RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OmeFlux, 10 mg gastroresistentsed kdvakapslid

OmeFlux, 20 mg gastroresistentsed kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTISf
Iga kapsel sisaldab 10 mg vdi 20 mg omeprasooli.

INN. Omeprazolum

Teadaolevat toimet omavad abiained: Sahharoos.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne kdvakapsel.

10 mg: labipaistmatu kollane kapsel.
20 mg: labipaistmatu kollane kapsel.

Kapsel sisaldab valkjaid (elevandiluu vérvi) kuni kreemikas-valgeid sféddrilisi mikrograanuleid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Retseptiravim (10 mg ning 20 mg):

Taiskasvanud

- Kaksteistsdrmikuhaavandite ravi ja retsidiivide véltimine.

- Maohaavandite ravi ja retsidiivide viltimine.

- Helicobacter pylori (H. pylori) eradikatsioon peptiliste haavanditega patsientidel koos
sobivate antibiootikumidega.

- Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsdrmikuhaavandite ravi.

- Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsdrmikuhaavandite viltimine riskiga patsientidel.

- Refluksosofagiidi ravi.

- Paranenud refluksodsofagiidi korral retsidiivide ennetamine.

- Gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi.

- Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi.

Lapsed
Lapsed vanuses iile 1 aasta ja kehakaaluga vihemalt 10 kg:

- Refluksdsofagiidi ravi;
- Gastroosofageaalse reflukshaigusega seotud kdrvetiste ja mao-sd6gitoru
tagasivoolusiimptomite siimptomaatiline ravi.

Lapsed vanuses iile 4 aasta ja noorukid



- Helicobacter pylori infektsiooniga seotud kaksteistsdrmikuhaavandi ravi koos
antibiootikumidega.

Kdsimiigigiravim (10 mg pakendis 7, 14, 15, 28, 30 tabletti):
Gastrodsofageaalse reflukshaiguse vaevuste (kdrvetised ja maohappe tagasivoolusiimptomid) ravi
taiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Tdiskasvanud

Kaksteistsormikuhaavandite ravi

Ageda kaksteistsormikuhaavandi korral soovitatav annus on 20 mg OmeFlux’i iiks kord 66pievas.
Enamusel patsientidest paranemine toimub enamasti kahe nidala jooksul. Patsientidel, kes esmase
ravikuuri jooksul ei ole paranenud tdielikult, toimub paranemine tavaliselt jirgmise kahenéddalase
ravikuuri jooksul. Ravile halvasti alluva kaksteistsdrmikuhaavandiga patsientidel on soovitatav
kasutada OmeFlux’i annust 40 mg iiks kord 66pdevas ning paranemine toimub tavaliselt nelja nidala
jooksul.

Kaksteistsormikuhaavandite retsidiivide vdltimine

Kaksteistsdrmikuhaavandi retsidiivide viltimiseks H. pylori negatiivsetel patsientidel vdi kui H. pylori
eradikatsioon ei ole vdimalik, on soovitatav annus 20 mg OmeFlux’i iiks kord 66pdevas. Mdnedel
patsientidel piisab pdevaannusest 10 mg OmeFlux’i. Ravile allumatuse korral vdib annust t3sta kuni
40 mg-ni.

Maohaavandite ravi

Soovitatav annus on 20 mg OmeFlux’i iiks kord 66pdevas. Eanamusel patsientidest toimub
paranemine nelja nddala jooksul. Patsiendid, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole tdielikult paranenud,
paranevad tavaliselt jirgmise neljanddalase ravikuuri jooksul. Ravile halvasti alluva maohaavandiga
patsientidel on soovitatav kasutada annust 40 mg OmeFlux’i iiks kord 66pdevas ning paranemine
toimub tavaliselt kaheksa niadala jooksul.

Maohaavandite retsidiivide vdltimine
Ravile halvasti alluva maohaavandi retsidiivide viltimiseks on soovitatav annus 20 mg OmeFlux’i iiks
kord 66pdevas. Vajadusel voib OmeFlux’i annust suurendada kuni 40 mg-ni iiks kord 66pdevas.

H. pylori eradikatsioon peptiliste haavanditega patsientidel
Antibiootikumide valikul H. pylori eradikatsiooniks tuleb 1dhtuda konkreetse patsiendi
ravimtaluvusest ning arvestada kohalikke kehtivaid resistentsuse andmeid ja ravijuhiseid.

- OmeFlux 20 mg + klaritromiitsiin 500 mg + amoksitsilliin 1000 mg, igaiiht kaks korda
G6péevas iihe nidala jooksul voi

- OmeFlux 20 mg + klaritromiitsiin 250 mg (vdi 500 mg) + metronidasool 400 mg (vdi 500 mg
voi timidasool 500 mg), igaiiht kaks korda 66péevas iihe nddala jooksul vdi

- OmeFlux 40 mg iiks kord 66pdevas + amoksitsilliin 500 mg ja metronidasool 400 mg (vdi 500
mg v3i timidasool 500 mg), kumbagi kolm korda 66pédevas iihe nddala jooksul.

Kui patsient on endiselt H. pylori positiivne, vdib iga ravikuuri korrata.

Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja kaksteistsormikuhaavandite ravi
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite
raviks on soovitatav annus OmeFlux 20 mg iiks kord 66pédevas. Enamusel patsientidest toimub
paranemine nelja nédala jooksul. Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole paranenud, toimub
paranemine jargmise neljanddalase ravikuuri jooksul.



Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja kaksteistsormikuhaavandite
vdltimine riskiga patsientidel

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamisest tingitud mao- ja kaksteistsSrmikuhaavandite
valtimiseks riskiriihma patsientidel (vanus iile 60 a, varasem teadaolev mao- ja
kaksteistsdrmikuhaavand, varasem teadaolev seedetrakti iilaosa veritsus) on soovitatav annus
OmeFlux 20 mg iiks kord 66pdevas.

Refluksdsofagiidi ravi

Soovitatav annus on OmeFlux 20 mg iiks kord 66pdevas. Enamusel patsientidest toimub paranemine
nelja nddala jooksul. Patsientidel, kes esmase ravikuuri jooksul ei ole tdielikult paranenud, toimub
paranemine tavaliselt jirgmise neljanéddalase ravikuuri jooksul.

Raske 6sofagiidiga patsientidel on soovitatav annus OmeFlux 40 mg iiks kord 66pdevas ning
paranemine toimub tavaliselt kaheksa nédala jooksul.

Paranenud refluksdsofagiidiga patsientide pikaajaline ravi
Paranenud refluksosofagiidi séilitusraviks on soovitatav annus OmeFIux 10 mg iiks kord 66pdevas.
Vajadusel vdib OmeFlux’i annust suurendada 20 kuni 40 mg-ni iiks kord 66péevas.

Gastroosofageaalse reflukshaiguse siimptomaatiline ravi

Soovitatav annus on OmeFlux 20 mg iiks kord 66pédevas 14 péeva jooksul. Patsientidel vdib
kiillaldane ravivastus tekkida juba OmeFlux 10 mg annusele ja seetdttu voib mdelda annuse
individuaalsele kohandamisele. Vajalik v3ib olla ravimi votmine 2...3 pdeva, enne kui siimptomid
leevenevad. Enamikul patsientidest saavutatakse tdielik kdrvetiste leevenemine 7 pdeva jooksul. Parast
stimptomite tdielikku leevenemist tuleb ravi 16petada. Kui nelja niddala jooksul ei ole OmeFlux 20 mg
annuse juures siimptomeid kontrolli alla saadud, tuleb teostada tdiendavad uuringud.

Zollingeri-Ellisoni siindroomi ravi

Zollingeri-Ellisoni siindroomi korral tuleb annus kohandada individuaalselt ja ravi jdtkata seni, kui see
on kliiniliselt ndidustatud. Soovitatav algannus on OmeFlux 60 mg iiks kord 66péevas. Kdigil rasketel
juhtudel ja ebapiisava ravivastuse korral teiste ravivtetega on saavutatud kiillaldane kontroll ja enam
kui 90%-1 patsientidest on séilitusannuseks 20 mg...120 mg 66pdevas. Kui 66pdevane annus iiletab
80 mg OmeFlux’i, tuleb see jagada kaheks tiksikannuseks.

Lapsed
Lapsed vanuses iile 1 aasta ja kehakaaluga vihemalt 10 kg

Refluksdsofagiidi ravi
Gastroosofageaalse reflukshaigusega seotud korvetiste ja mao-séogitoru tagasivoolusiimptomite
siimptomaatiline ravi

Annustamissoovitused on jargmised:

Vanus Kehakaal Annustamine

>1 aasta 10...20 kg 10 mg iiks kord 66péevas. Annust voib vajadusel suurendada kuni
20 mg-ni iiks kord 86péevas.

>2 aasta >20 kg 20 mg iiks kord 66pédevas. Annust vdib vajadusel suurendada kuni
40 mg-ni iiks kord 66pédevas.

Refluksdsofagiit: Ravi kestus on 4...8 nédalat.

Gastrodosofageaalse reflukshaigusega seotud korvetiste ja mao-soogitoru tagasivoolusiimptomite
siimptomaatiline ravi: Ravi kestus on 2...4 nddalat. Kui kahe kuni nelja nidala jooksul ei ole
siimptomeid kontrolli alla saadud, tuleb patsiendile teostada tdiendavad uuringud.

Lapsed vanuses iile 4 aasta

H. pylori infektsiooniga seotud kaksteistsormikuhaavandi ravi

Sobiva kombinatsioonravi valikul tuleb lahtuda kohalikest kehtivatest juhistest bakteriaalse
resistentsuse, ravi kestuse (tavaliselt 7, kuid vahel ka kuni 14 pdeva) ja antibakteriaalsete ravimite
asjakohase kasutamise kohta.




Ravi peab juhtima spetsialist.

Annustamissoovitused on jargmised:

Kehakaal Annustamine

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

31..40 kg Kombineerituna kahe antibiootikumiga: OmeFlux 20 mg, amoksitsilliin 750 mg ja
klaritromiitsiin 7,5 mg/kg kehakaalu kohta manustatuna kaks korda 66pdevas iihe
nidala jooksul

>40 kg Kombineerituna kahe antibiootikumiga: OmeFIux 20 mg, amoksitsilliin 1 g ja
klaritromiitsiin 500 mg manustatuna kaks korda 66péevas iithe niddala jooksul.

Patsientide eririthmad

Neerufunktsiooni hdire
Neerufunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 15ik 5.2).

Maksafunktsiooni hdire
Maksafunktsiooni hdirega patsientidele voib olla kiillaldane 66pdevase annuse suurus 10 mg...20 mg
(vt 16ik 5.2).

Eakad (>65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

Manustamisviis
Kapsel tuleb alla neelata tervelt koos klaasitdie vedelikuga. Kapsleid v3ib vdtta enne toidukordi (nt
hommiku- v&i 16unasooki) voi paastumist. Kapsleid ei tohi nirida ega purustada.

Patsiendid, kes ei suuda kapsleid neelata voi kellel on raskusi kapslite neelamisega
Kapslid voib avada ning kapsli sisu vdib lahustada supilusikatiies puuviljamahlas. Segatud lahus tuleb
manustada koheselt.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide vdi 15igus 6.1 loetletud mistahes abiainete
suhtes.

Nagu ka teisi prootonpumba inhibiitoreid (PPI-d), ei tohi omeprasooli manustada koos nelfinaviiriga
(vt 18ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kui patsiendil esineb mdni alarmsiimptom (nt kehakaalu tahtmatu méarkimisvéaérne langus, korduv
oksendamine, diisfaagia, veriokse vdi veriroe) ning kui kahtlustatakse maohaavandit voi selle
olemasolul, tuleb vilistada pahaloomulise kasvaja voimalus, sest ravi vib nimetatud siimptomeid
leevendada ja seetdttu pohjustada diagnoosi hilinemist.

Atasanaviiri koosmanustamine prootonpumba inhibiitoritega ei ole soovitav (vt 16ik 4.5). Kui
atasanaviiri kombinatsiooni prootonpumba inhibiitoriga peetakse viltimatuks, on soovitav patsienti
kliiniliselt hoolikalt jdlgida (nt viirustase veres) ning samal ajal suurendada atasanaviiri annust

400 mg-ni ja ritonaviiri annust 100 mg-ni; omeprasooli annust 20 mg ei tohi iiletada.

Sarnaselt teiste maohapet blokeerivate ravimitega v3ib omeprasool vihendada Bi,-vitamiini
(tstianokobalamiin) imendumist hiipo- voi aklorhiiiidria tttu. Seda v3imalust tuleb pikaajalisel ravil




arvestada patsientide puhul, kellel organismi varud on vidhenenud voi kellel on By,-vitamiini
imendumishéire riskitegurid.

Omeprasool on CYP2C19 inhibiitor. Omeprasoolravi alustamisel voi 1dpetamisel tuleb arvestada
koostoimete voimalusega CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvate ravimitega. Koostoimet on
tdheldatud klopidogreeli ja omeprasooli vahel (vt 15ik 4.5). Kirjeldatud koostoime kliiniline tdhendus
ei ole selge. Ettevaatusabinduna tuleb omeprasooli ja klopidogreeli koosmanustamist valtida.

Ravi prootonpumba inhibiitoritega vdib vidhesel miiral suurendada riski mao-sooletrakti
infektsioonide tekkeks, nagu Salmonella ja Campylobacter (vt 16ik 5.1).

Sarnaselt teiste pikaajaliste ravikuuridega, eriti kui see kestab iile iihe aasta, tuleb patsiente
regulaarselt jalgida.

Retseptiravim (10 mg ning 20 mg):

Rasket hiipomagneseemiat on tdheldatud patsientidel, keda on ravitud prootonpumba inhibiitoritega,
nagu omeprasool, vihemalt kolm kuud, ja enamikul juhtudel aasta. Hiipomagneseemia t3sised
ilmingud, nagu vdsimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja vatsakeste ariitmia, v3ivad esineda,
kuid nad vdivad esineda salakavalalt ja jadda tihelepanuta. Enamusel mdjutatud patsientidest on
hiipomagneseemia paranenud pirast magneesiumi asendamist ja ravi Idpetamist prootonpumba
inhibiitoritega.

Patsientide puhul, kes peavad olema pikaajalisel ravil vdi kes vtavad prootonpumba inhibiitoreid
koos digoksiiniga v&i ravimitega, mis v3ivad pdhjustada hiipomagneseemiat (nt diureetikumid),
peaksid tervishoiutdotajad kaaluma magneesiumi taseme moStmist enne ravi prootonpumba
inhibiitoritega ja perioodiliselt ka ravi ajal.

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui kasutada suurtes annustes pika perioodi jooksul (> 1 aasta),
voivad suurendada puusaluu, randmeluuja liillisamba murdude tekkeriski, peamiselt eakatel v3i teiste
riskitegurite olemasolul. Uuringud néitavad, et prootonpumba inhibiitorid véivad suurendada iildist
luumurdude risk 10...40%. Osa nendest murdudest vdivad olla tingitud teistest riskiteguritest.
Osteoporoosi riskiga patsiendid peaksid saama ravi vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhistele ja
patsiendid peaksid tarbima piisavalt D-vitamiini ja kaltsiumi.

Ravim sisaldab sahharoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, glitkkoosi-galaktoosi
imendumishiirega voi sahharoos-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

Retseptiravim (10 mg ning 20 mg):

Pikka aega kestnud retsidiveeruvate seedehiirete v3i korvetiste siimptomitega patsiendid peavad
kdima arsti juures regulaarselt. Ule 55-aastased patsiendid, kes votavad iga péev kisimiiiigiravimeid
seedehdirete voi korvetiste tottu, peavad eeskitt teavitama oma arsti voi apteekrit.

Patsiendid peavad arstiga ndu pidama:

- kui neil on varem esinenud maohaavand voi tehtud mao-sooletrakti operatsioon;

- kui nad saavad pidevat siimptomaatilist ravi seedehéirete vOi korvetiste tottu 4 nddala jooksul
voi kauem;

- kui neil on ikterus voi raske maksahaigus;

- kui nad on vanemad kui 55 aastat uute vdi dsja muutunud siimptomitega.

Patsiendid ei tohi votta omeprasooli ennetava ravimina.

Lapsed
Mbned kroonilise haigusega lapsed vdivad vajada pikaaegset ravi, kuigi seda ei soovitata.

Toime labortestidele
Tousnud CgA tase voib segada neuroendokriinkasvajate uuringuid. Selle toime viltimiseks tuleb
omeprasoolravi ajutiselt katkestada viis pdeva enne CgA mddtmist.




4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Omeprasooli toime teiste toimeainete farmakokineetikale

Toimeained, millel on pH-st soltuv imendumine
Omeprasoolravi jooksul véib maohappesuse vihenemine suurendada voi vihendada mao pH tasemest
sdltuva imendumisega toimeainete imendumist.

Nelfinaviir, atasanaviir
Nelfinaviiri ja atasanaviiri plasmatasemed véhenevad koosmanustamisel omeprasooliga.

Omeprasooli ja nelfinaviiri koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Omeprasooli (40 mg
O00pdevas) samaaegne manustamine viahendas keskmist nelfinaviiri plasmataset ligikaudu 40% ja
farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi M8 keskmine plasmatase vihenes ligikaudu 75%...90%.
Sellesse koostoimesse voib olla kaasatud ka CYP2C19 pérssimine.

Omeprasooli ja atasanaviiri koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4). Omeprasooli

(40 mg 66pdevas) ja 300 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiri samaaegne manustamine tervetele
vabatahtlikele vihendas atasanaviiri plasmataset 75%. Atasanaviiri annuse suurendamine 400 mg-ni ei
kompenseerinud omeprasooli toimet atasanaviiri plasmatasemele. Omeprasooli (20 mg iiks kord
G6pdevas) ja 400 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiri koosmanustamine tervetele vabatahtlikele andis
tulemuseks 30%-lise atasanaviiri plasmataseme languse vorreldes 300 mg atasanaviiri/100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66pédevas.

Digoksiin

Omeprasooli (20 mg 66péevas) ja digoksiini samaaegne ravi tervetel isikutel suurendas digoksiini
biosaadavust 10% vorra. Digoksiini toksilisusest on teatatud harva. Siiski tuleb olla ettevaatlik
omeprasooli suurte annuste manustamisega eakatele patsientidele. Digoksiinravi tuleb sellisel juhul
hoolikamalt jélgida.

Klopidogreel

Ristuva disainiga kliinilises uuringus manustati viie pdeva jooksul klopidogreeli (300 mg algannusena,
millele jargnes 75 mg 60péevas) liksi ja koos omeprasooliga (80 mg samaaegselt klopidogreeliga).
Klopidogreeli ja omeprasooli koosmanustamisel klopidogreeli aktiivse metaboliidi plasmatase langes
46% (1. paeval) ja 42% (5. péeval). Klopidogreeli ja omeprasooli samaaegsel manustamisel vihenes
keskmine trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine (IPA) 47% (24. tunnil) ja 30% (5. pdeval). Teises
uuringus ilmnes, et klopidogreeli ja omeprasooli manustamine erinevatel kellaaegadel ei vilistanud
nende koostoimet, mis tekib tdenzoliselt omeprasooli pérssiva toime tottu CYP2C19-le. Vaatlus- ja
kliinilistest uuringutest on saadud vastuolulisi andmeid selle farmakokineetilise/farmakodiinaamilise
koostoime tdhendusest olulisematele siidame-veresoonkonna tiisistustele.

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

CYP2C19 kaudu metaboliseeritavad toimeained

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

Tsilostasool

Ristuva disainiga uuringus tervetele isikutele manustatud omeprasool annuses 40 mg suurendas
tsilostasooli Cmax ja AUC vastavalt 18% ja 26% ning {ihe selle aktiivse metaboliidi Cmax ja AUC
vastavalt 29% ja 69%.



Feniitoiin

Feniitoiini plasmakontsentratsiooni on soovitav jilgida omeprasoolravi esimese kahe niadala jooksul
ning kui feniitoiini annust kohandatakse, tuleb ravi jilgida ja annust kohandada kuni omeprasoolravi
16puni.

Teadmata mehhanism

Sakvinaviir

Omeprasooli samaaegne manustamine sakvinaviiri/ritonaviiriga andis tulemuseks sakvinaviiri
plasmataseme tdusu kuni ligikaudu 70%, mida HIV-nakkusega patsiendid talusid hésti.

Takroliimus

Samaaegsel omeprasooli ja takroliimuse manustamisel on teatatud takroliimuse kontsentratsiooni
tousust plasmas. Vajalik on takroliimuse kontsentratsiooni, samuti neerufunktsiooni (kreatiniini
kliirens) hoolikas jélgimine ning vajadusel tuleb kohandada takroliimuse annust.

Metotreksaat

Mbnedel patsientidel on teatatud metotreksaadi taseme tdusust, kui metotreksaati on kasutatud
samaaegselt prootonpumba inhibiitoritega. Suures annuses metotreksaadi manustamisel voib osutuda
vajalikuks kaaluda omeprasool- ravi ajutist katkestamist.

Teiste toimeainete toimed omeprasooli farmakokineetikale

CYP2C19 ja/voi CYP3A4 inhibiitorid

Kuna omeprasool metaboliseerub CYP2C19 ja CYP3A4 abil, véivad CYP2C19 vdi CYP3A4
teadaolevad inhibiitorid (nt klaritromiitsiin, vorikonasool) omeprasooli ainevahetust aeglustades
pShjustada omeprasooli kontsentratsiooni suurenemist seerumis. Samaaegne ravi vorikonasooliga
pShjustas omeprasooli ekspositsiooni suurenemise enam kui kahekordseks. Kuna omeprasool on
suurtes annustes iildiselt hésti talutav, ei ole omeprasooli annuse kohandamine tavaliselt vajalik.
Siiski, raske maksafunktsiooni hdirega patsientidel ning kui ndidustatud on pikaajaline ravi, vdiks
annuse kohandamist kaaluda.

CYP2C19 ja/voi CYP3A4 indutseerijad

Teadaolevalt CYP2C19 voi CYP3A4 voi mdlematy teadaolevalt indutseerivad toimeained (nagu
rifampitsiin ja liht-naistepuna) vivad omeprasooli ainevahetust kiirendades omeprasooli
kontsentratsiooni seerumis langetada.

4.6 Fertiilsus. rasedus ja imetamine

Rasedus

Kolme prospektiivse epidemioloogilise uuringu (enam kui 1000 eksponeeritud tulemust) tulemused ei
ndita omeprasooli korvaltoimeid rasedusele voi loote/vastsiindinu tervisele. Omeprasooli v3ib

raseduse ajal kasutada.

Imetamine
Omeprasool eritub rinnapiima, kuid terapeutilistes annustes kasutatuna ei mdjuta tdenéoliselt last.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

OmeFlux ei oma tdendoliselt toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele. Esineda voivad
sellised korvaltoimed nagu pearinglus ja ndgemishéired (vt 18ik 4.8). Nende ilmnemisel ei tohi
patsiendid autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini esinevateks korvaltoimeteks (1%...10% patsientidest) on peavalu, kdhuvalu,
kdhukinnisus, kdhulahtisus, kdhupubhitus ja iiveldus/oksendamine.



Omeprasooliga tehtud kliinilistes uuringutes ning ravimi turuletulekujargsel perioodil on tiheldatud
voi ravimiga tdenioliselt seotuks peetud jirgnevalt loetletud kdrvaltoimeid. Ukski kdrvaltoimetest ei
ole teadaolevalt annusest soltuv. Allpool toodud kérvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt
esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile (SOC). Sageduskategooriad on defineeritud jargmiselt:
viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000); viga harv (<1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel).

Organsiisteemi klass/sagedus

Korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Harv

Leukopeenia, trombotsiitopeenia

Viga harv

Agranulotsiitoos, pantsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired

Harv:

Ulitundlikkusreaktsioonid nt palavik, angiodeem ja
anafiilaktiline reaktsioon/Sokk

Ainevahetus- ja toitumishiired

Harv: Hiiponatreemia

Teadmata: Hiipomagneseemia (vt 15ik 4.4)

Psiihhiaatrilised hiiired

Aeg-ajalt: Unetus

Harv: Agiteeritus, segasusseisund, depressioon

Viga harv: Agressiivsus, hallutsinatsioonid

Nirvisiisteemi hiired

Sage: Peavalu

Aeg-ajalt: Pearinglus, paresteesia, unisus

Harv: Maitsetundlikkuse héired

Silma kahjustused

Harv: | Nagemise hdgustumine

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt: | Vertiigo

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Harv: | Bronhospasm

Seedetrakti hiired

Sage: Ko&huvalu, kdhukinnisus, kdhulahtisus, kdhupuhitus,
iiveldus/oksendamine

Harv: Suukuivus, stomatiit, seedetrakti kandidiaas

Teadmata Mikroskoopiline koliit

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt: Maksaensiitimide aktiivsuse tous

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, Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline

epidermise nekroliiiis (TEN)

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt:

Puusaluu, randmeluu v6i liillisamba murrud (vt 16ik 4.4)

Harv:

Artralgia, miialgia

Viga harv:

Lihasnorkus




Neerude ja kuseteede hiired

Interstitsiaalne nefriit; mdnel patsiendil on teatatud kaasuvalt
Harv: .
neerupuudulikkusest
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme hiired
Viga harv: | Giinekomastia
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Halb enesetunne, perifeerne turse
Harv: Suurenenud higistamine
Lapsed

Omeprasooli ohutust on hinnatud kokku 310-1 lapsel vanuses 0...16 aastat, kellel esines maomahla
happesusega seotud haigus. Limiteeritud pikaaegsed ohutusandmed on olemas 46 lapse kohta, kellel
esines raske erosiivne dsofagiit, kes said kliinilise uuringu ajal sdilitusravi omeprasooliga kuni 749
paeva. Korvaltoimete profiil oli tildiselt sama kui tdiskasvanutel nii lithi- kui pikaaegse ravi korral.
Omeprasoolravi toime kohta puberteedile ja kasvule puuduvad pikaaegsed andmed.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Omeprasooli iileannustamise kohta inimestel on piiratud teavet. Kirjanduses on kirjeldatud annuseid
kuni 560 mg, juhuslikke teateid on kuni 2400 mg omeprasooli ithekordsete suukaudsete annuste kohta
(120 korda suurem soovitavast kliinilisest annusest). Teatatud on iiveldusest, oksendamisest,
pearinglusest, kdhuvalust, kdhulahtisusest ja peavalust. Uksikutel juhtudel on kirjeldatud ka apaatiat,
depressiooni ja segasusseisundit.

Kirjeldatud siimptomid on olnud médduvad ning tdsistest tagajargedest ei ole teatatud. Suurte annuste
kasutamisel jdi eliminatsiooni kiirus muutumatuks (eeskitt kineetika). Ravi on, vajadusel,
siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: prootonpumba inhibiitorid.
ATC-kood: A02BCO1.

Toimemehhanism

Omeprasool, kahe aktiivse enantiomeeri ratseemiline segu, pérsib maohappe sekretsiooni tapselt
suunatud toimemehhanismi kaudu. Omeprasool on happepumba spetsiifiline inhibiitor parietaalrakus.
Uks kord 66pievas manustades toimib see Kiiresti ning pérsib podrduvalt maohappe sekretsiooni.

Omeprasool on ndrk alus, mis kontsentreeritakse ja muudetakse aktiivseks vormiks parietaalrakkude
intratsellulaarsete kanalikeste tugevalt happelises keskkonnas, kus ta inhibeerib H+, K+-ATPaasi. See
maohappe produktsiooni viimane etapp on annusest sdltuv ning selle tulemuseks on stiimulist
sdltumatu nii basaal- kui ka stimuleeritud sekretsiooni véga efektiivne inhibeerimine.

Farmakodiinaamilised toimed
Koik tiheldatud farmakodiinaamilised toimed on seletatavad omeprasooli toimega maohappe
sekretsioonile.

Toime maohappe sekretsioonile




Omeprasooli suukaudsel manustamisel iiks kord 66péevas tekib kiire ja efektiivne soolhappe
sekretsiooni vihendav toime nii pdeval kui 66sel, kusjuures maksimaalne toime saavutatakse 4
ravipdeva jooksul. Kaksteistsdormikuhaavandi korral omeprasooli 20 mg manustamisega
maohappesuse vihenemine 24 tunni jooksul piisib vihemalt 80% ulatuses; pentagastriiniga
stimuleerimise jargselt maksimaalne happe sekretsioon 24 tunni jooksul viheneb ligikaudu 70% parast
omeprasooli manustamist.

Kaksteistsdrmikuhaavandiga patsientidele piisib maosisene pH>3 keskmiselt 17 tundi 24-tunnilisest
perioodist pérast 20 mg omeprasooli suukaudset manustamist.

Gastrodsofageaalse reflukshaigusega patsientidel vahendab/normaliseerib omeprasool annusest
soltuvalt sd6gitoru kokkupuudet maohappega tinu maohappe sekretsiooni ja maosisese happesuse
viahendamisele. Happe sekretsiooni parssimine on seotud omeprasooli plasmakontsentratsioonikdvera
aluse pindala (AUC) ning mitte tegeliku plasmakontsentratsiooniga antud ajahetkel.

Omeprasoolravi ajal ei ole tdheldatud tahhiifiilaksiat.

Toime H. pylorile

H. pylori on seotud peptilise haavandtdvega, sealhulgas kaksteistsdrmikuhaavandi ning
maohaavandiga. H. pylori on gastriidi peamine tekkepohjus. H. pylori on koos maohappega
peamisteks peptilise haavandtdve tekkepdhjusteks. H. pylori on samuti atroofilise gastriidi peamine
tekkepdhjus, mis on seotud maovéhi tekkeriski suurenemisega.

H. pylori eradikatsioon omeprasooli ja antibiootikumide abil on seotud peptiliste haavandite
paranemise ja pikaajaliste remissioonide suurema tdendosusega.

Uuringutes on leitud, et kaksikravi on vdhem efektiivne kui kolmikravi. Kaksikravi voib siiski
kaaluda, kui teadaoleva iilitundlikkuse tdttu ei ole vdoimalik tihtegi kolmikravi skeemi kasutada.

Teised happe pdrssimisega seotud toimed
Pikaajalise ravi korral on tdheldatud mao nddrmetsiistide tekke moningast sagenemist. Need muutused
on happe sekretsiooni pérssimise fiisioloogiline tagajarg, olles healoomulised ja poorduvad.

Prootonpumba inhibiitorite vdi muude hapet pérssivate ainete manustamisel tekkiv mao alahappesus
pOhjustab seedetraktis normaalselt leiduvate bakterite hulga suurenemist. Hapet vihendavate ravimite
kasutamise tulemusena voib kergelt suureneda tekkerisk seedetrakti infektsioonide tekkeks, nt
Salmonella, Campylobacter.

Lapsed
Rasket refluksosofagiiti pddevate 1...16-aastaste laste seas ldbiviidud kontrollrithmata uuringus

muutus 6sofagiidi raskusaste kergemaks 90%-1 juhtudest ning reflukssiimptomid vidhenesid
omeprasooli annuse juures 0,7 kuni 1,4 mg/kg mérkimisvédrselt. Pimeuuringus raviti
gastroosofageaalse reflukshaiguse (GERD) diagnoosiga 0...24-kuuseid lapsi vastavalt 0,5, 1,0 v&i
1,5 mg/kg omeprasooli annusega. Oksendamise/regurgitatsiooni episoodide sagedus langes 50% 8-
nddalase ravikuuri jdrel annusest sdltumata.

Helicobacter pylori eradikatsioon lastel

Randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus (Héliot uuring), milles osalesid 4-aastased ja
vanemad gastriidi diagnoosiga lapsed, leiti, et omeprasooli ja kahe antibiootikumi (amoksitsilliin ja
klaritromiitsiin) kombinatsioon on H.pylori ravis ohutu ning efektiivne: H. pylori eradikatsiooni tase:
74,2% (23/31 patsiendist) omeprasooli + amoksitsilliini + klaritromiitsiini rithmas vérreldes 9,4%
(3/32 patsiendist) amoksitsilliini + 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 saavutatakse 1...2 tunni moddudes pérast ravimi manustamist. Omeprasool
imendub peensooles ning see toimub tavaliselt 3...6 tunni jooksul. Samaaegne s66mine ei mdjuta
omeprasooli biosaadavust. Omeprasooli suukaudse iiksikannuse siisteemne saadavus (biosaadavus) on
ligikaudu 40%. Korduva annustamise korral tduseb biosaadavus ligikaudu 60%-ni.

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

Biotransformatsioon

Omeprasool metaboliseeritakse tédielikult tsiitokroom P450 siisteemi (CYP) vahendusel. PGhiosa
omeprasooli metabolismist sdltub poliimorfselt ekspresseeritud CYP2C19-st, mis vastutab
omeprasooli peamise metaboliidi hiidroksiiomeprasooli tekke eest plasmas. Ulejéinu sdltub teisest
spetsiifilisest isoensiiiimist, CYP3A4-st, mis on vastutav omeprasoolsulfooni 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 tdttu CYP3 A4 suhtes. Lisaks puudub
omeprasoolil parssiv toime peamistele CYP ensiitimidele.

Ligikaudu 3%-1 kaukaaslastest ning 15%...20%-1 asiaatidest puudub funktsioneeriv ensiiim CYP2C19
ja neid nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Sellistel inimestel metaboliseerub omeprasool
tdendoliselt peamiselt CYP3 A4 vahendusel. Pirast korduvat 20 mg omeprasooli manustamist iiks kord
66péevas oli aeglastel metaboliseerijatel AUC ligikaudu 5 kuni 10 korda suurem kui funktsioneeriva
CYP2C19 ensiiiimiga isikutel (kiiretel metaboliseerijatel). Keskmised plasmakontsentratsioonid olid
samuti 3 kuni 5 korda kdrgemad. Kirjeldatud leiud ei mdjuta omeprasooli annustamist.

Eritumine

Omeprasooli eliminatsiooni poolvédrtusaeg on tavaliselt alla ithe tunni nii iiksikannuse kui korduva
suukaudse manustamise jargselt iiks kord 66pédevas. Omeprasool elimineeritakse annuste vahel
plasmast tdielikult ning iiks kord 66pdevas 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 annusest sdltuv ning tuleneb
korduvannustamisele jargnevast mittelineaarsest annus/AUC suhtest. Kirjeldatud aja- ja
annusesdltuvust pShjustab ainevahetuse esmase passaazi ja siisteemse kliirensi langus, mis tekib
CYP2C19 ensiiiimi inhibeerimisel omeprasooli ja/vdi selle metaboliitide (nt sulfoon) poolt.
Omeprasooli metaboliidid ei oma toimet maohappe sekretsioonile.

Patsientide eripopulatsioonid

Maksafunktsiooni hdire
Maksafunktsiooni hidirega patsientidel on omeprasooli metabolism aeglustunud, pdhjustades AUC
suurenemise. Omeprasoolil ei ole ilmnenud kalduvust kuhjuda iiks kord 66paevas manustamise korral.

Neerufunktsiooni hdire
Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel ei ole omeprasooli farmakokineetika, sealhulgas

biosaadavus ja eliminatsioonitase, muutunud.

Eakad
Omeprasooli metabolismi kiirus on eakatel (75...79-aastased) monevdrra langenud.

Lapsed



Ravi ajal soovitatud annustega iile 1-aastastel lastel, saadi tdiskasvanutega sarnased ravimi
plasmakontsentratsioonid. Alla 6-kuu vanustel lastel on omeprasooli kliirens aeglane madala
suutlikkuse tSttu metaboliseerida omeprasooli.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eluaegsetes uuringutes omeprasooliga ravitud rottidega on tiheldatud mao ECL-rakulist hiiperplaasiat
ja kartsinoide. Need muutused olid tingitud piisivast hiipergastrineemiast, mis tekkis sekundaarselt
happesuse parssimisele. Sarnastest leidudest on teatatud parast ravi H,-retseptori antagonistidega voi
prootonpumba inhibiitoritega ning péarast osalist fundektoomiat. Seega ei peegelda need muutused
ithegi iiksiku toimeaine otsest moju.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Suhkrusfaérid (sahharoos, maisitérklis, vesi)
Metakriitilhappe-etiitilakriilaadi kopoliimeer (1:1) dispersioon
Hiipromelloos

Talk

Mannitool

Makrogool 6000

Titaandioksiid (E171)

Poliisorbaat 80

Veevaba dinaatriumfosfaat
Naatriumlauriitilsulfaat

Kapsli kest
Zelatiin
Vesi

Titaandioksiid (E171)
Kinoliinkollane (E104)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg
Kapslite purk: 3 aastat.
Blisterpakend (10 mg): 18 kuud.
Blisterpakend (20 mg): 3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Kapslite purk: Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida purk tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Blisterpakend: Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA-ALU-PVC/ALU blister:

10 mg (kdsimiitigiravimi pakend): 7, 14, 15, 28 ja 30 kapslit.

10 mg (retseptiravimi pakend): 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 ja 500 kapslit.

20 mg (retseptiravimi pakend): 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140, 280 ja 500 kapslit.



HDPE purk PP korgiga (sisaldab silikageeli kuivatusainena):

10 mg (kdsimiitigiravimi pakend): 7, 14, 28 ja 30 kapslit.

10 mg (retseptiravimi pakend): 56, 60, 90, 100 ja 500 kapslit.

20 mg (retseptiravimi pakend): 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 100 ja 500 kapslit.
Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

Island

8. MUUGILOA NUMBRID

10 mg: 667310

20 mg: 667410

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03.02.2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2013



