4.1

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Zemograc 10 mg harda enterokapslar
Zemograc 20 mg harda enterokapslar
Zemograc 40 mg harda enterokapslar

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zemograc 10 mg kapsel: Varje kapsel innehaller 10 mg omeprazol.
Zemograc 20 mg kapsel: Varje kapsel innehaller 20 mg omeprazol.
Zemograc 40 mg kapsel: Varje kapsel innehaller 40 mg omeprazol.

Hjalpadmne med ké&nd effekt:

e Varje 10 mg omeprazol kapsel innehaller cirka 6 mg sackaros.
e Varje 20 mg omeprazol kapsel innehaller cirka 12 mg sackaros.
e Varje 40 mg omeprazol kapsel innehaller cirka 24 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard

Zemograc 10 mg kapsel: Hard gelatinkapsel pa cirka 15 mm, med gron Gverdel och vit
underdel, innehallande vita till benvita eller graddvita runda granulatkorn.

Zemograc 20 mg kapsel: Hard gelatinkapsel pa cirka 15 mm, med bla 6verdel och vit underdel,
innehallande vita till benvita eller graddvita runda granulatkorn.

Zemograc 40 mg kapsel: Hard gelatinkapsel pa cirka 16 mm, med vit 6verdel och gra underdel,
innehallande vita till benvita eller graddvita runda granulatkorn.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Zemograc kapslar ar avsett for vuxna och barn éver 1 ar ars alder och med en vikt pa 10 kg eller
mer:

Vuxna

. Behandling av duodenalsar

Forebyggande mot recidiverande duodenalsar

Behandling av ventrikelsar

Forebyggande mot recidiverande ventrikelsar

Eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) i kombination med lamplig
antibiotikaterapi vid behandling av peptiska sar

Behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar
Forebyggande mot NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsér hos riskpatienter
Behandling av refluxesofagit

Langtidsbehandling av patienter med lakt refluxesofagit



4.2

o Behandling av symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom
o Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

Anvandning hos barn

Barn 6ver 1 ars alder och > 10 kg

o Behandling av refluxesofagit

o Symtomatisk behandling av halsbranna och sura uppstétningar vid gastroesofageal
refluxsjukdom.

Barn och ungdomar 6ver 4 ars alder
| kombination med antibiotika vid behandling av duodenalsar orsakade av H. pylori.

Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Behandling av duodenalsar

Rekommenderad dos for patienter med ett aktivt duodenalsar &r Zemograc 20 mg 1 gang
dagligen. For de flesta patienter har saret lakt inom tva veckor. Om man inte konstaterat
sarlakning under den forsta behandlingsperioden, bér behandlingen fortsatta ytterligare tva
veckor. Hos patienter med svarlakt duodenalsar rekommenderas Zemograc 40 mg 1 gang
dagligen och sarléakning sker vanligtvis inom fyra veckor.

Forebyggande mot recidiverande duodenalsar

For att forebygga recidiverande duodenalsar hos H. pylori negativa patienter eller nér det inte ar
mojligt att bli av med H. pylori, ar den rekommenderade dosen Zemograc 20 mg 1 gang
dagligen. Hos vissa patienter kan 10 mg dagligen vara tillrécklig dos. Vid terapisvikt kan dosen
Okas till 40 mg.

Behandling av ventrikelsar

Rekommenderad dos &r Zemograc 20 mg 1 gang dagligen. For de flesta patienter har saret lakt
inom fyra veckor. Om man inte konstaterat sarlakning under den forsta behandlingsperioden,
bor behandlingen fortsatta ytterligare fyra veckor. Hos patienter med svarlakt ventrikelsar
rekommenderas Zemograc 40 mg 1 gang dagligen och sarlakning sker vanligtvis inom

atta veckor.

Forebyggande mot recidiverande ventrikelsar

For att forebygga recidiv hos patienter med svarléakt ventrikelsar ar den rekommenderade dosen
Zemograc 20 mg 1 gang dagligen. Vid behov kan dosen okas till Zemograc 40 mg 1 gang
dagligen.

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

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

o Zemograc 20 mg + Kklaritromycin 500 mg + amoxicillin 1000 mg, tas tillsammans

2 ganger dagligen under 1 vecka, eller

o Zemograc 20 mg + Klaritromycin 250 mg (alternativt 500 mg) + metronidazol 400 mg
(eller 500 mg eller tinidazol 500 mg), tas tillsammans 2 ganger dagligen under 1 vecka, eller



o Zemograc 40 mg 1 gang dagligen med bade amoxicillin 500 mg och metronidazol
400 mg (eller 500 mg eller tinidazol 500 mg), 3 ganger dagligen under 1 vecka.

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

Behandling av NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar

For behandling av NSAID-relaterade mag- och duodenalsar, ar den rekommenderade dosen
Zemograc 20 mg 1 gang dagligen. For de flesta patienter har saret lakt inom fyra veckor. Om
man inte konstaterat sarlakning under den forsta behandlingsperioden, bér behandlingen
fortsétta ytterligare fyra veckor.

Forebyggande mot NSAID-relaterade ventrikel- och duodenalsar hos riskpatienter

For att forebygga NSAID-relaterade ventrikelsar, duodenalsar hos riskpatienter (> 60 ar,
tidigare forekomst av ventrikel- och duodenalsar, tidigare forekomst av gastrointestinal
blédning) ar den rekommenderade dosen Zemograc 20 mg 1 gang dagligen.

Behandling av refluxesofagit

Rekommenderad dos &r Zemograc 20 mg 1 gang dagligen. For de flesta patienter har lakning
skett inom fyra veckor. Om man inte konstaterat fullstandig lakning under den forsta
behandlingsperioden, bor behandlingen fortsatta ytterligare fyra veckor.

Hos patienter med svar esofagit, rekommenderas Zemograc 40 mg 1 gang dagligen och lakning
sker vanligtvis inom atta veckor.

Langtidsbehandling av patienter med lakt refluxesofagit

For langtidsbehandling av patienter med lakt refluxesofagit ar den rekommenderade dosen
Zemograc 10 mg 1 gang dagligen. Vid behov kan dosen okas till Zemograc 20-40 mg 1 gang
dagligen.

Behandling av symtomatisk gastroesofageal refluxsjukdom

Rekommenderad dos & Zemograc 20 mg 1 gang dagligen. Patienter kan fa tillracklig effekt vid
10 mg dagligen och darfor ska behandlingen anpassas individuellt. Om symtomen inte gatt
tillbaka efter fyra veckors behandling med Zemograc 20 mg dagligen bor patienten undersdkas
vidare.

Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom

For patienter med Zollinger-Ellisons syndrom bor dosen anpassas individuellt och behandlingen
bor fortsétta sa lange det ar kliniskt indicerat. Rekommenderad initial dos a&r Zemograc 60 mg

1 gang dagligen. Alla patienter med allvarligt tillstand och som inte tidigare svarat pa évrig
terapi har kontrollerats effektivt och Gver 90% av patienterna uppnar 6nskad effekt vid doser pa
20-120 mg dagligen. Om hdgre dos &n Zemograc 80 mg om dagen erfordras, bor dosen fordelas
pa tva doseringstillfallen.

Pediatrisk population

Barn éver 1 ars alder och >10 kg

Behandling av refluxesofagit

Symtomatisk behandling av halsbréanna och sura uppstotningar vid gastroesofageal
refluxsjukdom




Doseringsrekommendationen &r enligt féljande:

Alder Vikt Dosering

>1ars 10-20 kg 10 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov ¢kas till
alder 20 mg en gang dagligen.

>2ars > 20 kg 20 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov ¢kas till
alder 40 mg en gang dagligen.

Refluxesofagit: Behandlingstiden ar 4-8 veckor.

Symtomatisk behandling av halsbréanna och sura uppstétningar vid gastroesofageal
refluxsjukdom: Behandlingstiden &r 2-4 veckor. Om symtomkontroll inte uppnatts efter 2-4
veckors behandling bor patienten undersdkas vidare.

Barn och ungdomar 6ver 4 ars alder

Behandling av duodenalsar orsakade av H. pylori.

Vid val av 1damplig kombinationsbehandling ska hénsyn tas till nationella, regionala och lokala
riktlinjer géallande bakterieresistens, behandlingslangd (vanligen 7 dagar men ibland upp till
14 dagar), och anvandning av antibiotika.

Behandlingen bor ske under ledning av en specialistlékare.

Doseringsrekommendationen &r enligt foljande:

Vikt Dosering

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

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

> 40 kg Kombination med tva antibiotika: Zemograc 20 mg, amoxicillin 1 g och

klaritromycin 500 mg tas tillsammans tva ganger dagligen under en vecka.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med nedsatt leverfunktion bor det racka med en daglig dos pa 10-20 mg (se avsnitt

5.2).

Aldre

Dosjustering ar inte nddvandig for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Det rekommenderas att Zemograc kapslar tas pa morgonen och svaljs hela med ett halvt glas




vatten. Kapslarna far inte tuggas eller krossas, eftersom det ar viktigt att inte skada de
enterodragerade granulatkornen. Drageringen forhindrar att lakemedlet bryts ned av syran i
magsacken.

For patienter som har svart att svélja och for barn som kan dricka eller svélja halvfast foda
Patienterna kan 6ppna kapslarna och svélja innehallet med ett halvt glas vatten eller efter att ha
blandat innehallet i en nagot sur vatska, t.ex. fruktjuice eller appelmos eller i icke kolsyrat
vatten. Patienterna ska upplysas om att blandningen ska intas omedelbart (eller inom

30 minuter) och alltid réras om precis fore intaget och skéljas ner med ett halvt glas vatten.
ANVAND INTE mjélk eller kolsyrat vatten.

Alternativt kan patienterna suga pa kapslarna och svélja granulatkornen med ett halvt glas
vatten. De enterodragerade granulatkornen far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Liksom andra protonpumpshammare (PPI) ska inte omeprazol anvandas tillsammans med
nelfinavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om nagot alarmsymtom upptrader (till exempel markant oavsiktlig viktminskning, upprepade
krakningar, dysfagi, hematemes eller melaena) samtidigt som ett misstankt eller pavisat magsar,
ska malignitet uteslutas eftersom behandling kan délja symtom och férdrdja diagnosen.

Samtidig administrering av atazanavir och protonpumpshammare rekommenderas ej (se avsnitt
4.5). Om kombinationen av atazanavir med en protonpumpshammare beddéms oundviklig
rekommenderas noggrann klinisk évervakning (till exempel viral load), i kombination med en
0kning av dosen atazanavir till 400 mg med 100 mg ritonavir; 20 mg omeprazol bor inte
dverskridas.

Omeprazol, liksom alla syrablockerande lakemedel, kan reducera absorptionen av vitamin B,
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta ska beaktas hos patienter med
reducerade fettlager eller riskfaktorer for reducerad vitamin B,,-absorption som star pa
langtidsterapi.

Omeprazol &r en hammare av enzymet CYP2C19. Nar behandling med omeprazol pabdrijas eller
avslutas bor risken for interaktion med lakemedel som metaboliseras via CYP2C19 beaktas. En
interaktion mellan klopidogrel och omeprazol har observerats (se avsnitt 4.5). Den kliniska
relevansen av denna interaktion &r oklar. Som en forsiktighetsatgéard bor samtidig anvandning
av omeprazol och klopidogrel undvikas.

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

Nér patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under langre tid eller nér patienter



tar protonpumpshammare i kombination med digoxin eller andra lakemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivaerna matas innan behandling med
protonpumpshammare paborjas och foljas under behandlingen.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) och akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats i mycket sallsynta och séllsynta fall i samband med
omeprazolbehandling.

Protonpumpshammare, sarskilt om de anvands i hoga doser och under langre tid (6ver 1 ar) kan
leda till en ndgot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos aldre eller hos
patienter med andra kéanda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att protonpumpshammare
kan 6ka den totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra
riskfaktorer. Patienter med risk for osteoporos ska behandlas enligt gallande Kliniska riktlinjer
och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare ar forknippade med mycket sallsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atféljs av artralgi, ska patienten séka vard
snarast och lakaren ska Gvervéga att satta ut Zemograc. SCLE efter féregaende behandling med
en protonpumpsh&mmare kan 6ka risken for SCLE med andra protonpumpshammare.

Interferens med laboratorietester

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

Behandling med protonpumpshdammare kan leda till ndgot okad risk for gastrointestinala
infektioner sasom Salmonella och Campylobacter och, hos inlagda patienter, eventuellt dven
Clostridium difficile (se avsnitt 5.1).

Som vid alla langtidsbehandlingar, sarskilt nar en behandlingsperiod pa 1 ar Gverskrids, bor
patienterna hallas under regelbunden 6vervakning.

Nedsatt njurfunktion

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

Behandlingen med omeprazol ska avslutas vid misstanke om akut tubulointerstitiell nefrit
och lamplig behandling ska paborjas omedelbart.

Barn
Vissa barn med kroniska sjukdomar kan behdéva langtidsbehandling d&ven om det inte &r att
rekommendera.

Sackaros:
Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Natrium:



Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av omeprazol pd andra aktiva substansers farmakokinetik

Aktiva substanser med pH-beroende absorption
Den minskade intragastriska surhetsgraden under behandling med omeprazol kan 6ka eller
minska absorptionen av aktiva substanser med pH-beroende absorption.

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

Samtidig administrering av omeprazol med nelfinavir &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av omeprazol (40 mg 1 gang dagligen) reducerade nelfinavir
exponeringen i medeltal med cirka 40% och exponeringen av den farmakologiskt aktiva
metaboliten M8 med i medeltal cirka 75-90%. Interaktionen kan &ven bero pa hamning av
CYP2C109.

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

Digoxin

Samtidig behandling av friska frivilliga med omeprazol (20 mg dagligen) och digoxin dkade
biotillgéngligheten av digoxin med 10%. Digoxintoxicitet &r séllsynt. Forsiktighet bor dock
iakttas nar omeprazol ges i hoga doser till &ldre patienter. Therapeutic Drug Monitoring
(dosering efter lakemedelskoncentration i blodet) av digoxin bor da forstarkas.

Klopidogrel

Resultat fran studier pa friska forsokspersoner har visat en farmakokinetisk (PK) /
farmakodynamisk (PD) interaktion mellan klopidogrel (300 mg bolusdos/75 mg daglig
underhallsdos) och omeprazol (80 mg peroralt dagligen) vilket resulterade i en minskad
exponering for den aktiva metaboliten av klopidogrel med i genomsnitt 46% och en minskad
maximal hdmning av (ADP inducerad) trombocytaggregation med i genomsnitt 16%.

Motstridiga data géllande den Kkliniska betydelsen av en PK/PD-interaktion med omeprazol nér
det géller storre kardiovaskulara handelser har rapporterats bade fran observationsstudier och
kliniska studier. Som en forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning av omeprazol och
klopidogrel avradas (se avsnitt 4.4).

Andra aktiva substanser

Absorptionen av posakonazol, erlotinib, ketokonazol och itrakonazol reduceras signifikant och
saledes kan den kliniska effekten forsamras. For posakonazol och erlotinib bor samtidig
anvéndning undvikas.

Aktiva substanser som metaboliseras av CYP2C19




Omeprazol ar en mattlig hammare av CYP2C19, det viktigaste omeprazol-metaboliserande
enzymet. Darfor kan metabolismen av samtidigt intag av ldkemedel som ocksa metaboliseras av
CYP2C19 minska och den systemiska exponeringen for dessa lakemedel 6ka. Exempel pa
sadana lakemedel ar R-warfarin och andra vitamin K antagonister, cilostazol, diazepam och
fenytoin.

Cilostazol

Omeprazol, givet i doser om 40 mg till friska frivilliga i en cross-over studie, 6kade Cpax
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 och, om justering av fenytoindosen gors, bor kontroll och
ytterligare dosjustering goras efter avslutad omeprazolbehandling.

Okéand mekanism

Sakvinavir

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

Metotrexat

Vid samtidig administration med protonpumpshammare har ckade nivaer av metotrexat
rapporterats hos vissa patienter. Vid administrering av hoga doser metotrexat kan en tillfallig
utséttning av omeprazol behdva tas i beaktande.

Takrolimus

Samtidig administration av omeprazol kan ge tkade serumnivaer av takrolimus. En forstarkt
monitorering av takrolimuskoncentrationen samt renal funktion (kreatininclearance) bor utforas,
och doseringen av takrolimus bor justeras vid behov.

Effekter av andra aktiva substanser pd omeprazols farmakokinetik

Hammare av CYP2C19 och/eller CYP3A4

Eftersom omeprazol metaboliseras av CYP2C19 och CYP3A4 kan aktiva substanser som man
vet hammar CYP2C19 eller CYP3A4 (sasom klaritromycin och vorikonazol) leda till 6kade
plasmakoncentrationer av omeprazol genom att minska hastigheten med vilken omeprazol
metaboliseras.

Samtidig behandling med vorikonazol resulterade i mer &n en foérdubbling av
omeprazolexponeringen. Eftersom héga doser av omeprazol har tolererats val behdver vanligen
ingen justering av dosen omeprazol géras. Dosjustering bor dock évervéagas hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion och om langtidsbehandling kravs.

Inducerare av CYP2C19 och/eller CYP3A4

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

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

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

Fertilitet
Djurstudier med den racemiska blandningen, givet via oral administrering tyder inte pa nagra
effekter pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Zemograc paverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Biverkningar
sasom yrsel och synstorningar kan forekomma (se avsnitt 4.8). Patienter som far denna
paverkan bor inte kora bil eller hantera maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (1-10% av patienterna) ar huvudvark, magsmértor, férstoppning,
diarré, gasbildning och illaméaende/krakningar.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med
omeprazolbehandling (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats eller misstankts vid kliniska prévningar eller efter att
omeprazol kom ut pa marknaden. Inga biverkningar ar dosrelaterade. Biverkningarna som listas
nedan har klassificerats efter frekvens och organsystem.

Frekvenskategorier definieras pa foljande satt: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100 till

< 1/10), Mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1000), Mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass/frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Leukopeni, trombocytopeni

Mycket séllsynta: Agranulocytos, pancytopeni

Immunsystemet

Séllsynta: Overkanslighetsreaktioner sésom feber, angiodem och

anafylaktisk reaktion/chock

Metabolism och Nutrition

Sallsynta: Hyponatremi

Ingen kand frekvens Hypomagnesemi; svar hypomagnesemi kan resultera i
hypokalcemi. Hypomagnesemi kan ocksa vara associerad
med hypokalemi.

Psykiska stérningar




Mindre vanliga: Somnbesvar

Sallsynta: Agitation, forvirring, depression

Mycket séllsynta: Aggression, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvérk

Mindre vanliga: Yrsel, parestesier, dasighet

Séllsynta: Smakforandringar

Ogon

Sallsynta: | Dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: | Vertigo

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Sallsynta: | Bronkospasm

Magtarmkanalen

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

Séllsynta: Muntorrhet, stomatit, gastrointestinal candida

Ingen kand frekvens: Mikroskopisk kolit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Okade leverenzymer

Séllsynta: Hepatit med eller utan gulsot

Mycket séllsynta: Leversvikt, encefalopati hos patienter med redan

existerande leversjukdom

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Dermatit, klada, hudutslag, urtikaria

Séllsynta: Haravfall, fotosensibilitet, akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP), lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)

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

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga Hoft-, handleds- eller ryggradsfrakturer

Séllsynta: Artralgi, myalgi

Mycket séllsynta: Muskeltrétthet

Njurar och urinvégar

Séllsynta: Tubulointerstitiell nefrit (med eventuell progression till
njursvikt)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket séllsynta: | Gynekomasti

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga: Sjukdomskansla, perifera 6dem

Sallsynta: Okad svettning

Pediatrisk population

Sékerheten med omeprazol har undersokts hos totalt 310 barn, i aldern 0 till 16 ar, med
syrarelaterade sjukdomar. Det finns begransad langtidsdata avseende sékerhet fran 46 barn som
erholl underhallsbehandling med omeprazol under en klinisk studie for svar erosiv esofagit i
upp till 749 dagar. Biverkningsprofilen var generellt densamma som for vuxna under saval
korttids- som langtidsbehandling.

Det finns inga langtidsdata géllande effekterna av omeprazolbehandling pa pubertet och tillvaxt.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gér det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begrénsat med information om effekterna av éverdosering med omeprazol. |
litteraturen har doser upp till 560 mg beskrivits och det finns enstaka rapporter pa oral singeldos
pa upp till 2400 mg omeprazol (120 ganger den vanliga rekommenderade kliniska dosen).
Illaméende, krakningar, yrsel, magsmaértor, diarré och huvudvark har rapporterats. Aven apati,
depression och forvirring har beskrivits i enstaka fall.

Symtomen som har beskrivits i samband med éverdosering av omeprazol har varit 6vergaende,
och inga allvarliga fall har rapporterats. Utsondringshastigheten var oférandrad (forsta gradens
kinetik) med 6kade doser. Om behandling kravs ska den vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid syrarelaterade symtom, protonpumpshdmmare ATC-kod:
A02BCO01

Verkningsmekanism

Omeprazol &r ett racemat av tva enantiomerer som hammar syrasekretionen i ventrikeln genom
en malstyrd verkningsmekanism och hammar specifikt syrapumpen i parietalcellen. Det ger en
snabb insattande effekt och effekten pa syrasekretionen ar reversibel vid daglig administration.

Omeprazol &r en svag bas som koncentreras och omvandlas till aktiv form i den mycket sura
miljon i parietalcellens sekretoriska kanaler, dar den hdmmar enzymet H*K*-ATPas —
syrapumpen. Effekten av det sista steget i syrasekretionsprocessen &r dosberoende och ger
mycket effektiv hdmning av saval basal som stimulerad syrasekretion, oberoende av
stimuleringstyp.

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

Effekt pa magsyrasekretionen

Oral administrering av omeprazol 1 gang dagligen ger snabb och effektiv hamning av
magsyrasekretionen bade under dagen och natten. Maximal effekt uppnas inom 4 dagars
behandling. Med omeprazol 20 mg blir surhetsgraden i magsaften métt 6ver 24 timmar hos
duodenalsarspatienter reducerad med i medeltal 80%, och minskningen av
pentagastrinstimulerad saltsyraproduktion ar ungeféar 70%, 24 timmar efter dosering.

Oral administrering av omeprazol 20 mg bibehaller ett pH vérde i magsacken pa > 3 som ett
medelvarde i 17 av 24 timmar hos duodenalsarspatienter.



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

H&mningen av syrasekretionen &r relaterad till ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC),
och inte till den aktuella plasmakoncentrationen av omeprazol.

Ingen takyfylaxi har pavisats under behandling med omeprazol.

Effekt pa H. pylori

H. pylori associerat med peptiska magsar, inkluderat duodenal- och ventrikelsar. H. pylori ar den
viktigaste orsaken till gastrit. H. pylori &r tillsammans med magsyra den viktigaste orsaken till
att utveckla peptiska magsar. H. pylori ar den viktigaste orsaken till att utveckla atrofisk gastrit
vilket mgjligen kan ge en 6kad risk att utveckla magcancer.

Eradikering av H. pylori med omeprazol och antimikrobiella lakemedel ger ldkning och
langtidsremission av peptiskt magsar.

Dubbelkombinationer har testats och funnits vara mindre effektiva &r trippelkombinationer. De
kan dock 6vervéagas i fall da kand éverkanslighet utesluter anvandningen av samtliga
trippelkombinationer.

Andra effekter relaterade till syrahdmningen

Vid langtidsbehandling har en nagot 6kad frekvens av glanduléra cystor i ventrikeln
rapporterats. Dessa férandringar ar fysiologiska och en konsekvens av uttalad hdmning av
syrasekretionen. De &r godartade och synes vara reversibla.

Minskad surhetsgrad i magen oavsett orsak, inklusive anvéndning av protonpumpshammare,
Okar frekvensen av magbakterier som normalt finns i mage-tarm. Behandling med
syrareducerande lakemedel kan leda till en nagot 6kad risk for gastrointestinala infektioner,
sasom Salmonella och Campylobacter och hos inlagda patienter, majligen dven Clostridium
difficile.

Under behandling med sekretionshammande lakemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den
okade CgA-nivan kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshammare ska avbrytas
mellan 5 dagar och 2 veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som
kan vara falskt forhojda efter PP1-behandling, att aterga till referensintervallet.

Ett 6kat antal ECL-celler, méjligen relaterade till de 6kade serumgastrinnivaerna, har
observerats hos vissa patienter (bade barn och vuxna) under langtidsbehandling med omeprazol.
Resultaten anses vara utan klinisk betydelse.

Pediatrisk population

I en icke-kontrollerad studie pa barn (fran 1 till 16 ars alder) med svar refluxesofagit, har
omeprazol i doser mellan 0,7 och 1,4 mg/kg forbéttrat tillstandet i 90% av fallen och markant
minskat refluxsymtomen. | en singel-blind studie, blev barn i aldrarna 0-24 manader med
kliniskt diagnostiserad gastroesofageal refluxsjukdom behandlade med 0,5, 1,0 eller 1,5 mg
omeprazol/kg. Antalet tillfallen med krakning/uppstotning minskade med 50% efter 8 veckors
behandling oavsett dosering.

Eradikering av Helicobacter pylori hos barn:



En randomiserad, dubbel-blind Kklinisk studie (Héliot-studien) har fastslagit att omeprazol i
kombination med tva antibiotika (amoxicillin och klaritromycin) &r effektivt och séakert vid
behandling av Helicobacter pylori-infektion hos barn fran 4 ars alder och uppat med gastrit:
Helicobacter pylori eradikerings grad: 74,2% (23/31 patienter) med omeprazol + amoxicillin +
Klaritromycin jamfort med 9,4% (3/32 patienter) med amoxicillin + Klaritromycin. Daremot
kunde ingen Klinisk nytta gallande dyspeptiska symtom visas. Denna studie ger ingen
information gallande barn yngre an 4 ar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Omeprazol och omeprazol magnesium &r instabila i sur miljé och administreras darfor oralt som

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

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

Metabolism

Omeprazol metaboliseras fullstandigt av cytokrom P450 systemet (CYP). Huvuddelen av dess
metabolism &r beroende av det polymorfa CYP2C19 som ansvarar for formationen av
hydroxyomeprazol som ar huvudmetaboliten i plasma. Den aterstaende delen ar beroende av en
annan isoform, CYP3A4, som ansvarar for formationen av omeprazolsulfon. Som en konsekvens
av hog affinitet mellan omeprazol och CYP2C19, &r kompetitiv hdmning méjlig, samt
metaboliska lakemedelsinteraktioner med andra substrat for CYP2C19. Pa grund av lag affinitet
till CYP3A4 &r det dock inte mojligt att omeprazol hammar metabolismen for andra
CYP3A4-substrat. Omeprazol saknar dessutom hammande effekt pa de huvudsakliga CYP-
enzymen.

Ungefar 3% av den kaukasiska populationen och 15-20% av asiatiska populationer saknar
enzymet CYP2C19 och kallas langsamma metaboliserare. Sannolikt katalyseras metabolismen
av omeprazol for dessa patienter i huvudsak av CYP3A4. Efter upprepad dosering 1 gang
dagligen av 20 mg omeprazol, var medelvérdet av AUC 5-10 ganger hogre hos langsamma
metaboliserare jamfoért med patienter som har enzymet CYP2C19 (snabba metaboliserare).
Medelvardet var ocksa 3-5 ganger hogre vid plasmakoncentrationens toppar. Resultaten
paverkar inte doseringen av omeprazol.

Eliminering

Halveringstiden i plasma for omeprazol ar vanligtvis kortare &n 1 timma bade efter singeldos och
efter upprepad dosering 1 gang dagligen. Omeprazol elimineras fullstandigt fran plasma mellan
2 doseringar och det finns ingen tendens till ackumulering vid dosering 1 gang dagligen. Néstan
80% av en peroral dos omeprazol utséndras som metaboliter via urinen och resterande i faeces,
framforallt fran gallsekretion.

Linjaritet/icke linjaritet

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

Inga metaboliter paverkar magsyrasekretionen.




Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken av omeprazol, inkluderat systemisk biotillgéanglighet och elimination, &r
oftrandrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre
Metabolismen av omeprazol &r nagot reducerad hos aldre patienter (75-79 ars alder).

Pediatrisk population

Vid behandling med rekommenderade doser till barn fran 1 ars alder forefaller erhallna
plasmakoncentrationer likna de som erhalls hos vuxna. Hos barn under 6 manaders alder ar
clearance av omeprazol lagt pa grund av bristande formaga att metabolisera omeprazol.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:

Sfariska sockergranulat (bestdende av majsstarkelse och sackaros)
Magnesiumhydroxid

Majsstarkelse

Dinatriumfosfat

Hypromellos

Natriumlaurilsulfat

Mannitol (E421)
Natriumstarkelseglykolat

Talk

Titandioxid (E171)

Makrogol

Polysorbat 80
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)

Sammansattning av hard kapsel av gelatin:
10 mg

Briljantblatt FCF (E133)

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin




6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

20mg

Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)
Gelatin

40mg
Svart jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)
Gelatin

Inkompatibiliteter
Ej relevant.
Hallbarhet

PVC/PE/PVDC//Alu blister: 3 ar.
HDPE-burk: 3 ér.

Sarskilda férvaringsanvisningar
PVC/PE/PVDCI//Alu blister:
Forvaras vid hogst 25°C
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

HDPE-burk:
Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Tillslut burken val. Fuktkénsligt.

Forpackningstyp och innehall

Zemograc 10 mg finns i:
- PVC/PE/PVC//Alu-blister med 7, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 och 100 harda enterokapslar
- HDPE-burk med 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 105, 120 och 250 harda enterokapslar

Zemograc 20 mg finns i:

- PVC/PE/PVdC//Alu-blister med 7, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 och 100 harda enterokapslar
- HDPE-burk med 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 105, 120 och 250 harda enterokapslar.
Zemograc 40 mg finns i:

- PVC/PE/PVdC//Alu-blister med 7, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 och 100 harda enterokapslar.
- HDPE-burk med 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 105 och 120 harda enterokapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sarskilda anvisningar

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratorios Leon Farma, S.A.

C/ La Vallina s/n; Pol. Ind. Navatejera

Villaguilambre (Le6n)
24193
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Spanien

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
10 mg: 63304

20 mg: 63305
40 mg: 63306

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-09-01

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-29
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