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PRODUKTRESUMÉ

for

Lappoxo, oral opløsning


0.	D.SP.NR.
34396

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Lappoxo

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
[bookmark: _Hlk140649164]
For styrken 10 mg/15 ml
Efter blanding indeholder hver 15 ml oral opløsning 10 mg omeprazol.

[bookmark: _Hlk140649175]For styrken 20 mg/15 ml
Efter blanding indeholder hver 15 ml oral opløsning 20 mg omeprazol.

Hjælpestoffer med kendt virkning

For styrken 10 mg/15 ml
Efter blanding indeholder hver ml oral opløsning 0,593 mg propylenglycol og 9,14 mg (0,4 mmol) natrium.

For styrken 20 mg/15 ml
Efter blanding indeholder hver ml oral opløsning 0,447 mg propylenglycol og 9,14 mg (0,4 mmol) natrium.

Se pkt. 6.1 for en komplet liste over hjælpestoffer.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Oral opløsning

10 mg/15 ml: Offwhite til lysegul, viskøs opløsning med mentolduft.
20 mg/15 ml: Offwhite til lysegul, viskøs opløsning med mentol- og citronduft.




4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Omeprazol er beregnet til: 

Voksne
· Behandling af sår i tolvfingertarmen
· Forebyggelse af tilbagefald af sår i tolvfingertarmen
· Behandling af mavesår
· Forebyggelse af tilbagefald af mavesår
· I kombination med passende antibiotika, udryddelse af Helicobacter pylori (H. pylori) ved mavesår
· Behandling af NSAID-relaterede mave- og tolvfingertarmsår
· Forebyggelse af NSAID-relaterede mave- og tolvfingertarmsår hos personer i risikozonen
· Behandling af refluksøsofagitis
· Langvarig behandling af patienter med helet refluksøsofagitis
· Behandling af symptomatisk gastroøsofageal reflukssygdom

Anvendelse til børn

Børn over 1 måned 
· Behandling af refluksøsofagitis
· Symptomatisk behandling af halsbrand og sure opstød ved gastroøsofageal reflukssygdom.

Børn over 4 år og teenagere 
· I kombination med antibiotika til behandling af sår på tolvfingertarmen forårsaget af H. pylori.

4.2	Dosering og administration

Dosering

Voksne

Behandling af sår i tolvfingertarmen
Den anbefalede dosis til patienter med aktivt tolvfingertarmsår er 20 mg omeprazol én gang dagligt. Hos de fleste patienter sker helingen inden for to uger. For de patienter, der ikke er fuldt helbredt efter denindledende behandling, sker helbredelsen normalt i løbet af en yderligere to ugers behandlingsperiode. Hos patienter med dårligt reagerende tolvfingertarmsår anbefales omeprazol 40 mg én gang dagligt, og heling opnås normalt inden for fire uger.

Forebyggelse af tilbagefald af sår i tolvfingertarmen
Til forebyggelse af tilbagefald af sår på tolvfingertarmen hos H. pylori-negative patienter eller når udryddelse af H. pylori ikke er mulig, er den anbefalede dosis 20 mg omeprazol én gang dagligt. Hos nogle patienter kan en daglig dosis på 10 mg være tilstrækkelig. I tilfælde af behandlingssvigt kan dosis øges til 40 mg.


Behandling af mavesår
Den anbefalede dosis omeprazole er 20 mg én gang dagligt. Hos de fleste patienter sker helingen inden for fire uger. For de patienter, der ikke er fuldt helbredt efter den indledende behandling, sker helbredelsen normalt i løbet af en yderligere fire ugers behandlingsperiode. Hos patienter med dårligt reagerende tolvfingertarmsår anbefales omeprazol 40 mg én gang dagligt, og heling opnås normalt inden for fire uger.

Forebyggelse af tilbagefald af mavesår
Til forebyggelse af tilbagefald hos patienter med dårligt responderende mavesår er den anbefalede dosis 20 mg omeprazol én gang dagligt. Dosen kan øges til 40 mg omeprazol én gang dagligt, hvis nødvendigt.

Udryddelse af H. pylori ved mavesår
Til udryddelse af H. pylori bør valget af antibiotika tage hensyn til den enkelte patients lægemiddeltolerance og foretages i overensstemmelse med nationale, regionale og lokale resistensmønstre og behandlingsretningslinjer.

· Omeprazol 20 mg + clarithromycin 500 mg + amoxicillin 1.000 mg, hver to gange dagligt i en uge, eller
· Omeprazol 20 mg + clarithromycin 250 mg (alternativt 500 mg) + metronidazol 400 mg (eller 500 mg eller tinidazol 500 mg), hver to gange dagligt i en uge, eller
· Omeprazol 40 mg én gang dagligt sammen med amoxicillin 500 mg og metronidazol 400 mg (eller 500 mg eller tinidazol 500 mg), begge tre gange dagligt i en uge.

I hvert behandlingsforløb kan behandlingen gentages, hvis patienten stadig er H. pylori-positiv.

Behandling af NSAID-relaterede mave- og tolvfingertarmsår
Til behandling af NSAID-associerede mave- og tolvfingertarmsår er den anbefalede dosis omeprazol 20 mg én gang dagligt. Hos de fleste patienter sker helingen inden for fire uger. For de patienter, der ikke er fuldt helbredt efter den indledende behandling, sker helbredelsen normalt i løbet af en yderligere fire ugers behandlingsperiode.

Forebyggelse af NSAID-relaterede mave- og tolvfingertarmsår hos personer i risikozonen
Til forebyggelse af NSAID-relaterede mavesår eller sår på tolvfingertarmen hos patienter i risikogruppen (alder > 60 år, tidligere mavesår og sår på tolvfingertarmen, tidligere blødninger i øvre mave-tarmkanal) er den anbefalede dosis 20 mg omeprazol én gang daligt.

Behandling af refluksøsofagitis
Den anbefalede dosis omeprazole er 20 mg én gang dagligt. Hos de fleste patienter sker helingen inden for fire uger. For de patienter, der ikke er fuldt helbredt efter den indledende behandling, sker helbredelsen normalt i løbet af en yderligere fire ugers behandlingsperiode.
Hos patienter med svær esophagitis anbefales 40 mg omeprazol én gang dagligt, og heling opnås normalt inden for otte uer.

Langvarig behandling af patienter med helet refluksøsofagitis
Til langvarig behandling af patienter med helet refluksøsofagitis er den anbefalede dosis
10 mg omeprazol én gang dagligt. Dosen kan øges til 20-40 mg omeprazol én gang dagligt, hvis nødvendigt.

Behandling af symptomatisk gastroøsofageal reflukssygdom
Den anbefalede dosis omeprazol er 20 mg én gang dagligt. Patienter kan reagere tilstrækkeligt på 10 mg dagligt, og derfor bør individuel dosisjustering overvejes.
Hvis symptomkontrol ikke er opnået efter 4 ugers behandling med 20 mg omeprazol dagligt, er yderligere undersøgelse anbefalet.

Pædiatriske patienter

Børn over 1 måned 
Behandling af refluksøsofagitis
Symptomatisk behandling af halsbrand og sure opstød ved gastroøsofageal reflukssygdom

Doseringsanbefalingerne er som følger:

	Alder
	Vægt
	Dosering

	1 måned til 1 år gammel
	-
	1 mg/kg én gang dagligt. 

	≥ 1 år gammel
	10-20 kg
	10 mg én gang dagligt. Dosen kan øges til 20 mg én gang dagligt, hvis nødvendigt.

	≥ 2 år gammel
	>20 kg
	20 mg én gang dagligt. Dosen kan øges til 40 mg én gang dagligt, hvis nødvendigt.

	



Til børn i alderen 1 måned til 1 år er Lappoxo 10 mg/15 ml egnet. 

Doseringsanbefalingerne for børn under 1 år og med en vægt på ≤ 10 kg, der bruger Lappoxo 10 mg/15 ml, er som følger:

	Vægt i kg
	Anbefalet dosis af omeprazol
	Volumen i ml af det tilberedte Lappoxo 10 mg/15 ml oral opløsning

	
	
	

	3 kg
	3 mg
	4,5 ml

	4 kg
	4 mg
	6 ml

	5 kg
	5 mg
	7,5 ml

	6 kg
	6 mg
	9 ml

	7 kg
	7 mg
	10,5 ml

	8 kg
	8 mg
	12 ml

	9 kg
	9 mg
	13,5 ml

	10 kg
	10 mg
	15 ml



Refluksøsofagitis: Behandlingstiden er 4 - 8 uger.

Symptomatisk behandling af halsbrand og sure opstød ved gastroøsofageal reflukssygdom Behandlingstiden er 2–4 uger. Hvis symptomkontrol ikke er opnået efter 2–4 uger, bør patienten undersøges yderligere.



Børn over 4 år og teenagere 

Behandling af tolvfingertarmssår forårsaget af H. pylori
Ved valg af passende kombinationsbehandling bør der tages hensyn til officielle nationale, regionale og lokale retningslinjer vedrørende bakteriel resistens, behandlingsvarighed (oftest 7 dage, men nogle gange op til 14 dage) og korrekt brug af antibakterielle midler.

Behandlingen skal overvåges af en specialist.

Doseringsanbefalingerne er som følger:
	Vægt
	Dosering

	15-30 kg
	Kombination med to antibiotika: omeprazol 10 mg, amoxicillin 25 mg/kg kropsvægt og clarithromycin 7,5 mg/kg kropsvægt administreres sammen to gange dagligt i en uge.

	31-40 kg
	Kombination med to antibiotika: omeprazol 20 mg, amoxicillin 750 mg og klarithromycin 7,5 mg/kg kropsvægt administreres alle to gange dagligt i en uge.

	> 40 kg
	Kombination med to antibiotika: omeprazol 20 mg, amoxicillin 1 g og clarithromycin 500 mg indgives alle to gange dagligt i en uge.



Særlige befolkningsgrupper
Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med nedsat leverfunktion kan en daglig dosis på 10-20 mg være tilstrækkelig (se pkt. 5.2).

Ældre personer
Dosisjustering er ikke nødvendig hos ældre (se pkt. 5.2).

Administration
Lappoxo skal tages på tom mave, mindst 30 minutter før et måltid. Det anbefales at tage lægemiddelet om morgenen.
Styrken 10 mg/15 ml er indiceret til børn i alderen 1 måned til 1 år og til administration af en dosis på 10 mg. Til doser på 20 mg eller 40 mg er styrken på 20 mg/15 ml egnet.  

Der medfølger en gradueret doseringspipette (15 ml) med styrken 10 mg/15 ml for at lette korrekt dosering til børn i alderen 1 måned til 1 år.

Lappoxo er et system med to kamre, der indeholder opløsning både i hætten og i flasken. De to opløsninger skal blandes inden oral administration. For information om tilberedning af den orale opløsning før administration, se pkt. 6.6. 

Efter åbning af flasken er den orale opløsning klar til brug. Der kræves ingen yderligere fortynding af produktet.

For instruktioner vedrørende administration via nasogastrisk (NG) eller perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) sonde, se pkt. 6.6.


4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof, substituerede benzimidazoler eller over for et eller flere af hjælpestofferne, der er anført i pkt. 6.1.

Omeprazol må ligesom andre protonpumpehæmmere ikke anvendes samtidig med nelfinavir (se pkt. 4.5).

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Ved forekomst af alarmerende symptomer (f.eks. betydeligt utilsigtet vægttab, tilbagevendende opkastning, dysfagi, hæmatemese eller melæna) og ved mistanke om eller påvisning af mavesår bør malignitet udelukkes, da behandlingen kan lindre symptomerne og forsinke diagnosen.

Samtidig administration af atazanavir og protonpumpehæmmere anbefales ikke (se pkt. 4.5). Hvis kombinationen af atazanavir og en protonpumpehæmmer vurderes at være uundgåelig, anbefales tæt klinisk overvågning (f.eks. virusbelastning) i kombination med en forøgelse af dosis af atazanavir til 400 mg med 100 mg ritonavir; omeprazol 20 mg bør ikke overskrides.

Omeprazol kan, som alle syrehæmmende lægemidler, reducere optagelsen af vitaminB12 (cyanocobalamin) på grund af hypo- eller achlorhydri. Dette bør overvejes hos patienter med reducerede kropslagre eller risikofaktorer for nedsat vitamin B 12-absorption ved langvarig behandling.

Omeprazol er en CYP2C19-hæmmer. Når behandlingen med omeprazol påbegyndes eller afsluttes, skal man være opmærksom på muliggheden for interaktioner med lægemidler, der metaboliseres via CYP2C19. Der er observeret en interaktion mellem clopidogrel og omeprazol (se pkt. 4.5). Den kliniske relevans af denne interaktion er usikker. Som en forsigtighedsforanstaltning bør samtidig brug af omeprazol og clopidogrel frarådes.

Der er rapporteret om alvorlig hypomagnesæmi hos patienter, der er blevet behandlet med protonpumpehæmmere (PPI'er) såsom omeprazol i mindst tre måneder og i de fleste tilfælde i et år. Alvorlige manifestationer af hypomagnesæmi, såsom træthed, tetani, delirium, kramper, svimmelhed og ventrikulær arytmi kan forekomme, men de kan begynde snigende og blive overset. Hos de fleste berørte patienter blev hypomagnesæmi forbedret efter magnesiumtilskud og seponering af PPI.

For patienter, der forventes at være i langvarig behandling, eller som tager PPI'er sammen med digoxin eller lægemidler, der kan forårsage hypomagnesæmi (f.eks. diuretika), bør sundhedspersonale overveje at måle magnesiumniveauerne før påbegyndelse af PPI-behandlingen og regelmæssigt under behandlingen.

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende eller dødelige, er meget sjældent og sjældent rapporteret i forbindelse med behandling med omeprazol.

Protonpumpehæmmere kan, især hvis de anvendes i høje doser og over længere tid (>1 år), moderat øge risikoen for brud på hofte, håndled og rygsøjle, især hos ældre eller i tilfælde af andre kendte risikofaktorer. Observationsstudier tyder på, at protonpumpehæmmere kan øge den samlede risiko for knoglebrud med 10-40 %. En del af denne stigning kan skyldes andre risikofaktorer. Patienter med risiko for osteoporose bør modtage behandling i henhold til gældende kliniske retningslinjer og have et tilstrækkeligt indtag af D-vitamin ogcalcium.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)
Protonpumpehæmmere er forbundet med meget sjældne tilfælde af SCLE. Hvis der opstår læsioner, især på hudområder, der er udsat for sollys, og hvis disse ledsages af ledssmerter, skal patienten straks søge lægehjælp, og sundhedspersonalet skal overveje at stoppe behandlingen med omeprazol. SCLE efter tidligere behandling med en protonpumpehæmmer kan øge risikoen for SCLE med andre protonpumpehæmmere.

Nedsat nyrefunktion
Akut tubulointerstitiel nefritis (TIN) er observeret hos patienter, der tager omeprazol, og kan forekomme på ethvert tidspunkt under behandlingen med omeprazol (se pkt. 4.8). Akut tubulointerstitiel nefritis kan udvikle sig til nyresvigt.
Omeprazol bør seponeres ved mistanke om TIN, og passende behandling bør straks indledes.

Interferens med laboratorieundersøgelser
Forhøjet Chromogranin A (CgA)-niveau kan forstyrre undersøgelser for neuroendokrine tumorer. For at undgå denne interferens bør behandlingen med omeprazol seponeres mindst 5 dage før CgA -målinger (se pkt. 5.1). Hvis CgA- og gastrinniveauerne ikke er vendt tilbage til referenceområdet efter den første måling, skal målingerne gentages 14 dage efter afslutningen af behandlingen med protonpumpehæmmere.

Nogle børn med kroniske sygdomme kan have behov for langvarig behandling, selvom det dog ikke anbefales. 

Behandling med protonpumpehæmmere kan medføre en let forøget risiko for gastrointestinale infektioner såsom Salmonella og Campylobacter og, hos indlagte patienter, muligvis også Clostridium difficile (se pkt. 5.1).

Som ved alle langvarige behandlinger, især når behandlingsperioden overstiger 1 år, bør patienterne holdes under regelmæssig overvågning.

Lappoxo 10 mg/15 ml oral opløsning indeholder 0,593 mg propylenglycol pr. 1 ml, og Lappoxo 20 mg/15 ml oral opløsning indeholder 0,447 mg propylenglycol pr. 1 ml.
Både Lappoxo 10 mg/15 ml og 20 mg/15 ml orale opløsninger indeholder 9,14 mg (0,4 mmol) natrium pr. ml eller 137 mg (5,96 mmol) natrium pr. 15 ml dosis, hvilket svarer til (for 15 ml dosis) 6,85 % af WHO's anbefalede maksimale daglige indtag på 2 g natrium for en voksen.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Omeprazols virkning på andre aktive stoffers farmakokinetik

Aktive stoffer med pH-afhængig absorption
Den nedsatte mavesyreholdighed under behandling med omeprazol kan øge eller mindske absorptionen af aktive stoffer, hvis absorption afhænger af mavesyreholdigheden.

Nelfinavir, atazanavir
Plasmaniveauerne af nelfinavir og atazanavir falder ved samtidig administration med omeprazol.

Samtidig administration af omeprazol og nelfinavir er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Samtidig administration af omeprazol (40 mg én gang dagligt) reducerede den gennemsnitlige eksponering for nelfinavir med ca. 40 %, og den gennemsnitlige eksponering for den farmakologisk aktive metabolit M8 blev reduceret med ca. 75-90 %. Interaktionen kan også involvere CYP2C19-hæmning.

Samtidig administration af omeprazol og atazanavir anbefales ikke (se pkt. 4.4). Samtidig administration af omeprazol (40 mg én gang dagligt) og atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg til raske frivillige resulterede i et fald på 75 % i eksponeringen for atazanavir. En forøgelse af atazanavir -dosen til 400 mg kompenserede ikke for omeprazols indvirkning på atazanavir-eksponeringen. Samtidig administration af omeprazol (20 mg én gang dagligt) med atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg til raske frivillige resulterede i et fald på ca. 30 % i eksponeringen for atazanavir sammenlignet med atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg én gang dagligt.

Digoxin
Samtidig behandling med omeprazol (20 mg dagligt) og digoxin hos raske forsøgspersoner øgede digoxins biotilgængelighed med 10 %. Der er sjældent rapporteret om digoxin-toksicitet. Der bør dog udvises forsigtighed, når omeprazol gives i høje doser til ældre patienter. Terapeutisk lægemiddelovervågning af digoxin bør derefter styrkes.

Clopidogrel
Resultater fra undersøgelser af raske forsøgspersoner har vist en farmakokinetisk (PK)/farmakodynamisk (PD) mellem clopidogrel (300 mg indledende dosis/75 mg daglig vedligeholdelsesdosis) og omeprazol (80 mg p.o. dagligt), hvilket resulterer i en reduceret eksponering for den aktive metabolit af clopidogrel med i gennemsnit 46 % og en reduceret maksimal hæmning af (ADP-induceret) blodpladeaggregering med i gennemsnit 16%.

Der er rapporteret om inkonsekvente data om de kliniske implikationer af en PK/PD-interaktion af omeprazol med hensyn til alvorlige kardiovaskulære hændelser fra både observationsstudier og kliniske studier. Som en forsigtighedsforanstaltningbør samtidig brug af omeprazol og clopidogrel frarådes (se pkt. 4.4).

Andre aktive stoffer
Absorptionen af posaconazol, erlotinib, ketoconazol og itraconazol reduceres betydeligt, og den kliniske virkning kan derfor blive nedsat. Samtidig brug af posaconazol og erlotinib bør undgås.

Aktive stoffer, der metaboliseres af CYP2C19
Omeprazol er en moderat hæmmer af CYP2C19, det vigtigste enzym, der metaboliserer omeprazol. Derfor kan metabolismen af andre aktive stoffer, der også metaboliseres af CYP2C19, blive nedsat, og den systemiske eksponering for disse stoffer øges. Eksempler på sådanne lægemidler erR-warfarin og andre vitamin K-antagonister, cilostazol, diazepam og phenytoin.

Cilostazol
Omeprazol, givet i doser på 40 mg til raske forsøgspersoner i et cross-over-studie, øgede C max og AUC for cilostazol med henholdsvis 18 % og 26 % og en af dets aktive metabolitter med henholdsvis 29 % og 69 %.

Phenytoin
Det anbefales at overvåge plasma-koncentrationen af fenytoin i de første to uger efter påbegyndelse af omeprazolbehandlingen, og hvis der foretages en dosisjustering af fenytoin, bør der foretages overvågning og en yderligere dosisjustering ved afslutningen af omeprazolbehandlingen.

Ukendt mekanisme

Saquinavir
Samtidig administration af omeprazol og saquinavir/ritonavir resulterede i forhøjede plasmaniveauer på op til ca. 70 % for saquinavir, hvilket var forbundet med god tolerabilitet hos HIV-smittede patienter.

Tacrolimus
Samtidig administration af omeprazol har vist sig at øge serumkoncentrationen af tacrolimus. Der bør foretages en forstærket overvågning af tacrolimuskoncentrationerne samt nyrefunktionen (kreatininclearance), og doseringen af tacrolimus bør justeres, hvis det er nødvendigt.

Methotrexat
Når det gives sammen med protonpumpehæmmere, er der rapporteret om en stigning i methotrexatniveauer hos nogle patienter. Ved administration af høje doser methotrexat kan det være nødvendigt at overveje en midlertidig seponering af omeprazol.

Andre aktive stoffers virkning på omeprazols farmakokinetik

Hæmmere af CYP2C19 og/eller CYP3A4
Da omeprazol metaboliseres af CYP2C19 og CYP3A4, kan aktive stoffer, der er kendt for at hæmme CYP2C19 eller CYP3A4 (såsom clarithromycin og voriconazol), føre til forhøjede omeprazol-omeprazol serumniveauer ved at nedsætte omeprazols metabolismehastighed. Samtidig behandling med voriconazol resulterede i mere end en fordobling af eksponeringen for omeprazol. Da høje doser af omeprazol er blevet godt tolereret, er det generelt ikke nødvendigt at justere omeprazoldosen. Dog bør dosisjustering overvejes hos patienter med svær leverinsufficiens, og hvis langvarig behandling er indikeret.

Induktorer af CYP2C19 og/eller CYP3A4
Aktive stoffer, der er kendt for at inducere CYP2C19 eller CYP3A4 eller begge (såsom rifampicin og perikon), kan føre til nedsatte serumkoncentrationer af omeprazol ved at øge omeprazols metabolismehastighed.



4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Resultater fra tre prospektive epidemiologiske undersøgelser (mere end 1000 eksponerede resultater) indikerer, at omeprazol ikke har nogen negative virkninger på graviditeten eller på fostrets/det nyfødte barns helbred. Omeprazol kan anvendes under graviditet.

Amning
Omeprazol udskilles i modermælken, men det er ikke sandsynligt, at det påvirker barnet, når der anvendes terapeutiske doser.

Fertilitet
Dyreforsøg med den racemiske blanding omeprazol, givet ved oral administration, viser ingen effekter med hensyn til fertilitet.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Omeprazol påvirker sandsynligvis ikke evnen til at køre bil eller betjene maskiner. Bivirkninger såsom svimmelhed og synsforstyrrelser kan forekomme (se pkt. 4.8). Hvis du er påvirket af disse, bør du ikke køre bil eller betjene maskiner.

4.8	Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
De mest almindelige bivirkninger (1-10 % af patienterne) er hovedpine, mavesmerter, forstoppelse, diarré, luft i maven og kvalme/opkastning.

Der er rapporteret om alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP) i forbindelse med behandling med omeprazol (se pkt. 4.4).

Tabel med oversigt over bivirkninger
Følgende bivirkninger er blevet identificeret eller mistænkt i det kliniske forsøgsprogram for omeprazol og efter markedsføring. Ingen af disse blev fundet at være dosisrelaterede. Bivirkninger angivet nedenfor er klassificeret efter hyppighed og systemorganklasse (SOC). Frekvenskategorier er defineret i henhold til følgende konvention: Meget almindeligt (≥ 1/10), almindeligt (≥ 1/100 til <1/10), , Ikke almindeligt (≥ 1/1 000 til < 1/100), sjældent (≥ 1/10 000 til < 1/1 000), særdeles sjældent (< 1/10 000), ikke kendt(kan ikke estimeres ud fra de tilgængeligedata).

	SOC/hyppighed
	Bivirkninger

	Blod- og lymfesystemforstyrrelser

	Sjældent:
	Leukopeni, trombocytopeni

	Særdeles sjældent:
	Agranulocytose, pancytopeni

	Sygdomme i immunsystemet

	Sjældent:
	Overfølsomhedsreaktioner, f.eks. feber, angioødem og anafylaktisk reaktion/chok

	Stoffskifte- og ernæringsforstyrrelser

	Sjældent:
	Hyponatriæmi

	Ikke kendt:
	Hypomagnesæmi; svær hypomagnesæmi kan medføre hypokalcæmi. Hypomagnesæmi kan også være forbundet med hypokaliæmi.

	Psykiatriske lidelser

	Ikke almindeligt:
	Søvnløshed

	Sjældent:
	Ophidselse, forvirring, depression

	Særdeles sjældent:
	Aggression, hallucinationer

	Sygdomme i nervesystemet

	Almindeligt:
	Hovedpine

	Ikke almindeligt:
	Svimmelhed, paræstesi, søvnighed

	Sjældent:
	Forstyrrelse af smagssansen

	Øjenlidelser

	Sjældent:
	Sløret syn

	Øre- og labyrintlidelser

	Ikke almindeligt:
	Svimmelhed

	Luftveje, thorax og mediastinum 

	Sjældent:
	Bronkospasme

	Gastrointestinale lidelser

	Almindeligt:
	Mavesmerter, forstoppelse, diarré, flatulens, kvalme/opkastning
Funduspolypper (benign)

	Sjældent:
	Mundtørhed, stomatitis, gastrointestinal candidiasis

	Ikke kendt:
	Mikroskopisk colitis

	Lever- og galdesygdomme

	Ikke almindeligt:
	Forhøjede leverenzymer

	Sjældent:
	Hepatitis med eller uden gulsot

	Særdeles sjældent:
	Leverinsufficiens, encefalopati hos patienter med eksisterende leversygdom

	Hudsygdomme og lidelser i det subkutane væv

	Ikke almindeligt:
	Dermatitis, kløe, udslæt, nældefeber

	Sjældent:
	Alopeci, lysfølsomhed, akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

	Særdeles sjældent:
	Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse
(TEN)

	Ikke kendt:
	Subakut kutan lupus erythematosus (se pkt. 4.4)

	Muskel- og skeletlidelser samt bindevævssygdomme

	Ikke almindeligt
	Brud på hofte, håndled eller rygsøjle

	Sjældent:
	Ledsmerter, muskelsmerter

	Særdeles sjældent:
	Svaghed i musklerne

	Sygdomme i nyrer og urinveje

	Sjældent:
	Tubulointerstitiel nefritis (med mulig progression til nyresvigt)

	Reproduktive system og brystlidelser

	Særdeles sjældent:
	Gynækomasti

	Generelle lidelser og forhold på administrationsstedet

	Ikke almindeligt:
	Ubehag, perifert ødem

	Sjældent:
	Øget svedtendens



Pædiatriske patienter
Sikkerheden ved omeprazol er blevet vurderet hos i alt 310 børn i alderen 0 til 16 år med syre-relaterede sygdomme. Der foreligger begrænsede langtidsdata om sikkerheden fra 46 børn, der modtog vedligeholdelsesbehandling med omeprazol i op til 749 dage i forbindelse med en klinisk undersøgelse af svær erosiv esophagitis. Bivirkningerne var generelt de samme som hos voksne i både kortvarig og langvarig behandling. Der foreligger ingen langtidsobservationer vedrørende virkningerne af behandling med omeprazol på pubertet og vækst.

Indberetning af formodede bivirkninger
Det er vigtigt at indberette formodede bivirkninger efter godkendelse af lægemidlet. Dette giver mulighed for fortsat overvågning af forholdet mellem fordele og risici ved lægemidlet. Sundhedspersonale opfordres til at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk.

4.9	Overdosering
Der findes kun begrænsede oplysninger om virkningerne af overdoser af omeprazol hos mennesker. I litteraturen er der beskrevet doser på op til 560 mg, og der er modtaget enkelte rapporter om enkeltdoser på op til 2.400 mg omeprazol (120 gange den sædvanlige anbefalede kliniskedosis). Kvalme, opkastning, svimmelhed, mavesmerter, diarré og hovedpine er blevet rapporteret. Også apati, depression og forvirring er blevet beskrevet i enkelte tilfælde.

De symptomer, der er beskrevet i forbindelse med overdosering af omeprazol, har været forbigående, og der er ikke rapporteret om alvorlige følger. Eliminationshastigheden var uændret (førsteordenskinetik) ved forhøjede doser. Behandling, hvis nødvendig, er symptomatisk.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Lægemidler til syre-relaterede lidelser, protonpumpehæmmere, ATC-kode: A02BC01.

Virkningsmekanisme
Omeprazol, en racemisk blanding af to enantiomerer, reducerer mavesyresekretionen gennem en særdeles målrettet virkningsmekanisme. Det er en specifik hæmmer af syrepumpen i parietalcellen. Det virker hurtigt og giver kontrol gennem reversibel hæmning af mavesyresekretionen med én daglig dosis.

Omeprazol er en svag base og koncentreres og omdannes til den aktive form i det stærkt sure miljø i de intracellulære kanaliculi i parietalcellerne, hvor det hæmmer enzymet H + K+-ATPase - syrepumpen. Denne virkning på det sidste trin i mavesyredannelsesprocessen er dosisafhængig og giver en meget effektiv hæmning af både basal syresekretion og stimuleret syresekretion, uanset stimulus.

Farmakodynamiske virkninger
Alle observerede farmakodynamiske virkninger kan forklares ved omeprazols virkning på syresekretionen.

Effekt på mavesyresekretionen
Oral dosering med omeprazol én gang dagligt giver hurtig og effektiv hæmning af mavesyresekretionen om dagen og om natten, og den maksimale effekt opnås inden for 4 dages behandling. Med omeprazol 20 mg opretholdes der derefter et gennemsnitligt fald på mindst 80 % i den intragastriske surhedsgrad over 24 timer hos patienter med sår på tolvfingertarmen, hvor det gennemsnitlige fald i den maksimale syreproduktion efter pentagastrinstimulering er ca. 70 % 24 timer efter dosering.

Oral dosering med omeprazol 20 mg opretholder en intragastrisk pH-værdi på ≥ 3 i gennemsnitligt 17 timer af et døgn hos patienter med sår på tolvfingertarmen .

Som følge af reduceret syresekretion og intragastrisk surhedsgrad reducerer/normaliserer omeprazol doseringsafhængigt syreeksponeringen i spiserøret hos patienter med gastroøsofageal reflukssygdom. Hæmningen af syresekretionen er relateret til arealet under plasmakoncentrations-tidskurven (AUC) for omeprazol og ikke til den faktiske plasmakoncentration på et givet tidspunkt.

Der er ikke observeret tachyfylaksi under behandling med omeprazol.

Virkning på H. pylori
H. pylori er forbundet med mavesår, herunder sår i tolvfingertarmen og mavesår. H. pylori er en væsentlig faktor i udviklingen af gastritis. H. pylori sammen med mavesyre er vigtige faktorer i udviklingen af mavesår. H. pylori er en væsentlig faktor i udviklingen af atrofiskgastritis, som er forbundet med en øget risiko for at udvikle mavekræft.

Udryddelse af H. pylori med omeprazol og antimikrobielle midler er forbundet med høje helbredelsesrater og langvarig remission af mavesår.

Dobbeltbehandlinger er blevet testet og fundet mindre effektive end tredobbeltbehandlinger. De kan dog overvejes i tilfælde, hvor kendt overfølsomhed udelukker brug af enhver tredobbelt kombination.

Andre effekter relateret til syrehæmning
Under langvarig behandling er der rapporteret om enøget forekomst af gastriske kirtelcyster. Disse ændringer er en fysiologisk konsekvens af en markant hæmning af syresekretionen, er godartede og synes at være reversible.

Nedsat mavesyreholdighed som følge af protonpumpehæmmere eller andre midler øger antallet af bakterier, der normalt findes i mave-tarmkanalen. Behandling med syrehæmmende lægemidler kan føre til en let forøget risiko for gastrointestinale infektioner såsom Salmonella og Campylobacter og, hos hospitalsindlagte patienter, muligvis også Clostridium difficile.
Under behandling med antisekretoriske lægemidler stiger serumgastrin som reaktion på den nedsatte syresekretion. CgA stiger også på grund af nedsat mavesyreholdighed. Det forhøjede CgA-niveau kan forstyrre undersøgelser for neuroendokrine tumorer. Tilgængelige offentliggjorte beviser tyder på, at protonpumpehæmmere bør seponeres mellem 5 dage og 2 uger før CgA-målinger. Dette er for at give CgA-niveauer, der kan være falsk forhøjede efter PPI-behandling, mulighed for at vende tilbage til referenceområdet.

Et øget antal ECL-celler, der muligvis er relateret til de forhøjede gastrinniveauer i serum, er blevet observeret hos nogle patienter (både børn og voksne) under langvarig behandling med omeprazol. Resultaterne anses for at være uden klinisk betydning.

Pædiatriske patienter
I en ikke-kontrolleret undersøgelse af børn (1 til 16 år) med svær refluksøsofagitis forbedrede omeprazol i doser på 0,7 til 1,4 mg/kg esofagitisniveauet i 90 % af tilfældene og reducerede reflukssymptomerne betydeligt. I en enkeltblind undersøgelse blev børn i alderen 0-24 måneder med klinisk diagnosticeret gastro-øsofageal reflukssygdom behandlet med 0,5, 1,0 eller 1,5 mg omeprazol/kg. Hyppigheden af opkastnings-/opstødsepisoder faldt med 50 % efter 8 ugers behandling uanset dosis.

Udryddelse af H. pylori hos børn
En randomiseret, dobbeltblind klinisk undersøgelse (Héliot-undersøgelsen) konkluderede, at omeprazol i kombination med to antibiotika (amoxicillin og clarithromycin) var sikkert og effektivt til behandling af H.-infektion hos børn på 4 år og derover med gastritis: H. pylori-udryddelsesrate: 74.2% (23/31 patienter) med omeprazol + amoxicillin + clarithromycin mod 9,4 % (3/32 patienter) med amoxicillin + clarithromycin. Der var dog ingen tegn på nogen klinisk fordel med hensyn to dyspeptiske symptomer. Denne undersøgelse understøtter ikke oplysninger om børn under 4 år.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Omeprazol er syre-labilt og administreres derfor oralt as en bufret opløsning. Bufferen beskytter omeprazol mod nedbrydning af syre, hvilket letter absorptionen. Absorptionen af omeprazol fra <Produktnavn> er hurtig, med maksimale plasmaniveauer ca. 0,33 (0,17-1,50)* timer efter indtagelse. Absorptionen af omeprazol finder sted i tyndtarmen og er normalt afsluttet inden for 3-6 timer. Den systemiske tilgængelighed (biotilgængelighed) fra en enkelt oral dosis omeprazol er ca. 40 %. Efter gentagen daglig administration stiger biotilgængeligheden til cirka 60%.
* median (min.-maks.)

Fordeling
Den tilsyneladende fordelingsvolumen hos raske personer er ca. 0,3 l/kg kropsvægt. Omeprazol er 97 % plasmaproteinbundet.

Biotransformation
Omeprazol metaboliseres fuldstændigt af cytochrom P450-systemet (CYP). Størstedelen af dets metabolisme er afhængig af det polymorfisk udtrykte CYP2C19, der er ansvarligt for dannelsenof hydroxyomeprazol, den vigtigste metabolit i plasma. Den resterende del er afhængig af en andenspecifik isoform, CYP3A4, der er ansvarlig for dannelsen af omeprazolsulfon. Som følge af omeprazols høje affinitet til CYP2C19 er der risiko for kompetitiv hæmning og metaboliske lægemiddelinteraktioner med andre substrater for CYP2C19. På grund af den lave affinitet til CYP3A4, har omeprazol imidlertid ingen potentiale til at hæmme metabolismen af andre CYP3A4-substrater. Derudover har omeprazol ingen hæmmende virkning på de vigtigste CYP-enzymer.

Cirka 3 % af den kaukasiske befolkning og 15-20 % af den asiatiske befolkning mangler et funktionelt CYP2C19-enzym og kaldes dårlige metabolisatorer. Hos sådanne personer katalyseres metabolismen af omeprazol sandsynligvis hovedsageligt af CYP3A4. Efter gentagen én gang daglig administration af 20 mg omeprazol var den gennemsnitlige AUC 5 til 10 gange højere hos dårlige metabolisatorer end hos personer med et funktionelt CYP2C19-enzym (ekstensive metabolisatorer). De gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer var også 3 til 5 gange højere. Disse fund har ingen betydning for doseringen af omeprazol.

Eliminering
Plasma-halveringstiden for omeprazol er normalt kortere end en time både efter enkelt- og gentagen oral dosering én gang dagligt. Omeprazol udskilles fuldstændigt fra plasmaet mellem doserne og uden tendens til akkumulering ved én daglig administration. Næsten 80 % af en oral dosis omeprazol udskilles som metabolitter i urinen, mens resten udskilles i fæces, primært fra galdeudskillelsen.

Linearitet/ikke-linearitet
AUC for omeprazol stiger ved gentagen administration. Denne stigning er dosis-afhængig og resulterer i et ikke-lineært forhold mellem dosis og AUC efter gentagen administration. Denne tids- og dosis- afhængighed skyldes et fald i first pass-metabolismen og den systemiske clearance, sandsynligvis forårsagetaf en hæmning af CYP2C19-enzymet af omeprazol og/eller dets metabolitter (f.eks. sulfonet).
Ingen metabolitter har vist sig at have nogen effekt på mavesyresekretionen.

Særlige befolkningsgrupper

Nedsat leverfunktion
Omeprazols metabolisme hos patienter med leverdysfunktion er nedsat, hvilket resulterer i en forøget AUC. Omeprazol har ikke vist nogen tendens til at akkumuleres ved dosering én gang dagligt.

Nedsat nyrefunktion
Omeprazols farmakokinetik, herunder systemisk biotilgængelighed og eliminationshastighed,er uændret hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Ældre personer
Omeprazols metabolisme er noget nedsat hos ældre personer (75-79 år).

Pædiatriske patienter
Under behandling med de anbefalede doser til børn fra 1 års alderen blev der opnået lignende plasma koncentrationer som hos voksne. Hos børn under 6 måneder er clearance af omeprazol lav på grund af lav metaboliseringskapacitet afomeprazol.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Gastrisk ECL-cellehyperplasi og karcinoider er blevet observeret i livslange studier på rotter behandlet med omeprazol. Disse ændringer er resultatet af vedvarende hypergastrinæmi sekundært til syrehæmning. Lignende fund er gjort efter behandling med H2-receptorantagonister, protonpumpehæmmere og efter partiel fundektomi. Disse ændringer skyldes således ikke en direkte virkning af et enkelt aktivt stof.




6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Glycerol (E422)
Xanthangummi (E415)
Polysorbat 80
Dinatriumedetat
Acetylcystein
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat
Natriumhydroxid
Emulsion simethicone 30 % (vanddispergerbar form af simethicone indeholdende: simethicone, emulgatorer, konserveringsmidler, vand)
Vand, renset
Carmellose-natrium (E468)
Sucralose (E955)
Natriumhydrogencarbonat
Dompihenbromid
Mentolaroma
	Akacie-gummi E414
	Aromakomponenter
Smagsmaskerende aroma
	Vand
	Propylenglycol E1520
	Aromakomponenter
Citronaroma (til 20 mg/15 ml)
	Majsmaltodextrin
	Aromakomponenter

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
2 år.

Produktet skal bruges inden for 20 minutter efter blanding. Alt ubrugt indhold skal kasseres.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 C-8 C).
Opbevares i originalemballagen for at beskytte mod lys. 

Det uåbnede produkt kan tages ud af køleskabet (2 °C-8 °C) og opbevares i op til 28 dage ved en temperatur under 25 °C. For holdbarhed af produktet efter blanding henvises til pkt. 6.3.



6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser

Den dobbeltkammerede primære emballage til Lappoxo 10 mg/15 ml, 15 ml består af følgende sammensatte dele
· HDPE-hætte med manipulationssikret ring, med PP-stempel og PE-membran fyldt med 5 ml omeprazol 2 mg/ml opløsning
· HDPE-flaske med hals fyldt med 10 ml fortyndingsmiddel til Lappoxo 10 mg/15 ml oral opløsning

Den dobbeltkammerede primære emballage til Lappoxo 20 mg/15 ml, 15 ml består af følgende sammensatte dele
· HDPE-hætte med manipulationssikret ring, med PP-stempel og PE-membran fyldt med 5 ml omeprazol 4 mg/ml opløsning
· HDPE-flaske med hals fyldt med 10 ml fortyndingsmiddel til Lappoxo 20 mg/15 ml oral opløsning

Kartonæske indeholdende 14 enkeltdosis HDPE-flasker med to kamre placeret på en PVC-skål og en indlægsseddel indeni. Æsken til styrken 10 mg/15 ml indeholder en doseringspipette med en kapacitet på 15 ml med PS-stempel og LDPE-krop og -hætte med 0,5 ml gradueringsmærker.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Forberedelse og indtagelse af den orale opløsning
Beholderen er et system med to rum, der indeholder opløsning både i hætten og i flasken. De to opløsninger skal først blandes sammen og derefter indtages af patienten. 
Efter åbning af flasken er den orale opløsning klar til brug. Der kræves ingen yderligere fortynding af produktet.
Produktet skal bruges inden for 20 minutter efter blanding.

Vejledning til tilberedning af den brugsklare orale opløsning
1. Fjern sikkerhedsringen.
1. Tryk ned og drej hætten med uret, indtil den når enden af skruehalsen.
1. Ryst godt i mindst 15 sekunder for at blande opløsningerne. 
1. Lad den orale opløsning stå i 60 sekunder.
1. Fjern plastikkappen ved at dreje den mod uret.
1. Sørg for, at bunden af hætten er blevet gennenhullet og er åbnet.
1. Tag/giv opløsningen direkte fra flasken.
sek
sek


For styrken 10 mg/15 vil den færdige opløsning, der er klar til brug, være en offwhite til lysegul, viskøs opløsning med mentolduft.
For styrken 20 mg/15 ml vil den færdige opløsning, der er klar til brug, være en offwhite til lysegul, viskøs opløsning med mentol- og citronduft. 

Ved doser ≤10 mg (anvendes til børn under 1 år og med en vægt på ≤ 10 kg) skal den medfølgende pipette med styrken 10 mg/15 ml anvendes:
1. [bookmark: _Hlk157443992]Fjern sikkerhedsringen.
1. Tryk ned og drej hætten med uret, indtil den når enden af skruehalsen.
1. Ryst godt i mindst 15 sekunder for at blande begge opløsninger.
1. Lad den orale opløsning stå i 5 minutter, inden pipetten bruges.
1. Fjern hætten fra pipetten. 
1. Mens flasken står på en fast, plan overflade, indsættes pipetten i flasken.
1. Træk langsomt pipettens stempel tilbage til den gradueringsmarkering på pipetten, der svarer til den mængde i milliliter (ml), som din læge har ordineret.
1. Fjern pipetten fra flasken.
1. Sørg for, at dit barn støttes i en oprejst position.
1. Placer pipettens spids i barnets mund og tryk langsomt på pipettens stempel for forsigtigt at frigive lægemidlet.
1. Giv dit barn lidt tid til at sluge medicinen.
1. Efter brug vaskes pipetten med varmt vand og tørres.
1. Bortskaf den brugte flaske med den resterende opløsning.


Vejledning til administration via nasogastrisk (NG) eller perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) sonde
Sørg for, at den enterale ernæringssonde er fri for blokeringer inden administration.
1. Skyl den enterale sonde med 5 ml vand
2. Administrer den krævede dosis af Lappoxo med et egnet måleinstrument inden for 20 minutter efter tilberedningen af den brugsklare opløsning.
3. Skyl den enterale sonde med mindst 20 ml vand.
Dette produkt er kompatibelt til brug med polyurethan-nasogastriske (NG) og perkutane endoskopiske gastrostomislanger (PEG) i størrelsen 6 Fr til 15 Fr. For rør med den mindste diameter (6 Fr) kan der anvendes et mindre skyllevolumen på 3 ml til brug hos meget små børn, hvor begrænsning af væskeindtag kan være relevant.

Ubrugte lægemidler eller affaldsmaterialer skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
INN-FARM d.o.o.
Maleševa Ulica 14
1000 Ljubljana 
Slovenien

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
10 mg/15 ml:	73181
20 mg/15 ml:	73182

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
17. september 2025

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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