САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор

LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор

ИНН: омепразол
2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор

Једна бочица оралног раствора спремног за употребу (15 ml) садржи 10 mg омепразола.
LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор

Једна бочица оралног раствора спремног за употребу (15 ml) садржи 20 mg омепразола.

Помоћне супстанце са потврђеним дејством:

LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор

Пропилен гликол (E1520) 0.593 mg/ml

Натријум 9.14 mg/ml (0.4 mmol) 
LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор

Пропилен гликол (E1520) 0.447 mg/ml

Натријум 9.14 mg/ml (0.4 mmol) 

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.
3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Орални раствор.

LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор: Скоро бијели до блиједожути, вискозни раствор, мириса на ментол.
LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор: Скоро бијели до блиједожути, вискозни раствор, мириса на ментол и лимун.
4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Лијек LAPPOXO je намијењен за примјену код:
Одраслих

· Терапија улкуса дуоденума;

· Превенција рецидива дуоденалних улкуса; 

· Терапија гастричног улкуса;

· Превенција рецидива гастричног улкуса;

· У комбинацији са одговарајућим антибиотицима, за ерадикацију Helicobacter pylori код пептичког улкуса;

· Терапија гастричних и дудоденалних улкуса повезаних са примјеном НСАИЛ;

· Превенција настанка гастричних и дуоденалних улкуса повезаних са примјеном НСАИЛ код пацијената код којих постоји ризик;

· Терапија рефлуксног езофагитиса;

· Дуготрајна терапија код пацијената са излијеченим рефлуксним езофагитисом;

· Терапија симптоматске гастроезофагеалне рефлуксне болести;

Употреба код дјеце

Дјеца старија од 1 мјесеца

· Терапија рефлуксног езофагитиса

· Симптоматска терапија горушице и регургитације киселине код гастроезофагелане рефлуксне болести

Дјеца старија од 4 године и адолесценти

· У комбинацији са антибиотицима у терапији дуоденалног улкуса узрокованог Helicobacter pylori
4.2. Дозирање и начин примјене
Дозирање

Одрасли

Терапија улкуса дуоденума

Препоручена доза код пацијената са активним дуоденалним улкусом је 20 mg омепразола једном дневно. Код већине пацијената излијечење се постиже за 2 недјеље. За оне пацијенте који нијесу потпуно излијечени након почетне терапије, до излијечења уобичајено долази током додатне двије недјеље терапије. Код пацијената са дуоденалним улкусом који слабо реагују на терапију, препоручује се 40 mg омепразола једном дневно, а излијечење се обично постиже за 4 недјеље.

Превенција редицива дуоденалног улкуса

За превенцију релапса дуоденалног улкуса код пацијената негативних на H. pylory или у случају када ерадикација H. pylory није могућа, препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. Код неких пацијената дневна доза од 10 mg може бити довољна. У случају терапијског неуспјеха, доза се може повећати на 40 mg.

Терапија  гастричног улкуса

Препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. Код већине пацијената до излијечења долази у периоду од 4 недјеље. Код оних пацијената који нијесу потпуно излијечени након иницијалне терапије, до излијечења уобичајено долази у периоду наредне четири недјеље терапије. Код пацијената са гастричним улкусом који слабо реагују на терапију, препоручује се 40 mg омепразола једном дневно, а излијечење се обично постиже за 8 недјеља. 

Превенција рецидива гастричног улкуса

За превенцију релапса код пацијената са гастричним улкусом који слабо реагују на терапију, препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. Ако је потребно, доза се може повећати на 40 mg омепразола једном дневно. 

Ерадикација Helicobacter pylori у терапији пептичког улкуса

За ерадикацију Helicobacter pylori, код избора антибиотика треба узети у обзир индивидуалну толеранцију пацијента на љекове, као и искуства на националном, регионалном и локалном нивоу по питању бактеријске резистенције и терапијске водиче.

· омепразол 20 mg + кларитромицин 500 mg + амоксицилин 1000 mg, сваки два пута дневно у периоду од једне недјеље, или

· омепразола 20 mg + кларитромицин 250 mg (алтернативно 500 mg) + метронидазол 400 mg (или 500 mg или тинидазол 500 mg), сваки два пута дневно у периоду од једне недјеље или

· омепразола 40 mg једном дневно сa амоксицилином oд 500 mg и метронидазолом од 400 mg (или 500 mg или тинидазол 500 mg), оба лијека три пута дневно у периоду од једне недјеље.

Код сваког режима дозирања, ако је пацијент и даље позитиван на H. pylory, терапија се може поновити.

Терапија гастричних и дуоденалних улкуса повезаних са применом НСАИЛ

За терапију гастричних и дуоденалних улкуса повезаних са примјеном НСАИЛ, препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. Код већине пацијената до излијечења долази у току четири недјеље. Код оних пацијената који нијесу потпуно излијечени након иницијалне терапије, до излијечења обично долази током наредне четири недјеље терапије. 

Превенција гастричних и дуоденалних улкуса повезаних са примјеном НСАИЛ код пацијената са ризиком

За превенцију гастричних и дуоденалних улкуса повезаних са примјеном НСАИЛ код пацијената са ризиком (старији од 60 година, гастрични или дуоденални улкус у анамнези, крварење у горњем дијелу гастроинтестиналног тракта у анамнези), препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. 

Терапија рефлуксног езофагитиса

Препоручена доза је 20 mg омепразола једном дневно. Код већине пацијената до излијечења долази у периоду од четири недјеље. Код оних пацијента који нијесу потпуно излијечени након иницијалне терапије, до излијечења обично долази током сљедеће четири недјеље терапије.

Код пацијената са тешким езофагитисом, препоручује се 40 mg омепразола једном дневно, а до излијечења обично долази у периоду од осам недјеља. 

Дуготрајна терапија код пацијената са излијеченим рефлуксним езофагитисом

За дуготрајну терапију код пацијената са излијеченим рефлуксним езофагитисом, препоручена доза 

је 10 mg омепразола једном дневно. Ако је потребно, доза се може повећати на 20 mg-40 mg омепразола једном дневно.

Терапија симптоматске гастро-езофагусне рефлуксне болести

Препоручена доза омепразола је 20 mg једном дневно. Пацијенти могу добро одговорити и на дозу од 10 mg дневно те зато треба узети у обзир индивидуално прилагођавање дозе.

Ако се контрола симптома не постигне након четири недјеље терапије са омепразолом 20 mg дневно, препоручују се даља испитивања.

Педијатријска популација

Дјеца старија од 1 мјесеца

· Терапија рефлуксног езофагитиса 

· Симптоматска терапија горушице и регургитације желудачне киселине код гастроезофагусне рефлуксне болести

Препоручено дозирање:

	Узраст
	Тјелесна маса
	Дозирање

	од 1 мјесеца до 1 године
	≤ 10 kg
	1 mg/kg једном дневно

	≥ 1 године
	10-20 kg
	10 mg једном дневно. Доза се може повећати на 20 mg једном дневно ако је потребно.

	≥ 2 године
	> 20 kg
	20 mg једном дневно. Доза се може повећати на 40 mg једном дневно ако је потребно.

мг једном дневно ако је потребно.





Лијек Lappoxo, 10 mg/15 ml, је погодан за дјецу узраста од 1 мјесеца до 1 године.
У наставку је приказано дозирање за дјецу млађу од 1 године и тјелесне масе ≤ 10 kg:
	Tјелесна маса у kg
	Препоручена количина омепразола
	Дозе у ml припремљеног оралног раствора*

	
	
	Лијек LAPPOXO, 10 mg/15 ml

	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


*За информације о припреми раствора прије примјене, погледајте Начин примјене у наставку и дио 6.6.

Рефлуксни езофагитис: Трајање терапије је 4-8 недјеља.

Симптоматска терапија горушице и регургитације киселине код гастроезофагусне рефлуксне болести: Трајање терапије је 2-4 недјеље. Ако се контрола симптома не постигне након 2-4 недјеље, потребна су даља испитивања.

Дјеца старија од 4 године и адолесценти

· Терапија дуоденалног улкуса узрокованог H.pylory

При избору одговарајуће комбиноване терапије, треба узети у обзир званичне националне, регионалне и локалне водиче у погледу резистенције на бактерије, дужину трајања терапије (најчешће 7 дана, али понекад и до 14 дана) и правилну примјену антибактеријских љекова.

Терапија треба да буде под надзором специјалисте.

Препоручено дозирање:

	Тјелесна маса
	Дозирање

	15-30 kg
	Комбинација два антибиотика: омепразол 10 mg, амоксицилин 25 mg/kg тјелесне масе и кларитромицин 7.5 mg/kg тјелесне масе примијењени заједно два пута дневно током једне недјеље

	31-40 kg
	Комбинација два антибиотика: омепразол 20 mg, амоксицилин 750 mg и кларитромицин 7.5 mg/kg тјелесне масе, примијењени два пута дневно током једне недјеље

	> 40 kg
	Комбинација два антибиотика: омепразол 20 mg, амоксицилин 1 g, кларитромицин 500 mg, сви примијењени два пута дневно током једне недјеље


Посебне популације
Оштећена функција бубрега

Није потребно прилагођавање дозе код пацијената са оштећеном бубрежном функцијом (погледати дио 5.2).

Оштећена функција јетре

Код пацијената са оштећеном функцијом јетре дневна доза од 10-20 mg може бити довољна (погледати дио 5.2).
Старији пацијенти

Није потребно прилагођавање дозе код старијих пацијената (погледати дио 5.2).

Начин примјене

За оралну употребу. 
Лијек LAPPOXO треба узети на празан стомак, најмање 30 минута прије оброка. Препоручује се узимање ујутру.

Јачина од 10 mg/15 ml је индикована за узраст од 1 мјесеца до 1 године и ≥1 године за примјену дозе од 10 mg. За дозе од 20 mg или 40 mg, погодна је јачина од 20 mg/15 ml.

Градуисана пипета за дозирање (8 ml) је обезбијеђена за јачину од 10 mg/15 ml да би се помогло правилном дозирању за педијатријску популацију узраста од 1 мјесеца до 1 године.

Лијек LAPPOXO је систем са два одјељка који садржи раствор и у поклопцу и у боци. Ова два раствора треба помијешати прије оралне примјене. За упутства о мијешању раствора лијека прије примјене, погледати дио 6.6.

Након отварања бочице, раствор је одмах спреман за употребу. Није неопходно додатно разблажити производ.
Овај лијек се такође може примјенити путем назогастричне (NG) сонде или перкутане ендоскопске гастростоме (PEG). За упутства за примјену путем назогастричне (NG) или перкутане ендоскопске гастростоме (PEG), погледати дио 6.6.

4.3. Контраиндикације

Преосјетљивост на активну супстанцу, супституисане бензимидазоле или на било коју од помоћних супстанци наведених у дијелу 6.1.

Као и други инхибитори протонске пумпе, омепразол се не смије користити истовремено са нелфинавиром (погледати дио 4.5).

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

У случају присуства упозоравајућих симптома (као што је значајан и ненамjеран губитак тјелесне масе, повраћање које се понавља, дисфагија, хематемеза или мелена) и када се или сумња или постоји гастрични улкус, мора се искључити постојање малигнитета, јер омепразол може маскирати симптоме и тиме одложити постављање дијагнозе.

Истовремена примјена атазанавира са инхибиторима протонске пумпе се не препоручује (погледати дио 4.5). Уколико није могуће избјећи истовремену примјену атазанавира и инхибитора протонске пумпе, препоручује се пажљиви клинички мониторинг (нпр. праћење виремије), у комбинацији са повећањем дозе атазанавира до 400 mg заједно са 100 mg ритонавира; не смије се прекорачити доза од 20 mg омепразола.

Омепразол, као и други блокатори лучења желудачне киселине, може редуковати ресорпцију витамина Б12 (цијанкобаламин), због хипо или ахлорхидрије. Ово треба имати у виду код пацијената на дуготрајној терапији који имају испражњене депое или код оних код којих постоји повећани ризик од смањене ресорпције витамина Б12.

Омепразол је CYP2C19 инхибитор. На почетку или крају терапије омепразолом, треба размотрити могућност потенцијалне интеракције са љековима који се метаболишу преко CYP2C19. Запажена је интеракција између клопидогрела и омепразола (погледати дио 4.5). Клинички значај ове интеракције није потпуно јасан. Због предострожности треба избјегавати истовремену употребу омепразола и клопидогрела.

Забиљежена је озбиљна хипомагнеземија код пацијената лијечених инхибитором протонске пумпе (PPIs) као што је омепразол у трајању од најмање три мјесеца, и у највећем броју случајева током годину дана. Озбиљне манифестације хипомагнеземије као што су исцрпљеност, тетанија, делиријум, конвулзије, вртоглавица и вентрикуларна аритмија се могу јавити са притајеним почетком и на тај начин се превидети. Код пацијената гдје је хипомагнеземија највише изражена, стање се поправило након супституције магнезијумом и прекида примјене PPI.

За пацијенте код којих се очекује продужена примјена, или код пацијената који PPIs примијењују са дигоксином или другим љековима који могу довести до хипомагнеземије (нпр. диуретици), здравствени радници би требало да процјене мјерење концентрације магнезијума прије отпочињања терапије PPI и периодично током терапије.

Тешке кожне нежељене реакције (SCARs), укључујући Stevens-Johnson-ов синдром (SJS), токсичну епидермалну некролизу (TEN), реакције на лијек са еозинофилијом и системским симптомима (DRESS) и акутну генерализовану егзантематозну пустулозу (AGEP), које могу бити опасне по живот или фаталне, су пријављенe са веома ријетком учесталошћу и реијтком учесталошћу, а у вези су са лијечењем омепразолом.
Инхибитори протонске пумпе, посебно уколико се примјењују у високим дозама и током дужег временског периода (преко 1 године), могу умјерено повећати ризик од фрактуре кука, ручног зглоба или кичме, посебно код старијих пацијената или у присуству других дефинисаних фактора ризика. Опсервационе студије указују да се инхибицијом протонске пумпе може повећати укупни ризик од настанка фрактура за 10-40%. Други фактори ризика такође могу допринијети овом повећању. Пацијенти који имају висок ризик од настанка остеопорозе треба да се придржавају превентивних мјера из важећих клиничких водича и да користе адекватну суплементацију калцијума и витамина Д.

Субакутни кутани лупус еритематозус (енгл. Subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE))

Инхибитори протонске пумпе су повезани са веома ријетком појавом SCLE. Уколико дође до настанка лезија, нарочито на дјеловима коже изложеним сунцу, и уколико је артралгија пратећи симптом, пацијенти одмах треба да се обрате љекару, при чему се разматра обустава примјене омепразола. Појава SCLE након претходне терапије инхибитором протонске пумпе може повећати ризик од SCLE код примјене другог инхибитора протонске пумпе.

Оштећење бубрежне функције

Акутни тубулоинтерстицијални нефритис (TIN) је примијећен код пацијената који узимају омепразол и може се јавити у било ком тренутку током терапије омепразолом (погледати дио 4.8). Акутни тубулоинтерстицијални нефритис може напредовати до бубрежне инсуфицијенције.

Омепразол треба прекинути у случају сумње на TIN и одмах започети одговарајућe лијечење.

Интеракције са лабораторијским анализама

Повећани ниво хромогранина А (CgА) може интерферирати са анализом неуроендокриних тумора. Како би се ово избјегло, примјену омепразола треба обуставити на бар 5 дана прије мјерења вриједности CgА (погледати дио 5.1). Уколико се ниво CgА и гастрина не врате до базалних вриједности након иницијалне анализе, мјерење треба поновити најмање 14 дана након престанка примјене инхибитора протонске пумпе.

Иако се не препоручује, код неке дјеце са хроничним болестима може бити потребна дуготрајна терапија.

Терапија љековима који смањују ацидитет (инхибитори протонске пумпе) може да доведе до благог повећања ризика од гастроинтестиналних инфекција као што су инфекције изазване Salmonella-ом и Campylobacter, и код хоспитализованих пацијената, могуће су такође инфекције врстом Clostridium difficile (погледати дио 5.1).

Пацијенти који су на дуготрајној терапији, нарочито када је терапија дужа од годину дана, треба да буду под редовним медицинским надзором.

Лијек LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор садржи 0.593 mg/ml пропилен гликола, а лијек LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор садржи 0.447 mg/ml пропилен гликола.
Лијек LAPPOXO садржи 9.14 mg (0.4 mmol) натријума у ml или 137 mg (5.96 mmol) натријума у 15 ml, што одговара (за дозу од 15 ml) 6.85% од препорученог максималног дневног уноса од 2 g натријума за одрасле према СЗО. 

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција
Ефекти омепразола на фармакокинетику других активних супстанци

Активне супстанце са pH зависном ресорпцијом

Током истовремене примјене љекова на чију биолошку расположивост утиче pH вриједност желудачног сока, омепразол може да смањи или повећа њихову ресорпцију.

Нелфинавир, атазанавир

Концентрација нелфинавира и атазанавира се смањује у случају истовремене примјене са омепразолом.

Истовремена примјена омепразола и нелфинавира је контраиндикована (погледати дио 4.3). Истовремена примјена омепразола (40 mg једном дневно) са нелфинавиром смањује изложеност нелфинавиру у просјеку 40% и смањује изложеност фармаколошки акивном метаболиту М8 у просјеку 75-90%. У оквиру интеракције могла би бити укључена и CYP2C19 инхибиција.

Не препоручује се истовремена примјена омепразола и атазанавира (погледати дио 4.4). Истовремена примјена омепразола (40 mg једном дневно) и атазанавира 300 mg/ритонавира 100 mg код здравих испитаника довела је до смањења изложености атаназавира од око 75%. Повећање дозе атазанавира на 400 mg није компензовало утицај омепразола на изложеност атазанавира. Истовремена примјена омепразола (20 mg једном дневно) и атазанавира 400 mg/ритонавира 100 mg код здравих испитаника довела је до смањења изложености атазанавира од око 30%, у поређењу са примјеном атазанавира 300 mg/ритонавира 100 mg једном дневно.

Дигоксин

Истовремена примјена омепразола (20 mg дневно) и дигоксина код здравих испитаника повећала је биорасположивост дигоксина за 10%. Токсичност дигоксина је ријетко забиљежена. Повећан опрез је потребан када се омепразол примијењује у високим дозама код старијих пацијената. У том случају је потребно појачати мониторинг дигоксина.

Клопидогрел

Резултати студије на здравим испитаницима су показали да постоји фармакокинетичка (ФК)/фармакодинамска (ФД) интеракција између клопидогрела (доза оптерећења 300 mg/доза одржавања 75 mg) и омепразола (80 mg per оs дневно), што доводи до смањења изложености активном метаболиту клопидогрела за око 46% и смањеној максималној инхибицији АDP-индуковане агрегације тромбоцита за око 16%.

У опсервационим и клиничким студијама уочени су неконзистентни подаци који се односе на клиничке импликације ове ФК/ФД интеракције, у погледу великих кардиоваскуларних догађаја. Као мјера опреза, треба избјегавати истовремену примјену омепразола и клопидогрела (погледати дио 4.4).

Остале активне супстанце

Ресорпција посаконазола, ерлотиниба, кетоконазола и итраконазола је значајно редукована што може да ослаби клиничку ефикасност. Треба избјегавати истовремену употребу омепразола и посаконазола или ерлотиниба.

Активне супстанце које се метаболишу CYP2C19 ензимима

Омепразол је умјерени инхибитор CYP2C19 (главни ензим за метаболизам омепразола). Због тога метаболизам активне супстанце која се такође метаболише преко CYP2C19 ензима, примјењене истовремено са омепразолом, може бити смањен чиме се повећава системска изложеност овом лијеку. У ове љекове спадају: R-варфарин и други антагонисти витамина К, цилостазол, диазепам и фенитоин.

Цилостазол

Омепразол, примјењен у дози од 40 mg код здравих испитаника у укрштеној студији, повећава Cmax за 18% и ПИК цилостазола за 26% и Cmax једног од активних метаболита цитостазола за 29% као и ПИК истог метаболита за 69%.

Фенитоин

Препоручује се мониторинг концентрација фенитоина у плазми током прве двије недјеље након увођења омепразола у терапију. Ако дође до подешавања доза фенитоина, мониторинг и даље подешавање дозе треба да се примјени након завршетка терапије омепразолом.

Непознат механизам

Саквинавир

Истовремена примјена омепразола и саквинавира/ритонавира резултирала је повећаним нивоима саквинавира у плазми за око 70%. Саквинавир се добро подноси код ХИВ инфицираних пацијената.

Такролимус

Забиљежен је пораст серумског такролимуса при истовременој примјени са омепразолом. Потребан је појачан мониторинг концентрације такролимуса као и функције бубрега (клиренс креатинина) и уколико је потребно прилагодити дозу такролимуса.

Метотрексат

Када се примјењује заједно са инхибиторима протонске пумпе, код неких пацијената је пријављено повећање концентрације метотрексата. Потребно је размотрити привремени прекид терапије омепразолом код пацијената који примјењују метотрексат у високим дозама.

Ефекти других активних супстанци на фармакокинетику омепразола

Инхибитори CYP2C19 и/или CYP3А4

С обзиром да се омепразол метаболише преко CYP2C19 и CYP3А4, активне супстанце за које се зна да су инхибитори CYP2C19 и CYP3А4 (као што је кларитромицин и вориконазол) могу повећати концентрацију омепразола у серуму. При истовременој употреби вориконазола и омепразола, концентрација омепразола у плазми може бити више него два пута већа. С обзиром да се високе дозе омепразола добро подносе, у принципу, није потребно прилагођавање дозе омепразола. У сваком случају, треба размотрити прилагођавање дозе код пацијената са тешким оштећењем функције јетре и када је потребна дуготрајна терапија.

CYP2C19 и/или CYP3А4 индуктори

Активне супстанце познате као индуктори CYP2C19 или CYP3А4 или оба (као што је рифампицин и кантарион) могу довести до смањења концентрације омепразола у серуму, због убрзаног метаболизма.

4.6. Плодност, трудноћа и дојење
Трудноћа

Резултати три проспективне епидемиолошке студије (више од 1000 изложених) указују да нема нежељених ефеката на трудноћу и здравље фетуса/новорођенчета. Омепразол се може примијењивати у трудноћи.

Дојење

Омепразол се излучује у мајчино млијеко, али је мало вјероватно да има утицај на бебу, уколико се примјењује у терапијским дозама.

Плодност

Студије на животињама са рацемском смјешом омепразола, примјењене пероралним путем, нијесу установиле било какав утицај на плодност.
4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама
Није вјероватно да омепразол може да утиче на способност управљања возилима или руковањa машинама. Могу се јавити нежељене реакције, као што су вртоглавица и поремећај вида (погледати дио 4.8), и у том случају пацијенти не треба да возе или рукују машинама.

4.8. Нежељена дејства

Сажетак безбједносног профила

Најчешћа нежељена дејства (код 1-10% пацијената) су главобоља, бол у абдомену, констипација, дијареја, флатуленција и наузеја/повраћање.

Тешке кожне нежељене реакције (SCARs), укључујући Stevens-Johnson-ов синдром (SJS), токсичну епидермалну некролизу (TEN), реакције на лијек са еозинофилијом и системским симптомима (DRESS) и акутну генерализовану егзантематозну пустулозу (AGEP) су биле пријављенe у вези са терапијом омепразолом (погледати дио 4.4).

Табеларни приказ нежељених дејстава

Сљедећа нежељена дејства су забиљежена током клиничких испитивања омепразола и постмаркетиншке употребе. Ова нежељена дејства нијесу дозно зависна. Сљедећа нежељена дјества су класификована према учесталости и класи система органа (System Organ Class (SOC)). Учесталост је дефинисана: веома често (≥1/10), често (≥1/100 до <1/10), повремено (≥1/1000 до <1/100), ријетко (≥1/10000 до <1/1000), веома ријетко (<1/10000), непознато (не може се процијенити на основу доступних података).

	Класа система органа/учесталост
	Нежељено дејство

	Поремећаји крви и лимфног система

	Ријетко: 
	Леукопенија, тромбоцитопенија

	Веома ријетко: 
	Агранулоцитоза, панцитопенија

	Поремећаји имуног система

	Ријетко:
	Хиперсензитивне реакције као што је грозница, ангиоедем и анафилактичка реакција/шок

	Поремећаји метаболизма и исхране

	Ријетко:
	Хипонатриемија

	Непознато:
	Хипомагнеземија; озбиљна хипомагнеземија може за посљедицу имати хипокалцемију. 

Хипомагнеземија такође може бити удружена са хипокалиемијом.

	Психијатријски поремећаји

	Повремено:
	Инсомнија

	Ријетко:
	Агитација, конфузија, депресија

	Веома ријетко:
	Агресија, халуцинације

	Поремећаји нервног система

	Често:
	Главобоља 

	Повремено:
	Вртоглавица, парестезије, сомноленција

	Ријетко:
	Поремећај укуса

	Поремећаји ока

	Ријетко:
	Замагљен вид

	Поремећаји уха и лабиринта

	Повремено:
	Вертиго

	Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји

	Ријетко:
	Бронхоспазам

	Гастроинтестинални поремећаји

	Често:
	Бол у абдомену, констипација, дијареја, флатуленција наузеја/повраћање, полипи жлезде фундуса (бенигни)

	Ријетко:
	Сува уста, стоматитис, гастроинтестинална кандидијаза

	Непознато:
	Микроскопски колитис

	Хепатобилијарни поремећаји

	Повремено:
	Повећани нивои ензима јетре

	Ријетко:
	Хепатитис са или без жутице

	Веома ријетко:
	Инсуфицијенција јетре, енцефалопатија код пацијената са већ постојећим обољењем јетре

	Поремећај коже и поткожног ткива

	Повремено:
	Дерматитис, пруритус, осип, уртикарија

	Ријетко:
	Алопеција, фотосензитивност, акутна генерализована егзантематозна пустулоза (AGEP), реакције на лијек са еозинофилијом и системским симптомима (DRESS)  



	Веома ријетко:
	Erythema multiforme, Stevens-Johnson-ов синдром, токсична епидермална некролиза (TEN)

	Непознато:
	Субакутни кутани еритематозни лупус (погледати дио 4.4)

	Поремећај мишићно-коштаног система и везивног ткива

	Повремено
	Фрактуре кука, ручног зглоба или кичме

	Ријетко:
	Артралгија, миалгија

	Веома ријетко:
	Мишићна слабост

	Поремећаји бубрега и уринарног система

	Ријетко:
	Тубулоинтерстицијални нефритис (са могућом прогресијом до бубрежне инсуфицијенције)

	Поремећаји репродуктивног система и дојки

	Веома ријетко:
	Гинекомастија

	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене

	Повремено:
	Исцрпљеност, периферни едем

	Ријетко:
	Појачано знојење


Педијатријска популација

Безбједност омепразола је процјењивана код укупно 310-оро дјеце узраста 0 до 16 година са ацидо-зависним обољењем. Постоје ограничени подаци о дуготрајној употреби омепразола код 46-оро дјеце којa су прималa терапију одржавања омепразола у клиничкој студији, за тежак ерозивни езофагитис, у трајању до 749 дана. Профил нежељених дејстава је, у принципу, био исти као код одраслих, код краткотрајне и код дуготрајне употребе.

Не постоје дугорочни подаци о ефектима омепразола на пубертет и раст.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист / ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

фаx:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.mе
nezeljenadejstva@cinmed.mе
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство лијека:



4.9. Предозирање 

Расположиве информације о предозирању омепразолом код људи су ограничене. У литератури су описани случајеви предозирања са 560 mg, као и када је појединачна орална доза износила 2400 mg омепразола (120 пута више од препоручених доза). У случају предозирања могу се јавити наузеја, повраћање, вртоглавица, бол у стомаку, дијареја и главобоља. Такође су у појединачним случајевима описани апатија, депресија и конфузија.

Сви ови симптоми су пролазни и озбиљније компликације нијесу описиване. Степен елиминације остао је непромијењен (кинетика првог реда) са повећаним дозама. Терапија је симптоматска, уколико је потребно.

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: Љекови за поремећаје киселости; Инхибитори протонске пумпе
АТЦ код: A02BC01
Механизам дејства

Омепразол је рацемска смјеша два енантиомера који смањује секрецију желудачне киселине путем јединственог механизма дејства. Омепразол је специфични инхибитор протонске пумпе у паријеталним ћелијама желуца. Ефекат омепразола наступа брзо и доводи до реверзибилне контроле секреције желудачне киселине при примјени дозе једном дневно.

Омепразол је слаба база и концентрише се и конвертује у активан облик у киселој средини интрацелуларних каналића паријеталних ћелија, гдје инхибира ензим H+ К+ -АTP-азу тј. протонску пумпу. Овај ефекат на посљедњи корак процеса стварања желудачне киселине је дозно зависан и омогућава ефикасну инхибицију базалне и стимулисане секреције желудачне киселине, независно од стимулуса.

Фармакодинамски ефекти

Сви уочени фармакодинамски ефекти се могу објаснити ефектом омепразола на секрецију желудачне киселине.

Ефекти на секрецију желудачне киселине

Примјена оралне дозе омепразола, једном дневно, омогућава брзу и ефикасну инхибицију секреције желудачне киселине, дневну и ноћну, са максималним ефектом који се постиже током 4 дана од почетка терапије. Код пацијената са дуоденалним улкусом при дозама од 20 mg, постиже се средње смањење од око 80%, које се затим одржава 24 сата, док је средње смањење максималног стварања киселине након стимулације пентагастрином око 70%, 24 сата након примјене дозе омепразола.

Код пацијената са дуоденалним улкусом при дозама од 20 mg одржава се интрагастрични pH ≥ 3 у просјеку 17 сати у току 24 сата.

Као посљедица редукције секреције желудачне киселине и интрагастричног ацидитета, омепразол дозно-зависно редукује/нормализује утицај киселине на езофагус код пацијената са гастро-езофагеалним рефлуксом. Инхибиција секреције киселине је повезана са повећаном површином испод криве (ПИК) омепразола, а не актуелном концентрацијом у плазми у сваком тренутку.

Тахифилакса није запажена током терапије омепразолом.

Дејство на бактерију H. pylory

Присуство бактерије H. pylory је удружено са појавом болести везаних за стварање желудачне киселине укључујући дуоденални улкус и гастрични улкус. H. pylory се, код ових пацијената, наводи као главни фактор који доприноси развоју гастритиса и улцерација. H. pylory је главни фактор у развоју атрофичног гастритиса који је удружен са повећаним ризиком за настанак карцинома желуца.

Ерадикација H. pylory са омепразолом и антимикробним љековима повезана је са високим степеном излијечења и дуготрајном ремисијом пептичког улкуса.

Показало се да је двојна терапија мање ефикасна од тројне. Двојну терапију треба размотрити у случају када позната хиперсензитивност онемогућава примјену тројне терапије.

Остали ефекти у вези са инхибицијом лучења киселине

Током дуготрајне терапије пријављена је повећана учесталост цисти гастричних жлијезда. Ове промјене су физиолошка посљедица изражене инхибиције секреције киселине. Цисте су бенигне и изгледа да се реверзибилно повлаче.

Смањење желудачног ацидитета, без обзира на разлог (укључујући и утицај инхибитора протонске пумпе), доводи до повећања броја бактерија које су нормално присутне у гастроинтестиналном тракту. Терапија љековима који смањује ацидитет, доводи до благог повећања ризика од гастроинтестиналних инфекција као што су Salmonella и Campylobacter, а код хоспитализованих пацијената такође и Clostridium difficile.

Током терапије са антисекреторним љековима концентрација гастрина у серуму се повећава у одговору на смањену секрецију желудачне киселине. Такође се концентрација хромогранина А (CgА) повећава усљед смањеног гастричног ацидитета. Повећана концентрација CgА може интерферирати са налазима испитивања неуроендокриних тумора. Литературни подаци указују да терапију инхибиторима протонске пумпе треба зауставити од 5 дана до 2 недјеље прије одређивања CgА, како би се лажно повишене вриједности хромогранина А вратиле на базални ниво.

Повећан број ЕCL ћелија, потенцијално повезан са порастом концентрације гастрина у серуму, је запажен код неких пацијената (дјеца и одрасли) током дуготрајне терапије омепразолом. Сматра се да ови налази нијесу од клиничког значаја.

Педијатријска популација

У студији код дјеце без контролне групе (узраста од 1 до 16 година) са тешким рефлуксним езофагитисом, омепразол у дози од 0.7 до 1.4 mg/kg довео је до побољшања езофагитиса у 90% случајева и значајно смањио симптоме рефлукса.

У једноструко слијепој студији, дјеца старости 0-24 мјесеца са клинички дијагностикованом ГЕРБ лијечени су са дозом од 0.5; 1.0 или 1.5 mg/kg омепразола. Учесталост епизода повраћања/регургитације смањена је за 50% након 8 недјеља терапије, независно од примијењене дозе.

Ерадикација H. pylory код дјеце

Рандомизована, двоструко слијепа студија (Heliot студија) дошла је до закључка о ефикасности и прихватљивој безбједности примјене омепразола заједно са два антибиотика (амоксицилин и кларитромицин) у терапији инфекције изазване H. pylory код дјеце старости 4 године и старије са гастритисом: степен ерадикације H. pylory: 74.2% (23/31 пацијента) при примјени комбинације омепразол + амоксицилин + кларитромицин, према 9.4% (3/32 пацијента) при примјени комбинације амоксицилин + кларитромицин. Међутим, није било доказа клиничке користи која се односи на симптоме диспепсије. Ова студија не пружа податке о примјени омепразола код дјеце млађе од 4 године.

5.2. Фармакокинетички подаци
Ресорпција

Омепразол је ацидонестабилан и примијењује се оралним путем као пуферовани раствор. Пуфер штити омепразол од разградње киселине, олакшавајући ресорпцију. Ресорпција омепразола након примјене лијека LAPPOXO је брза, а максимални нивои у плазми се јављају отприлике 0.33 (0.17-1.50)* сата након примјене дозе лијека. Ресорпција омепразола се одвија у танком цријеву и обично се завршава у року од 3-6 сати. Системска биорасположивост при примјени једне оралне дозе омепразола је приближно 40%. Након поновљене примјене једном дневно, биорасположивост се повећава до око 60%.

* средња вриједност (min.-max.)
Дистрибуција

Волумен дистрибуције код здравих испитаника је приближно 0.3 l/kg тјелесне масе. Проценат везивања омепразола за протеине плазме је око 97%.

Биотрансформација

Омепразол се у потпуности метаболише путем цитохрома P450 (CYP). Највећи дио метаболизма зависи од полиморфизма CYP2C19, који је одговоран за формирање хидроксиомепразола, главног метаболита у плазми. Остали дио зависи од других специфичних изоформи, CYP3А4, који је одговоран за формирање омепразол сулфона. 

Као посљедица високог афинитета омепразола за CYP2C19, постоји потенцијална компетитивна инхибиција и метаболичка лијек-лијек интеракција са другим супстратима за CYP2C19. Међутим, због малог афинитета за CYP3А4, омепразол нема потенцијал за инхибицију метаболизма других CYP3А4 супстрата. Додатно, омепразол нема инхибиторне ефекте на главне CYP ензиме.

Око 3% популације бијеле расе и 15-20% популације азијата немају функционалан ензим CYP2C19 и означавају се као слаби метаболизери. Код ових особа разградња омепразола се вјероватно одвија углавном посредством CYP3А4. Након поновљене једнократне дневне дозе омепразола од 20 mg, укупна површина испод криве била је 5 до 10 пута већа код спорих метаболизера него код особа са нормалном функцијом CYP2C19 (брзи метаболизери). Просјечне максималне концентрације су, при томе, биле више за око 3 до 5 пута. Ово, међутим, нема значаја за начин примјене омепразола.

Елиминација

Полувријеме елиминације омепразола је обично краће од 1 сат, након појединачне или поновљене оралне дозе (једном дневно). Омепразол се у потпуности елиминише из плазме у времену између доза, без тенденције за акумулацију током примјене у режиму дозирања једном дневно. Око 80% метаболита се излучује урином, а остатак фецесом (углавном настао билијарном секрецијом).

Линеарност/нелинеарност

Површина испод криве (ПИК) се повећава са поновљеном примјеном. Повећање је дозно зависно и резултира нелинеарним односом дозе и параметра ПИК након поновљене примјене. Ова дозна и временска зависност је посљедица смањења метаболизма првог пролаза и системског клиренса узрокованим највјероватније инхибицијом CYP2C19 ензима од стране омепразола и/или његових метаболита (нпр. сулфона). Ниједан метаболит не дјелује на секрецију желудачне киселине.

Посебне популације

Оштећена функција јетре

Метаболизам омепразола код пацијената са инсуфицијенцијом јетре је нарушен и резултира повећањем параметра ПИК. Омепразол не показује тенденцију акумулације при дозирању једном дневно.

Оштећена функција бубрега

Фармакокинетика омепразола, укључујући системску биорасположивост и брзину елиминације, су неизмијењени код пацијената са смањеном реналном функцијом.

Старији пацијенти

Метаболизам омепразола је донекле редукован код старијих пацијената (између 75 и 79 година).

Педијатријска популација

Током терапије препорученим дозама код дјеце узраста од 1 године, остварене су сличне концентрације у плазми као код одраслих. Код беба млађих од 6 мјесеци, клиренс омепразола је мали усљед смањеног капацитета за метаболизам омепразола.
5.3. Претклинички подаци о безбједности 
У студијама током читавог живота пацова који су третирани омепразолом уочени су хиперплазија и карциноиди гастричних ЕЦЛ (ентерохромафин сличних) ћелија. Ове промјене су резултат одложене хипергастринемије која се јавља секундарно усљед инхибиције секреције желудачне киселине. Слични налази постоје и након терапије H2 антагонистима, инхибиторима протонске пумпе и након парцијалне фундектомије. У складу са тим, ове промјене нијесу настале као директан ефекат сваког лијека понаособ.
6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)
Глицерол (E422)
Ксантан гума (E415)
Полисорбат 80

Динатријум едетат

Ацетилцистеин

Натријум дихидрогенфосфат дихидрат

Натријум хидроксид

Симетикон емулзија 30% 
Вода пречишћена

Кармелоза натријум (E468)
Сукралоза (E955)
Натријум хидрогенкарбонат

Домифен бромид

Арома ментола

Гума акација (Е414)
Компоненте укуса

Арома за маскирање укуса

Вода

Пропилен гликол (Е1520)
Компоненте укуса

Арома лимуна (за Lappoxo 20 mg/15 ml, орални раствор)

Mалтодекстрин, кукурузни

Компоненте укуса

6.2. Инкомпатибилности
Није примјењиво.

6.3. Рок употребе

2 године.
Лијек је потребно употријебити у року од 20 минута након мијешања раствора. Сву неискоришћену количину лијека треба одбацити.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Чувати у фрижидеру (2(C – 8(C). 

Чувати у оригиналном паковању, ради заштите од свјетлости.
Неотворен лијек се може користити до 28 дана ако се извади из фрижидера (2(C – 8(C) и чува на собној  температури до 25(C.

За рок употребе након мијешања раствора, погледајте дио 6.3.
6.5. Врста и садржај паковања

Лијек LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор
Двокоморно унутрашње паковање састоји се од:

· HDPE поклопца са прстеном који представља индикатор првог отварања („temper evident ring“), PP клипом и PE мембраном напуњенoм са 5 ml раствора омепразола 2 mg/ml
· HDPE бочице са грлом напуњене са 10 ml растварача за лијек LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор.

Спољашње паковање је сложива картонска кутија у којој се налази 14 једнодозних, двокоморних HDPE бочица које се налазе на PVC постољу, градуисана пипета запремине 8 ml (са ознакама од 0.5 ml) са PS клипом и LDPE тијелом и поклопцем и Упутство за лијек.

Лијек LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор

Двокоморно унутрашње паковање састоји се од:

· HDPE поклопца са прстеном који представља индикатор првог отварања („temper evident ring“), PP клипом и PE мембраном напуњеном са 5 ml раствора омепразола 4 mg/ml
· HDPE бочице са грлом напуњене са 10 ml растварача за лијек LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор.
Спољашње паковање је сложива картонска кутија у којој се налази 14 једнодозних, двокоморних HDPE бочица које се налазе на PVC постољу и Упутство за лијек.

6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком) 

Припрема и узимање раствора

Контејнер је систем са два одјељка који садржи раствор и у поклопцу и у бочици. Прије него што пацијент узме лијек, ова два раствора је потребно прво помијешати. Након отварања бочице, орални раствор је спреман за примјену. Додатно растварање није потребно. Лијек се може користити највише 20 минута након мијешања.
Упутство за припрему оралног раствора спремног за примјену:
1. Уклоните сигурносни прстен;
2. Притисните и окрените поклопац у смјеру казаљке на сату до краја грла бочице;
3. Добро протресите најмање 15 секунди како би се раствори помијешали;
4. Оставите да раствор одстоји 60 секунди;
5. Уклоните пластични поклопац окретањем супротно од казаљке на сату;
6. Увјерите се да је доња површина поклопца пробушена и отворена;
7. Узмите/дајте раствор директно из бочице.
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Лијек LAPPOXO, 10 mg/15 ml, орални раствор спреман за употребу биће скоро бијели до блиједо жути вискозни раствор, мириса на ментол.

Лијек LAPPOXO, 20 mg/15 ml, орални раствор спреман за употребу биће скоро бијели до блиједо жути вискозни раствор, мириса на ментол и лимун.

За дозе ≤ 10 mg (користе се за дјецу узраста до 1 године и тјелесне масе ≤ 10 kg) користите доступну пипету за јачину 10 mg/15 ml:

1. Уклоните сигурносни прстен; 
2. Притисните и окрените поклопац у смjеру казаљке на сату до краја грла бочице;
3. Добро промућкајте најмање 15 секунди како би се растворили помијешали;  
4. Оставите орални раствор да одстоји најмање 5 минута, прије употребе пипете;
5. Скините поклопац са пипете;
6. Док бочица стоји на чврстој, равној површини, убаците пипету у бочицу;
7. Полако повуците клип пипете до граничне ознаке на пипети која одговара количини у милилитрима (ml) према табели за дозирање;
8. Извадите пипету из бочице;
9. Провјерите да ли је Ваше дијете ослоњено у усправном положају;
10. Ставите врх пипете у уста дјетета и полако притисните клип пипете надоле да лагано отпустите лијек;
11. Дозволите свом дјетету мало времена да прогута лијек;
12. Понављајте кораке од 6-11 на исти начин док не дате цијелу дозу;
13. Након употребе исперите пипету топлом водом и оставите да се осуши;
14. Баците коришћену бочицу са преосталим раствором.
Упутство за примјену путем назогастричне сонде (NG) или перкутане ендоскопске гастростомe (PEG):

Прије примјене увјерите се да стома за ентерално храњење није зачепљена.

1. Исперите ентералну стому са 5 ml воде.

2. Дајте потребну дозу лијека LAPPOXO са одговарајућим мјерним дозером у року од 20 минута од мијешања раствора.

3. Исперите ентералну стому са најмање 20 ml воде.

Овај лијек је компатибилан за употребу са полиуретанским назогастричним сондама (NG) и перкутаним ендоскопским гастростомима (PEG) величине 6 Fr до 15 Fr. За стоме најмањег пречника (6 Fr) може се користити мања запремина испирања од 3 ml да би се омогућила употреба код веома мале дјеце гдје ограничење уноса течности може бити од значаја.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.

7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,
81 000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
LAPPOXO, орални раствор, 10 mg/15 ml, бочица, пластична, 14x15 ml: 2030/25/2897 - 171
LAPPOXO, орални раствор, 20 mg/15 ml, бочица, пластична, 14x15 ml: 2030/25/2898 - 172
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
LAPPOXO, орални раствор, 10 mg/15 ml, бочица, пластична, 14x15 ml: 15.08.2025. године
LAPPOXO, орални раствор, 20 mg/15 ml, бочица, пластична, 14x15 ml: 15.08.2025. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА 

Август, 2025. године
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