MONOGRAPHIE DE PRODUIT
INCLUANT LES RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

F
LOSEC MUPS™

Oméprazole magnésien
LOSEC MUPS comprimés (a libération retardée) a 10 mg et a 20 mg pour voie orale
Norme du fabricant

Inhibiteur de la pompe a proton

Fabricant : Date d’approbation initiale :
CHEPLAPHARM Arzneimttel GmbH 20 juillet 2000

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Allemagne

Importateur / Distributeur : Date de révision :

Xediton Pharmaceuticals Inc 17 octobre 2023

2020 Winston Park Drive, Suite 402
Oakville, Ontario L6H 6X7Tél. : 1-888-XEDITON (933-4866)

Numéro de contrdle de la présentation : 275395

Monographie de produit Date : octobre 2023
LOSEC MUPS (oméprazole magnésien, comprimés a libération retardée) Page 1 de 48



CHANGEMENTS MAJEURS RECENT DE LA MONOGRAPHIE

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS 10-2023

TABLE DES MATIERES

Les sections ou sous-sections qui ne sont pas pertinentes au moment de I’autorisation ne sont pas

énumérées.
CHANGEMENTS MAJEURS RECENT DE LA MONOGRAPHIE .......cccueeeereeeneeerersseesesssesseessessessssessesssessenes 2
TABLE DES IMATIERES ......veeiveeueeeseerseeeessesssesssesseessesssesssesssessessssssssssesssessssssssssssssessesssssssessssssesssesssenes 2
PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE ......cccoceverrerverreernesressessesesesns 4
1 INDICATIONS...... .ot s s s s 4
00 R =30 - o | T PRSP PPTRPRRRPRTRPIN 4
1.2 P OISONNES ABES ..uiiiiiiiieeiiiieeeeiteeeeeeteeeeeeteeeeeerteeeesasteeesasteeeeaastaeeeasteeeeasraeeeasteeeeasteeeennsens 4
2 CONTRE-INDICATIONS .....ccieiiiiiiitieiiieiteeitieietetetetetererererererereresesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 4
4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ......uuuuuiiiiii s 5
4.1  Considérations POSOIOZIQUES ......cceccuvieiiiiiiieiciieeeeteee et e e rre e e e sbre e e e bre e e e sabae e e ennsteaeeennees 5
4.2 Dose recommandée et modification PosologiqUE .......ccccvveeieiiieieeciiee e 5
A4 AdMINISTIATION ..ttt st 8
A5 DOSE OUDIBE ... e s s 8
5 SURDOSAGE.......cciieeiiiieiiiiiiriiireirieereestrassteasstrasssrasssraessrassstessstenssssasssrsssssasssssssssanseransssen 8
6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE ............c..ccccu..... 8
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS .......cccueeuierreereeeseessersseeseesssessesssesssessesssessssssssssesssesssessessanns 9
7.1 PoOPUIatioNS PartiCUIIEIES.....ccueiieeeieee ettt et e et e e e re e e e bae e e e e br e e e e eanreeeeennes 12
7.11 FEMMES BNCEINTES ..ot e e s e e s e e smreeeenane 12
7.1.2 AlLQITEIMENT. ..ttt st e et s e s re e s s b e e ene e e sareeenes 12
7.1.3 ENTANTS <ot e s e e e s b e e s eneeesareeeas 12
7.1.4 PEISONNES GEEES ...eeeieeriiee ettt ettt eeette e e ee et e e eetaeeesebaeeeseataeeesentaeeeeentaeeeeanraeaenns 12
8 EFFETS INDESIRABLES ........cecueeeeeneesseesseeseesseessesssessssssesssessesssesssesssessasssessssssssssessssssssssessseses 12
8.1  Apercu des effets iNAESIrables ..........oieeiiiiieee e e 12
8.2  Effets indésirables observés dans les essais Cliniques.......ccccccuveeeeicieeeeciiee e 12
8.5  Effets indésirables observés aprés la mise en marché.........ccocceeeeieieecciee s 15
9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES .......ccoeruererererreeseessessessessessessssssessessessessassessssssessessenes 16
9.1 Interactions MEdiCAMENTEUSES BIraVeS......cccccuuieeiiiiieeeeiiieeeeiireeeesireeeesrreeessrreesensreeeesanens 16
9.2  Apergu des interactions MEdICAMENTEUSES ......cccccvieieeiiieeeeiiee et e e e e e e e e 16
Monographie de produit Date : octobre 2023

LOSEC MUPS (oméprazole magnésien, comprimés a libération retardée) Page 2 de 48



9.3 Interactions médicament-comportement............cccceeeecveeeennnn.

9.4 Interactions médicament-médicament........ccccceeveriinniieneenens
9.5 Interactions médicament-aliment........ccccceeeerienieniinnieneeneens
9.6 Interactions médicament-plante médicinale............cccuueen....e.
9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire .........cccccevueeneens
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE........ccotuuiirmiirneinenireancrennssrasssensssnannes
10.1 Mode d’action......c.eeeiiieiieeie e
10.2 Pharmacodynamie......ccccceeeivieiiiiieee e
10.3 PharmacoCinétiQUe ........cceeecuveerieecee e
11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT ......ccocueeeerrerreceesseenanns
12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION..........ccoureueennnnne
PARTIE Il : INFORMATION SCIENTIFIQUE.........cccuiiiuiiiieiireiieeireesreescneenenes
13 INFORMATION PHARMACEUTIQUE..........ccccoermuniinnnirennnnransiencncnannes
14 ESSAIS CLINIQUES.........civuuiiiiiiiiieireeiineireeiieassraessnesrassssnessnansens
14.1 Essais cliniques par indication...........cccveveveeeevveeecreeeenenenen,
15 MICROBIOLOGIE.........cccoiiiiiinnnnrrssssssnsssssss s
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE .........ccuueeememenennnenenennnnnnnnnananananasasannes
RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT .......cccceverrerenne

Monographie de produit
LOSEC MUPS (oméprazole magnésien, comprimés a libération retardée)

Date : octobre 2023
Page 3 de 48



PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

LOSEC MUPS (oméprazole magnésien) en comprimés est indiqué dans le traitement des affections ou
une diminution de la sécrétion acide gastrique est nécessaire, comme dans les cas suivants :

e ulcere duodénal

e ulcere gastrique

e ulceres duodénal et gastrique associés aux AINS

e oesophagite par reflux

o reflux gastro-cesophagien (RGO) symptomatique, c.-a-d. brilures gastriques et régurgitations

e dyspepsie* : un syndrome qui peut étre causé par I'une ou I'autre des maladies organiques
susmentionnées ou qui ne peut étre attribué a une cause organique précise apres investigation (c.-a-
d. dyspepsie fonctionnelle)

e syndrome de Zollinger-Ellison (état pathologique associé a une hypersécrétion)

e éradication de Helicobacter pylori (H. pylori)

* Une définition ad hoc de la dyspepsie inclut les douleurs ou malaises épigastriques, avec ou sans brdlures gastriques et
régurgitations, possiblement accompagnés de nausées, de vomissements, de ballonnement, d’éructations, de flatulence et
d’une sensation de satiété précoce ou de plénitude post-prandiale. Les symptomes peuvent se produire pendant la journée ou
pendant la nuit.

LOSEC, en association avec la clarithromycine et I'amoxicilline ou le métronidazole, est indiqué pour le
traitement de patients atteints d’un ulcére gastro-duodénal associé a une infection par Helicobacter
pylori. Il a été montré que I'éradication de H. pylori abaissait le risque de récurrence de I'ulcére gastro-
duodénal. Il n’a pas encore été déterminé le moment optimal pour un traitement d’éradication chez les
patients dont l'ulcére n’est pas cliniquement actif (c.-a-d. asymptomatique).

Chez les patients dyspeptiques atteints d’une infection par H. pylori, la gastrite concomitante peut étre
guérie avec un traitement d’éradication approprié.

1.1 Enfants

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation dans la population
pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

1.2 Personnes agées

Les données tirées des études cliniques et de I'expérience laissent entendre que I'utilisation du produit
au sein de la population gériatrique entraine des différences en matiére d’innocuité ou d’efficacité.

2 CONTRE-INDICATIONS

e LOSEC MUPS est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a 'oméprazole
aux benzimidazoles substitués ou a un ingrédient de la formulation, y compris a un ingrédient non
médicinal, ou a un composant du contenant. Pour obtenir la liste compléte des ingrédients, veuillez
consulter la section 6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE.
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e LOSEC est contre-indiqué avec la co-administration de rilpivirine en raison d’une diminution
significative de I'exposition a la rilpivirine et d’'une perte d’effet thérapeutique.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

e |l n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie. La dose quotidienne ne doit pas dépasser 20 mg (voir
10.3 Pharmacocinétique).

e L'utilisation concomitante d’oméprazole et de clopidogrel doit étre évitée (voir 9.4 Interactions
médicament-médicament).

e Les patients devraient recevoir la plus faible dose possible pendant la plus courte durée possible,
selon I'affection traitée.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Les comprimés LOSEC MUPS (oméprazole magnésien) a 20 mg et les gélules LOSEC a 20 mg ont un effet
équivalent sur le pH intragastrique de 24 heures (proportion de temps a un pH intragastrique >4). Ces
données appuient la conclusion voulant que LOSEC MUPS en comprimés soit aussi efficace que LOSEC en
gélules dans le traitement des affections ou une diminution de la sécrétion acide gastrique est
nécessaire.

Ulcére duodénal

Traitement aigu : La dose recommandée par voie orale chez les adultes est de 20 mg, une fois par jour.
L'ulcére est habituellement guéri en 2 semaines. S’il n’est pas guéri aprées ce traitement initial, on
recommande une période additionnelle de traitement de 2 semaines.

Ulcere réfractaire : Dans les cas d’ulcére duodénal réfractaire aux autres schémas thérapeutiques, la
dose recommandée chez les adultes est de 20 mg - 40 mg, une fois par jour. La guérison se produit
habituellement en 4 semaines chez ces patients.

Traitement d’entretien de I'ulcere duodénal : Plus de 95 % des patients atteints d’un ulcere duodénal
sont H. pylori-positifs et devraient recevoir un traitement d’éradication, tel que décrit plus loin. Un faible
pourcentage des patients qui sont H. pylori-négatifs subiront une récidive et auront besoin d’un
traitement d’entretien avec un agent antisécrétoire. La dose recommandée de LOSEC est de 10 mg une
fois par jour, avec augmentation a 20-40 mg une fois par jour, au besoin.

Ulcére gastrique

Traitement aigu : La dose recommandée chez les adultes est de 20 mg, une fois par jour. L'ulcére est
habituellement guéri en 4 semaines. S’il n’est pas guéri aprés ce traitement initial, on recommande une
période additionnelle de traitement de 4 semaines.

Ulcere réfractaire : Dans les cas d’ulcére gastrique réfractaire aux autres schémas thérapeutiques, la
dose recommandée chez les adultes est de 40 mg, une fois par jour. La guérison se produit
habituellement en 8 semaines chez ces patients.

Traitement d’entretien de I'ulcére gastrique : Environ 80 % des patients atteints d’un ulcére gastrique
sont H. pylori-positifs et devraient recevoir un traitement d’éradication, tel que décrit plus loin. Un faible
pourcentage des patients qui sont H. pylori-négatifs subiront une récidive et auront besoin d’un
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traitement d’entretien avec un agent antisécrétoire. La dose recommandée de comprimés LOSEC MUPS
est de 20 mg une fois par jour, avec augmentation a 40 mg une fois par jour, au besoin.

Ulcéres duodénal ou gastrique associés aux AINS

On n’a pas encore établi si I'éradication de H. pylori chez les patients dont I'ulcére est associé a la prise
d’AINS pouvait avoir un effet prophylactique bénéfique.

Traitement aigu : La dose recommandée chez les adultes atteints d’un ulcere duodénal ou d’un ulcere
gastrique associé aux AINS est de 20 mg, une fois par jour. Les symptomes sont soulagés rapidement et
I'ulcére est habituellement guéri en 4 semaines. S’il n’est pas guéri apres ce traitement initial, on
recommande une période additionnelle de traitement de 4 semaines.

Traitement d’entretien : La dose recommandée pour la prévention des récidives chez les adultes atteints
d’un ulcére duodénal ou d’un ulcere gastrique associé aux AINS est de 20 mg une fois par jour, pendant
une période allant jusqu’a 6 mois.

Dyspepsie

Avant de prescrire un traitement pour les patients présentant des symptomes dyspeptiques, il faudrait
déterminer si les symptomes proviennent du tube digestif haut. Les patients qui présentent des
symptémes d’alarme (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS) et les personnes agées qui courent un
plus grand risque d’avoir une maladie organique sérieuse devraient donc passer des tests avant qu’un
traitement soit institué. Si une maladie organique est diagnostiquée, un schéma thérapeutique approprié
devrait étre prescrit, tel que décrit plus haut.

S’il n’a pas été établi que les symptomes dyspeptiques sont liés a une maladie organique, la dose
recommandée de LOSEC MUPS est de 20 mg une fois par jour pendant 4 semaines. Si aprés 2 semaines,
le patient ne répond pas au traitement, ou s’il y a indication clinique précoce de manque d’efficacité, il
faut lui faire passer des tests complets pour écarter la possibilité d’une maladie organique (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS). Si le patient semble répondre au traitement initial de 2 semaines, on peut
continuer la prise de LOSEC MUPS pendant 2 autres semaines. Il faut envisager I'individualisation du
traitement, car certains patients réagissent bien a 10 mg une fois par jour.

Les douleurs ou malaises épigastriques (avec ou sans brllures gastriques et régurgitations) comme
symptomes dominants répondront probablement au traitement visant a inhiber I'acide. Dans tous les
cas, les patients qui ne répondent pas au traitement de 4 semaines ou dont les symptomes reviennent
peu de temps apreés I'arrét du traitement avec LOSEC MUPS doivent subir des tests pour déterminer s’ils
ont une maladie organique sous-jacente.

Ulcere gastro-duodénal associé a Helicobacter pylori

Triple thérapie avec 'oméprazole, I'amoxicilline et la clarithromycine : Les doses recommandées pour
I’éradication de H. pylori sont de 20 mg de LOSEC MUPS, 1000 mg d’amoxicilline et 500 mg de
clarithromycine, deux fois par jour dans tous les cas, pendant 7 jours.

Triple thérapie avec 'oméprazole, le métronidazole et la clarithromycine : Les doses recommandées
pour I'éradication de H. pylori sont de 20 mg de LOSEC MUPS, 500 mg de métronidazole et 250 mg de
clarithromycine, deux fois par jour dans tous les cas, pendant 7 jours.

Pour assurer la guérison et/ou la maitrise des symptomes, on recommande jusqu’a 3 semaines
additionnelles de traitement avec 20 mg de LOSEC une fois par jour chez les patients dont l'ulcere
duodénal est actif, et jusqu’a 12 semaines, avec 20-40 mg de LOSEC une fois par jour chez les patients
dont 'ulcére gastrique est actif.
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Il a été démontré que I'observance des schémas thérapeutiques prescrits pour éliminer H. pylori avait un
effet positif sur le résultat de I'éradication. Dans les études cliniques, des taux élevés d’observance du
traitement ont été notés chez les patients recevant une triple thérapie.

Au cours d’une étude européenne, on a effectué des antibiogrammes (valeurs des concentrations
minimales inhibitrices [CMI] obtenues par dilution en gélose) pour déterminer la sensibilité de H. pylori
au métronidazole et a la clarithromycine a partir de 486 isolats primaires de patients ayant des
antécédents d’ulcére duodénal. On a décelé une résistance au métronidazole (CMI > 8 mg/L) dans 131
souches (27 %) et a la clarithromycine (CMI > 1 mg/L) dans 9 souches (2 %). Des souches provenant de 4
patients traités avec I'association oméprazole, métronidazole et clarithromycine ont acquis une
résistance secondaire au métronidazole. De méme, des souches provenant de 4 patients traités avec les
associations oméprazole, métronidazole et clarithromycine ou oméprazole, amoxicilline et
clarithromycine ont développé une résistance secondaire a la clarithromycine. Par ailleurs, on n’a décelé
aucune résistance primaire ou secondaire de H. pylori dans les valeurs de CMI de I'amoxicilline, avant ou
apreés le traitement.

(Esophagite par reflux

Traitement aigu : La dose recommandée chez les adultes est de 20 mg, une fois par jour. Dans la majorité
des cas, la guérison se produit en 4 semaines. Si I'cesophagite par reflux n’est pas guérie apres ce
traitement initial, on recommande une période additionnelle de traitement de 4 semaines.

(Esophagite par reflux réfractaire : Dans les cas d’cesophagite par reflux réfractaire aux autres schémas
thérapeutiques, la dose recommandée chez les adultes est de 40 mg, une fois par jour. La guérison se
produit habituellement en 8 semaines.

Traitement d’entretien de I'cesophagite par reflux : Pour le traitement prolongé, une fois I'cesophagite
par reflux guérie, une dose de 10 mg d’'oméprazole (sous forme de gélules) administrée une fois par jour
s’est révélée efficace dans des études cliniques contrélées d’'une durée de 12 mois, et en traitement
d’entretien continu chez un nombre limité de patients, sur une période allant jusqu’a 6 ans. Par
conséquent, la dose recommandée de comprimés LOSEC MUPS chez les adultes, pour le traitement
d’entretien apres la guérison de I'cesophagite par reflux, est de 10 mg, une fois par jour. S’il y a récidive,
on peut augmenter la dose a 20-40 mg, une fois par jour.

Reflux gastro-cesophagien symptomatique (c.-a-d. briilures gastriques et régurgitations)

La dose recommandée chez les adultes est de 20 mg, une fois par jour. Le soulagement des symptémes
devrait se produire rapidement. Si les symptomes ne sont pas soulagés aprés 4 semaines, il est
recommandé de faire passer d’autres tests au patient. Il faut envisager I'individualisation du traitement,
car certains patients réagissent bien a 10 mg une fois par jour. On recommande une dose de 10 mg une
fois par jour pour maintenir le soulagement des symptémes chez les adultes atteints de reflux gastro-
cesophagien (c.-a-d. brilures gastriques et régurgitations).

Syndrome de Zollinger-Ellison
La dose pour le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison varie d’un patient a I'autre.

On recommande une dose initiale de 60 mg, une fois par jour. Des doses de 20 a 120 mg par jour
d’oméprazole en gélules ont produit une maitrise adéquate chez plus de 90 % des patients qui
présentaient la forme grave de ce syndrome et ne répondaient pas adéquatement a d’autres
traitements. Il faut diviser les doses de plus de 80 mg en deux prises par jour. Il importe d’ajuster les
doses en fonction des besoins individuels du patient et de poursuivre le traitement tant et aussi
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longtemps qu’il est cliniguement indiqué. On a administré des doses allant jusqu’a 120 mg d’oméprazole
en gélules, trois fois par jour.

Populations particulieres

L'indication d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

4.4 Administration

Il faut avaler les comprimés LOSEC MUPS entiers avec suffisamment d’eau. Les comprimés MUPS ne
doivent pas étre machés ni écrasés.

4.5 Dose oubliée

Une dose oubliée doit étre prise dés que possible, lorsqu’elle est constatée dans les 12 heures.
Cependant, si plus de 12 heures se sont écoulées, la dose oubliée doit étre sautée et le schéma
posologique régulier doit étre suivi.

5 SURDOSAGE

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

On a regu de rares rapports de cas faisant état de surdosage avec 'oméprazole. La prise orale de doses
uniques allant jusqu’a 400 mg d’oméprazole n’a pas produit de symptomes graves et n’a pas nécessité
de traitement particulier. Un rapport de cas décrit que la prise d’'une dose unique (560 mg) d’oméprazole
a été associée a une hausse modérée du taux de globules blancs, un malaise généralisé, des nausées, des
vomissements, de I'apathie, de la confusion, des étourdissements, des céphalées d’intensité modérée,
de la flatulence et des douleurs abdominales. Comme dans tous les cas de surdosage soupgonné, il faut
assurer le maintien des fonctions vitales et traiter les symptémes. On doit éliminer du tractus gastro-
intestinal toute substance non absorbée et surveiller étroitement le patient.

Avant d’utiliser LOSEC en association avec un antibiotique, il faut consulter les renseignements

thérapeutiques ou la monographie de cet antibiotique.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 1 : Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /
Voie d’administration concentration / Ingrédients non médicinaux
composition

Comprimés (a libération

Orale , cellulose microcristalline, citrate de triéthyle,
retardée) 10 mg . . . . .
copolymére d’acide méthacrylique, dioxyde de
oméprazole magnésien titane, fumarate de stéaryle sodique,
anhydre 10,3 mg hydroxypropylcellulose,
(correspond a 10 mg hydroxypropylméthylcellulose, monostéarine,
d’oméprazole/comprimé) oxyde de fer, paraffine, polyéthyleneglycol,
polysorbate, polyvidone a liaison croisée, sphéres
de sucre, stéarate de magnésium, talc
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Forme posologique /
Voie d’administration concentration / Ingrédients non médicinaux
composition

Comprimés a libération cellulose microcristalline, citrate de triéthyle,
retardée de 20 mg copolymeére d’acide méthacrylique, dioxyde de
titane, fumarate de stéaryle sodique,
hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylméthylcellulose, monostéarine,
oxyde de fer, paraffine, polyéthyléneglycol,
polysorbate, polyvidone a liaison croisée, sphéres
de sucre, stéarate de magnésium, talc

Orale

oméprazole magnésien
anhydre 20,6 mg
(correspond a 20 mg
d’oméprazole/comprimé)

LOSEC MUPS (oméprazole magnésien) a 10 mg a libération retardée est présenté sous forme de
comprimés pelliculés de couleur rose pale, oblongs, biconvexes et gravés du symbole @ d’un coté et
10 mg de l'autre.

LOSEC MUPS a 20 mg a libération retardée est présenté sous forme de comprimés pelliculés de couleur
rose, oblongs, biconvexes et gravés du symbole @ d’un coté et 20 mg de 'autre.

LOSEC MUPS a libération retardée est fourni en flacons de 50 comprimés et doit étre distribué dans le
contenant d’origine.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités
Si I'on soupgonne la présence d’un ulcere gastrique, on doit écarter la possibilité d’'une tumeur maligne

avant de prescrire les comprimés LOSEC MUPS (oméprazole de magnésium), car un traitement avec
I'oméprazole pourrait atténuer les symptomes et retarder le diagnostic.

L'administration concomitante d’oméprazole et de clopidogrel doit étre évitée (voir 9.4 Interactions
médicament-médicament).

Traitement d’association avec des antibiotiques

REMARQUE : Lorsqu’il est utilisé en association avec I'amoxicilline, la clarithromycine ou le
métronidazole, il faut consulter et suivre les monographies de ces agents.

Des cas de colite pseudomembraneuse ont été associés a la prise de presque tous les agents
antibactériens, y compris la clarithromycine et I'amoxicilline, qui sont utilisées en association avec les IPP
dans I'éradication de H. pylori, et la gravité de ce type de colite varie de légére a susceptible de menacer
le pronostic vital. Par conséquent, il importe de considérer ce diagnostic chez les patients qui présentent
une diarrhée consécutive a la prise d’agents antibactériens.

Le traitement avec des agents antibactériens altére la flore intestinale normale du colon et est
susceptible de permettre la croissance excessive de Clostridia. Des études indiquent qu’une toxine
produite par Clostridium difficile est une cause principale de « colite associée aux antibiotiques ».

Une fois qu’un diagnostic de colite pseudomembraneuse a été établi, il convient de prendre les mesures
thérapeutiques appropriées. Les cas légers de colite pseudomembraneuse réagissent généralement au
retrait du médicament. Dans les cas de colites modérées a graves, il convient de considérer
I"'administration de liquides et d’électrolytes, de suppléments protéinés ainsi que d’un traitement avec
un agent antibactérien cliniquement efficace contre la colite associée a Clostridium difficile.
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Diarrhée associée a Clostridium difficile

La baisse de I'acidité gastrique par quelque moyen que ce soit, notamment par la prise d’un inhibiteur de
la pompe a protons, est associée a une hausse dans I'estomac du nombre de bactéries normalement
présentes dans le tube digestif. Le traitement par un inhibiteur de la pompe a protons peut entrainer un
risque accru d’infections gastro-intestinales, notamment Salmonella, Campylobacter et Clostridium
difficile.

On a observé un risque accru d’infection par Clostridium difficile (ICD) et de diarrhée associée a
Clostridium difficile (DACD) avec I'emploi d’IPP dans plusieurs études par observation. On devrait
envisager une ICD/DACD comme diagnostic différentiel dans le cas d’une diarrhée qui ne s’atténue pas.
Les facteurs de risque additionnels d’ICD et de DACD comprennent une hospitalisation récente,
I'utilisation d’antibiotiques, la vieillesse et la présence de maladies concomitantes.

On devrait prescrire les IPP a la dose la plus faible et pendant la plus courte période requise pour la
maladie a traiter, et le traitement continu par IPP devrait étre réévalué afin de déterminer si celui-ci
demeure bénéfique.

Co-administration d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPPs) et de méthotrexate

La littérature médicale semble indiquer que I'utilisation concomitante d’IPP et de méthotrexate
(principalement a dose élevée) peut augmenter les taux sériques de méthotrexate et/ou de son
métabolite et les maintenir élevés, ce qui pourrait entrainer des effets toxiques du méthotrexate. Un
arrét temporaire du traitement par IPP peut étre envisagé chez certains patients recevant un traitement
par une dose élevée de méthotrexate (voir 9.4 Interactions médicament-médicament).

Interactions médicamenteuses avec des antirétroviraux

Il a été rapporté que les IPP interagissent avec certains antirétroviraux. L'importance clinique de ces
interactions et les mécanismes qui les sous-tendent ne sont pas toujours connus. Une variation du pH
gastrique pourrait modifier I'absorption de I'antirétroviral. D’autres mécanismes pouvant étre a I'origine
de ces interactions sont liés au CYP 2C19.

Rilpivirine : L'administration concomitante est contre-indiquée en raison d’une diminution importante de
I’exposition a la rilpivirine et d’une perte de I'effet thérapeutique (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Atazanavir et nelfinavir : L'administration concomitante avec I'atazanavir ou le nelfinavir n’est pas
recommandée en raison d’une diminution de I'exposition a |’atazanavir et au nelfinavir (voir les
monographies de REYATAZ ET VIRACEPT). Si I'administration concomitante de LOSEC et de I'atazanavir
est jugée indispensable, il est recommandé d’assurer une surveillance clinique étroite avec I'emploi
d’une dose de 400 mg d’atazanavir/de 100 mg de ritonavir; la dose de LOSEC ne doit pas dépasser 20 mg
par jour (voir la monographie de REYATAZ).

Saquinavir : Si LOSEC est administré en concomitance avec du saquinavir/ritonavir, la prudence est de
mise et une surveillance des effets toxiques possibles associés au saquinavir est recommandée, y
compris : symptémes gastro-intestinaux, augmentation des triglycérides, thrombose veineuse profonde
et allongement de 'intervalle QT. Du point de vue de I'innocuité, on devrait envisager une réduction de
la dose de saquinavir en fonction de chaque patient (voir la monographie d’INVIRASE).

Monographie de produit Date : octobre 2023
LOSEC MUPS (oméprazole magnésien, comprimés a libération retardée) Page 10 de 48



Cancérogenése et mutageneése

Voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE.

Chez 'homme, le traitement a court terme et le traitement a long terme, jusqu’a 6 ans chez un nombre
limité de sujets, avec de 'oméprazole en gélules n’ont pas produit de modifications pathologiques
significatives des cellules endocrines pariétales de I'estomac.

Endocrinien/métabolisme

Hypomagnésémie, hypokaliémie et hypocalcémie : L'utilisation chronique d’IPP peut causer de
I’'hypomagnésémie. De plus, des cas d’hypokaliémie et d’hypocalcémie, d’autres troubles électrolytiques
accompagnant I’hypomagnésémie, ont aussi été signalés dans la littérature.

Carence en cyanocobalamine (vitamine B1z) : L'usage prolongé d’IPP pourrait nuire a I'absorption de la
vitamine By liée aux protéines et pourrait contribuer a I'apparition d’'une carence en cyanocobalamine
(vitamine B1).

Gastro-intestinal

L'usage prolongé de LOSEC est associé a un risque accru d’apparition de polypes des glandes fundiques
(voir 8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché). La plupart des polypes des glandes
fundiques sont asymptomatiques. Le traitement par un IPP doit étre a la plus faible dose possible
pendant la plus courte durée possible, selon I'affection traitée.

Immunitaire

Des cas de lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) ont été signalés a I'emploi des IPP. Si des lésions
apparaissent, surtout dans les régions de la peau exposées au soleil et si elles s’Taccompagnent
d’arthralgie, le patient doit tenter immédiatement d’obtenir une aide médicale et le professionnel de la
santé doit envisager de mettre fin au traitement par LOSEC. La survenue du LECS lors d’un traitement
antérieur par un IPP peut augmenter le risque de LECS avec d’autres IPP (voir 8.5 Effets indésirables
observés aprés la mise en marché).

Musculosquelettique

Fracture osseuse : Plusieurs études par observation publiées portent a croire que le traitement par un
inhibiteur de la pompe a protons (IPP) pourrait étre associé a une augmentation du risque de fractures
de la hanche, du poignet ou de la colonne liées a I'ostéoporose. Le risque de fractures a été plus
important chez les patients ayant requ une dose élevée, définie comme plusieurs doses quotidiennes
d’'IPP, et chez ceux dont le traitement était prolongé (un an ou plus). Lors d’un traitement par un IPP, les
patients devraient recevoir la plus faible dose possible pendant la plus courte durée possible, selon
I’affection traitée. Les patients a risque de fractures liées a I'ostéoporose doivent étre pris en charge
selon les lignes directrices de traitement établies (voir 8.5 Effets indésirables observés apres la mise en
marché).

Rénal

On a observé une néphrite tubulo-interstitielle aigué (TIN) chez les patients qui prennent de
I'oméprazole et qui peut survenir a tout moment durant la thérapie a 'oméprazole. La néphrite tubulo-
interstitielle aigué peut se transformer en insuffisance rénale. Le traitement a 'oméprazole devrait étre
cessé lorsqu’on soupgonne une TIN et on devrait commencer rapidement le traitement approprié (voir
8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché).
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Santé reproductive : potentiel des femmes et des hommes
e  Fertilité

Dans les études animales, la fertilité et les performances de reproduction n’ont pas été affectées
(voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

e Risque tératogene

Il n’y a eu aucun signe de tératogénicité aprés I'administration d’'oméprazole a des rates gravides et
a des lapines pendant la période d’organogeneése (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Femmes enceintes

L'innocuité de 'oméprazole chez la femme enceinte reste a établir. Il ne faut pas administrer les
comprimés LOSEC MUPS aux femmes enceintes a moins que les avantages escomptés ne I'emportent sur
les risques potentiels.

7.1.2 Allaitement

L'oméprazole est sécrété dans le lait maternel. Il ne faut pas administrer les comprimés LOSEC MUPS aux
femmes qui allaitent a moins qu’un tel traitement ne soit jugé essentiel.

7.1.3 Enfants

L'innocuité et I'efficacité des comprimés LOSEC MUPS chez les enfants n’ont pas encore été établies.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (> 71 ans) : Il faut soupeser les bienfaits des IPP en regard du risque accru de fractures
étant donné que les patients de cette catégorie peuvent étre déja a risque élevé de fractures liées a
I’'ostéoporose. Si I'utilisation d’IPP est nécessaire, les patients doivent étre pris en charge avec prudence
selon les lignes directrices de traitement établies (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 8.5 Effets
indésirables observés aprés la mise en marché).

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

L'oméprazole est bien toléré. La majorité des effets indésirables rapportés étaient légers et transitoires
et ne présentaient pas de lien constant avec le traitement. Des manifestations indésirables ont été
notées au cours d’essais cliniques controlés menés chez 2764 sujets traités avec 'oméprazole (données
provenant d’études cliniques contrélées sur I'oméprazole en gélules) et au cours de traitements
réguliers.

8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particulieres. Les taux d’effets indésirables quiy
sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent pas
étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer
et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.
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Lors d’un essai clinique controlé, la prévalence des manifestations indésirables attribuables a des doses
de 40 mg d’oméprazole administrées une fois par jour était comparable a celle du groupe placebo. On
n’a relevé aucune différence significative dans la prévalence des manifestations indésirables entre
I'oméprazole en gélules et des antagonistes des récepteurs H, de I’histamine lors d’études comparatives
a court terme, réalisées en double insu. Pendant le traitement a 'oméprazole, une analyse en
profondeur des variables de laboratoire n’a révélé aucune modification significative ou jugée importante
sur le plan clinique. Dans deux études de courte durée (comprimés a 20 mg une fois par jour pendant
une période maximale de 7 jours) chez un nombre limité de patients présentant un reflux gastro-
cesophagien symptomatique, le profil des manifestations indésirables observées avec les comprimés
LOSEC MUPS a 20 mg s’est révélé semblable a celui de LOSEC en gélules a 20 mg.

Les manifestations indésirables suivantes ont été rapportées (a une fréquence supérieure a 1 %) chez des
sujets traités avec de 'oméprazole en gélules dans le cadre de situations cliniques contrélées : diarrhée
(2,8 %), céphalées (2,6 %), flatulence (2,3 %), douleurs abdominales (1,7 %), constipation (1,3 %) et
étourdissements/vertige (1,1 %).

Les manifestations indésirables figurant dans la liste ci-dessous ont été signalées dans le cadre d’études
clinigues ou au cours de traitements réguliers avec le médicament. Les manifestations ont été classées
par classe de systeme d’organe proposée par MedDRA par ordre alphabétique. Les définitions suivantes
ont été utilisées pour qualifier la fréquence des manifestations :

Tres fréquentes >1/10 (210 %)

Fréquentes >1/100et< 1/10 (21 % and < 10 %)

Peu fréquente >1/1000et<1/100(=0,1% et<1%)

Rares >1/10000 et < 1/1 000 (20,01 % et< 0,1 %)

Tres rares <1/10 000 (< 0,01 %), y compris les rapports isolés

Tableau 2 : Effets indésirables signalés dans les essais cliniques ou dans I'utilisation quotidienne et
présentés par classes de systemes d’organes et de fréquence du MedDRA

Classes de systemes d’organes  Fréquence Effets indésirables

, Eruptions cutanées, dermatite et/ou prurit, et
Peu fréquente

urticaire
Affections de la peau et du
tissus sous-cutané Photosensibilité, érytheme polymorphe,
Rares syndrome de Stevens-Johnson, érythrodermie

bulbeuse avec épidermolyse et alopécie

Affections de I'oreille et du , .
. Peu fréquente | Vertige
labyrinthe

Affections des organes de

. . Rares Gynécomastie
reproduction et du sein
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Classes de systemes d’organes

Affections du rein et des voies
urinaires

Affections du systeme
immunitaire

Affections du systéme nerveux

Affections gastro-intestinales

Affections hématologiques et du

systeme lymphatique

Affections hépatobiliaires

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Affections oculaires

Affections psychiatriques

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Fréquence

Rares

Rares

Fréquente
Peu fréquente

Rares

Fréquente

Rares

Rares

Peu fréquente

Rares

Rares

Rares

Peu fréquente

Rares

Rares

Effets indésirables

Néphrite interstitielle

Réactions d’hypersensibilité incluant cedéme de
Quincke, fiévre et choc anaphylactique

Céphalées
Etourdissements, paresthésie, somnolence,
Altération du go(t

Diarrhée, constipation, douleurs abdominales,
nausées et vomissements et flatulence

Sécheresse de la bouche, stomatite, candidose du
tube digestif

Leucopénie, thrombocytopénie, agranulocytose
et pancytopénie

Elévation des enzymes hépatiques

Encéphalopathie chez des patients déja atteints
d’une affection hépatique grave, hépatite
accompagnée ou non d’ictére et insuffisance
hépatique

Arthralgie, faiblesse musculaire et myalgie

Vision trouble
Insomnie

Confusion mentale réversible, agitation,
agressivité, dépression et hallucinations se
produisant surtout chez des personnes
gravement malades

Bronchospasme
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Classes de systemes d’organes  Fréquence Effets indésirables

Rares Hyponatrémie
Troubles du métabolisme et de Hypomagnésémie (une hypomagnésémie grave
la nutrition peut entrainer une hypocalcémie, et une

Trés rares . . , N
hypomagnésémie peut également entrainer une

hypokaliémie)

., . Peu fréquente = Malaises
Troubles généraux et anomalies

au site d’administration L R ..
Rares Transpiration accrue, cedéme périphérique

Traitement d’association en vue de I'éradication de H. pylori : Les manifestations indésirables suivantes
ont été observées (a une fréquence supérieure a 1 %) au cours d’essais cliniques contrélés aupres de 493
patients qui recevaient de 'oméprazole, de 'amoxicilline et de la clarithromycine : diarrhée (28 %),
altération du go(t (15 %), céphalées (5 %), flatulence (4 %), nausées (3 %), douleurs abdominales (2 %),
hausse des taux d’ALT (1 %), douleurs épigastriques (1 %), pharyngite (1 %) et glossite (1 %).

Les manifestations indésirables suivantes ont été observées (a une fréquence supérieure a 1 %) au cours
d’essais cliniques controlés aupres de 494 patients recevant de 'oméprazole, du métronidazole et de la
clarithromycine : altération du go(t (14 %), diarrhée (13 %), céphalées (6 %), hausse des taux d’ALT (6 %),
flatulence (5 %), nausées (5 %), hausse des taux d’AST (5 %), dyspepsie (3 %), sécheresse de la bouche

(2 %), étourdissements/vertige (2 %), douleurs épigastriques (1 %), pharyngite (1 %), éructations (1 %) et
fatigue (1 %).

8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Affections gastro-intestinales

L'arrét d’un traitement prolongé par un IPP peut entrainer I'aggravation des symptémes liés a I'acidité et
une hypersécrétion acide de rebond.

Des cas de polypes des glandes fundiques et de colite microscopique ont été signalés apres la
commercialisation du produit (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Affections musculosquelettiques et systémiques

De I'ostéoporose et des fractures liées a I'ostéoporose ont été rapportées en lien avec I'administration
de plusieurs doses quotidiennes d’IPP et un traitement prolongé par IPP (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Troubles rénaux et urinaires

Des rapports postcommercialisation ont indiqué la survenance de néphrite tubulo-interstitielle (avec une
progression possible en une insuffisance rénale).

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Des cas de pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG), de réaction médicamenteuse avec
éosinophilie et symptomes systémiques (DRESS) et de lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) ont été
signalés aprés la commercialisation du produit (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicamenteuses graves
Interactions médicamenteuses graves

e Rilpivirine : L'administration concomitante est contre-indiquée en raison d’une diminution
importante de I'exposition a la rilpivirine et d’'une perte de I'effet thérapeutique (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS).

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

L'inhibition de I'acide gastrique durant le traitement par I'oméprazole et d’autres inhibiteurs de la
pompe a protons pourrait réduire ou accroitre I'absorption des médicaments dont I'absorption est
dépendante du pH intragastrique. Ainsi, on peut s’attendre a ce que 'absorption de médicaments
comme le kétoconazole, I'itraconazole et I'erlotinib puisse étre réduite pendant un traitement avec
I'oméprazole, de la méme fagcon qu’elle est réduite avec d’autres agents antisécrétoires ou des
antiacides.

L'oméprazole est métabolisé par le systeme du cytochrome P450 (CYP), principalement dans le foie. On a
évalué la pharmacocinétique des médicaments suivants, qui sont aussi métabolisés par le systeme du
cytochrome P450, au cours de leur emploi concomitant avec I'oméprazole chez I’homme : aminopyrine,
antipyrine, clopidogrel, diazépam, phénytoine, warfarine (ou autres antagonistes de la vitamine K),
cilostazol (non commercialisé au Canada), théophylline, voriconazole, digoxine, propranolol, métoprolol,
lidocaine, quinidine, éthanol, piroxicam, diclofénac et naproxéne.

L'oméprazole inhibe le CYP 2C19, la principale enzyme intervenant dans son métabolisme, et est
partiellement métabolisé par le CYP 3A4. Les médicaments connus comme étant des inhibiteurs du CYP
2C19 ou du CYP 3A4, ou des deux (comme la clarithromycine et le voriconazole), peuvent entrainer une
hausse des concentrations sériques d’oméprazole en ralentissant le métabolisme de ce dernier. Les
médicaments connus comme étant des inducteurs du CYP 2C19 ou du CYP 3A4, ou des deux (comme la
rifampine et le millepertuis), peuvent entrainer une baisse des concentrations sériques d’oméprazole en
accélérant le métabolisme de ce dernier.

9.3 Interactions médicament-comportement

Ethanol : Aprés I"ladministration de 20 mg d’oméprazole, on n’a observé aucun effet significatif sur la
pharmacocinétique de I’éthanol.

Conduite automobile et utilisation de machinerie : LOSEC MUPS n’est pas susceptible d’altérer I'aptitude
a conduire un véhicule ou a utiliser de la machinerie.
9.4 Interactions médicament-médicament

Les médicaments apparaissant au-dessous sont fondés sur des exposés de cas ou des études sur les
interactions médicamenteuses, ou encore sur les interactions potentielles en raison de I'ampleur ou de
la gravité anticipée de I'interaction (ceux qui ont été identifiés comme contre-indiqués).
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Tableau 3 : Interactions médicament-médicament démontrées ou potentielles

Nom
. Effet
commercial/usuel
Aminopyrine et
antipyrine

Aprés I'administration de 60 mg d’oméprazole une
fois par jour pendant 14 jours, la clairance de
I’'aminopyrine avait diminué de 19 % et celle de
I'antipyrine de 14 %. Par ailleurs, on n’a relevé
aucun changement significatif de la clairance
lorsque la dose était de 30 mg une fois par jour
pendant 14 jours.

Antiacides On n’a rapporté aucune interaction avec les
antiacides pris en concomitance.

Médicaments antirétroviraux

Commentaire clinique

Atazanavir L'administration concomitante d’oméprazole (20 L'administration
ou 40 mg une fois par jour) a entrainé une concomitante de LOSEC
diminution considérable de la Cmax plasmatique et | et d’atazanavir n’est pas
de I’ASC de I'atazanavir chez des volontaires sains recommandée.
ayant recu de 'atazanavir ou de I'atazanavir/du
ritonavir (voir la monographie de REYATAZ).

Nelfinavir L’administration concomitante d’oméprazole L'administration
(40 mg une fois par jour) avec du nelfinavir concomitante de LOSEC
(1250 mg deux fois par jour) a nettement diminué et de nelfinavir n’est pas
I’ASC et la Crax du nelfinavir (de 36 % et de 37 %, recommandée.
respectivement) et de son métabolite actif M8 (de
92 % et de 89 %, respectivement) (voir la
monographie de VIRACEPT).

Rilpivirine L’administration concomitante d’'oméprazole et de = L’administration
rilpivirine a entrainé une diminution importante de ' concomitante de LOSEC
I’exposition a la rilpivirine et une perte de I'effet et de rilpivirine est
thérapeutique (voir 2 CONTRE-INDICATIONS). contre-indiquée.
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Nom

. Effet Commentaire clinique
commercial/usuel

L’administration
concomitante de LOSEC
et du saquinavir impose la
prudence et nécessite une
surveillance, en plus de la
L’administration concomitante d’oméprazole réduction possible de la
(40 mg par jour) avec du saquinavir/ritonavir dose de saquinavir.
(1000/100 mg deux fois par jour) a entrainé une

augmentation de I’ASC et de la Cmax du saquinavir,

de 82 % et de 75 %, respectivement.

Saquinavir L’administration concomitante d’oméprazole et de
saquinavir augmente I'exposition au saquinavir et
donc le risque de toxicités liées au saquinavir (voir
la monographie de produit d’INVIRASE).
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Clopidogrel

Les résultats d’études réalisées chez des sujets
sains ont révélé une interaction
pharmacocinétique/pharmacodynamique entre le
clopidogrel (dose d’attaque de 300 mg/dose
d’entretien de 75 mg/jour) et 'oméprazole (80 mg
une fois par jour, c.-a-d. quatre fois la dose
recommandée) entrainant une baisse de
I’exposition au métabolite actif du clopidogrel de
46 % en moyenne et une diminution de I'inhibition
maximale de I'agrégation plaquettaire (provoquée
par ’ADP) de 16 % en moyenne.

L'importance clinique de cette interaction demeure
toutefois incertaine. Une étude prospective
randomisée (incompléte, réalisée auprés de 3760
patients et comparant un placebo a 20 mg
d’oméprazole chez des sujets traités par du
clopidogrel et de I’AAS) ainsi que des analyses a
posteriori non randomisées des données de vastes
études cliniques prospectives randomisées sur les
résultats cliniques (auprées de plus de 47 000
patients) n’ont révélé aucune indication d’'une
hausse du risque d’événement cardiovasculaire
indésirable lorsque du clopidogrel et un IPP, entre
autres 'oméprazole, étaient administrés en
concomitance.

Les résultats d’un certain nombre d’études par
observation sont contradictoires quant a
I"accroissement ou non du risque d’événement
thromboembolique CV lorsque du clopidogrel est
administré en concomitance avec un IPP.

Dans une étude aupres de sujets sains,
I"administration de clopidogrel en méme temps
gu’une association a dose fixe de 20 mg
d’ésoméprazole et de 81 mg d’AAS a entrainé une
baisse de pres de 40 % de I'exposition au
métabolite actif du clopidogrel comparativement a
I"administration de clopidogrel seul. Toutefois, le
degré maximal d’inhibition plaquettaire
(provoquée par I’ADP) chez ces sujets était le
méme dans le groupe sous clopidogrel et le groupe
recevant le clopidogrel et I'association
médicamenteuse (ésoméprazole et AAS), sans
doute en raison de I'administration concomitante
d’une faible dose d’AAS (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS)

Des données inconstantes
sur les implications de
I'interaction PK/PD de
LOSEC pour ce qui
concerne les événements
cardiovasculaires majeurs
ont été signalées dans des
études observationnelles
et dans des études
cliniques. Par prudence,
I'utilisation concomitante
de LOSEC et de
clopidogrel est
déconseillée.
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Nom
commercial/usuel

Diazépam ?

Warfarine (ou
autres
antagonistes de la
vitamine K) @

Effet

Aprés I'administration répétée de doses
uniquotidiennes de 40 mg d’oméprazole, la
clairance du diazépam avait diminué de 54 %; a
une dose de 20 mg d’oméprazole, la diminution
correspondante était de 26 %.

L’emploi concomitant de 20 mg d’oméprazole chez
des sujets sains n’a exercé aucun effet sur les
concentrations plasmatiques de I'énantiomeére -(S)
de la warfarine, mais il a provoqué une faible
augmentation, quoique statistiquement
significative (12 %), des concentrations de
I’énantiomere-(R), qui est moins puissant. On a
également noté un léger accroissement, quoique
statistiquement significatif (11 %), de I'effet
anticoagulant de la warfarine.

Un traitement concomitant avec 20 mg
d’oméprazole par jour n’a pas modifié le temps de
coagulation chez les patients recevant un
traitement continu avec la warfarine.

Commentaire clinique

LOSEC est métabolisé par
le cytochrome

P450 2C19; cela peut
perturber le métabolisme
du diazépam et ralentir
son élimination.

Chez les patients prenant
de la warfarine ou un
autre antagoniste de la
vitamine K, il est
recommandé de surveiller
le rapport normalisé
international (RNI) et il
pourrait étre nécessaire
de réduire la dose de
warfarine (ou de tout
autre antagoniste de la
vitamine K).

LOSEC est métabolisé par
le cytochrome

P450 2C19 ; cela peut
perturber le métabolisme
de la warfarine (R-
warfarine) et ralentir son
élimination.
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Phénytoine *

Cilostazol @

Effet

Aprés trois semaines de traitement avec 20 mg
d’oméprazole une fois par jour, les concentrations
plasmatiques de la phénytoine a I'état d’équilibre
chez les patients épileptiques recevant déja de la
phénytoine en concomitance n’ont pas été
modifiées de facon significative. On n’a également
noté aucun changement dans |’excrétion urinaire
de la phénytoine et de son principal métabolite.

Aprées I'administration d’une seule dose de 40 mg
d’'oméprazole par voie intraveineuse et par voie
orale sous forme de gélules a de jeunes volontaires
sains, la clairance de la phénytoine a diminué de
15-20 %, et la demi-vie a été prolongée de 20-30 %.
A la suite de I'administration répétée de 40 mg
d’oméprazole une fois par jour, la demi-vie
d’élimination de la phénytoine a augmenté de

27 %. Ainsi, 'oméprazole semble provoquer une
inhibition proportionnelle a la dose de I’élimination
de la phénytoine.

Les résultats de diverses études sur les interactions
médicamenteuses entre LOSEC et d’autres agents
indiquent que I'oméprazole, administré a des doses
répétées de 20-40 mg, n’influe pas sur d’autres
isoformes du CYP pertinentes sur le plan clinique,
tel que démontré par I'absence d’interaction
métabolique avec les substrats pour le CYP 1A2
(caféine, phénacétine, théophylline), le CYP 2C9 (S-
warfarine), le CYP 2D6 (métoprolol, propranolol), le
CYP 2E1 (éthanol) et le CYP 3A (cyclosporine,
lidocaine, quinidine, estradiol).

L'oméprazole, administré en doses de 40 mg a des
volontaires sains dans le cadre d’une étude croisée,
a augmenté la Cnax et I’ASC du cilostazol de 18 % et
de 26 %, respectivement, et de I'un de ses
métabolites actifs, le 3,4-dihydrocilostazol, de 29 %
et de 69 %, respectivement.

Commentaire clinique

On recommande de
surveiller les patients
recevant de la phénytoine
et de la warfarine (ou tout
autre antagoniste de la
vitamine K) afin de
déterminer s’il y a lieu
d’ajuster la posologie de
ces médicaments
lorsqu’ils sont pris en
concomitance avec
LOSEC.

LOSEC est métabolisé par
le cytochrome

P450 2C19 ; cela peut
perturber le métabolisme
de la phénytoine et
ralentir son élimination.

LOSEC est métabolisé par
le cytochrome

P450 2C19 ; cela peut
perturber le métabolisme
du cilostazol et ralentir
son élimination.
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Digoxine

Lidocaine

Méthotrexate

Piroxicam,
diclofénac et
naproxen

Propranolol et
métoprolol

Effet

L’absorption de la digoxine peut augmenter au
cours d’un traitement avec I'oméprazole ou avec
d’autres médicaments qui réduisent I'acidité
gastrique. L'administration concomitante
d’'oméprazole (20 mg par jour) et de digoxine chez
10 volontaires sains a fait augmenter la
biodisponibilité de la digoxine de 10 % en moyenne
(et jusqu’a 30 % chez 2 des 10 sujets).

Aprés I'administration intraveineuse d’une dose
unique de lidocaine, précédée d’'un traitement
d’une semaine avec 40 mg d’oméprazole une fois
par jour, on n’a noté aucune interaction avec la
lidocaine ou son métabolite actif, la MEGX. De
méme, on n’a observé aucune interaction entre
I'oméprazole et la lidocaine ou la MEGX sur les
variables pharmacocinétiques.

Des rapports de cas, des résultats publiés d’études
pharmacocinétiques sur des populations et des
analyses rétrospectives semblent indiquer que
I’administration concomitante d’IPP et de
méthotrexate (principalement a dose élevée) peut
augmenter les taux sériques de méthotrexate
et/ou de son métabolite, I’hydroxyméthotrexate,
et les maintenir élevés. Toutefois, aucune étude en
bonne et due forme sur les interactions
médicamenteuses entre le méthotrexate et les IPP
n’a été effectuée (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

L'administration répétée de doses de 20 mg
d’oméprazole a des volontaires sains n’a pas
produit d’effet significatif sur la pharmacocinétique
du piroxicam, du diclofénac et du naproxen, a I'état
d’équilibre.

Un essai a I'état d’équilibre avec 20 mg
d’'oméprazole par jour n’a révélé aucun effet sur la
cinétique du propranolol. De méme, on n’a observé
aucun effet sur les concentrations plasmatiques a
I’état d’équilibre du métoprolol a la suite d’un
traitement concomitant avec 40 mg d’oméprazole
par jour.

Commentaire clinique

Il'y a lieu de faire preuve
de prudence quand LOSEC
est administré a de fortes
doses a des patients agés.
La surveillance
thérapeutique de la
digoxine doit alors étre
renforcée.

En cas d’administration
de méthotrexate a forte
dose, un arrét temporaire
de LOSEC peut devoir étre
envisagé.
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. Effet Commentaire clinique
commercial/usuel

Aprées I'administration de 40 mg d’oméprazole une

Quinidine . . . , ., |-
fois par jour pendant une semaine, on n’a observé
aucun effet sur la cinétique ou la
pharmacodynamique de la quinidine.
) Méme si aucune étude clinique n’a été menése, il . B
Tacrolimus Un contréle renforc