RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOSEC MUPS, 20 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 20 mg gastroresistentne tablett sisaldab 20,6 mg omeprasoolmagneesiumi, mis vastab 20 mg
omeprasoolile.

INN. Omeprazolum

Abiaine:
Iga 20 mg gastroresistentne tablett sisaldab 19-20 mg sukroosi.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett.

Roosad plkllkud kak51kkumerad ohukese poliimeerikattega kaetud tabletid, mille iihele kiiljele on
graveeritud @ vei & j ja teisel pool on kiri ”20 mg” ning mis sisaldab gastroresistentse kattega
pelleteid.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

LOSECi gastroresistentsed tabletid on nédidustatud:

Téiskasvanutel

° Kaksteistsormikuhaavandi ravi ja retsidiivide viltimine;

° Maohaavandi ravi ja retsidiivide véltimine;

° Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi ravi koos sobiva antibiootikumiga;

° Mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite
ravi;

° Mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite

séilitusravi retsidiivide viltimiseks kdrge riskiga patsientidel;

o Refluksosofagiidi ravi;

) Refluksosofagiidi séilitusravi retsidiivide véltimiseks;

° Gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi;
) Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi.

Lastel

Ule I-aastastel ja >10 kg lastel:

° Refluksosofagiidi ravi;
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° Gastroosofageaalse reflukshaigusega seotud korvetiste ja iilihappesuse siimptomaatiline ravi.

Ule 4-aastastel lastel ja noorukitel:
° Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi koos
antibiootikumiga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Manustamine tdiskasvanutel

Kaksteistsormikuhaavandi ravi

Ageda kaksteistsdrmikuhaavandi soovitatav annus on 20 mg LOSECit iiks kord 66péevas. Paranemine
toimub enamasti kahe nddalaga. Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole paranenud, toimub
paranemine jargmise kahenddalase ravikuuri jooksul. Ravile halvasti alluva kaksteistsdrmikuhaavandi
korral on soovitatav kasutada annust 40 mg tiks kord 66pdevas. Paranemine saabub tavaliselt nelja
nidalaga.

Kaksteistsormikuhaavandi retsidiivide vdiltimine

Kaksteistsormikuhaavandi retsidiivide véltimiseks H. pylori negatiivsetel patsientidel voi kui H. pylori
eradikatsioon ei ole voimalik, on soovitatav annus 20 mg LOSECit {iks kord 66pédevas. Monedel
patsientidel piisab annusest 10 mg LOSECit. Ravile allumatuse korral voib annust tdsta kuni 40 mg-ni.

Maohaavandi ravi

Soovitatav annus on 20 mg LOSECit iiks kord 66pdevas. Paranemine toimub enamasti nelja nédalaga.
Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole paranenud, toimub paranemine jargmise neljanidalase
ravikuuri jooksul. Ravile halvasti alluva maohaavandi korral on soovitatav kasutada annust 40 mg
LOSEC:it iiks kord 66pédevas. Paranemine saabub tavaliselt kaheksa nddalaga.

Maohaavandi retsidiivide viltimine
Ravile halvasti alluva maohaavandi retsidiivide véltimiseks on soovitatav annus 20 mg LOSECit iiks
kord 66pédevas. Vajadusel saab LOSECi annust suurendada kuni 40 mg-ni iiks kord 66péevas.

H. pylori eradikatsioon peptilise haavandi korral
Antibiootikumi valikul H. pylori eradikatsiooniks tuleb 1dhtuda konkreetse patsiendi ravimtaluvusest
ning arvestada riiklikke, paikkondlikke ja kohalikke resistentsuse andmeid ja ravijuhiseid.

e LOSEC 20 mg + klaritromiitsiin 500 mg + amoksitsilliin 1000 mg, igaiiht kaks korda 66paevas
tihe nidala jooksul voi

e LOSEC 20 mg + klaritromiitsiin 250 mg (v&i 500 mg) + metronidasool 400 mg (v&i 500 mg voi
timidasool 500 mg), igaiiht kaks korda 60péevas iihe nddala jooksul voi

e LOSEC 40 mg iiks kord d6dpdevas + amoksitsilliin 500 mg ja metronidasool 400 mg (v6i 500 mg
voi timidasool 500 mg), kumbagi kolm korda 66pédevas iihe nddala jooksul.

Kui patsient on endiselt A. pylori positiivne, v0ib iga ravikuuri korrata.

Mittesteroidsetest poletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsormikuhaavandite ravi
Mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite raviks on
soovitatav annus LOSEC 20 mg iiks kord 66pdevas. Paranemine toimub enamasti nelja nadalaga.
Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole paranenud, toimub paranemine jargmise neljanddalase
ravikuuri jooksul.
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Mittesteroidsetest poletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsormikuhaavandite ravi
suurenenud riskiga patsientidel

Mittesteroidsetest poletikuvastastest ravimitest tingitud mao- ja kaksteistsormikuhaavandite raviks
suurenenud riskiga patsientidel (vanus iile 60 a., varasem teadaolev mao- ja kaksteistsdrmikuhaavand
v0i erosioon, varasem teadaolev {ilemise seedetraktiosa veritsus) on soovitatav annus LOSEC 20 mg
iiks kord 66pédevas.

Refluksdsofagiidi ravi

Soovitatav annus on LOSEC 20 mg iiks kord 60pdevas. Paranemine toimub enamasti nelja nédalaga.
Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole paranenud, toimub paranemine jargmise neljanddalase
ravikuuri jooksul.

Raske refluksosofagiidi patsientidel on soovitatav annus LOSEC 40 mg iiks kord 66pdevas ning
paranemine tekib tavaliselt kaheksa nédala jooksul.

Paranenud refluksésofagiidi pikaajaline ravi
Paranenud refluksosofagiidi pikaajaliseks raviks on soovitatav annus LOSEC 10 mg iiks kord
O00pédevas. Vajadusel saab annust suurendada kuni LOSEC 20 kuni 40 mg-ni iiks kord 66péevas.

Gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi

Gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiliseks raviks on soovitatav annus LOSEC 20 mg iiks
kord 66paevas. Patsientidel voib ravivastus tekida juba LOSEC 10 mg annuse juures, ja seetottu voib
annust individuaalselt kohandada.

Kui nelja nddala jooksul ei ole LOSEC 20 mg annuse juures siimptomeid kontrolli alla saadud, tuleb
teostada edasised uuringud.

Zollinger-Ellisoni siindroomi ravi

Zollinger-Ellisoni siindroomi korral tuleb annus valida individuaalselt ja ravi jatkata seni, kui see on
kliiniliselt vajalik. Soovitatav algannus on LOSEC 60 mg iiks kord 66pdevas. Annuses 20-120 mg tiks
kord 66paevas LOSECit on ka raskete ja teistele raviviisidele resistentsete juhtude korral siimptomid
kontrolli all ja enam kui 90% patsientidest piisiravil. Kui 66pédevane annus iiletab 80 mg LOSECit,
tuleb see manustada kahe annusena.

Manustamine lastel

Ule 1-aastastel ja >10 kg lastel
Refluksosofagiidi ravi
Gastroosofageaalse reflukshaigusega seotud iilihappesuse ja diispepsia stimptomaatiline ravi

Manustamissoovitused on jairgmised:

Vanus Kehakaal Manustamine

>la 10-20 kg 10 mg iiks kord 66pdevas. Annust vdib vajadusel suurendada
kuni 20 mg-ni iiks kord 66pédevas.

>2a >20 kg 20 mg iiks kord 66pédevas. Annust voib vajadusel suurendada
kuni 40 mg-ni {iks kord 60péevas.

Refluksosofagiit: Ravi kestus on 4-8 nidalat.
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Gastroosofageaalse reflukshaigusega seotud iilihappesuse ja diispepsia siimptomaatiline ravi: Ravi
kestus on 2-4 nddalat. Kui kahe kuni nelja nddala jooksul ei ole siimptomeid kontrolli alla saadud,
tuleb teostada edasised uuringud.

Ule 4-aastastel lastel

H. pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi

Sobiva kombinatsioonravi valikul tuleb arvestada ametlikke riiklikke, regionaalseid ja kohalikke
juhiseid bakteriaalse resistentsuse, ravi kestuse (tavaliselt 7 kuni 14 paeva) ja antibakteriaalse
preparaadi sobiva kasutamise suhtes.

Ravi peaks juhtima spetsialist.

Manustamissoovitused on jargmised:

Kehakaal Manustamine

15-30 kg Kombineerituna kahe antibiootikumiga: LOSEC 10 mg, amoksitsilliin 25 mg/kg
kehakaalu kohta ja klaritromiitsiin 7,5 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna koos
kaks korda 66pédevas iihe nddala jooksul

31-40 kg Kombineerituna kahe antibiootikumiga: LOSEC 20 mg, amoksitsilliin 750 mg
ja klaritromiitsiin 7,5 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna kaks korda 66paevas
ithe nédala jooksul

>40 kg Kombineerituna kahe antibiootikumiga: LOSEC 20 mg, amoksitsilliin 1 g ja
klaritromiitsiin 500 mg manustatuna kaks korda 66péevas iihe nddala jooksul

Patsientide eririihmad
Neerutalitluse hdire
Neerutalitluse hdirega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksatalitluse hdire
Maksatalitluse hdirega patsientidel manustatakse 66pdevase annusena 10-20 mg (vt 161k 5.2).

Vanemaealised (>65-aastased)
Vanemaealistel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis
LOSEC tablette on soovitav sisse votta hommikul ning need tervelt koos poole klaasi veega alla
neelata. Tablette ei tohi nirida ega purustada.

Neelamisraskusega patsiendid ning lapsed, kes oskavad juua voi neelata pooltahket toitu

Patsiendid voivad purustada LOSEC MUPS tableti ning segada see iihe lusikatéie gaseerimata veega
ja soovi korral vidhese puuviljamahla voi dunapiireega. Patsientidele tuleb meelde tuletada, et segu
tuleb koheselt manustada (kuni 30 minuti jooksul) ja segada vahetult enne joomist. Vahetult peale
seda juua pool klaasi vett. Piima voi gaseeritud vett MITTE KASUTADA. Suhu jainud tabletiosad
neelata nirimata alla.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus omeprasooli, asendatud bensimidasoolide vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Sarnaselt teiste prootonpumba inhibiitoritega ei tohi omeprasooli manustada koos nelfinaviiriga (vt
161k 4.5).
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4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kui patsiendil esineb mdni alljargnevatest siimptomitest (kehakaalu markimisvéadrne langus, korduv
oksendamine, diisfaagia, veriokse voi veriroe) ning kui kahtlustatakse maohaavandit, tuleb vilistada
kasvaja esinemise vOimalus, sest ravi voib nimetatud siimptomeid leevendada ja seet6ttu pohjustada
diagnoosi hilinemist.

Atasanaviiri koosmanustamine prootonpumbainhibiitoritega ei ole soovitav (vt 101k 4.5). Kui
atasanaviiri kombinatsiooni prootonpumbainhibiitoriga peetakse viltimatuks, on soovitav patsienti
kliiniliselt hoolikalt jélgida (nt viirustase veres) ning samal ajal suurendada atasanaviiri annust 400
mg-le ja ritonaviiri annust 100 mg-le; 20 mg omeprasooli annust ei ole soovitav suurendada.

Sarnaselt teiste hapet blokeerivate ravimitega v3ib omeprasool vihendada By,-vitamiini
(tstianokobalamiin) imendumist hiipo- voi akloorhiidria tottu. Seda voimalust tuleb pikaajalisel ravil
arvestada vihenenud depooga patsientidel ning nendel, kellel on teadaolevad riskitegurid B ,-vitamiini
puudulikuks imendumiseks.

Omeprasool on CYP2C19 inhibiitor. Omeprasoolravi alustamisel voi 1dpetamisel tuleb arvestada
koostoimete voimalusega CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvate ravimitega. Koostoimet on
taheldatud klopidogreeli ja omeprasooli vahel (vt 16ik 4.5). Kirjeldatud koostoime kliiniline tdhendus
ei ole selge. Ettevaatusabinduna tuleb patsiente teavitada, et omeprasooli ja klopidogreeli
koosmanustamine ei ole soovitav.

Kroonilisi haigusi podevad lapsed vdivad vajada pika-ajalist ravi omeprasooliga, kuigi see ei ole
soovitav.

LOSEC gastroresistentsed tabletid sisaldavad sukroosi. Patsiendid harvaesineva périliku
fruktoositalumatusega, sahharaasi-isomaltaasipuudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi

malabsorptsiooniga ei tohi ravimit LOSEC kasutada.

Ravi prootonpumba inhibiitoritega vOib vihesel miiral suurendada mao-seedetrakti infektsioonide,
nagu Salmonella, Campylobacter- ja tdenéoliselt ka Clostridium difficile, tekkeriski (vt 15ik 5.1).

Sarnaselt teiste pikaajaliste ravikuuridega, eriti kui kuuri kestus on iile iihe aasta, tuleb patsiente
regulaarselt jalgida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Omeprasooli toime teiste ravimite farmakokineetikale

Toimeained, millel on pH-st soltuv imendumine
Omeprasoolravi jooksul voib maosisese happesuse langus suurendada voi vihendada mao pH tasemest
sOltuva imendumisega toimeainete imendumist.

Nelfinaviir, atasanaviir
Nelfinaviiri ja atasanaviiri plasma tasemed vdhenevad koosmanustamisel omeprasooliga.

Omeprasooli ja nelfinaviiri koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Omeprasooli (40 mg
O00pédevas) samaaegne manustamine viahendas keskmist nelfinaviiri plasma taset ligikaudu 40%,
farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi M8 keskmine plasma tase vihenes ligikaudu 75-90%.
Kirjeldatud koostoime voib holmata ka CYP2C19 pérssimist.
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Omeprasooli ja atasanaviiri koosmanustamine ei ole soovitav (vt 10ik 4.4). Omeprasooli (40 mg
O0pédevas) ja 300 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiri samaaegne manustamine tervetele vabatahtlikele
vihendas atasanaviiri plasma taset 75%. Atasanaviiri annuse suurendamine 400 mg-ni ei
kompenseerinud omeprasooli toimet atasanaviiri plasma tasemele. Omeprasooli (20 mg 60péevas) ja
400 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiri koosmanustamine tervetele vabatahtlikele andis tulemuseks
30%-lise atasanaviiri plasma taseme languse vorreldes 300 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiriga tiks
kord 6opéevas.

Digoksiin

Omeprasooli (20 mg 66pédevas) ja digoksiini samaaegne ravi tervetel isikutel suurendas digoksiini
biosaadavust 10% vorra. Digoksiini toksilisusest on teatatud harva. Siiski tuleb olla ettevaatlik, kui
kdrgetes annustes omeprasooli vanemaealistele patsientidele manustada. Digoksiini ravi tuleb sel
perioodil hoolikalt jdlgida ja digoksiini taset veres analiiiisida.

Klopidogreel

Kliinilises ristuuringus manustati viie pdeva jooksul klopidogreeli (300 mg algannus, millele jirgnes
75 mg/péevas) monoravina ja koos omeprasooliga (80 mg samaaegselt klopidogreeliga).
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi plasma tase langes 46% vorra (1. paeval) ja 42% vorra (5. péeval)
klopidogreeli ja omeprasooli koosmanustamisel. Teises uuringus ilmnes, et klopidogreeli ja
omeprasooli manustamine erinevatel kellaaecgadel ei vilistanud nende koostoimet, mis tekib
tdendoliselt omeprasooli parssiva toime tottu CYP2C19-le. Vaatlus- ja kliinilistest uuringutest on
saadud mittetdielikke andmeid selle farmakokineetilise/farmakodiinaamilise koostoime tdhendusest
olulisematele siidame-veresoonkonna siindmustele.

Teised toimeained
Posakonasooli, erlotiniibi, ketokonasooli ja itrakonasooli imendumine on oluliselt vihenenud, mistottu
nende kliiniline toime voib olla ndrgem. Koosmanustamist posakonasooli ja erlotiniibiga tuleb viltida.

CYP2C19 kaudu metaboliseeritavad toimeained

Omeprasool on CYP2C19, peamise omeprasooli metaboliseeriva ensiiiimi, mdddukas inhibeerija.
Seetottu voib teiste CYP2C19 abil metaboliseeruvate ravimite metabolism langeda ja siisteemne
ekspositsioon neile ravimitele pikeneda. Sellisteks ravimiteks on R-varfariin ja teised K vitamiini
antagonistid, tsilostasool, diasepaam ja feniitoiin.

Tsilostasool
Ristuuringus tervetele isikutele manustatud omeprasool annuses 40 mg suurendas tsilostasooli C.x ja
AUC vastavalt 18% ja 26% ning iihe selle aktiivse metaboliidi Cy,,x ja AUC vastavalt 29% ja 69%.

Feniitoiin

Feniitoiini plasma kontsentratsiooni on soovitav jélgida omeprasooli ravi esimese kahe niddala jooksul
ning, kui feniitoiini annust kohandatakse, toimub omeprasooli ravi jélgimine ja annuse kohandamine
kuni omeprasoolravi 15puni.

Teadmata mehhanism

Sakvinaviir
Omeprasooli samaaegne ravi sakvinaviiri/ritonaviiriga andis tulemuseks sakvinaviiri plasma taseme
tousu kuni ligikaudu 70%, mida HI'V-nakkusga patsiendid talusid hésti.

Takroliimus
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Samaaegne omeprasooli ja takroliimuse manustamine voib tdsta takroliimuse kontsentratsiooni
plasmas. Vajalik on takroliimuse kontsentratsiooni, samuti neerufunktsiooni (kreatiniini kliirens)
tohustatud jdlgimine, vajadusel tuleb muuta takroliimuse annust.

Teiste toimeainete toime omeprasooli farmakokineetikale

CYP2C19 javoi CYP3A4 inhibiitorid

Kuna omeprasool metaboliseerub CYP2C19 ja CYP3A4 vdi molema abil, voivad CYP2C19 voi
CYP3 A4 inhibiitorid (klaritromiitsiin, vorikonasool) suurendada omeprasooli kontsentratsiooni
seerumis, aeglustades omeprasooli ainevahetust. Samaaegne ravi omeprasooliga tekitas omeprasooli
ekspositsiooni enam kui kahekordistumise. Kuna omeprasool on korgetes annustes tildiselt
héstitalutav, ei ole omeprasooli annuse kohandamine tavaliselt vajalik. Siiski, raske maksatalitluse
hidirega patsientidel ning kui ndidustatud on pikaajaline ravi, voib annuse kohandamist kaaluda.

CYP2C19 ja/voi CYP3A4 indutseerijad
Teadaolevalt CYP2C19 voi CYP3A4 voi molema indutseerijad (rifampitsiin ja liht-naistepuna) voivad
langetada omeprasooli kontsentratsiooni seerumis, kiirendades omeprasooli ainevahetust.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kolme prospektiivse epidemioloogilise uuringu (enam kui 1000 eksponeeritud tulemust) andmeil ei
pOhjusta omeprasooli kasutamine raseduse ajal korvaltoimeid ega kahjusta loote voi vastsiindinu
tervist. Omeprasooli manustamine raseduse ajal on Iubatud.

Omeprasool eritub rinnapiima, kuid terapeutilistes annustes kasutatuna ei mdjuta tdenéoliselt last.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

LOSEC ei oma markimisvédrset toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele. Tekkida
voivad sellised korvaltoimed nagu pearinglus ja ndgemishiired (vt 16ik 4.8). Nende ilmnemisel ei tohi
patsiendid autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Koige tavalisemateks korvaltoimeteks (1-10% patsientidest) on peavalu, kohuvalu, kdhukinnisus,
kohulahtisus, puhitus ja iiveldus/oksendamine.

Kliinilistes uuringutes omeprasooliga ning ravimi registreerimisjargsel perioodil kasutamisel on
tiheldatud voi oletatud jirgmisi kdrvaltoimeid. Ukski kdrvaltoimetest ei ole teadaolevalt annusest
soltuv. Allpool toodud kdrvaltoimed on esitatud vastavalt sagedusele ja organsiisteemi klassile (SOC).
Selles tabelis toodud korvaltoimed on on defineeritud jargmiselt: vaga sage (21/10); sage (=1/100,
<1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (=1/10000, <1/1000); viaga harv (<1/10000) ja teadmata
(sagedust ei saa hinnata olemasolevail andmeil).

Organsiisteemklass/sagedus | Korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Harv: Leukopeenia, trombotsiitopeenia
Viga harv: Agranulotsiitoos, pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi héired

Harv: | Ulitundlikkusreaktsioonid nt. palavik,
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angioddeem ja anafiilaktiline reaktsioon/Sokk

Ainevahetuse ja toitumise héired

Harv: Hiiponatreemia

Viga harv: Hiipomagneseemia

Psiihhiaatrilised héired

Aeg-ajalt: Unetus

Harv: Arritatus, segasusseisund, depressioon

Viga harv: Agressiivsus, hallutsinatsioonid

Niérvisiisteemi héired

Sage: Peavalu

Aeg-ajalt: Pearinglus, paresteesia, unisus

Harv: Maitsetundlikkuse hdired

Silma kahjustused

Harv: | Nigemise higustumine

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: | Vertiigo

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Harv: | Bronhospasm

Seedetrakti hiired

Sage: Kdhuvalu, kdhukinnisus, kohulahtisus, puhitus,
iiveldus/oksendamine

Harv: Suukuivus, stomatiit, seedetrakti kandidoos

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt: Maksaensiiiimide taseme tdus

Harv: Hepatiit ilma voi koos ikterusega

Viga harv: Maksapuudulikkus, entsefalopaatia eelneva

maksahaigusega patsientidel

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: Dermatiit, siigelus, 166ve, urtikaaria
Harv: Juuste viljalangemine, valgusiilitundlikkus
Viga harv: Multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni

siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis
(TEN)

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Harv: Artralgia, miialgia

Viga harv: Lihasnorkus

Neerude ja kuseteede hiiired

Harv: | Interstitsiaalne nefriit
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired

Viga harv: | Giinekomastia

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt: Visimus, perifeerne turse
Harv: Suurenenud higistamine
Lapsed

Omeprasooli ohutust on hinnatud kokku 310-1 0...16-aastasel lapsel, kellel oli iilihappesusega seotud
haigus. Limiteeritud pika-ajalised ohutusandmed on olemas 46 lapse kohta, kes said séilitusravi

omeprasooliga raske erosiivse dsofagiidi tottu kuni

749 piaeva jooksul. Kdrvaltoimete vahemik oli

iilldiselt sarnane tiiskasvanute korvaltoimetele nii lithi- kui pikaajalise ravi korral. Omeprasoolravi
toime kohta puberteedile ja kasvule puuduvad pikaajalised andmed.
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4.9 Uleannustamine

Omeprasooli lileannustamise toimete kohta inimestel on piiratud teavet. Kirjanduses on kirjeldatud
annuseid kuni 560 mg, acg-ajalt on teateid iiksikute suukaudsete annuste kohta, mis ulatuvad annuseni
kuni 2400 mg omeprasooli (120 korda suurem soovitavast kliinilisest annusest). Teatatud on
iiveldusest, oksendamisest, pearinglusest, kdhuvalust, kdhulahtisusest ja peavalust. Uksikutel juhtudel
on kirjeldatud ka apaatiat, depressiooni ja segasusseisundit.

Omeprasooli iileannustamisega seotud stimptomid on oma olemuselt médduvad ning omeprasooli
tottu ei ole tekkinud iihtegi rasket korvaltoimet. Suurte annuste manustamisel piisib eliminatsiooni
kiirus muutumatuna (esmajérjekorras kineetika) ning vajadusel antakse siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Prootonpumba inhibiitorid, ATC-kood: A02BCO01

Toimemehhanism

Omeprasool, kahe aktiivse enantiomeeri ratsemaat, parsib maosoolhappe sekretsiooni tépselt sihitud
toimemehhanismi kaudu. Omeprasool on spetsiifiline happepumba inhibiitor parietaalrakus. Uks kord

O00pdevas manustades toimib see kiiresti ning avaldab toimet tdinu maosoolhappe sekretsiooni
podrduvale parssimisele.

Omeprasool on nork alus, mis kontsentreeritakse ja muudetakse aktiivseks vormiks parietaalrakkude
tugevalt happelises keskkonnas, kus ta seejdrel inhibeerib H+, K'-ATPaasi, s.0 happeproduktsiooni
viimast etappi. Omeprasool parsib stiimuli paritolust sdéltumata annussoltuvalt nii basaal- kui ka
stimuleeritud sekretsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed
Koik ilmnevad farmakodiinaamilised toimed on seletatavad omeprasooli toimega happesekretsioonile.

Toime maosoolhappe sekretsioonile

Omeprasooli suukaudsel manustamisel iiks kord 66pdevas tekib kiire ja efektiivne soolhappe
sekretsiooni vihendav toime nii pdeval kui Oisel ajal, kusjuures tdielik toime saavutatakse 4
ravipdevaga. Kaksteistsormikuhaavandi korral saavutatakse 20 mg manustamisega maohappesuse
vihenemine 24 tunni jooksul vihemalt 80% ulatuses; pentagastriiniga stimuleerimise jargselt viheneb
happe sekretsioon 24 tunni jooksul parast omeprasooli manustamist 70%.

20 mg omeprasooli suukaudsel manustamisel kaksteistsdrmikuhaavandi patsientidele piisib maosisene
pH>3 keskmiselt 17 tundi 24-tunnilisest perioodist.

Gastrodsofageaalset reflukshaigust pddevatel patsientidel vihendab/normaliseerib omeprasool
annussoOltuvalt s6ogitoru kokkupuudet happega. Happe sekretsiooni parssimine on seotud omeprasooli
plasma kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ning mitte tegeliku plasmakontsentratsiooniga
antud ajahetkel.

Omeprasoolravi ajal ei ole tdheldatud tahhiifiilaksiat.
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Toime H. pylorile

H. pylori on seotud peptilise haavandi haigustega, sealhulgas kaksteistsdrmikuhaavandi ning
maohaavandiga. H. pylori on peamine pohjus gastriidi tekkeks. Koos maosoolhappega on H. pylori
peamisteks peptilise haavandi haiguse tekkepdhjuseks. Samuti on H. pylori peamine tegur atroofilise
gastriidi arengus, mis on seotud riski suurenemisega maovahktove tekkeks.

H. pylori eradikatsioon omeprasooli ja antibiootikumide abil on seotud peptilise haavandi paranemise
tdendosuse suurenemise ja pikaajaliste remissioonidega.

Uuringutes on leitud, et kaksikravi on védiksema toimega kui kolmikravi. Kaksikravi voib siiski olla
naidustatud, kui teadaolev iilitundlikkus vélistab tikskdik millise kolmikravi skeemi kasutamise.

Teised happe pdrssimisega seotud toimed
Pikaajalise ravi korral on tdheldatud mao nddrmetsiistide tekke sagenemist. Need muutused on happe
sekretsiooni parssimise fiisioloogiline tagajirg, nad on healoomulised ja podrduvad.

Prootonpumba inhibiitorite voi muude hapet parssivate ainete manustamisel tekkiv mao happesuse
viahenemine pShjustab seedetraktis normaalselt elunevate bakterite hulga suurenemist. Seetdttu voib
ravi tulemusena suureneda seedetrakti Salmonella, Campylobacter- ja tdoenéoliselt ka Clostridium
difficile infektsioonide tekkerisk.

Kasutamine lastel

Rasket refluksdsofagiiti pddevate 1...16-aastaste laste seas labiviidud kontrollrithmata uuringus
muutus dsofagiidi staadium kergemaks 90%-1 juhtudest ning reflukssiimptomid véhenesid
omeprasooli annuse juures 0,7 kuni 1,4 mg/kg. Uksikpimedas uuringus raviti GERD diagnoosiga
0...24-kuiseid lapsi vastavalt 0,5, 1,0 voi 1,5 mg/kg annuses omeprasooliga.
Oksendamise/regurgitatsiooni episoodide sagedus langes 50% 8-niddalase ravikuuri jarel annusest
sOltumata.

Helicobacter pylori eradikatsioon lastel

Randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus (Hélioti uuring), milles osalesid iile 4-aastased
gastriidi diagnoosiga lapsed, leiti, et omeprasooli ja kahe antibiootikumi (amoksitsilliin ja
klaritromiitsiin) kombinatsioon on aktsepteeritaval tasemel ohutu ning toime - Helicobacter pylori
eradikatsiooni tase: 74,2% (23/31 patsiendist) omeprasooli, amoksitsilliini ja klaritromiitsiini rithmas
vorreldes 9,4% (3/32 patsiendist) amoksitsilliini ja klaritromiitsiini rithmas. Diispeptiliste siimptomite
kliinilist leevenemist ei ilmnenud. See uuring ei anna teavet alla 4-aastaste laste osas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Omeprasool ja omeprasoolmagneesium on happetundlikud, mistdttu neid manustatakse suu kaudu
enterokattega graanulitena kapslites voi tablettides. Omeprasooli imendumine on kiire, maksimaalne
plasmakontsentratsioon tekib 1...2 tunni méodudes pérast ravimi manustamist. Omeprasool imendub
peensooles ning see toimub tavaliselt 3...6 tunni jooksul. Samaaegne toitumine ei mdjuta omeprasooli
biosaadavust. Omeprasooli suukaudse tiksikannuse siisteemne saadavus (biosaadavus) on ligikaudu
40%. Korduvannustamisel tduseb biosaadavus 60%-ni.

Jaotumine
Jaotusruumala oli tervetel vabatahtlikel ligikaudu 0,3 I/kg kehakaalu kohta. Keskmiselt 97%
omeprasoolist seondub vereplasma valkudega.
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Metabolism

Omeprasool metaboliseerub tiielikult tsiitokroom P450 siisteemi (CYP) vahendusel. PGhiosa
omeprasooli metabolismist sdltub isoensiiiimist CYP2C19-st, mis vastutab omeprasooli hiidroksii- ja
desmetiiiilmetaboliitide tekke eest. Ulejisinu sdltub teisest spetsiifilisest isoensiiiimist, CYP3A4-st, mis
on vastutav omeprasoolsulfooni, peamise metaboliidi tekke eest. Korge afiinsuse tottu CYP2C19
suhtes on omeprasoolil olemas vdimalus teiste CYP2C19 substraatide vdistlevaks parssimiseks ja
metaboolsete koostoimete avaldumiseks. Omeprasool ei pérsi teiste CYP3A4 substraatide metabolismi
madala afiinsuse tottu CYP3A4 suhtes. Lisaks puudub omeprasoolil pirssiv toime peamistele CYP
ensiitimidele.

Ligikaudu 3%-1 Kaukaasia rassi ning 15...20%-1 Aasia populatsioonist puudub funktsioneeriv ensiitim
CYP2C19 ja neid nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Sellistel inimestel metaboliseerub
esomeprasool tdendoliselt peamiselt CYP3A4 vahendusel. Pérast korduvat 20 mg omeprasooli
manustamist {iks kord péevas oli aeglastel metaboliseerijatel AUC ligikaudu 5 kuni 10 korda korgem
kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiiiimiga isikutel (kiiretel metaboliseerijatel). Keskmised
plasmakontsentratsioonid olid samuti 3 kuni 5 korda kdrgemad. Kirjeldatud leiud ei m&justa
omeprasooli annustamist.

Eritumine

Omeprasooli eliminatsiooni poolvéirtusaeg on tavaliselt alla iihe tunni nii tiksikannuse kui korduva
manustamise jargselt. Omeprasool elimineeritakse annuste vahel plasmast tdielikult ning iiks kord
O00pdevas manustamisel ei ilmne kalduvust kuhjumisele. Ligikaudu 80% omeprasooli suukaudsest
annusest eritub uriini kaudu metaboliitidena, iilejdénu roojaga, olles sinna sattunud sapiainevahetusest.

Omeprasooli AUC suureneb korduvannustamisel. See tdus on annussdltuv ning tuleneb
korduvannustamisele jargnevast mittelineaarsest annus/AUC suhtest. Kirjeldatud aja- ja
annusesoltuvust pdhjustab ainevahetuse esimese passaazi ja siisteemse kliirensi langus, mis tekib
CYP2C19 ensiitimi inhibeerimisel omeprasooli ja/voi selle metaboliitide (nt sulfoon) poolt.
Omeprasooli metaboliidid ei oma toimet maohappe sekretsioonile.

Patsientide eripopulatsioonid

Maksatalitluse hdire
Maksatalitluse hiirega patsientidel voib esomeprasooli metabolism olla aeglustunud, pShjustades
AUC tdusu. Omeprasoolil ei ole ilmnenud kalduvust kuhjuda korduvannustamisel.

Neerutalitluse hdire
Kahjustunud neerutalitlusega patsientidel ei ole omeprasooli farmakokineetika, sealhulgas
biosaadavus ja eliminatsioonitase, muutunud.

Vanemaealised
Omeprasooli metabolismi tase on vanemaealistel isikutel (75...79-aastased) monevorra langenud.

Lapsed

Ule 1-aastaste laste ravil soovitatud annustega saadi tiiskasvanutega sarnased ravimi plasma tasemed.
Alla 6-kuu vanustel lastel on omeprasooli kliirens aeglane madala suutlikkuse tottu omeprasooli
lagundada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Rottidel teostatud kogu elu hdlmavates kartsinogeensusuuringutes ilmnes mao ECL-rakuline (i.k.
enterochromaffin-like) hiiperplaasia ja kartsinoidid. Need muutused olid tingitud piisivast
hiipergastrineemiast, mis tekkis sekundaarselt happesuse parssimisele. Sarnastest leidudest on teatatud
pérast Hp-retseptori antagonistide voi prootonpumba inhibiitorite ravi ning pérast osalist
fundektoomiat. Seega ei peegelda need muutused iihegi ravimi otsest mdju.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos
Gliitseroolmonostearaat 40-55
Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Hiipromelloos

Magneesiumstearaat

Metakriiilhappe etiiiilakriilaat kopoliimeer (1:1)
Suhkrusfaérid (sisaldavad sukroosi)
Parafiin

Makrogool

Poliisorbaat

Krospovidoon

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Naatriumsteariiiilfumaraat

Talk

Trietiitiltsitraat

Punane raudoksiid

Titaandioksiid

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Pudel: Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Blister: Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumblistris voi HDPE pudelis: tihedalt istuva poliipropiileenist keeratava korgiga, varustatud
niiskustimeva kapsliga.

20 mg tabletid: 7 tk, 14 tk, 28 tk v6i 100 tk pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinouded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

278699

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

28.10.1999/21.04.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2010
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