VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Losec 20 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 enterotabletti sisaltdd 20,6 mg omepratsolimagnesiumia vastaten 20 mg:aa omepratsolia.

Apuaineet, jonka vaikutus tunnetaan: Sakkaroosi ja natrium.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti.

Vaaleanpunainen, pitkulainen, kaksoiskupera, kalvopiillysteen

tabletti, jossa kaiverrus toisella puolella ja merkintd 20 mg toisella puolella. Tabletti sisdltda
enteropédllysteisid mikrorakeita.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Refluksioireiden (esim. ndrdstys, happaman mahanesteen takaisinvirtaus ruokatorveen) lyhytaikainen
hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltu annos on Losec 20 mg kerran pdivéssd. Itsehoidossa lyhytaikaiseen, korkeintaan kaksi
viikkoa kestavadn hoitoon.

Tabletteja saattaa olla tarpeen ottaa 2—3 perdkkéisend paivand, ennen kuin oireet alkavat helpottaa.
Suurimmalla osalla potilaista oireet helpottavat kokonaan 7 pdivin kuluessa. Hoito tulee lopettaa, kun
oireet ovat hivinneet kokonaan.

Pediatriset potilaat

Losec 20 mg -enterotabletti -valmiste on tarkoitettu itsehoidossa ainoastaan yli 18-vuotiaille.
Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on maksan vajaatoiminta, tulee hinen keskustella ld4dkdrin kanssa ennen omepratsolin

kéayttod (ks. kohta 5.2).

likkddt potilaat (vli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).



Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Losec-enterotabletti suositellaan otettavaksi aamulla, ja se tulee nielli kokonaisena nesteen kera (puoli
lasillista vettd). Tablettia ei saa pureskella eikd murskata.

Potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia

Tabletti voidaan halkaista ja sekoittaa lusikalliseen hiilihapotonta vettd. Jos halutaan, joukkoon
voidaan sekoittaa hieman hedelmdmehua tai omenasosetta. Sekoitetaan, kunnes tabletti on hajonnut
(liuos eiole kirkas). Seos juodaan heti tai vimeistdan 30 minuutin sisélld. Sekoitetaan aina juuri ennen
juomista. Lasi huuhdellaan nesteelld, joka juodaan. Niin varmistetaan, etté tabletti on saatu kokonaan.
Enterotabletin siséltimait yksittdiset enteropaillysteiset mikrorakeet sisdltdvit lddkkeen ja tdstd syysti
rakeita ei saa pureskella tai murskata. ALA sekoita lidiketti maitoon tai hiillihapolliseen veteen.

Jos vaiva ei ole hiavinnyt taijos se on vaikeutunut 2 vikon hoidon jilkeen, on syytd kdyda ladkarin
vastaanotolla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, substituoidulle bentsimidatsolille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
Omepratsolia, kuten muitakaan protonipumpun estéjid ei tule antaa yhdessi nelfinaviirin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos potilaalla on hélyttidvid oireita, (kuten selittimétontd painonlaskua, toistuvaapahoinvointia,
nielemishdirioitd, verioksennusta tai -ulostetta), ja jos kyseessd mahahaavapotilas tai sitd epdilldén,
tulee maligniteetin mahdollisuus pois sulkea. Hoidon oireita lievittivd vaikutus saattaa viivyttaa
oikean diagnoosin tekemista.

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 Losec-valmisteen kdyton lopettamista. Jos
protonipumpun estéjien aiempaan kayttoon on Littynyt SCLE, saattaa timén haitan ilmaantumisen
riski lisidntyd muiden protonipumpun estéjien kiyton yhteydessa.

Protonipumpun estéjien antoa yhdessé atatsanaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Jos
(esim. virusméaédrin) tarkkaa seurantaa ja atatsanaviirin annoksen nostamista 400 mg:aan yhdessi
ritonaviiri 100 mg:n kanssa. Omepratsoli 20 mg —annosta ei tule ylittaa.

Jotta asianmukainen hoito (esim. helikobakteerieradikaatiohoito) ei viivdstyisi, on mahahaavan
mahdollisuus otettava huomioon.

Omepratsoli on CYP2C19:n estéji. Kun omepratsoli-hoitoa aloitetetaan tai lopetetaan,
yhteisvaikutusten mahdollisuus CYP2C19:n kautta metaboloituvien lidkkeiden kanssa tulee ottaa
huomioon. Yhteisvaikutus on havaittu klopidogreelin ja omepratsolin vélilld (ks. kohta 4.5). Tamadn
yhteisvaikutuksen kliinisestd merkityksestd ei voi vetdd varmoja johtopdatoksid. Varmuuden vuoksi
tulee samanaikaista omepratsolin ja klopidogreelin kayttod valttaa.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per enterotabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.



Tama ladkevalmiste sisdltdd 19-20 mg sakkaroosia per enterotabletti. Tamén vuoksi potilaiden, joilla
on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishéirid tai
sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kdyttaa tata lddketta.

Protonipumpun estdjien kdytt saattaa jossain madrin lisétd riskid maha-suolikanavan tulehduksiin,
kuten salmonellaan ja kampylobakteerin aiheuttamaan tulehdukseen (ks. kohta 5.1). Potilaat, joilla on
pitkdaikaisia toistuvia mahavaivoja tai niréstysté, tulee kiyda ladkarissd sdédnnollisin vélein. Erityisesti
yli 55-vuotiaiden, jotka kéyttivit pdivittiin jotain ilman reseptid saatavaa lidkettd mahavaivoihin tai
nérdstykseen, tulee informoida téstd apteekkihenkilokuntaa tai lddkérid. Potilaat tulee ohjata ladkérin
vastaanotolle, jos:

e heilld on todettu aiemmin mahahaava tai heille on tehty maha-suoli-kanavan leikkaus,

e he ovat saaneet jatkuvaa symptomaattista hoitoa mahavaivoihinsa tai narastykseen yli

4 vikon ajan,
e heilld on keltatauti tai vakava maksasairaus,
e he ovatyli 55-vuotiaita ja heilli on uusia tai hiljattain muuttuneita oireita.

Potilaiden ei tule kiyttdd omepratsolia ennaltachkdisevina hoitona.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Témén hdirion vilttdmiseksi Losec-hoito on véliaikaisesti lopetettava vahintdan
viisi paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet
viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivdd sen jilkeen, kun
protonipumpun estdjien 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.

aloitettava valittomasti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Omepratsolin vaikutukset muiden vaikuttavien aineiden farmakokinetikkaan

Lidkevalmisteet, joiden imeytyminen riippuu pH:sta

Mabhalaukun siséllon happamuuden aleneminen omepratsoli-hoidon aikana saattaa lisdtd tai vihentda
sellaisten vaikuttavien aineiden imeytymistd, joiden imeytyminen rijppuu 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 péivittiin) samanaikainen anto
pienensi keskimddrdistd nelfinaviirialtistusta noin 40 % ja keskimaddrdistd 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 pdivissd) annettiin yhdessé 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
péivittdin) annettiin yhdessa atatsanaviiri 400 mg/ritonaviiri 100 mg -yhdistelmén kanssa terveille
vapaachtoisille, atatsanaviirialtistus pieneni noin 30 % verrattuna atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 100
mg kerran péivisséd -yhdistelméén iman omepratsoli 20 mg kerran pdivdssd annosta.

Digoksiini



Kun omepratsolia (20 mg pdivissd) ja digoksiinia annettiin samanaikaisesti terveille vapaachtoisille,
digoksiinin biologinen hy6tyosuus nousi 10 %. Digoksiinin toksisuutta on harvoin raportoitu. On
kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun omepratsolia annetaan korkeina annoksina vanhuksille.
Télloin digoksinipitoisuuksien seurantaa tulee lisita.

Klopidogreeli

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyisséd tutkimuksissa klopidogreelilld (300 mgn aloitusannos, jota seurasi
annos 75 mg/vrk) ja omepratsolilla (80 mg/vrk suun kautta) on havaittu
farmakokineettisid/farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, joiden seurauksena altistus klopidogreelin
aktiiviselle metaboliitille vaheni keskimédérin 46 % ja (ADP:n aiheuttaman) verihiutaleiden
aggregaation enimmdismééra viheni keskiméérin 16 %. Ristiriitaisia tietoja omepratsolin
farmakokineettisen/farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen klinisestd osallisuudesta merkittaviin
sydidn-verisuonitapahtumiin on raportoitu sekd havainnointi- etti kliinis ista

tutkimuksista. Varotoimenpiteend omepratsolin ja klopidogreelin samanaikaista kiytt6d on syyté
valttdd (ks. kohta 4.4).

Kéytettdessd metotreksaattia yhdessa protonipumpun estéjien kanssa metotreksaattipitoisuudet
suurenevat joillakin potilailla. Suuria metotreksaattiannoksia kdytettdessi saattaa olla tarpeen harkita
omepratsolihoidon keskeyttdmista.

Muut vaikuttavat aineet

Posakonatsolin, erlotinibin, ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytyminen pienenee merkittavasti ja
siten niiden kliininen teho saattaa huonontua. Posakonatsolin ja erlotinibin samanaikaista kayttoa
omepratsolin kanssa tulee valttda.

CYP2C19 kautta metaboloituvat lidkkeet

Omepratsoli on keskinkertainen CYP2C19mn estdja. CYP2C19 on tirkein omepratsolia metaboloiva
entsyymi. Néin ollen kun omepratsolia annetaan samanaikaisesti muiden CYP2C19:n vaikutuksesta
metaboloituvien lddkkeiden kanssa, ndiden lidkkeiden metabolia saattaa hidastua ja systeeminen
altistus lisddntyd. Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi R-warfariini ja muut K-vitamiini antagonistit,
silostatsoli, diatsepaami ja fenytoiini.

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

Fenytoiini

Fenytoiinia kéyttdvien potilaiden plasmapitoisuuden tarkkailu on suositeltavaa kahden vikon ajan
omepratsolihoidon aloittamisesta. Jos fenytoiini-annosta pienennetéin, seuranta ja annoksen
uudelleenarviointi tulisi tehdd omepratsolihoidon lopettamisen jilkeen.

Tuntematon mekanismi

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

Takrolimuusi

Omepratsolin ja takrolimuusin samanaikaisen kdyton on raportoitu nostavan takrolimuusin pitoisuutta
plasmassa. Takrolimuusipitoisuuksien ja munuaistoiminnan (kreatiinipuhdistuma) lisdéntynyt seuranta
on tarpeen ja takrolimuusin annosta tulee tarvittaessa tarkistaa.

Muiden vaikuttavien aineiden vaikutus omeprasolin farmakokinetiikkkaan

CYP2C19-ja/tai CYP3A4-estdjdt
Omepratsoli metaboloituu CYP2C19:n ja CYP3A4:n vilitykselld. Vaikuttavat aineet, joiden tiedetdén
estavin CYP2C19:a tai CYP3A4:44 (kuten klaritromysiini ja vorikonatsoli), saattavat johtaa
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kohonneeseen omepratsolin pitoisuuteen seerumissa vihentimalld omepratsolin metabolianopeutta.
Samanaikainen vorikonatsoli-hoito johti omepratsolialtistuksen suurenemiseen yli kaksinkertaiseksi.
Korkeat omepratsoli-annokset ovat olleet hyvin siedettyji ja tilapdisen kdyton aikana omepratsoli-
annoksen sovittamista ei yleensd 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 tiedetdin indusoivan CYP2C19:44 tai CYP3A4:44 tai molempia (kuten
rifampisiini ja mékikuisma), saattavat johtaa omepratsolin alentuneeseen pitoisuuteen seerumissa
lisidmalld omepratsolin metabolianopeutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kolmen retrospektiivisen epidemiologisen tutkimuksen tulokset (yli 1 000 altistuksen tulokset)
osoittavat, ettd omepratsolilla eiole haitallisia vaikutuksia raskauteen eiké sikion tai vastasyntyneen
lapsen terveyteen. Omepratsolia voi kiyttdd raskauden aikana lidkérin arvioitua hoidon riskit ja

hy6dyt.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Losec-valmisteella ei ole todenndkdisesti vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Haittavaikutuksia kuten huimausta ja ndkohdiriditd voi esiintyéd (ks. kohta 4.8). Potilaan ei tule ajaa
autolla eikd kayttdd koneita, jos tillaisia haittavaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset (1—10 % potilaista) ovat pddnsirky, mahakivut, ummetus, ripul,
ilmavaivat ja pahoinvointi/oksentelu.

Alla esitettyjd haittatapahtumia on todettu tai epdilty esiintyneen omepratsolilla tehdyissd klinisissé
tutkimuksissa sekd omepratsolin markkinoille tulon jilkeen. Mink&én niistd eiole todettu riippuvan
annoksesta. Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavastiesiintyvyyden ja elinjirjestelméin mukaan
hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1000, <1/100),

harvinainen (>1/10000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin)

Elinjérjestelmi ja Haittavaikutus

esiintymis tiheys

Veri ja imukudos

Harvinainen Leukopenia, trombosytopenia,

Hyvin harvinainen agranulosytoosi, pansytopenia

Immuunijéiirjes telméi

Harvinainen Yliherkkyysreaktiot, kuten kuume, angioddeema, anafylaktinen
reaktio/sokki

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Harvinainen Hyponatremia
Hyvin harvinainen Hypomagnesemia. Vakava hypomagnesemia voi johtaa
hypokalsemiaan.

Hypomagnesemian yhteydessa voi esiintyd myos hypokalemiaa.
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PsyykKkiset héiriot

Melko harvinainen

Unettomuus

Harvinainen

Kiihtymys, sekavuus, masennus,

Hyvin harvinainen

Vihamielisyys, hallusinaatiot

Hermosto

Yleinen Paansirky

Melko harvinainen Heitehuimaus, parestesia, uneliaisuus
Harvinainen Makuhéiriot

Silmiit

Harvinainen Naon himértyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Kiertohuimaus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Harvinainen Bronkospasmi

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen Mahakivut, ummetus, ripuli, ilmavaivat, pahoinvointi/oksentelu,
mahanpohjan rauhasen polyypit (hyvénlaatuiset)

Harvinainen Suun kuivuminen, stomatiitti, ruoansulatuskanavan hiivasieni-
infektiot, mikroskooppinen koliitti

Maksa ja sappi

Melko harvinainen Maksan entsyymiarvojen kohoaminen

Harvinainen Hepatiitti, johon toisinaan on littynyt keltatauti

Hyvin harvinainen

Maksan vajaatoiminta, enkefalopatia potilailla, joilla on vakava
maksasairaus

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Dermatiitti, kutina, ithottuma, urtikaria

Harvinainen

Hiustenldhto, valoyliherkkyys,

Hyvin harvinainen

Erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Tuntematon

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (ks. kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja side kudos

Harvinainen

Nivelsdrky, lihassirky

Hyvin harvinainen

Lihasheikkous

Munuaiset ja virts atiet

Harvinainen

Tubulointerstitiaalinen nefriitti (joka voi mahdollisesti edetd
munuaisten vajaatoiminnaksi)

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinainen

Gynekomastia




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Huonovointisuus, perifeerinen edeema

Harvinainen Lisdantynyt hikoilu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja

kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden

haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Omepratsolin yliannostustapauksista on harvoja raportteja. Kirjallisuudessa esiintyy jopa 560 mg:n
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, yksittiisissd tapauksissa myos apatiaa, masentunutta miclialaa ja sekavuustiloja.

Orreet, jotka on yhdistetty omepratsolin yliannostukseen, ovat olleet ohimenevid eikd vakavia
omepratsolista johtuvia seurauksia ole raportoitu. Jos yliannostuksesta aiheutuu klinisia
myrkytysoireita, suositellaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Eliminaationopeus (ensimmaéisen asteen kinetikkka) pysyi muuttumattomana, vaikka annosta nostettiin,
eikd mitddn erityishoitoa tarvittu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: protonipumpun estéjiat; ATC-koodi: A02BCO1

Vaikutusmekanismi

Omepratsoli, kahden enantiomeerin raseeminen seos, vihentdd mahahapon eritysti tarkasti
kohdistetun vaikutusmekanisminsa avulla. Se on parietaalisolun happopumpun spesifinen estiji. Se on
nopeatehoinen ja kontrolloi mahahapon erittymistd estdmalld sitd palautuvasti kerran pdivissa
otettuna.

Omepratsoli on heikko emds, joka konsentroituu ja muuttuu vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun
erityskanavien erittdin happamassa ympéristdssé, missé se estdd H+, K-ATPaasi-entsyymii eli
protonipumppua. Tdmé vaikutus mahahapon loppuvaiheen muodostumisprosessiin on annoksesta
riippuvaista ja estid erityisen tehokkaasti sekd basaalista ettd stimuloitua hapon eritystd ripppumatta
eritykseen vaikuttavista mekanismeista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaikki todetut farmakodynaamiset imi6t perustuvat omepratsolin kykyyn vaikuttaa hapon eritykseen.
Kliininen teho ja turvallisuus

Vaikutus mahahapon eritykseen

Oraalinen omepratsoliannos kerran piivissi estdd nopeasti ja tehokkaasti mahahapon eritysti sekd

paivalld ettd yolld. Téysi teho saavutetaan 4 piivin kuluessa. 20 mgmn omepratsoliannoksella kerran
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pdivdssd saavutetaan keskimédérin vihintddn 80-prosenttinen mahahapon erityksen
ympérivuorokautinen viaheneminen. Pohjukaissuolihaavapotilailla pentagastriinistimulaation
aiheuttama maksimaalinen hapon eritys vahenee keskimddrin noin 70 % 24 tunnin kuluttua lidkkeen
annosta.

Pohjukaissuolihaavapotilailla, joille annettiin 20 mg:n oraalinen omepratsoliannos, mahalaukun
sisdinen pH-arvo oli 3 keskiméérin 17 tuntia 24-tunnin hoitojakson aikana.

Estamélld hapon eritystd ja alentamalla mahalaukun siséllon happamuutta omepratsoliannoksesta
riippuen véihentdd/normalisoi esofaguksen hapolle altistumista potilailla, joilla on gastroesofageaalinen
refluksisairaus. Hapon erityksen estyminen on suhteessa plasman lidkeainepitoisuus/aikakdyrén pinta-
alaan (AUC) eikd pitoisuuteen plasmassa tiettynd hetkend.

Takyfylaksiaa eiole todettu omepratsolihoidon aikana.

Haponerityksen estdjid kiytettdessad seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vdhentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu néytto viittaa sithen, ettd protonipumpun estdjien (PPI) kiytto on
lopetettava vahintddn viisi péivdd ja enintddn kaksi vilkkoa ennen CgAm mittauksia. Talloin CgA -
pitoisuus, joka on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

Haponestoon liittyvdt muut vaikutukset

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

Mahan happopitoisuuden vdhentdminen kaikin tavoin mukaan lukien protonipumpun estéjit, lisid
mahasuolikanavassa normaalisti esiintyvdd bakteerimédéraé. Hoito valmisteilla, jotka vihentdvit
mahahapon eritystd, saattaa jossain méérin lisdtd riskid maha-suolikanavan infektioihin, kuten
salmonellaan tai kampylobakteerin.

Kuten kaikki mahahapon eritysti vihentédvit ladkeaineet, myds omepratsoli voi hypoklorhydrian tai
aklorhydrian vuoksi heikentda Blz-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd. Tadma4 tulee ottaa

huomioon pitkdaikaishoidossa potilailla, joiden elimiston Bl2-varastot ovat alhaiset tai joilla on Bu'

vitamiinin imeytymishdirididen riskitekijoita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Omepratsoli ja omepratsolimagnesium ovat happolabiileja ja siksi ne annostellaan suun kautta
enteropdéllysteisind 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
hyo6tyosuuteen. Yhden suun kautta otetun omepratsoliannoksen biologinen hyodtyosuus on noin 40 %.
Toistetun péivittdisen annoksen jilkeen biologinen hyo6tyosuus nousee noin 60 %:iin.

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

Losec-kapseleiden, Losec MUPS ja Losec -enterotablettien biologinen samanarvoisuus perustuen seka
omepratsolin AUC-pinta-alaan ettd maksimaaliseen pitoisuuteen plasmassa (Crax), on osoitettu
kaikilla vahvuuksilla, 10 mg, 20 mg ja 40 mg.



Biotransformaatio

Omepratsoli metaboloituu tiydellisesti sytokromi-P450 systeemissd (CYP). Pddosa omepratsolin
metaboliasta on riippuvaista tietystd polymorfisessa muodossa esiintyvistd CYP2C19:sta, jonka
vaikutuksesta syntyy hydroksiomepratsoli, omepratsolin padmetaboliitti plasmassa. Loppuosan
metabolia on rijppuvainen toisesta spesifisestd isoformista, CYP3A4:sta, jonka vaikutuksesta syntyy
omepratsolisulfoni. Omepratsolin korkean CYP2C19-affiniteetin seurauksena on mahdollista, etté
omepratsolin ja muiden CYP2C19-substraattien vililli on kilpailevaa inhibitiota ja metabolisia
interaktioita. Alhaisen CYP3A4-affiniteetin vuoksi omepratsolilla eiole mainittavaa inhiboivaa
vaikutusta muiden CYP3A4-substraattien metaboliaan. Omepratsolilla ei myoskddn ole inhiboivaa
vaikutusta muihin tirkeimpiin CYP-entsyymeihin.

Noin 3 %:lla valkoihoisesta viestostd ja 15-20 %:lla aasialaisesta viestostd eiole toimivaa
CYP2C19-entsyymii, ja heitd kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi. Nailld henkil6illd omepratsolin
metaboliaa katalysoi luultavasti pddasiassa CYP3A4. Kun hitaille metaboloijille annettiin toistuvina
annoksina kerran vuorokaudessa 20 mg omepratsolia, plasman lddkeainepitoisuus/aikakdyrin alla
oleva pinta-ala (AUC) oli heilld keskimddrin 5-10 kertaa suurempi kuin koehenkilGilld, joilla ol
toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat). Myos keskimédédrainen huippupitoisuus plasmassa
suureni 3-5-kertaiseksi. Néilld tuloksilla eiole vaikutusta omepratsolin annosteluun.

Eliminaatio

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

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

Erityisryhmdt

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta
Omepratsolin farmakokinetiikka, mukaan lukien systeeminen biologinen hy&tyosuus ja
eliminaationopeus, ei muutu potilailla, jotka kérsividt munuaisten vajaatoiminnasta.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tabletin ydin enteropdillysteiset mikrorakeet:
mikrokiteinen selluloosa,
glyseryylimonostearaatti,
hydroksipropyyliselluloosa,

hypromelloosi,

magnesiumstearaatti,
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1),
sokeripallot (sakkaroosi, maissitirkkelys),
polysorbaatti,

krospovidoni,

natriumstearyylifumaraatti,

talkki,

trietyylisitraatti,

natriumhydroksidi,

Tabletin pééllyste:
hypromelloosi,

synteettinen parafiini,
makrogoli,

punaruskea rautaoksidi (E 172),
titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C:ssa. Siilytd alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lépipainopakkaus, joka koostuu alumiini-polyamidi/PVC levysta.

Pakkauskokoot 7 ja 14 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO
27596

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaéra: 2.2.2010
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimaéra: 20.1.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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9.3.2023

PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Losec 20 mg enterotablett
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 enterotablett innehaller 20,6 mg omeprazolmagnesium motsvarande 20 mg omeprazol.

Hjélpamnen med kind effekt: Sackaros och natrium.
For en fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett.

Rosa, avlang, dubbelkonvex, filmdragerad tablett med gravering pa ena sidan och markningen "20
mg" pa den andra sidan. Tabletten innehallerenterodragerade mikrodragéer.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kortvarig behandling av refluxsymptom (t.ex. halsbrénna, aterflode av sur magsaft i matstrupen).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen dr Losec 20 mg en gang dagligen. Endast for korttidsbehandling 1 upp till
tva veckor utan lakarens ordination.

Det kan vara nddvéndigt att ta tabletterna i 2-3 dagar irad for att uppnd symtomlindring.

Hos de flesta patienter lindras symtomen helt mom 7 dagar. Behandlingen ska avbrytas nir symtomen
har férsvunnit helt.

Pediatrisk population

Losec 20 mg enterotabletter &r avsett for egenvard endast hos patienter dver 18 ar.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nodvéindig hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

1"



Patienter med nedsatt leverfunktion ska radgora med sin likare innan de anvander omeprazol (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter (6ver 65 dr)
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Forsiktighetsdtgdrder som ska iakttas fore hantering eller administrering av likemedlet

Losec enterotablett rekommenderas att tas pd morgonen och ska svéljas hel med vitska (ett halvt glas
vatten). Tabletten far inte tuggas eller krossas.

Patienter med sviljningssvdrigheter

Tabletten kan delas och blandas med en sked vatten utan kolsyra. Om sa 6nskas kan lite fruktjuice

eller dppelmos blandas i. Ror om tills tabletten har I6sts upp (I6sningen dr inte klar). Blandningen
dricks omedelbart eller senast inom 30 minuter. Blandningen rors alltid om precis innan den dricks.
Glaset skoljs med den vitska som ska drickas. Detta sdkerstéller att tabletten erhalls helt och héallet.
Enterotabletter innehaller enterodragerade granulatkorn som innehéller den aktiva substansen. De
enterodragerade granulatkornen fér inte tuggas eller krossas. Blanda INTE Iikemedlet med mjolk eller
kolsyrat vatten.

Om symptom inte har forsvunnit eller om de har blivit svarare efter 2 veckors behandling bor
patienten uppsoka likare.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot substituerade benzimidazoler eller nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.
Liksom andra protonpumpshdmmare, ska omeprazol inte anvéndas tillsammans med nelfinavir.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare utloser mycket sillan SCLE. Om lesioner upptréder, sadrskilt pa solexponerade
hudomraden, och ledvirk ocksé forekommer, ska patienten snabbt soka ldkarvard och vardpersonalen
ska Overviga att avbryta Losec. SCLE efter foregdende behandling med en protonpumpshdmmare kan
oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Anvéndning av protonpumpshdmmare i kombination med atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt
4.5). Om kombinationen atazanavir/protonpumpshammare anses oundviklig rekommenderas noggrann
klinisk O6vervakning (t.ex. virusbelastning) och 6kning av dosen atazanavir till 400 mg i kombination
med ritonavir 100 mg. Dosen omeprazol 20 mg bor inte overskridas.

For att inte fordrgja lAmplig behandling (t.ex. eradikering av Helicobacter pylori ) bor mojligheten till
magsar overvigas.

Omeprazol dr en himmare av CYP2C19. Nir behandling med omeprazol paborjas eller avbryts ska
mojligheten till interaktioner med likemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En interaktion
har observerats mellan klopidogrel och omeprazol (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av denna
interaktion &r oklar. Som en forsiktighetsatgird bor samtidig anvéndning av omeprazol och
klopidogrel undvikas.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per enterotablett, d.v.s. dr ndst intill
"natriumfritt".
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Detta likemedel innehaller 19-20 mg sackaros per enterotablett. Patienter med nagot av foljande
séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Anvindning av protonpumpshdmmare kan leda till en nagot dkad risk for gastrointestinala infektioner
sdsom Salmonella eller Campylobacter (se avsnitt 5.1). Patienter med langvarigt aterkommande
magbesvir eller halsbrénna bor tréffa en likare med jimna mellanrum. Sarskilt personer Gver 55 ar
som dagligen tar nagot receptfritt likemedel mot magbesvér eller halsbrinna bor informera sin
apotekare eller likare. Patienterna bor hianvisas till en likare om:

e De haren historia av magsar eller har genomgatt gastrointestinal kirurgi,

e De har fatt kontinuerlig symtomatisk behandling for magbesvér eller halsbranna i mer

an fyra veckor,
e De har gulsot eller allvarlig leversjukdom,
e Dedrover 55 ar och har nya eller nyligen fordndrade symtom.

Patienterna ska inte anvinda omeprazol som forebyggande behandling.

Effekter pd laboratorietester

Forhojda nivder av kromogranin A (CgA) kan stora studier for att undersdka neuroendokrina tumdrer.
For att undvika denna storning ska Losec-behandlingen avbrytas tillfilligt minst fem dagar fore CgA -
métning (se avsnitt 5.1). Om CgA- och gastrinnivierna inte har atergétt till referensomradet efter den
forsta métningen ska méitningarna upprepas 14 dagar efter utsittning av protonpumpshdmmare.

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit har observerats hos patienter som tar omeprazol och kan
intrdffa niar 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 limplig behandling ska paborjas omedelbart.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av omeprazol pa farmakokinetiken hos andra aktiva substanser

Likemedel med pH-beroende absorption

En minskning av syrahalten i maginnehallet under omeprazolbehandling kan dka eller minska
absorptionen av aktiva substanser vars absorption ér beroende av magens pH.

Nelfinavir, atazanavir

Plasmakoncentrationerna av nelfinavir och atazanavir minskar vid samtidig administrering med
omeprazol. Samtidig administrering av omeprazol med nelfinavir &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av omeprazol (40 mg dagligen) minskade den genomsnittliga exponeringen
av nelfinavir med cirka 40 % och den genomsnittliga exponeringen av den farmakologiskt aktiva
metaboliten M8 med cirka 75-90 %. Interaktionen kan ocksé bero pa himning av CYP2C19. Samtidig
administrering av omeprazol och atazanavir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Nar omeprazol (40
mg en gang dagligen) administrerades tillsammans med kombinationen atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg hos friska frivilliga minskade atazanavirexponeringen med cirka 75 %. En dkning av
atazanavirdosen till 400 mg kompenserade inte for effekten av omeprazol pa
atazanavirkoncentrationerna. Néar omeprazol (20 mg dagligen) administrerades tillsammans med
kombinationen atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg hos friska frivilliga, reducerades
atazanavirexponeringen med cirka 30 % jimfort med kombinationen atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg en gang dagligen utan omeprazol 20 mg en gang dagligen.

Digoxin
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Nar omeprazol (20 mg en gang dagligen) och digoxin administrerades samtidigt till friska frivilliga,
okade biotillgingligheten av digoxin med 10 %. Digoxintoxicitet har séllan rapporterats. Forsiktighet
bor dock iakttas nar omeprazol administreras i hoga doser till dldre patienter. I sddana fall bor
monitoreringen av digoxinkoncentrationerna forstéirkas.

Klopidogrel

I studier pé friska frivilliga har farmakokinetiska/farmakodynamiska interaktioner observerats mellan
klopidogrel (300 mg startdos foljt av 75 mg/dag) och omeprazol (80 mg/dag oralt), vilket resulterade i
en genomsnittlig 46 % minskning av exponeringen for klopidogrels aktiva metabolit och en
genomsnittlig 16 % minskning av den maximala himningen av trombocytaggregation (inducerad av
ADP). Motstridiga uppgifter om de kliniska implikationerna av farmakokinetiska/farmakodynamiska
interaktioner av omeprazol med avseende pa storre kardiovaskuldra héndelser har rapporterats fran
bade observationsstudier och kliniska studier. Som en forsiktighetsatgird bor samtidig anvindning av
omeprazol och klopidogrel undvikas (se avsnitt 4.4).

Nér metotrexat anvénds 1 kombination med protonpumpshdmmare Okar metotrexatnivaerna hos vissa
patienter. Avbrytande av omeprazolbehandling kan behdva dvervagas nir hdga doser metotrexat
anvands.

Andra aktiva substanser

Absorptionen av posakonazol, erlotinib, ketokonazol och itrakonazol minskas avsevért och ddrmed
kan deras kliniska effekt forsdmras. Samtidig anvdndning av posakonazol och erlotinib med omeprazol
bor undvikas.

Léikemedel som metaboliseras via CYP2C19

Omeprazol adr en méttlig hdmmare av CYP2C19. CYP2C19 ér det huvudsakliga enzymet som
metaboliserar omeprazol. Nir omeprazol administreras tillsammans med andra likemedel som
metaboliseras via CYP2C19 kan dirfor metaboliseringen av dessa likemedel minska och den
systemiska exponeringen ka. Sddana likemedel inkluderar R-warfarin och andra vitamin K-
antagonister, cilostazol, diazepam och fenytoin.

Cilostazol
Nér omeprazol gavs i en dos pa 40 mg till friska frivilliga i en cross-over-studie, 6kade Cmax

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 omeprazolbehandling. Om fenytoindosen minskas ska 6vervakning och omprévning av dosen
utforas efter att omeprazolbehandlingen har avbrutits.

Okéind mekanism

Sakvinavir
Nér omeprazol administrerades tillsammans med kombinationen sakvinavir/ritonavir okade
plasmakoncentrationerna av sakvinavir med cirka 70 %, &ven om de tolererades vél av hiv-patienterna.

Takrolimus

Samtidig administrering av omeprazol och takrolimus har rapporterats 6ka plasmakoncentrationerna
av takrolimus. En forstirkt monitorering av takrolimuskoncentrationen samt renal funktion
(kreatininclearance) bor utforas, och doseringen av takrolimus bor justeras vid behov.

Effekt av andra aktiva substanser pa farmakokinetiken for omeprazol

CYP2C19- och/eller CYP3A4-himmare
Omeprazol metaboliseras via CYP2C19 och CYP3A4. Aktiva substanser som ar kinda for att hAmma
CYP2C19eller CYP3AA4 (t.ex. klaritromycin och vorikonazol) kan resultera i 6kade

14



serumkoncentrationer av omeprazol genom att minska hastigheten med vilken omeprazol
metaboliseras. . Samtidig behandling med vorikonazol resulterade i mer &n en fordubbling av
omeprazolexponeringen. Hoga doser av omeprazol har tolererats vél och vid tillfallig anvdndning
kravs vanligen ingen dosjustering av omeprazol. Dosjustering bor dock dvervégas hos patienter med
svar leversvikt och vid langtidsbehandling,

CYP2C19- och/eller CYP3A4-inducerare

Aktiva substanser som dr kidnda for att inducera CYP2C19 eller CYP3A4 eller bada (t.ex. rifampicin
och johannesort) kan leda till minskade serumkoncentrationer av omeprazol genom att 6ka hastigheten
med vilken omeprazol metaboliseras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Resultaten av tre retrospektiva epidemiologiska studier (mer én 1 000 exponeringar) visar att
omeprazol inte har nigra negativa effekter pa graviditet eller pa fostrets eller det nyfédda barnets
hélsa. Omeprazol kan anvidndas under graviditet efter att en likare har bedomt riskerna och férdelarna
med behandlingen.

Amning
Omeprazol utséndras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser &r det osannolikt att det har en effekt pa
barnet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Losec paverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvianda maskiner.

Biverkningar som yrsel och synstérningar kan forekomma (se avsnitt 4.8). Patienten ska inte kora bil
eller anvinda maskiner om sadana biverkningar uppstar.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna (1-10 % av patienterna) dr huvudvirk, magsmaérta, forstoppning, diarré,
flatulens och illamaende/krdkningar.

De biverkningar som anges nedan har rapporterats eller misstankts i kliniska prévningar med
omeprazol och sedan lanseringen av omeprazol. Ingen av dem har visat sig vara dosberoende.
Biverkningar har klassificerats efter incidens och organsystem enligt foljande mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organsystem/frekvens Biverkning

Blodet och lymfsys temet

Sallsynta Leukopeni, trombocytopeni

Mycket sdllsynta Agranulocytos, pancytopeni

Immunsys te met

Sillsynta Overkinslighetsreaktioner sdsom feber, angioddem, anafylaktisk
reaktion/chock.

Metabolism och nutrition

Séllsynta Hyponatremi

Mycket sillsynta Hypomagnesemi. Allvarlig hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi.
Hypokalemi dr ocksa mojligt i samband med hypomagnesemi.

Psykiska storingnar

Mindre vanliga: | S6mnloshet
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Séllsynta

Agitation, forvirring, depression

Mycket sillsynta

Aggression, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Valinga Huvudvirk

Mindre vanliga: Yrsel, parestesi, somnighet
Sillsynta Smakstorningar

Ogon

Séllsynta Dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

Svindel (vertigo)

Andningsorgan, brostkorg o

ch medias tinum

Séllsynta Bronkospasm

Magtarmkanalen

Vanliga Magsmarta, forstoppning, diarré, flatulens, illamdende/krékningar,
funduskortelpolyper (godartade).

Séllsynta Muntorrhet, stomatit, gastrointestinala jistinfektioner, mikroskopisk
kolit.

Lever och gallviagar

Mindre vanliga: Forhojda leverenzymnivaer

Séllsynta Hepatit ibland i samband med gulsot.

Mycket sillsynta Leversvikt, encefalopati hos patienter med allvarlig leversjukdom

Hud och subkutan viavnad

Mindre vanliga:

Dermatit, klada, utslag, urtikaria

Séllsynta

Héravfall, ljuskdnslighet,

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 bindvav

Sillsynta

Ledsmarta, muskelsmérta

Mycket sdllsynta

Muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Sallsynta

Tubulointerstitiell nefrit (med eventuell progression till njursvikt)

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mycket sdllsynta

Gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Mindre vanliga:

Sjukdomskénsla, perifert 6dem

Sallsynta

Okad svettning

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

www-webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Det finns fa rapporter om Gverdoser av omeprazol. I litteraturen har doser upp till 560 mg beskrivits
och det finns enstaka rapporter pa oral singeldos pé upp till 2400 mg omeprazol (120 ganger den
vanliga rekommenderade kliniska dosen). Symtom pa Gverdosering av omeprazol har rapporterats som
illamaende, krikningar, yrsel, buksmértor, diarré och huvudvérk, med enstaka fall av apati, depression
och forvirring.

Symtom i samband med omeprazoloverdosering har varit dvergdende och inga allvarliga
omeprazolrelaterade konsekvenser har rapporterats. Om kliniska tecken pé forgiftning uppstar vid
overdosering rekommenderas symtomatisk och understddjande behandling.

Eliminationshastigheten (forsta gradens kinetik) forblev oférandrad dven ndr dosen 6kades och ingen
specifik behandling kravdes.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: protonpumpshdmmare; ATC-kod: A02BCO1

Verkningsmekanism

Omeprazol ir ett racemat av tva enantiomerer som hdmmar syrasekretionen i ventrikeln genom en
mélstyrd verkningsmekanism och hdmmar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Det ger en snabb
insittande effekt och effekten pa syrasekretionen dr reversibel vid daglig administration.

Omeprazol ir en svag bas som koncentreras och omvandlas till sin aktiva form i den mycket sura
miljon 1 parietalcellernas sekretoriska kanaler, dir den hammar enzymet H+, K+-ATPase,
protonpumpen. Effekten av det sista steget i syrasekretionsprocessen dr dosberoende och ger mycket
effektiv hdmning av savil basal som stimulerad syrasekretion, oberoende av stimuleringstyp.

Farmakodynamisk effekt

Alla observerade farmakodynamiska fenomen bygger pa omeprazols forméga att paverka
syrautsondringen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt pa magsyrasekretionen

Oral administrering av omeprazol 1 gang dagligen ger snabb och effektiv hdmning av
magsyrasekretionen bade under dagen och natten. Maximal effekt uppnéds inom 4 dagars behandling.
Med omeprazol 20 mg blir surhetsgraden i magsaften méatt 6ver 24 timmar hos duodenalsérspatienter
reducerad med i medeltal 80 %, och minskningen av pentagastrinstimulerad saltsyraproduktion ar
ungefar 70 %, 24 timmar efter dosering. Hos patienter med duodenalsar som fick en oral dos av 20 mg
omeprazol var det intragastriska pH-vérdet 3 1 genomsnitt 17 timmar under den 24 timmar langa
behandlingsperioden.

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

Hémningen av syrasekretionen ér korrelerad till ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC), och
inte till den aktuella plasmakoncentrationen av omeprazol.

Tachyfylaxi har inte observerats under behandling med omeprazol.

Nir syrautséndringshimmare anvénds okar serumgastrinkoncentrationen till f6jd av minskad
syrautsondring. CgA okar ocksé till foljd av minskad magsyra. Okade CgA -nivéer kan stora
utredningen av neuroendokrina tumdrer.

De tillgéingliga publicerade bevisen tyder pa att protonpumpshdmmare (PPI) bor avbrytas minst fem
dagar och upp till tva veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mojligt f6r CgA-nivaerna, som kan ha
oOkat felaktigt efter PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

Andra effekter relaterade till syrablockerande

Det har rapporterats att forekomsten av kortelpolyper okar ndgot under langtidsbehandling. Dessa
fordndringar tros bero pa de fysiologiska konsekvenserna av en stark syrehdmning. Fordndringarna har
varit godartade och reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvdndning av protonpumpshdmmare, okar
frekvensen av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med syrareducerande
lakemedel kan leda till enndgot 6kad risk for gastrointestinala infektioner, sdsom Sal/monella och
Campylobacter.

Liksom alla likemedel som minskar magsyrasekretionen kan omeprazol forsamra absorptionen av
vitamin B, (cyanokobalamin) pé grund av hypoklorhydri eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos
patienter med reducerade kroppslager eller riskfaktorer for reducerad vitamin B12-absorption som star
pé langtidsterapi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Omeprazol och omeprazolmagnesium ir instabila 1 sur miljd och administreras dérfor oralt som
enterodragerade granulat i kapslar eller tabletter. Absorptionen av omeprazol dr snabb, med hogsta
plasmakoncentrationer som uppnds ungefar 1 till 2 timmar efter dosering. Absorptionen av omeprazol
sker i tunntarmen och dr vanligtvis avslutad inom 3-6 timmar. Samtidigt intag av mat paverkar inte
biotillgingligheten. Biotillgdngligheten av en oral engéngsdos omeprazol ar cirka 40 %.

Efter en upprepad daglig dos okar biotillgéngligheten till cirka 60 %.

Distribution
Distributionsvolymen hos friska forsokspersoner dr cirka 0,3 1kg. Ungefdr 97 % av omeprazol dr
bundet till plasmaproteiner.

Bioekvivalensen for Losec kapslar, Losec MUPS och Losec enterotabletter, baserad pa badde AUC-
omradet och den maximala plasmakoncentrationen (Cmx) av omeprazol, har pavisats med alla styrkor,
10 mg, 20 mg och 40 mg.

Metabolism

Omeprazol metaboliseras fullstindigt av cytokrom P450-systemet (CYP). Majoriteten av
omeprazolmetabolismen dr beroende av en specifik polymorf form av CYP2C19, vilket resulterar i
bildandet av hydroxiomeprazol, den huvudsakliga metaboliten av omeprazol i plasma. Resten av
metabolismen dr beroende av en annan specifik isoform, CYP3A4, som bildar omeprazolsulfon. Som
en konsekvens av hog affinitet mellan omeprazol och CYP2C19, dr kompetitiv hdmning mojlig, samt
metaboliska likemedelsinteraktioner med andra substrat for CYP2C19. P4 grund av den laga
CYP3A4-affiniteten har omeprazol ingen markbar himmande effekt pd metabolismen av andra
CYP3A4-substrat.Omeprazol saknar dessutom himmande effekt pa de huvudsakliga CYP-enzymen.
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Ungefiar 3 % av den kaukasiska befolkningen och 15-20 % av den asiatiska befolkningen har inte ett
funktionellt CYP2C19-enzym och kallas langsamma metaboliserare. Hos dessa individer katalyseras
metabolismen av omeprazol troligen huvudsakligen av CYP3A4. Nir langsamma metaboliserare fick
upprepade doser av 20 mg omeprazol en gang dagligen var deras plasmakoncentration av
lakemedlet/area under tidskurvan (AUC) i genomsnitt 5-10 génger hogre dn hos personer med ett
fungerande CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). Den genomsnittliga hogsta
plasmakoncentrationen var 3-5 ginger hogre. Dessa resultat har ingen inverkan pé doseringen av
omeprazol.

Eliminering

Eliminationshalveringstiden for omeprazol i plasma dr vanligtvis mindre dn entimme efter bade orala
singeldoser och upprepade singeldoser. Omeprazol elimineras fullstindigt frén plasma mellan doserna
och inga tecken pa ackumulering observeras nir omeprazol tas en gang dagligen. Néstan 80 % av den
orala dosen omeprazol utsondras som metaboliter 1 urinen och resten i faeces, huvudsakligen fran
gallsekret.

AUC f6r omeprazol kar vid upprepad dosering. Okningen ir dosberoende och resulterar i ett icke
linjart dos-AUC-férhallande 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) himmar enzymet CYP2C19. Inga metaboliter
paverkar magsyrasekretionen.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion Metabolismen av omeprazol hos patienter med nedsatt leverfunktion ar
forsamrad, vilket resulterar i en 6kning av AUC. Det finns ingen tendens till att omeprazol
ackumuleras vid dosering 1 géng dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for omeprazol, inklusive systemisk biotillgdnglighet och
elimineringshastighet, fordndras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter
Den metaboliska hastigheten for omeprazol dr ndgot reducerad hos éldre patienter (75-79 ar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier pé rattor som fick livslingt omeprazol observerades gastrisk ECL-cellhyperplasi och

karcinoider. Dessa forédndringar beror pa lingvarig Gverproduktion av gastrin som svar pa hdmning av
syreproduktion. Liknande resultat har ocksa erhéllits med H2-antagonister, protonpumpshdmmare och
ndr fundus delvis avldgsnats. Fordndringarna dr dérfor inte en direkt effekt av ndgot enskilt likemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Enterodragerade mikrodragéer i tablettkdrnan:
mikrokristallin cellulosa,
glycerylmonostearat,
hydroxipropylcellulosa,

hypromellos,

magnesiumstearat,

etylakrylatkopolymer av metakrylsyra (1:1),
sockersfarer (sackaros, majsstirkelse),
polysorbat,

krospovidon,
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natriumstearylfumarat,
talk,

trietylcitrat,
natriumhydroxid,

Overdrag pa tabletten:
hypromellos,

syntetiskt paraffin,
makrogol,

rodbrun jarnoxid (E 172),
titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara blistren i ytterkartongen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning bestaende av ett aluminium-polyamid/PVC-ark.

Forpackningsstorlekar 7 och 14 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Abo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
27596

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 02.02.2010
Datum for den senaste fornyelsen: 20.01.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
9.3.2023
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