KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEPRAISOL 40 mg 1.V. enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ambalajda, liyofilize omeprazol igeren 1 adet flakon ve 1 adet 10 mL ¢oziicii iceren ampul
bulunur. Her flakon, 40 mg omeprazole esdeger miktarda 42,6 mg omeprazol sodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)....................... y.m.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii.
Tip I renksiz cam flakonda, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkli liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
MEPRAISOL,
- Duodenum tilseri tedavisinde,
- Duodenum ilserinin niikksetmesinin 6nlenmesinde,
- Mide iilseri tedavisinde,
- Mide iilserinin niiksetmesinin 6nlenmesinde,
- Uygun antibiyotikler ve Helicobacter pylori (H. pylori) kombinasyonu ile peptik
iilserin eradikasyonunda,
- NSAII ile iliskili mide ve duodenum iilserlerinin tedavisinde,
- Riskli hastalarda NSAI] ile iliskili mide ve duodenum iilserlerinin dnlenmesinde,
- Reflii 6zofajit tedavisinde,
- Reflii 6zofajiti iyilesmis olan hastalarin uzun dénem tedavisinde,
- Gastro-6zofageal reflii hastaliginin semptomatik tedavisinde,
- Zollinger-Ellison sendromunun tedavisinde.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Oral tedaviye alternatif olarak:

Oral yolla tedavi edilemeyen hastalar intraven6z yoldan giinde 40 mg omeprazol ile tedavi
edilebilirler.
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Zollinger-Ellison sendromu:

Doz hastaya gore ayarlanmalidir. Baslangi¢ i¢in 6nerilen doz giinde 60 mg olup, daha sik ve
daha yiliksek dozlarin kullanilmasi gerekebilir. Dozun 60 mg’1 geg¢mesi halinde, dozun
boliinerek gilinde 2 kez verilmesi gerekir.

Uygulama sekli:

[.V. enjeksiyon:

MEPRAISOL sadece intravendz yoldan yavas olarak enjekte edilmelidir. MEPRAISOL,
infiizyon ¢ozeltilerine ilave edilmemelidir. Cozeltinin hazirlanmasindan sonra enjeksiyon en az
2,5 dakikada, dakikada en fazla 4 mL uygulanacak sekilde yapilmalidir. C6zelti hazirlandiktan
sonra en fazla 4 saat icinde uygulanmalidir. Uygulamadan 6nce iirliniin sulandirilmasi ile ilgili
talimatlar i¢cin Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinliikk 10-20 mg doz yeterli olabilir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda i.v. kullanim ile ilgili deneyim sinirhidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
MEPRAISOL; omeprazole substitiie benzimidazollere ve ilacin iceriginde yer alan diger
bilesenlere kars1 asir1 duyarliligt olanlarda kullanilmamalidir.

Omeprazol, diger proton pompasi inhibitdrleri gibi, nelfinavir ile eszamanli kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir uyarici belirtinin ortaya ¢ikmasi halinde (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybu,
tekrarlayan kusma, yutma giicliigli, melena veya hematemez, vb.) ve mide iilseri teshisi
kondugunda veya mide iilserinden siiphelenildiginde, semptomlar:1 hafifleterek taniy:
geciktirebilecegi i¢in malignite olasilig1 dislanmadan tedaviye baglanmamalidir.

Omeprazoliin atazanavir ile eszamanli kullanilmasi tavsiye edilmez (Bkz. Bolim 4.5).
Atazanavirin proton pompast inhibitdrleri ile kombinasyonu kaginilmazsa, 100 mg ritonavirle
400 mg’a kadar olan dozdaki atazanavir kombinasyonunda yakin klinik goézlem (6rn.; viriis
yliklemesi) onerilmekte olup omeprazol dozu 20 mg’1 gegmemelidir.
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Tiim asit bloke eden ilaglar gibi, omeprazol de, hipo- veya aklorhidriye bagli B12 vitamininin
(siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun siireli tedavide, azalmis B12 vitamini
emilimi nedeniyle kisitli viicut depolar1 veya risk faktorleri olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Omeprazol CYP2C19 inhibitoriidiir. Omeprazol ile tedaviye baslandiginda veya sona
erdirildiginde, CYP2C19 ile {izerinden metabolize olan ilaglarla olas1 etkilesmeler dikkate
alinmalidir. Klopidogrel ile omeprazol arasinda bir etkilesim gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.5).
Bu etkilesimin klinik 6nemi belirsizdir. Onlem olarak, omeprazol ile klopidogrelin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyonlarin riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir. (Bkz. Boliim 5.1)

Kemik kirigi:
Yayinlanmis ¢esitli gézlemsel ¢aligsmalar, proton pompast inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,

el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir y1l ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa stireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢cogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almas1 beklenen
ya da PPI'lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn.
diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine baslamadan
once ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Subakut kiitan6z lupus eritematozus:

Proton pompa inhibitorleri ¢ok seyrek olarak subakut kiitandz lupus eritematozus vakalari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve saglik
meslegi mensubu MEPRAISOL tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha &nce bir
proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasi subakut kiitanoz lupus eritematozus gelismis olmasi,
aynt durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini arttirir.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi noéroendokrin tiimorler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden once gegici olarak PPI tedavisine en az 5 giin ara vermeli ve eger
baslangigtaki CgA diizeyleri yiiksek ise test PPI tedavisine ara verildikten 14 giin sonra
tekrarlanmalidir. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon igin), testler arasindaki
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referans araliklar1 degisebilecegi icin testler ayni laboratuvarda yapilmalidir.

Ozellikle bir yildan uzun siire ile tedavi géren hastalar diizenli olarak gozetim altinda
tutulmalidir.

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin farmakokinetikleri izerinde omeprazoliin etkileri:

Emilimleri pH’ya bagh olan tibbi iiriinler:
Omeprazol ile tedavi esnasinda azalan mide asiditesine bagl olarak, absorpsiyonu mide pH’1na
bagli olan tibbi iiriinlerin emilimi azalabilir ya da artabilir.

Nelfinavir, atazanavir:
Atazanavir ve nelfinavir, omeprazol ile eszamanli olarak kullanildiginda plazma diizeyleri
azalir.

Omeprazoliin nelfinavir ile eszamanli kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Omeprazol
(glinde bir kez 40 mg) ile eszamanli kullanimi, ortalama nelfinavir maruziyetini yaklasik %40
ve farmakoloji olarak aktif metabolit M8’in ortalama maruziyetini yaklasik %75-90 oraninda
azaltmistir. Ayrica etkilesim CYP2C19 inhibisyonunu da icermektedir.

Omeprazoliin atazanavir ile eszamanl kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). Saglikli
goniillillerde, omeprazol (giinde bir kez 40 mg) ve atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg’in
birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde %75°lik bir azalmaya yol agmistir. Atazanavir
dozunun 400 mg’a yiikseltilmesi, atazanavir maruziyetine omeprazoliin etkisini kompanse
etmemektedir. Saglikli goniilliillerde, omeprazol (giinde bir kez 20 mg) ile atazanavir 400
mg/ritonavir 100 mg’in birlikte uygulanmasi, giinde bir kez atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg uygulamasina gore atazanavir maruziyetinde yaklasik %30’luk bir azalmaya yol agmustir.

Digoksin:

Omeprazol (giinde 20 mg) ve digoksinin saglikli géniillillerde eszamanli kullanimi digoksinin
biyoyararlanimini %10 arttirmistir. Digoksin toksisitesi nadiren bildirilmistir. Bununla birlikte,
yaslt hastalarda yiiksek dozlarda omeprazol verildiginde dikkatli olunmalidir. Sonrasinda,
digoksinin terapotik ilag izlemesi deteklenmelidir.

Klopidogrel:

Saglikli goniilliiler ile yapilan ¢aligmalarin sonuglari, klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75
mg gilinliik idame dozu) ile omeprazol (glinde bir kez 80 mg) arasinda farmakokinetik
(FK)/farmakodinamik (FD) etkilesim oldugunu gostermistir. Klopidogrel ve omeprazol birlikte
verildigi zaman klopidogrelin aktif metabolitine maruziyeti ortalama %46 ve trombosit
agregasyonunun maksimum inhibisyonu ortalama %16 oraninda azalmistir.
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Gozlemsel ve klinik c¢alismalarin her ikisinde de bu FK/FD etkilesiminin Onemli
kardiyovaskiiler olaylar agisindan yarattigi klinik sonuglara iligkin tutarli olmayan veriler
bildirilmigtir. Onlem olarak, omeprazol ve klopidogrelin eszamanli kullanimindan
kagiilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Diger tibbi iiriinler:

Posakonazol, erlotinib, ketokonazol ve itrakonazoliin emilimi anlamli derecede azalmistir ve
bu ylizden klinik etkinlik bozulabilir. Posakonazol ve erlotinibin eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinler:

Omeprazol, major omeprazol metabolize edici enzim olan CYP2C19’u orta diizeyde inhibe
eder. Bu sebeple, CYP2C19 enzimi araciligiyla metabolize olan diazepam, fenitoin, varfarin
(R-varfarin) ve diger K vitamini antagonistleri ve silostazol gibi diger ilaglarin metabolizmasini
yavaglatabilir.

Silostazol:

40 mg omeprazoliin saglikli deneklere verildigi bir ¢apraz ¢alismada, silostazoliin Cmaks ve
EAA degerleri sirastyla %18 ve %26 artmis, aktif metabolitlerinden birinin degerleri sirasiyla
%29 ve %69 artmustir.

Fenitoin:

Omeprazol tedavisinin baslanmasindan itibaren ilk iki hafta siiresince fenitoin plazma
konsantrasyonunun izlenmesi Onerilmekte olup eger fenitoin doz ayarlamasi yapilmissa,
omeprazol tedavisi bitmek iizereyken izleme ve ileri doz ayarlamasi yapilmalidir.

Bilinmeyen mekanizma:

Sakinavir:

Omeprazoliin sakinavir/ritonavir ile eszamanli kullanim1 ile HIV-infekte olmus hastalarda iyi
tolere edilen sakinavirin plazma seviyelerinde yaklasik %70’e varan artig bildirilmistir.

Takrolimus:

Omeprazol ve takrolimusun birlikte kullanilmas1 durumunda takrolimusun plazma seviyesinde
artis oldugu bildirilmistir. Renal fonksiyon (kreatinin klirensi) dahil takrolimus
konsantrasyonlarinin desteklenmis izlenimi yiiriitiilmeli ve e8er gerekliyse takrolimus dozu
ayarlanmalidir.

Metotreksat:

Baz1 hastalarda, proton pompasi inhibitorleri ile birlikte verildiginde metotreksat diizeylerinin
arttig1 bildirilmistir. Yiiksek doz metotreksat uygulanmasinda, omeprazol uygulamasinin gegici
olarak birakilmas1 gerekebilir.
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Diger ilaglarin omeprazoliin farmakokinetigi {izerindeki etkisi:

CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitdrleri:

Omeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize oldugundan, CYP2C19 veya CYP3A4 veya
her ikisini de inhibe ettigi bilinen klaritromisin ve vorikonazol gibi ilaglar, omeprazoliin
metabolizma hizim1 azaltarak, omeprazoliin serum diizeylerinin artmasina sebep olabilir.
Omeprazol ile vorikonazoliin birlikte kullanilmasi, omeprazole maruziyetin iki kattan fazla
artmasi ile sonuglanmistir. Omeprazoliin yiiksek dozlari iyi tolere edildiginden, gecici olarak
birlikte kullanildiginda omeprazol i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte,
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda ve uzun dénemli tedavi gerekiyorsa, doz
ayarlamasi diigtintilmelidir.

CYP2C19 ve/veya CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini de indiikledigi bilinen rifampisin gibi ilaclar
omeprazoliin metabolizma hizini arttirarak omeprazol serum diizeylerinin azalmasina neden
olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Omeprazoliin pediyatrik kullanimi tavsiye etmek icin yeterli veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi iizerine etkilerine iliskin yeterli
veri mevcut degildir. Oral kontraseptifler ile omeprazol arasinda herhangi bir etkilesim
bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3).

Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ug adet prospektif epidemiyolojik ¢alisma (1.000°den fazla uygulamaya ait sonuglar igerir),
omeprazoliin hamilelerde ve fetus veya yenidogan sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisi
olmadigini géstermektedir.

MEPRAISOL gebelikte ancak anneye saglayacagi faydalar fetiis icin potansiyel risklere
tistlinse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Omeprazol anne siitiine geger, ancak terapotik dozlarda kullanildiginda ¢ocuk iizerine etkisi
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olmas1 beklenmez. Emzirme déneminde kullanilmamasi daha dogrudur.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite {izerine etkisine dair ¢aliyma yapilmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

MEPRAISOL araba ve makine kullanimimi etkilememektedir. Bas dénmesi ve gorsel
bozukluklar gibi advers ila¢ reaksiyonlar1 goriilebilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu advers
reaksiyonlardan etkilenen hastalar araba ve makine kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
En yaygin yan etkiler (hastalarin %1-10’unda) bas agrisi, karin agrisi, kabizlik, ishal, midede
gaz birikmesi ve mide bulantisi/kusmadir.

Klinik caligsmalarda ve pazarlama sonrasinda asagidaki olaylar advers etki olarak rapor
edilmistir. Bunlarin higbiri doz ile iligkili bulunmamustir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siiflandirilir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>_1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
siklig1 tahmin edilemiyor)).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Ates, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon/sok gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Seyrek: Hiponatremi
Bilinmiyor: Hipomagnezemi; agir hipomagnezemi hipokalsemiye neden olabilir.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon
Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, uyku hali
Seyrek: Tat alma bozukluklar
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Goz hastahklan
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Bag donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, kabizlik, ishal, midede gaz birikmesi, bulanti/kusma, fundik bez polipleri
(benign)

Seyrek: Agiz kurulugu, stomatit, gastrointestinal pamukguk

Bilinmiyor: Mikroskopik kolit

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis

Seyrek: Sarilik eslik eden veya etmeyen hepatit

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik, 6nceden var olan karaciger hastaligi olanlarda ensefalopati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dermatit, kagint1, dokiintii, iirtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (TEN)
Bilinmiyor: Subakut kiitandz lupus eritematozus (Bkz. Boliim 4.4)

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kalca, el bilegi ya da omurgada kirik
Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Kas zay1fligi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, periferal 6dem
Seyrek: Asiri terleme

Ciddi hastalig1 olanlarda, izole vakalarda, 6zellikle yiiksek dozlardaki omeprazoliin intravendz
tedavisi sonrasinda irreversibl gérme bozukluklar1 bildirilmistir. Bununla birlikte bu belirtilerin
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omeprazol tedavisi ile nedensel bir iligkisi saptanamamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Insanlarda omeprazol doz asimui ile ilgili sinirh deneyim mevcuttur. Literatiirde, 560 mg
dozlarina kadar tanimhidir ve omeprazoliin oral tek dozlarinin 2.400 mg’1 (olagan Onerilen
klinik dozun 120 kat1) gectigi nadir raporlar alinmistir. Mide bulantisi, kusma, bas donmesi,
karin agrisi, diyare ve bas agrisi bildirilmistir. Ayrica tek olgularda apati, depresyon ve
konflizyon tanimlanmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Proton pompast inhibitorleri
ATC kodu:  A02BCO1

Etki mekanizmast:

Omeprazol, ¢cok yiiksek hedeflenmis etki mekanizmasi ile mide asidi sekresyonunu azaltan iki
aktif enantiyomerin rasemik karigimidir. Paryetal hiicrelerde asit pompasinin spesifik bir
inhibitoridiir. Asit sekresyonu iizerindeki etkisi hizli olup giinde tek doz tedavi ile mide asit
salgisin1 geri doniisiimlii olarak inhibe eder.

Omeprazol zay1f bir bazdir, paryetal hiicrelerdeki asidik ortamda konsantre olur ve burada aktif
forma doniiserek, gastrik asit liretiminin son basamagindaki H+, K+-ATPaz-asit pompasi
enzimini inhibe eder. Mide asidi olusumunun son asamasinda goriilen bu etki, doza baglidir ve
bdylece gerek bazal gerek uyarilmis asit sekresyonu, uyari niteliginden bagimsiz olarak inhibe
edilir.

Gozlenen tiim farmakodinamik etkiler, omeprazoliin asit sekresyonu iizerindeki etkisi ile
aciklanabilir.

Mide asidi sekresvonu lizerindeki etkisi:

Intravendz omeprazol insanlarda doza bagli mide asidi sekresyonu inhibisyonu olusturur.
Giinde 20 mg oral tekrarlanan doz uygulamalar1 sonrasinda oldugu gibi mide i¢i asiditede
benzer bir rediiksiyona hizla ulagmak i¢in, 40 mg intravendz ilk doz dnerilmektedir. Bu, mide
ici asiditede hizli bir diisiis ve hem i.v. enjeksiyon, hem de i.v. infiizyon i¢in 24 saatte yaklasik
% 90 ortalama diisiis ile sonuglanir.

Asit sekresyonunun inhibisyonu, zamana kars1 plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alan
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(EAA) ile baglantili olup omeprazoliin ger¢ek plazma konsantrasyonu ile iligkili degildir.

Omeprazol ile tedavi sirasinda tasifilaksi gézlenmemistir.

Helicobacter pylori lizerinde etkisi:

Helicobacter pylori, mide ve barsak iilseri hastaliklarini iceren peptik iilser hastalifiyla
iliskilidir. H. pylori gastritin gelismesinde temel bir faktordiir. Mide asiti ile birlikte H. pylori
peptik tilser hastaliginin gelismesinde ana faktorlerdir. H. pylori, mide kanser gelisim riskinin
artmasi ile ilgili atrofik gastrit gelisiminde de temel bir faktordiir.

Omeprazol ve antimikrobiyal ilaclar ile H. pylori’nin eradikasyonu; semptomlarin hizla
hafiflemesi, mukozal lezyonlarin yiiksek oranda iyilesmesi ve uzun donemde peptik iilser
hastaliginin hafiflemesi ile gastrointestinal kanama gibi komplikasyonlarin azalmasi ve uzun
stireli sekresyon engelleyici tedavi ihtiyacinin azalmasini saglamaktadir.

Asit inhibisyonu ile ilgili diger etkiler:
Uzun donemli tedavide midedeki glandiiler kistlerin olusma siklig1 artabilir. Bu degisimler

fizyolojiktir ve asit sekresyonunun inhibisyonu sonucu ortaya cikar. Iyi huyludur ve geri
doniisiimli gibi goriinmektedir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton
pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede
yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa
arttirabilir.

Sekresyon engelleyici tibbi {iriinler ile tedavi sirasinda azalan asit sekresyonuna karsilik olarak
serum gastrini artar. Ayni zamanda azalan mide asiditesine bagli olarak kromogranin A (CgA)
artar. Artan CgA diizeyi, noroendokrin tiimdrlerin arastirilmasini engelleyebilir. Bundan
kacinmak i¢in omeprazol tedavisi CgA Ol¢iimlerinden 5 giin 6nce durdurulmalidir. CgA ve
gastrin diizeylerinin 5 gilin sonra normale donmemesi halinde, 6l¢iimler, omeprazol tedavisinin
kesilmesinden 14 giin sonra tekrarlanmalidir.

Omeprazol ile uzun donemli tedavi sirasinda bazi hastalarda (¢cocuklar ve yetiskinlerde) Entero
kromafin benzeri (ECL) hiicrelerinin sayisinda, muhtemelen artmis serum gastrin diizeyleri ile
iliskili bir artis g6zlenmistir. Bulgularin klinik olarak bir anlaminin olmadig: diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Intravendz yoldan verildiginde emilimi %100’diir.

Dagilim:
Saglikli kisilerde goriiniir dagilim hacmi yaklasik 0,3 L/kg viicut agirligidir. Omeprazol plazma

proteinlerine yaklasik % 97 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

Omeprazol, sitokrom P450 (CYP) sistemiyle tamamen metabolize olur. Metabolizasyonun
biiylik bir kismi, plazmadaki ana metabolit olan hidroksiomeprazol olusumundan sorumlu,
polimorfik olarak ifade edilen spesifik izoform CYP2C19’a baglidir. Kalan kisim, omeprazol
stlfon olusumundan sorumlu olan bir diger spesifik izoform CYP3A4’¢ bagimlidir.
Omeprazolin CYP2C19’a yiiksek afinitesi sonucunda, omeprazol ve diger CYP2CI19
substratlarinin yarigmali inhibisyonu ve metabolik ilag-ilag etkilesmesi potansiyeli mevcuttur.
Fakat, omeprazoliin CYP3A4’e olan diisiik afinitesinden dolay1 diger CYP3A4 substratlarinin
metabolizmasini inhibe etme potansiyeli yoktur. Ayrica, omeprazoliin ana CYP enzimleri
izerine inhibitor etkisi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Tek doz sonrasi toplam plazma klirensi 30-40 L/saat’tir. Omeprazoliin plazma eliminasyon yar1

omrii hem tek, hem de tekrarlanan giinde tek doz oral uygulama sonrasi bir saatten kisadir.
Omeprazol dozlar arasinda plazmadan tamamen elimine olur. intravendz yolla uygulanan
dozun yaklasik % 80’1 metabolitler olarak idrar ile geri kalan1 da temel olarak safra salgisindan
dolay1 feges ile atilmaktadir.

Omeprazol ve/veya metabolitleri (6rnegin, siilfon) tarafindan muhtemelen CYP2C19 enzimi
inhibisyonun neden oldugu sistemik klirensteki azalmaya bagli olarak, omeprazoliin plazma-
zaman Ol¢iimiinde egri altinda kalan alan degeri (EAA) Tekrarlanan uygulamalar ile artar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Omeprazolun Egri Altinda Kalan Alan1 (EAA) tekrarlayan uygulamalarda artar. Artis doza
baglidir ve Doz/EAA orani, tekrarlayan uygulamalarda dogrusal olmayan artig ile sonuglanir.

Bu zaman ve doz bagimliligy, ilk ge¢is metabolizasyonunun azalmasina baglidir ve muhtemelen
omeprazol ve/veya metabolitlerinin (6rnegin siilfon) CYP2C9 enzimine inhibitor etkisine bagh
azalan sistemik klirens sonucu olugsmaktadir.

Metabolitlerden hi¢birinin mide asit sekresyonu tizerinde herhangi bir etkisi bulunmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Yetersiz bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda omeprazol farmakokinetigi, sistemik
biyoyararlanim ve eliminasyon hizi da dahil, degismemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Yetersiz karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda EAA artmaktadir, ancak omeprazoliin giinde
tek doz oral yolla alinmas1 herhangi bir birikime neden olmamustir.

Yaslilar:
Omeprazoliin metabolizma hiz1 yaglilarda biraz azalir (75-79 yas arast).

11/13



Cocuklar:

Cocuklarda omeprazol i.v. kullanimina dair deneyim sinirlidir.

Zayif metabolizorler:

Kafkas halkinin yaklasik % 3’ii ve Asya halkinin % 15-20’sinde fonksiyonel CYP2C19 enzimi
eksikligi vardir ve bunlara zayif metabolizorler denir. Bu bireylerde, omeprazoliin
metabolizmas1 muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile katalizlenir. Omeprazoliin giinde 20 mg
tekrarlanan uygulamalarindan sonra, ortalama EAA, fonksiyonel CYP2C19 enzimine sahip
olanlara gore zayif metabolizorlerde 5 ila 10 kat fazladir. Ortalama pik plazma
konsantrasyonlari da 3 ila 5 kat fazladir. Bu bulgular omeprazol pozolojisini etkilememektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Omeprazol ile dmiir boyu tedavi edilen si¢anlarda ECL-hiicre hiperplazisi ve karsinoidler
gozlenmistir. Bu degismelere, asit salgisinin uzun siireli baskilanmasina bagl olarak gelisen,
uzun siireli hipergastrinemi neden olur. H2-reseptér antagonistleri ve proton pompasi
inhibitorleri ile tedavi ve kismi fundektomiden sonra da benzer bulgulara rastlanmistir. Bu
nedenle bu degismeler kullanilan ilaglardan higbirinin tek basina direkt etkisine bagli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
MEPRAISOL, bir adet flakon ve bir adet 10 mL ¢dziicii ampulden olusur.

Her flakonda:
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Her 10 mL’lik ¢oziicii ampulde:
Polietilen glikol 400

Sitrik asit monohidrat (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Tavsiye edilen sekilde kullanildiginda bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis ambalajinda (karton kutuda): 25 °C altindaki oda sicakliginda 24 ay.

D1s ambalajindan ¢ikarilmis flakonlar, 1siktan korunmalidir ve normal oda 1s181inda 24 saate
kadar muhafaza edilebilir.

Hazirlanmis enjeksiyonluk ¢ozelti 25°C’de 4 saat, 2-8°C’de buzdolabinda 12 saat siire ile
saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar
Hazirlandiktan sonra 25°C’de 4 saat, 2-8°C’de buzdolabinda 12 saat boyunca kimyasal ve
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fiziksel olarak stabil oldugu gosterilmistir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon: Kutuda 20 mm bromobutil tipali ve 20 mm seffaf flip off kapakli 10 mL Tip I renksiz
cam flakon

Coziicti ampul: 10 mL Tip I renksiz cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ve

~ 19

“ Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

[.V. enjeksiyon:
MEPRAISOL intravendz yoldan yavas olarak enjekte edilmelidir. Cozelti yalmzca ambalajinda
bulunan 10 mL ¢6ziicii ile hazirlanmalidir (baska bir ¢oziicii kullanmlmamahdar).

Hazirlama isleminin hatali yapilmasi durumunda renk degisikligi meydana gelebilir.
Coziiciisiinde ¢oziildiikten sonra, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 4 saat ve buzdolabinda
12 saat siire ile saklanabilir.

Hazirlamadan sonra enjeksiyon en az 2,5 dakikada, dakikada en fazla 4 mL uygulanacak sekilde
yapilmalidir. Cozelti, hazirlandiktan sonra 4 saat i¢inde uygulanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AROMA ILAC SANAYI LTD. STI.
Vakiflar OSB Mahallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1 Kat:2
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 10 06

Faks: 0282 675 14 05

e-mail: info@aispharma.com

8. RUHSAT NUMARASI
2021/67

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 22.03.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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