen likakasvua
ja karsinoideja. Muutokset johtuivat pitkdaikaisesta gastriinin likatuotannosta reaktiona hapon
tuotannon estymiselle. Samanlaisia tuloksia on saatu myds H2-antagonisteilla, protonipumpun estajilla
ja silloin, kun fundus oli osittain poistettu. Muutokset eivét siten ole minkdan yksittdisen vaikuttavan
aineen aiheuttamia suoria vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

sokerirakeet (sis. maissitirkkelystd ja sakkaroosia)
natriumlauryylisulfaatti

dinatriumfosfaatti

mannitoli (E421)

hypromelloosi




makrogoli 6000

talkki

polysorbaatti 80

titaanidioksidi (E 171)
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri

Kapselikuori:
liivate
titaanidioksidi (E171)

Painomuste:
shellakka

musta rautaoksidi
propyleeniglykoli
ammoniumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

OPA/AVPVC-Al-lipipainopakkaus: 3 vuotta.

HDPE-purkki:

4 vuotta (5, 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 and 105 kapselia)
2 vuotta (250 kapselia)

HDPE-purkki avaamisen jilkeen:

Omestad 10 mg ja 40 mg enterokapseli, kova: 100 vuorokautta
Omestad 20 mg enterokapseli, kova: 105 vuorokautta

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

OPA/AVPVC-Al-lipipainopakkaus: Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
HDPE-purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Omestad 10 mg ja 40 mg enterokapseli, kova:

OPA/AVPVC-Al-lipipainopakkaus:
7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 ja 500 kapselia

HDPE-purkki, jonka polypropeenikannessa on kuivatusainetta (silikageeli):
5,7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 kapselia.

Omestad 20 mg enterokapseli, kova:

OPA/AVPVC-Al-lapipainopakkaus:
7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 ja 500 kapselia

HDPE-purkki, jonka polypropeenikannessa on kuivatusainetta (silikageeli):
5,7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 105 ja 250 (sairaalapakkaus) kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTUJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrafie 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 25257

20 mg: 25258

40 mg: 25259

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 28. tammikuuta 2009
Viimeisimmin uudistamisen paivimaérd: 17. joulukuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Omestad 10 mg enterokapslar, harda
Omestad 20 mg enterokapslar, harda
Omestad 40 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Omestad 10 mg enterokapslar, harda: En kapsel innehéller 10 mg omeprazol
Omestad 20 mg enterokapslar, harda: En kapsel innehéller 20 mg omeprazol
Omestad 40 mg enterokapslar, harda: En kapsel innehéller 40 mg omeprazol

Hjilpdmne med kind effekt:

e Varje 10 mg kapsel innehéller 51 mg till 58 mg sackaros

e Varje 20 mg kapsel innehéller 102 mg till 116 mg sackaros
e Varje 40 mg kapsel innehéller 203 mg till 233 mg sackaros

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard

Omestad 10 mg enterokapslar, harda: Ogenomskinliga vita kapslar méarkta med ”OM 10” innehallande
benvita till krdmvita runda mikrogranulat.
Omestad 20 mg enterokapslar, hirda: Ogenomskinliga vita kapslar mérkta med ”OM 20” innehéllande
benvita till krdmvita runda mikrogranulat.
Omestad 40 mg enterokapslar, harda: Ogenomskinliga vita kapslar mérkta med ”OM 40” innehallande
benvita till krimvita runda mikrogranulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Omestad enterokapslar &r indicerat for:

Vuxna

e behandling av duodenalsér

forebyggande mot recidiverande duodenalsér

behandling av ventrikelsar

forebyggande mot recidiverande ventrikelsar

eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) ikombination med lamplig antibiotikaterapi vid
behandling av peptiska sar

behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér

forebyggande mot NSAID-relaterade ventrikel - och duodenalsar hos riskpatienter
behandling av refluxesofagit

langtidsbehandling for uppritthdllande av remission hos patienter med likt refluxesofagit
behandling av symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom

behandling av Zollinger-Ellisons syndrom.



Pediatrisk population

Barn over 1 drs alder och>10 kg

e behandling av refluxesofagit

e symtomatisk behandling av halsbrinna och sura uppstotningar vid gastroesofageal refluxsjukdom.

Barn och ungdomar éver 4 drs dlder
e ikombination med antibiotika vid behandling av duodenalsar orsakade av H. pylori.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Vuxna

Behandling av duodenalsdr

Rekommenderad dos for patienter med ett aktivt duodenalsér d4r Omestad 20 mg 1 gang dagligen. For
de flesta patienter har saret likt inom tva veckor. Om man inte konstaterat fullstindig sarlikning under
den forsta behandlingsperioden, &r deti allménhet tillrdckligt med en tilliggsperiod pa ytterligare tva
veckor. Hos patienter med svarlikt duodenalsér rekommenderas Omestad 40 mg 1 gang dagligen och
sarlakning sker vanligtvis inom fyra veckor.

Forebyggande mot recidiverande duodenalsdr

For att forebygga recidiverande duodenalsar hos H. pylori-negativa patienter eller nér det inte ar
mojligt attbli avmed H. pylori, ar den rekommenderade dosen Omestad 20 mg 1 gang dagligen. Hos
vissa patienter kan 10 mg dagligen vara tillricklig dos. Vid terapisvikt kan dosen okas till 40 mg.

Behandling av ventrikelsdr

Rekommenderad dos dr Omestad 20 mg 1 gang dagligen. For de flesta patienter har séret likt inom
fyra veckor. Om man inte konstaterat fullstandig sarlikning under den forsta behandlingsperioden, ar
det i allmédnhet tillrdckligt med en tilliggsperiod pa ytterligare fyra veckor. Hos patienter med svarlikt
ventrikelsdr rekommenderas Omestad 40 mg 1 gang dagligen och sarlikning sker vanligtvis inom atta
veckor.

Férebyggande mot recidiverande ventrikelsar
For att forebygga recidiv hos patienter med svarlikt ventrikelsar dr den rekommenderade dosen
Omestad 20 mg 1 gang dagligen. Vid behov kan dosen Okas till Omestad 40 mg 1 gang dagligen.

Eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) vid peptiska sar

For behandling av H. pylori, ska valet av antibiotika goras med avseende pa den individuella
patientens tolerans mot likemedlet. Hinsyn ska tas till nationella, regionala och lokala riktlinjer
gillande bakterieresistens och behandlingsriktlinjer.

e  Omestad 20 mg + klaritromycin 500 mg + amoxicillin 1000 mg, tas tillsammans 2 génger
dagligen under 1 vecka, eller

e Omestad 20 mg + klaritromycin 250 mg (alternativt 500 mg) + metronidazol 400 mg (eller 500
mg eller tinidazol 500 mg), tas tillsammans 2 ganger dagligen under 1 vecka, eller

e Omestad 40 mg 1 gang dagligen med bade amoxicillin 500 mg and metronidazol 400 mg (eller
500 mg eller tinidazol 500 mg), 3 ganger dagligen under 1 vecka.

Om patienten efter behandlingen fortfarande dr H. pylori positiv, kan behandlingen upprepas.

Behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsdr

For behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér, dr den rekommenderade dosen
Omestad 20 mg 1 ging dagligen. Symtomen lindras fort, och hos de flesta patienter har saret likt inom
fyra veckor. Om man inte konstaterat sarlikning under den forsta behandlingsperioden, ardet i
allménhet tillrdckligt med en tilliggsperiod pa ytterligare fyra veckor.

Férebyggande mot NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos riskpatienter



For att forebygga NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér hos riskpatienter (> 60 ar, tidigare
forekomst av ventrikel- och duodenalsar, tidigare forekomst av gastrointestinal blodning i
magtarmkanalens 6vre del) dr den rekommenderade dosen Omestad 20 mg 1 géng dagligen.

Behandling av refluxesofagit

Rekommenderad dos dr Omestad 20 mg 1 gang dagligen. For de flesta patienter har likning skett inom
fyra veckor. Om man inte konstaterat fullstindig likning under den forsta behandlingsperioden, bor
behandlingen fortsétta ytterligare fyra veckor.

Hos patienter med svér esofagit, rekommenderas Omestad 40 mg 1 gang dagligen och likning sker
vanligtvis nom atta veckor.

Langtidsbehandling for upprdtthdllande av remission hos patienter med ikt refluxesofagit

For langtidsbehandling for upprétthdllande av remission hos patienter med likt refluxesofagit &r den
rekommenderade dosen Omestad 10 mg 1 gang dagligen. Vid behov kan dosen okas till Omestad 20-
40 mg 1 ging dagligen.

Behandling av symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom

Rekommenderad dos dr Omestad 20 mg dagligen. Patienter kan fa tillrdcklig effekt vid 10 mg
dagligen och darfor ska behandlingen anpassas individuellt. Om symtomen inte gatt tillbaka efter fyra
veckors behandling med Omestad 20 mg dagligen bor patienten undersokas vidare.

Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

For patienter med Zollinger-Ellisons syndrom bor dosen anpassas individuellt och behandlingen bor
fortsétta sa lainge det ar kliniskt indicerat. Rekommenderad initial dos 4r Omestad 60 mg 1 géng
dagligen. Alla patienter med allvarligt tillstdnd och som inte tidigare svarat pa ovrig terapi har
kontrollerats effektivt och 6ver 90 % av patienterna uppnar onskad effekt vid doser pa 20-120 mg
dagligen. Om hogre dos d4n Omestad 80 mg om dagen erfordras, bor dosen fordelas pa tva
doseringstillfallen.

Pediatrisk population
Barn over 1 ars alder och>10 kg

Behandling av refluxesofagit
Symtomatisk behandling av halsbrdnna och sura uppstotningar vid gastroesofageal refluxsjukdom

Doseringsrekommendationen ar enligt foljande:

Alder Vikt Dosering
>1 ars 10-20 kg 10 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov okas till 20 mg en gang
alder dagligen.
>2 ars >20 kg 20 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov okas till 40 mg en gang
alder dagligen.

Refluxesofagit: Behandlingstiden ar 4-8 veckor.

Symtomatisk behandling av halsbrdnna och sura uppstotningar vid gastroesofageal refluxsjukdom:
Behandlingstiden 4r 2-4 veckor. Om symtomkontroll inte uppnatts efter 2-4 veckors behandling bor
patienten undersokas vidare.

Barn och ungdomar over 4 dars alder

Behandling av duodenalsdr orsakade av H. pylori.

Vid val av lamplig kombinationsbehandling ska hidnsyn tas till nationella, regionala och lokala
riktlinjer gillande bakterieresistens, behandlingslingd (vanligen 7 dagar men ibland upp till 14 dagar),
och anvindning av antibiotika.

Behandlingen bor ske under ledning av en specialistlikare.



Doseringsrekommendationen &r enligt foljande:

Vikt Dosering

15-30 kg Kombination med tva antibiotika: Omestad 10 mg, amoxicillin 25 mg/kg kroppsvikt och
Klaritromycin 7,5 mg/kg kroppsvikt tas tillsammans tva gdnger dagligen under en vecka

31-40 kg Kombination med tva antibiotika: Omestad 20 mg, amoxicillin 750 mg och klaritromycin
7,5 mg/kg kroppsvikt tas tillsammans tva ganger dagligen under en vecka

>40 kg Kombination med tva antibiotika: Omestad 20 mg, amoxicillin 1 g och klaritromycin 500
mg tas tillsammans tva ganger dagligen under en vecka

Speciella patie ntgrupper
Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ér inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med nedsatt leverfunktion bor det rdcka med en daglig dos pa 10-20 mg (se avsnitt 5.2).

Aldre (>65 dr)
Dosjustering ér inte nddvéndig for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Det rekommenderas att Omestad enterokapslar tas pa morgonen, helst utan mat och sviljs hela med 2
glas vatten. Kapslarna far inte tuggas eller krossas.

Till vuxna med svdljsvdrigheter och barn som kan dricka eller svilja halvfast foda

Patienten kan dela kapseln och svilja innehallet med ett halvt glas vatten eller blanda innehallet med
nagon syrlig vitska t.ex. fruktjuice eller dpplemos, eller i icke kolsyrat vatten. Patienten bor
informeras om att blandningen ska intas snarast (eller nom 30 minuter), alltid réras om precis innan
intaget, samt sviljas ner med ' glas vatten.

Alternativt kan patienterna suga pd kapseln och svilja granulatkornen med ' glas vatten. De
magsaftresistenta granulatkornen far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Liksom andra protonpumpshdmmare ska inte omeprazol anvindas tillsammans med nelfinavir (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om négot alarmsymtom upptréder (till exempel markant oavsiktlig viktminskning, upprepade
krikningar, dysfagi, hematemes eller melaena) samtidigt som ett misstinkt eller pavisat magsar, ska
malignitet uteslutas eftersom behandling kan dolja symtom och fordréja diagnosen.

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshdmmare rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).
Om kombinationen av atazanavir med en protonpumpshdmmare beddms oundviklig rekommenderas
noggrann klinisk Gvervakning (till exempel viral load), i kombination med en 6kning av dosen
atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; 20 mg omeprazol bor inte 6verskridas.

Omeprazol, liksom alla syrablockerande likemedel, kan reducera absorptionen av vitamin B12
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta ska beaktas hos patienter med reducerade



lager av vitamin B, 1ikroppen eller riskfaktorer for reducerad vitamin B,,-absorption som star pa
langtidsterapi.

Omeprazol dr en himmare av enzymet CYP2C19. Nar behandling med omeprazol paborjas eller
avslutas bor risken for interaktion med likemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En
interaktion mellan clopidogrel och omeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen
av denna interaktion &r oklar. Som en forsiktighetsatgird bor samtidig anvindning av omeprazol och
clopidogrel undvikas.

Vissa barn med kroniska sjukdomar kan behéva langtidsbehandling dven om det inte &r att
rekommendera.

Behandling med protonpumpshdmmare kan leda till ennagot 6kad risk for gastrointestinala
infektioner, sdsom Salmonella eller Campylobacter (se avsnitt 5.1).

Som vid all langtidsbehandling, speciellt vid behandlingsperioder lingre dn 1 &r, bor patienten héllas
under regelbunden kontroll.

Risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvédnds 1 hoga doser och under lingre tid (6ver 1 ar) kan leda
till enndgot dkad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos éldre eller hos patienter
med andra kidnda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att protonpumpshimmare kan 6ka den
totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Patienter
med risk for osteoporos ska behandlas enligt gillande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare
sdsom omeprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader och i de flesta fall under ett ar.
Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och
ventrikuldr arytmi kan férekomma, men symtomen kan komma smygande och kan dirfor forbises. De
flesta patienter med hypomagnesemi, forbéttrades efter substitutionsbehandling med magnesium och
genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.

Nér patienterna forvintas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller nér patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivderna métas innan behandling med
protonpumpshdmmare pabdrjas och foljas under behandlingen.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare dr forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sérskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten sdka vard snarast
och ldkaren ska dverviga att sitta ut Omestad. SCLE efter foregadende behandling med en
protonpumpshédmmare kan oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersokningar for neuroendokrina tumdérer. For att
undvika denna storning ska behandling med omeprazol avbrytas minst fem dagar fore CgA -métningar
(se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den
forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshédmmare avbrots.

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit har observerats hos patienter som tar omeprazol och kan ntréffa nir som
helst under behandlingen med omeprazol (se avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell nefrit kan leda till
njursvikt.

Behandlingen med omeprazol ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit och lAmplig



behandling ska paborjas omedelbart.

Hjilpdmnen

Omestad enterokapsel, hard innehéller sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av omeprazol pa andra aktiva substansers farmakokinetik

Aktiva substanser med pH-beroende absorption
Den minskade intragastriska surhetsgraden under behandling med omeprazol kan ¢ka eller minska
absorptionen av aktiva substanser med pH-beroende absorption.

Nelfinavir, atazanavir
Plasmanivéerna av nelfinavir och atazanavir minskar vid samtidig administrering av omeprazol.

Samtidig administrering av omeprazol med nelfinavir &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) reducerade exponeringen for nelfinavir med i
medeltal cirka 40 % och exponeringen av den farmakologiskt aktiva metaboliten M8 med i medeltal
cirka 75-90 %. Interaktionen kan dven bero pa himning av CYP2C19.

Samtidig administrering med atazanavir rekommenderas ej (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av
omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) och atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg) till friska frivilliga
resulterade i 75 % minskning av atazanavir exponeringen. En 6kning av atazanavir dosen till 400 mg
kompenserade inte for omeprazols inverkan pa exponeringen av atazanavir. Samtidig administrering
av omeprazol (20 mg 1 gang dagligen) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg till friska frivilliga
resulterade i cirka 30 % minskad exponering av atazanavir jAimfort med atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg 1 ging dagligen.

Digoxin

Samtidig behandling av friska frivilliga med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin okade
biotillgingligheten av digoxin med 10 %. Digoxintoxicitet dr sédllsynt. Forsiktighet bor dock iakttas
ndr omeprazol ges i hoga doser till dldre patienter. I dessa fall krévs tétare kontroller av digoxinhalten.

Clopidogrel

I enklinisk studie med crossover-design gavs clopidogrel (300 mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag)
ensamt och med omeprazol (80 mg samtidigt med clopidogrel) under 5 dagar. Exponeringen for den
aktiva metaboliten av clopidogrel minskade med 46 % (dag 1) och 42 % (dag 5) nér clopidogrel och
omeprazol gavs tillsammans. Himningen av trombocytaggregationen (IPA) minskade i medeltal med
47 % (24 timmar) och 30 % (dag 5) nér clopidogrel och omeprazol gavs tillsammans. I enannan

studie visades att administrering av clopidogrel och omeprazol vid olika tidpunkter nte forhindrade
deras interaktion, vilken troligen drivs av omeprazols himmande effekt pa CYP2C19. Motstridiga data
gillande den kliniska betydelsen av denna PK/PD-interaktion vad géller strre kardiovaskuldra
effekter har rapporterats fran observationsstudier och kliniska studier.

Andra aktiva substanser
Absorptionen av posakonazol, erlotinib, ketokonazol och itrakonazol reduceras signifikant och séledes
kan den kliniska effekten forsdmras. For posakonazol och erlotinib bor samtidig anvéndning undvikas.

Aktiva substanser som metaboliseras av CYP2C19
Omeprazol dr en mattlig himmare av CYP2C19, det viktigaste omeprazol-metaboliserande enzymet.
Dérfor kan metabolismen av samtidigt intag av likemedel som ocksa metaboliseras av CYP2C19




minska och den systemiska exponeringen for dessa likemedel 6ka. Exempel pa sddana likemedel ar
R-warfarin och andra vitamin K antagonister, cilostazol, diazepam och fenytoin.

Cilostazol

Omeprazol, givet i doser om 40 mg till friska frivilliga i encross-over studie, 6kade C,,x respektive
AUC for cilostazol med 18 % respektive 26 %, och for en av dess aktiva metaboliter med 29 %
respektive 69 %.

Fenytoin

Kontroll av plasmakoncentrationen av fenytoin rekommenderas under de forsta tva veckorna efter
inledd omeprazol behandling och, om justering av fenytoin dosen gors, bor kontroll och ytterligare
dosjustering goras efter avslutad omeprazol behandling.

Okéind mekanism

Sakvinavir
Samtidig administrering av omeprazol med sakvinavir/ritonavir resulterade i 6kade plasmanivaer upp
till 70 % for sakvinavir, associerat med god tolerabilitet hos hiv-infekterade patienter.

Takrolimus

Samtidig administration av omeprazol och takrolimus har rapporterats ge 6kade serumnivaer av
takrolimus. En forstirkt monitorering av takrolimus koncentrationen samt renal funktion
(kreatininclearance) bor utforas, och doseringen av takrolimus bor justeras vid behov.

Metotrexat

Nar metotrexat ges tillsammans med protonpumpshdmmare har metotrexatnivderna rapporterats dka
hos vissa patienter. Vid administrering av hdga doser metotrexat kan ett tillfilligt uppehall i
omeprazolbehandlingen behdva dvervigas.

Effekter av andra aktiva substanser pd omeprazols farmakokinetik

Hdammare av CYP2C19 och/eller CYP3A44

Eftersom omeprazol metaboliseras av CYP2C19 och CYP3A4 kan aktiva substanser som man vet
hiammar CYP2C19 eller CYP3A4 (sdsom klaritromycin och vorikonazol) leda till 6kade
plasmakoncentrationer av omeprazol genom att minska hastigheten med vilken omeprazol
metaboliseras. Samtidig behandling med vorikonazol resulterade i mer &n en fordubbling av omeprazol
exponeringen. Eftersom hoga doser av omeprazol har tolererats vél behover vanligen ingen justering
av dosen omeprazol goéras. Dosjustering bor dock 6vervigas hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion och om langtidsbehandling krivs.

Inducerare av CYP2CI9 och/eller CYP3A4

Aktiva substanser som man vet inducerar CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (sdsom rifampicin och
johannesort) kan ge minskade plasmakoncentrationer av omeprazol genom att metabolismen av
omeprazol okar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Resultat fran tre prospektiva epidemiologiska studier (mer &n 1000 exponerade) tyder inte pd skadliga
effekter av omeprazol pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets hdlsa. Omeprazol kan
anvindas under graviditet.

Amning
Omeprazol passerar dver i brostmjolk, men det dr inte troligt att barnet pdverkas vid terapeutiska
doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner



Omeprazol paverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvinda maskiner. Biverkningar sdsom
yrsel och synstérningar kan forekomma (se avsnitt 4.8). Patienter som far denna paverkan bor inte
kora bil eller hantera maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna (1-10 % av patienterna) ar huvudvérk, magsmartor, forstoppning, diarré,
gasbildning och illaméende/krakningar.

Foljande biverkningar har identifierats eller misstdnkts vid kliniska provningar eller efter att
omeprazol kom ut pd marknaden. Inga biverkningar ar dosrelaterade. Biverkningarna som listas nedan
har klassificerats efter frekvens och organsystem. Frekvenskategorier definieras pa foljande sétt:
Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (> 1/100 till <1/10), Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), Sillsynta
(=1/10 000 till <1/1000), Mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystem/frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Leukopeni, trombocytopeni

Mycket sdllsynta: Agranulocytos, pancytopeni

Immunsystemet

Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner sdsom feber, angioddem och anafylaktisk
reaktion/chock

Metabolism och Nutrition

Sallsynta: Hyponatremi

Ingen kind frekvens: Hypomagnesemi (se avsnitt 4.4)

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Soémnloshet

Séllsynta: Agitation, forvirring, depression

Mycket sillsynta: Aggression, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk

Mindre vanliga: Yrsel, parestesier, dasighet

Sallsynta: Smakfordndringar

Ogon

Séllsynta: | Dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: | Vertigo

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: | Bronkospasm

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmartor, forstoppning, diarré, gasbildning,
illamaende/krakningar, funduskortelpolyper (godartade)

Sallsynta: Muntorrhet, stomatit, gastrointestinal candida

Icke kédnd frekvens Mikroskopisk kolit

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: Okade leverenzymer

Séllsynta: Hepatit med eller utan gulsot

Mycket sdllsynta: Leversvikt, encefalopati hos leversjuka patienter

Hud och subkutan viivnad

Mindre vanliga: Dermatit, klada, hudutslag, urtikaria

Séllsynta: Haravfall, fotosensibilitet




Mycket sillsynta: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN)

Ingen kénd frekvens: Subakut kutan lupus erythematosus (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Mindre vanliga: Hoft-, handleds- eller kotfrakturer (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Artralgi, myalgi

Mycket sillsynta: Muskeltrotthet

Njurar och urinviigar

Sallsynta: | Tubulointerstitiell nefrit (med eventuell progression till njursvikt)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket sillsynta: | Gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mindre vanliga: Sjukdomskénsla, perifera 6dem

Séllsynta: Okad svettning

Pediatrisk population

Sékerheten med omeprazol har undersokts hos totalt 310 barn, i ldern O till 16 ar, med syra relaterade
sjukdomar. Det finns begrinsade langtidsdata avseende sdkerhet fran 46 barn som erholl
underhéllsbehandling med omeprazol under en klinisk studie for svar erosiv esofagit i upp till 749
dagar. Biverkningsprofilen var generellt densamma som for vuxna under savil korttids- som
langtidsbehandling. Det finns inga langtidsdata gillande effekterna av omeprazol behandling pa
pubertet och tillvéxt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering

Det finns begransat med information om effekterna av dverdosering med omeprazol. I litteraturen har
doser upp till 560 mg beskrivits och det finns enstaka rapporter pa oral singeldos pa upp till 2400 mg
omeprazol (120 ganger den vanliga rekommenderade kliniska dosen). Illaméende, krdkningar, yrsel,
magsmaértor, diarré och huvudvérk har rapporterats. Aven apati, depression och forvirring har
beskrivits ienstaka fall.

Symtomen som har beskrivits i samband med omeprazol dverdosering har varit 6vergdende, och inga
allvarliga fall har rapporterats. Utsondringshastigheten var ofordndrad (forsta gradens kinetik) med
okade doser. Om behandling krévs ska den vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumpshdmmare, ATC-kod: A02BCO01

Verkningsmekanism




Omeprazol dr ett racemat av tva enantiomerer som minskar syrasekretionen i ventrikeln genom en
maélstyrd verkningsmekanism och hdmmar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Det ger en snabb
insdttande effekt och effekten pa syrasekretionen dr reversibel vid administrering en gang dagligen. .

Omeprazol dr en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura miljon i
parietalcellens sekretoriska kanaler, ddr den himmar enzymet H*/K*-ATPas — syrapumpen. Effekten
av det sista steget i syrasekretionsprocessen ar dosberoende och ger mycket effektiv himning av sévil
basal som stimulerad syrasekretion, oberoende av stimuleringstyp.

Farmakodynamiska effekter
Alla pavisade farmakodynamiska effekter harror frin omeprazols effekt pa syrasekretionen.

Effekt pa magsyrasekretionen

Oral administrering av omeprazol 1 gang dagligen ger snabb och effektiv hdmning av
magsyrasekretionen bade under dagen och under natten. Maximal effekt uppnas inom 4 dagar. Med
omeprazol 20 mg blir surhetsgraden i magsaften métt 6ver 24 timmar hos duodenalsérspatienter
reducerad med i medeltal 80 %, och minskningen av pentagastrinstimulerad saltsyraproduktion &r
ungefar 70 %, 24 timmar efter dosering.

Oral administrering av omeprazol 20 mg bibehéller ett pH véirde i magsédcken pa >3 som ett
medelvirde i 17 av 24 timmar hos duodenalsarspatienter.

Som en konsekvens av minskad syrasekretion och ldgre intragastrisk surhetsgrad,
reducerar/normaliserar omeprazol syraexponeringen av esofagus hos patienter med gastroesofageal
refluxsjukdom. Denna effekt &r dosberoende.

Héamningen av syrasekretionen dr korrelerad till ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC), och
inte till den aktuella plasmakoncentrationen av omeprazol vid ndgon viss tidpunkt.

Ingen takyfylaxi har pavisats under behandling med omeprazol.

Effekt pd H. pylori

H. pylori dr associerat med peptiska magsar, inkluderat duodenal- och ventrikelsar. H. pylori dr den
viktigaste orsaken till uppkomsten av gastrit. H. pylori ér tillsammans med magsyra den viktigaste
orsaken till att utveckla peptiska magsér. H. pylori &r den viktigaste orsaken till attutveckla atrofisk
gastrit vilkket mdjligen kan ge en dkad risk attutveckla magcancer.

Eradikering av H. pylori med omeprazol och antimikrobiala likemedel ger likning och
langtidsremission av peptiskt magsar.

Dubbelkombinationer har testats och funnits vara mindre effektiva dr trippelkombinationer. De kan
dock dvervigas i fall dd kdnd overkénslighet utesluter anvindningen av samtliga trippelkombinationer.

Andra effekter relaterade till syrahdmningen

Vid langtidsbehandling har en nagot 6kad frekvens av glanduldra cystor i ventrikeln rapporterats.
Dessa fordandringar ar fysiologiska och en konsekvens av uttalad himning av syrasekretionen. De ar
godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvéndning av protonpumpshdmmare, okar
mangden av magbakterier som normalt finns i mag-tarmkanalen. Behandling med syrareducerande
lakemedel kan leda till enndgot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sdsom Salmonella och
Campylobacter.

Under behandling med sekretionshdmmande likemedel 6kar gastrinhalten i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av en sidnkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade

CgA-nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Tillgédngliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan



5 dagar och 2 veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara
falskt forhojda efter PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

Pediatrisk population

I enicke-kontrollerad studie pa barn (frdn 1 till 16 ars alder) med svar refluxesofagit, har omeprazol i
doser mellan 0,7 och 1,4 mg/kg forbattrat tillstdndet i 90 % av fallen och markant minskat
refluxsymtomen. I en singel-blind studie, blev barni &ldrarna 0-24 ménader med kliniskt
diagnostiserad gastroesofageal refluxsjukdom behandlade med 0,5, 1,0 eller 1,5 mg omeprazol/’kg.
Antalet tillfillen med krdkning/uppstotning minskade med 50 % efter 8 veckors behandling oavsett
dosering.

Eradikering av H. pylori hos barn:

En randomiserad, dubbel-blind klinisk studie (Héliot-studien) har fastslagit att omeprazol i
kombination med tva antibiotika (amoxicillin och klaritromycin) dr effektivt och sékert vid behandling
av H. pylori-infektion hos barn fran 4 ars alder och uppét med gastrit: H. pylori eradikerings grad: 74,2
% (23/31 patienter) med omeprazol + amoxicillin =+ klaritromycin jamfort med 9,4 % (3/32 patienter)
med amoxicillin + klaritromycin. Déremot kunde ingen klinisk nytta gillande dyspeptiska symtom
visas. Denna studie ger ingen information géillande barn yngre én 4 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Omeprazol och omeprazolmagnesium &r instabila 1 sur miljo och administreras darfor oralt som

enterodragerade granulat i kapslar eller tabletter. Absorptionen av omeprazol dr snabb, och de hogsta
plasmanivaerna infaller cirka 1-2 timmar efter administreringen. Absorptionen av omeprazol sker i
tunntarmen och &r vanligtvis avslutad inom 3-6 timmar. Samtidigt intag av foda inverkar inte pa
biotillgdngligheten. Den systemiska biotillgdngligheten vid oral singeldos av omeprazol &r cirka 40 %.
Biotillgdngligheten okar efter upprepad peroral dosering till cirka 60 %.

Distribution
Distributionsvolymen hos friska forsokspersoner ér cirka 0,3 kg kroppsvikt. Omeprazol ar
proteinbundet till 97 %.

Metabolism

Omeprazol metaboliseras fullstindigt via cytokrom P450 systemet (CYP). Huvuddelen av dess
metabolism dr beroende av det polymorfa CYP2C19 som ansvarar for formationen av
hydroxyomeprazol som &r huvudmetaboliten i plasma. Den aterstiende metabolismen dr beroende av
en annan specifik isoform, CYP3A4, som ansvarar for formationen av omeprazolsulfon. Som en
konsekvens av hog affinitet mellan omeprazol och CYP2C19, ar kompetitiv hamning mojlig, samt
metaboliska likemedelsinteraktioner med andra substrat for CYP2C19. P4 grund av l4g affinitet till
CYP3A4 forekommer dock ingen nimnvérd himning av metabolismen for andra CYP3A4-substrat.
Omeprazol saknar dessutom himmande effekt pa de dvriga huvudsakliga CYP-enzymen.

Ungefir 3 % av den kaukasiska populationen och 15-20 % av asiatiska populationer saknar
fungerande CYP2C19-enzym och kallas lingsamma metaboliserare. Sannolikt katalyseras
metabolismen av omeprazol for dessa patienter i huvudsak av CYP3A4. Efter upprepad dosering 1
gang dagligen av 20 mg omeprazol, var medelviardet av AUC 5-10 ganger hogre hos langsamma
metaboliserare jamfort med patienter som hade fungerande CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare).
Avenmedelvirdet for maximal halt i plasma var 3-5 génger hdgre hos de lingsamma metaboliserarna.
. Resultaten paverkar inte doseringen av omeprazol.

Eliminering
Halveringstiden for elimineringsfasen i plasma for omeprazol &r vanligvis kortare &n 1 timma bade

efter singeldos och efter upprepad dosering 1 gang dagligen. Omeprazol elimineras fullstindigt fran
plasma mellan doserna och det finns ingen tendens till ackumulering vid dosering 1 gang dagligen.
Nistan 80 % av en peroral dos omeprazol utsondras som metaboliter via urinen och resterande ifaeces,
framforallt fran gallsekretion.



AUC for omeprazol dkar vid upprepad dosering. Okningen 4r dosberoende och resulterar i ett icke
linjart dos-AUC-forhallande vid upprepad dosering. Tids- och dosberoendet beror pa en minskad
forsta passage-metabolism och systemiskt clearance, vilket formodligen orsakas av att omeprazol
och/eller dess metaboliter (till exempel sulfonen) hdmmar enzymet CYP2C19. Inga metaboliter
paverkar magsyrasekretionen.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Metabolismen av omeprazol hos patienter med nedsatt leverfunktion &r forsdmrad, vilket resulterarien
okning av AUC. Det finns ingen tendens till att omeprazol ackumuleras vid dosering 1 gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken av omeprazol, inkluderat systemisk biotillginglighet och elimination hastighet, ar
oforandrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre
Metabolismen av omeprazol dr nagot reducerad hos éldre patienter (75-79 ars alder).

Pediatrisk population

Vid behandling med rekommenderade doser till barn fran 1 ars alder forefaller erhélina
plasmakoncentrationer likna de som erhdlls hos vuxna. Hos barn under 6 manaders élder ar clearance
av omeprazol lagt p& grund av bristande forméga att metabolisera omeprazol.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

ECL-cellshyperplasi och karcinoider i ventrikeln har observerats i langtidsstudier hos réttor som har
behandlats med omeprazol. Dessa effekter ar ett resultat av uttalad hypergastrinemi sekundrt till
minskad syraproduktion. Liknande resultat har man fatt vid behandling av H,-receptor antagonister,
protonpumpshdmmare och efter partiell fundektomi. Foljaktligen &rinte dessa effekter en direkt effekt
av ett individuellt likemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
Sockersfirer (bestdende av majsstirkelse och sackaros)

Natriumlaurilsulfat
Dinatriumfosfat
Mannitol (E421)
Hypromellos
Makrogol 6000
Talk

Polysorbat 80
Titandioxid (E171)

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)

Tryckfirg pd kapselskal:
Shellack
Jarnoxid, svart



Propylenglykol
Ammoniumhydroxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

OPA/AVPVC-Al-blister: 3 ar.

HDPE-burk:

4 ar (5,7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 och 105 kapslar).
2 ar (250 kapslar).

HDPE-burk: efter 6ppnande

Omestad 10 mg och 40 mg enterokapslar, harda: 100 dagar.
Omestad 20 mg enterokapslar, harda: 105 dagar.

6.4 Siarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

OPA/AVPVC-Al-blister: Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
HDPE: Forslut burken val. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Omestad 10 mg och 40 mg enterokapslar, harda

OPA/AlPVC-Al-blister:
7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 och 500 kapslar.

HDPE-burk med silikagel som torkmedel i polypropenlocket:
5,7,14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 kapslar.

Omestad 20 mg enterokapslar, harda
OPA/AVPVC-Al-blister:
7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 och 500 kapslar.

HDPE-burk med silikagel som torkmedel i polypropenlocket:
5,7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 105 och 250 (sjukhusforpackning) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING



10 mg: 25257

20 mg: 25258

40 mg: 25259

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28 January 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 17 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.2.2023



