1.

KISA URUN BIiLGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI

DEMEPRAZOL 20 mg kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:

Omeprazol 20 mg

Yardimci madde(ler):

Sakaroz_ . 137.43 mg

Laktoz 8.00 mg

Sodyum lauril stlfat . 0.41 mg

3.

FARMASOT ik FORM

Sert jelatin kapsul

Mauvi renkli sert jelatin kapstiller (1 no’lu) icinde, kremimsi beyaz-krem renkli enterik kapl

pelletler.

4.

KL iNiK OZELL iKLER

4.1 Terapd6tik endikasyonlar
DEMEPRAZOL,

Yetiskinlerde

Duodenum dlserinin tedavisinde

Tekrarlayan duodenum ulserinin 6nlenmesinde

Gastik Ulserlerin tedavisinde

Tekrarlayan gastrik tlserlerin 6nlenmesinde

Uygun antibiyotikler ile kombinasyonu peptik tlser hagtallaki Helicobacter pylori (H.
pylori) eradikasyonunda

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin (NBAkullanimi ile iliskili gastrik ve duodenum
ulserlerinin tedavisinde

Risk altindaki hastalarda N$Rkullanimi ile iliskili gastrik ve duodenum (lserlerinin
Onlenmesinde

Refll 6zofajit tedavisinde
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« lyilesmis reflii 6zofajiti otan hastalarin uzun siireli idaragavisinde
» Gastro-6zofajiyal reflii hastginin (GORH) semptomatik tedavisinde

» Zollinger-Ellison sendromunun tedavisinde

Cocuklarda
1 yagndan buyuk ve 20 kg olan ¢ocuklarda

» Refll 6zofajit tedavisinde
« GORH'de mide yanmasi ve asit regurjitasyonunun semptomatik tedavisinde
4 yagndan biyik ¢ocuklar ve adélesanlarda

» Antibiyotiklerle kombinasyonu H. pylori ile gkili duodenum Ulserinin tedavisinde

endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gkli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Y etiskinlerdeki pozoloji

Duodenum ulserlerinin tedavisi

Aktif duodenum dlseri olan hastalarda 6nerilen doz gunde bir defa 20 mg 'gu.h@stada
iyilesme iki hafta icerisinde gercekie Ik doz rejiminden sonra tamamen iyieeyen
hastalar icin, iyileme genellikle bir sonraki iki haftalik tedavi perdundan sonra meydana
gelir. Tedaviye zayif yanit veren duodenum dlserli hastalarda gunde bir defa 40 mg
DEMEPRAZOL onerilmektedir ve iyilgne genellikle dort hafta igerisinde olur.

Tekrarlayan duodenum ulserlerinin énlenmesi

H. pylori negatif hastalarda niuks eden duodenum dulserinin 6nlenmesindeHveyglori
eradikasyonunun mimkuin olmgada Onerilen doz, gunde bir defa 20 mg 'dir. Bazi
hastalarda gunde bir defa |0 mg yeterli olabilir. Tedavabaiz olursa, doz 40 mga

artirilabilir.

Gastrik ulserlerinin tedavisi
Onerilen giinliik doz ginde bir defa 20 mg 'dir. Ctéstada iyilgme dort hafta icerisinde
gerceklagir. ilk doz rejiminden sonra tamamen igileeyen hastalar icin, iyiene genellikle

bir sonraki dort haftalik tedavi periyodundan sonra meydana gelir. Tedaviye zayif yanit veren
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gastrik Ulserli hastalarda giuinde bir defa 40 mg DEMEPRAZOL 6nerilmektedir vemgle
genellikle sekiz hafta icerisinde olur.

Tekrarlayan gastrik tGlserlerin 6nlenmesi
Tedaviye zayif yanit veren gastrik Ulserli hastalarda niuksin onlenmesi icin 6nerilen doz

gunde bir defa 20 mg 'dir. Gerekirse doz ginde bir defa 40 mg 'a artirilabilir.

Peptik Ulser hastaginda H. pylori eradikasyonu

H. pylori'nin eradikasyonu icin antibiyotik seciminde hastanin ila¢ toleransi g6z 6ninde

bulundurulmahdir ve ulusal, bolgesel ve lokal direng verileri ve tedavi kilavuzlar dikkate

alinmalhdir.

20 mg DEMEPRAZOL + 500 mg klaritromisin + 1000 mg amoksisilin, bir hafta boyunca
her biri giinde iki defa veya

« 20 mg DEMEPRAZOL + 250 mg klaritromisin (alternatif olarak 500 mg) + 400 mg
metronidazol (veya 500 mg metronidazol veya 500 mg tinidazol), bir hafta boyunca her
biri giinde iki defa veya

* Gilnde bir defa 40 mg DEMEPRAZOL ile birlikte bir hafta boyunca her biri giinde Ug¢
defa 500 mg amoksisilin ve 400 mg metronidazol (veya 500 mg metronidazol veya 500
mg tinidazol).

Her bir tedavi rejiminde gr hasta yine Hpylori pozitif ise, tedavi tekrarlanabilir.

NSAT kullanimi ile iliskili gastrik ve duodenum (ilserlerinin tedavisi

NSAII kullanimi ile iliskili gastrik ve duodenum tlserlerinin tedavisi icimerilen doz giinde
bir defa 20 mg 'dir. Gou hastada iyilgme dort hafta icerisinde gercefile ilk tedaviden
sonra tamamen iyilgnemg olan hastalar icin, iyikene genellikle bir sonraki dort haftalik

tedavi periyodunda olur.

Risk altindaki hastalarda NSA kullanimi ile iliskili gastrik ve duodenum (lserlerinin
Onlenmesi

Risk altindaki hastalarda (y& 60, gastrik ve duodenum Uulser gegimin olmasi, ust Gl
kanama gecnginin olmasi) NSAI kullanimi ile iligkili gastrik veya duodenum ulserlerinin
Onlenmesi icin, 6nerilen doz gunde bir defa 20 mg'drr.
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Refll 6zofajit tedavisi

Onerilen doz gunde bir defa 20 mg 'dir. @ohastada iyilgme dort hafta icerisinde
gerceklgir. Ik tedaviden sonra tamamen iyileemi olan hastalar icin, iyikene genellikle
bir sonraki dort haftalik tedavi periyodunda olur.

Siddetli 6zofajiti olan hastalarda ginde bir defam@ 6nerilmektedir ve iyilgne genellikle

sekiz hafta icerisinde gercekie

lyilesmis reflii 6zofajiti olan hastalarin uzun siireli idaneglavisi
Iyilesmis reflii 6zofajiti olan hastalarin uzun sireli idaredavisi icin énerilen doz gunde bir

defa 10 mg 'dir. Gerekirse, doz guinde bir defa 20-40 mg 'a artirilabilir.

GORH 'nin semptomatik tedaisi

Onerilen doz glinlik 20 mg 'dir. Hastalar ginlikk 10 mg dozuna da yeterince yanit verebilir ve
bu nedenle bireysel doz ayarlamastetéendirilmelidir.

Gunlik 20 mg DEMEPRAZOL dozu ile dort haftahk tedavi sonrasinda semptom kontrolt

yapilamaz ise tekrar bir inceleme dnerilmektedir.

Zollinger-Ellison sendromunun tedavisi

Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda doz hastaya gore ayarlanmalidir ve tedaviye Klinik
olarak endike oldgu siirece devam edilmelidir. Onerilenslamgic dozu giinlik 60 mg'dr.
Siddetli ve dger tedavilere yeterli yanit vermeyen tim hastal&iliebir sekilde kontrol
edilmistir ve % 90'dan fazla hasta giikl20-120 mg 'da tutulmiigr. Dozlar gtinlik 80 mg i
asarsa doz bolinmeli ve gtinde iki defa olarak verilmelidir.

Uygulama sekli:
DEMEPRAZOL kapsdullerin sabah, tercihen a¢ karnina ve bitin olarak yarim bardak su ile

alinmasi 6nerilmektedir. Kapsulleggenmemeli veya ezilmemelidir.

Yutma gucligi olan hastalar ve yari kati gida icebilen veya yutabilen ¢ocuklar igin

Hastalar, kapsull acip icgmi yarim bardak su ile yutabilir veya icgrikismen asidik bir
siviya (6rngin meyve suyu, elma suyu veya gazsiz su) ya da elma puresi icigterdak da
alabilirler. Hastalarin bu dispersiyonu hemen (veya 30 dakika icerisinde) icmeleri ve ilaci
icmeden hemen 0Once kgirrmalar ve yarim bardak su ile calkalanarak tekrar icmeleri

onerilmektedir.
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Alternatif olarak hastalar kapsuli emebilir ve yarim bardak su ile pelletleri yutabilir. Enterik

kapl pelletler ggnenmemelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz.rB&i2).

Karaciger yetmezIigi:

Karacger yetmezigi olan hastalarda gunlik 10-20 mg doz yeterli olafBkz. Bolim 5.2).
Pediyatrik popilasyon:

1 yagndan buyik ve 20 kg olan ¢ocuklarda

Refli 6zofajit tedavisi
GORH 'de mide yanmasi ve asit regurjitasyonunun semptomatik tedavisi

Onerilen pozoloji gagidaki gibidir:

Yas Agirhik Pozoloji

>1vya 10-20 kg | Gunde bir defa 10 mg. Gerekirse doz gilmdedefa 20 mg'a
artirilabilir.

>2ya >20 kg Gunde bir defa 20 mg. Gerekirse doz giundedéia 40 mg'a
artirilabilir.

Refli 6zofajit: Tedavi siresi 4-8 haftadir.
GORH 'de mide yanmasi ve asit regiirjitasyonunun semptomatik tedavisi: Tedavi suresi 2-4
haftadir. Eger semptom kontrolii 2-4 haftalik tedavi sonrasinggilgmanmy ise hasta tekrar

incelenmelidir.

4 vagndan biyik cocuklar ve addlesanlarda

H. pylori ile iligkili duodenum dlserinin tedavisi

Uygun kombinasyon tedavisi secerken, bakteriyel direng, tedavi suresi (en yaygin olarak 7
gun olup bazen 14 gine kadar surebilir) ve antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ile ilgili
ulusal, bolgesel ve lokal kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Tedavi bir uzman tarafindan uygulanmalidir.
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Onerilen pozoloji gagidaki gibidir:

Agirlik Pozoloji

15-30 kg Iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyuncargie iki defa beraber
alinan 10 mg, DEMEPRAZOL amoksisilin 25 mg/kg vicgirkag ve
klaritromisin 7.5 mg/kg vicutgrli gi

31-40 kg iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyuncargie iki defa beraber
alinan 20 mg DEMEPRAZOL 750 mg amoksisilin ve Klaritromisin 7.5
mg/kg vicut &irligl

>40 kg Iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyuncargie iki defa beraber
alinan 20 mg DEMEPRAZOL 1 g amoksisilin ve 500 mg klaritromisin

Geriyatrik populasyon:
Yasll hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Boli#h 5.

4.3 Kontrendikasyonlar

Omeprazole, benzimidazol tirevlerine veya formuldeki herhangi bir madgeydwyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

Diger proton pompasi inhibitorleri (PPler) gibi omeprazol de nelfinavir ile birlikte

kullaniimamalidir (Bkz. Bolim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir alarm belirtisinde (6rn. 6nemli derecede istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez veya melenakiehelenilen ya da tanisi konmgsastrik Glser
vakalarinda koéti huylu olmasi bertaraf edgmolmalidir cunki tedavi, semptomlari
hafifleterek taniyi geciktirebilir.

Atazanavirin PP'ler ile beraber kullanimi 6nerilmez (Bkz. Bolindj.Atazanavirin bir PP

ile kombinasyonunun kacinilmaz olduja karar verilirse, atazanavirin 400 mg'a kadan ola
artan dozu ile 100 mg ritonavir kombinasyonunda yakin klinik izleme (6rn. viris yuki)
Onerilmektedir ve omeprazol 20 mgsnaamalidir.

Tum asit bloke eden tibbi Uriinlerde oldugibi omeprazol, hipo- veya aklorhidri nedeniyle
Bi, vitamini (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun sireli tedavide
vlcutlarindaki B, vitamin deposu azalmiveya B, vitamini emiliminde azalma riski olan

hastalarda dikkate alinmalidir.
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Omeprazol bir CYP2C19 inhibitoradir. Omeprazol ile tedaviyglaoken veya tedaviyi
sonlandirirken, CYP2C19 vyoluyla metabolize olan ilacglar ile olasi gitkiler
deserlendirilmelidir. Klopidogrel ve omeprazol arasinda bir etkile gbzlenmgtir (Bkz.
Bolum 4.5). Bu etkilgimin klinik ili skisi belirsizdir. Bir 6énlem olarak, omeprazol ile
klopidogrelin gzamanli kullanimindan kaciniimalidir.

Hipomagnezemi:

PH 'ler ile en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ¥a otguda da bir yil tedaviden
sonra nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bilginlnCiddi advers
olaylar tetani, aritmiler ve ndbetleri icermektedir. @Qopastada hipomagnezemi tedavisi
magnezyum replasmanini ve IRBdavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi
almasi beklenen yada PlEri digoksin gibi ilaglar yada hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaclarla (6rn: ditretikler) birlikte alan hastalar icingg& meslai mensuplari PPtedavisine
baslamadan dnce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.
Kemik kirgi:

Yayimlanmany ¢ssitli gozlemsel cakmalar, PP tedavisinin kalca, el bifg ya da omurgada
osteoporoza kg kirik riskinde bir artgla iliskili olabilecegini dustindtrmektedir. Coklu
gunlik dozlar ve uzun sureli PRedavisi (bir yil ya da daha fazlagklinde tanimlanan
yuksek doz alan hastalarda kirik riski akiim Hastalar tedavi edildikleri durum igin uygun
olan en diigk dozda ve en kisa siireli Pedavisini almahdirlar.

Gozlemsel cajmalar, PP 'lerin genel kirik riskini %10-40 oraninda artirabilgioe
onermektedir. Bu agin bir kismi, dger risk faktorlerinden olabilir. Osteoporoz riski olan
hastalar, guncel Kklinik kilavuzlara gore tedavi edilmeli ve yeterli dizeyde D vitamini ve
kalsiyum almalidir.

No6roendokrin timorler icin yapilan incelemelerle etkitder:

Gastrik asit duzeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) duzeyleri artmaktadir. ArtmiCgA duzeyi noroendokrin timorler icin yapilan tani
incelemelerinde yandi pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgA duzeylerini
deserlendirmeden 6nce gegici olarak iRBdavisine ara vermeli vezer bglangictaki CgA
duzeyleri yuksek ise testi tekrar etmelidirlegel seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
icin) testler arasindaki referans araliklarigigebilecei icin testler ayni laboratuarda
yapiimalidir.

Kronik hastalgi olan bazi ¢ocuklarin, her ne kadar onerilmese de uzun sureli tedaviye
ihtiyaclari olabilir.
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PH 'ler ile tedavi,Salmonella veCampylobactegibi gastrointestinal enfeksiyon riskinde az

da olsa bir arta neden olabilir (Bkz. Bolum 5.1).

Ozellikle bir yildan fazla olanlar olmak tzere tim uzun sireli tim tedavilerdezwldili
hastalar diizenli olarak kontrol altinda tutulmahdir.

Nadir kaltimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetn@gezlya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Nadir kalitimsal friktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sikraz-izomaltaz
yetmezlgi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalaekir.

Bu tibbi drtin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgi herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Omeprazolun dier ilaclarin farmakokinetine etkisi

pH'va b&imli absorpsiyona sahip ilaclar

Omeprazol ile tedavi siresince intragastrik asiditedeki azalma pHyalbabsorpsiyona
Sahip ilaclarin emilimini arttirabilir veya azaltabilir.

Nelfinavir, atazanavir

Nelfinavir ve atazanavirin plazma seviyeleri, omeprazol geamanl kullanimla azalir.
Omeprazolin nelfinavir ile sgamanh kullanimi kontendikedir (Bkz. Bolum 4.3).
Omeprazoliun (gunde bir defa 40 mggamanh kullanimi, ortalama nelfinavir maruziyetini
yaklasik % 40 oraninda azaltgwe farmakolojik olarak aktif metaboliti olan M8'ortalama
maruziyeti ise yaklgk % 75-90 oraninda azalghr. Etkilesim ayrica CYP2C19
inhibisyonunu da igerebilir.

Omeprazolin atazanavir ileszamanli kullanimi 6nerilmez (Bkz. Bolum 4.4). g8kl
kisilerde omeprazolin (gunde bir defa 40 mg) 300 mgaatavir/100 mg ritonavir ile
eszamanl kullanimi, atazanavir maruziyetinin % 75nonda azalmasina neden olrurg
Atazanavir dozunu 400 mg'a arttirmak da omeprazolin atazanavir maruziyeti Uzerindeki
etkisini ortadan kaldirmargtir. Salikh kisilerde omeprazolin (ginde bir defa 20 mg) 400
mg atazanavir/100 mg ritonavir ilgzamanl kullanimi, gtinde bir kez 300 mg atazanadr/1
mg ritonavir ile kagilastirildiginda atazantavir maruziyetinde ya#ka% 30'luk bir azalma ile
sonuclanmgtir.

Digoksin

Salikli kisilerde omeprazol (gunlik 20 mg) ile digoksinin kté kullaniimasi digoksinin

biyoyararlanimini %10 oraninda artigim. Digoksin toksisitesi nadiren raporlargtm. Fakat
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yasll hastalara yuksek dozla omeprazol verifgceaman dikkat edilmelidir. Digoksinin
terapotik ilac izlemesi bu nedenle desteklenmelidir.

Klopidogrel

Salikli kisilerde yapilan ¢ajma sonuclari, klopidogrel (300 mg yukleme dozu/75guaglik
idame dozu) ile omeprazol (gunlik giadan allnan 80 mg) arasinda bir
farmakokinetik/farmakodinamik etkigen gostermgtir ve bu, klopidogrelin aktif metabolitine
maruziyette ortalama % 46'lk bir azalma ve maksimum trombosit agregasyonu
inhibisyonunda (ADP ile uyarilan) ortalama %16’lik bir azalma ile sonuckdammi

Onemli kardiyovaskiler olaylar bakimindan omeprazolin farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesiminin klinik uygulamalar ile ilgili tutarsiz veriler, hem gozlemsel hem de klinik
argtirmalarda raporlanmgtir. Bir 6nlem olarak, omeprazolin klopidogrel ilgzamanli
kullanimindan kaginiimalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Diger ilaclar

Posakonazol, erlotinib, ketokonazol ve itakonazol emilimi 6nemli Glgide awa|nbu
nedenle klinik etkinlik bozulabilir. Posakonazol ve erlotinibigzamanl kullanimindan
kaciniimahdir.

CYP2C19 ile metabolize olan ilaclar

Omeprazol, omeprazoli metabolize eden ana enzim CYP2C19 'nin orta dereceli
inhibitéraddr. Bu nedenle CYP2C19 ile de metabolize ot@amanli alinan etkin maddelerin
metabolizmasi azalabilir ve bu ilaglara olan sistemik maruziyet artar. Bu gibi ilaglara 6rnek R-
varfarin ve dger K vitamini antagonistleri, silostazol, diazepaenfgnitoindir.

Silostazol

Omeprazolin, 40 mg dozda ghélli gondllilere verildgi capraz gegli bir calismada,
silostazoliin GaksVve plazma-konsantasyon zamanig altinda kalan alan (EAA) seviyelerini
sirasiyla % 18 ve % 26 ve aktif metabolitlerinden birinifaé ve EAA seviyelerini sirayla

%29 ve %69 arttirgg goralmugar.

Fenitoin

Omeprazol tedavisine kladiktan sonra ilk iki hafta fenitoin plazma konsasiyonunun
izlenmesi 6nerilmektedir veger fenitoin doz ayarlamasi yapiknise, omeprazol tedavisi
izlenmeli ve sonunda bir kez daha doz ayarlamasi gereklidir.

Bilinmeyen mekanizma

Sakinavir
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Omeprazolin sakinavir/ritonavir ileszamanl kullanimi, sakinavir plazma seviyelerinde
yaklasik %70 'lik bir artsa neden olmugir. HIV enfekte hastalarda bu durum iyi tolerakuilit
ile ili skilidir.

Takrolimus

Omeprazolin gamanl kullanimi, takrolimusun serum seviyelerirtirdigi raporlanmgtir.
Bobrek fonksiyonu (kreatinin klirensi) ile birlikte takrolimus konsantrasyonlarini da yakindan
izlenmeli, gerekirse takrolimus dozu ayarlanmalidir.

Metotreksat

PH ‘'ler ile beraber verilgi zaman metotreksat seviyelerinin bazi hastalardagar
raporlanmgtir. Yiksek dozda metotreksat uygulamasinda geciarak omeprazole ara
verilmesi dugintlmelidir.

Diger ilaclarin omeprazol farmakokingitiizerine etkisi

CYP2C19 velveya CYP3A4 inhibitorleri

Omeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize oldngan CYP2C19 veya CYP3A4 'U

inhibe ettikleri bilinen ilaglar (klaritromisin ve vorikonazol gibi) omeprazoliin metabolizma

hizini azaltarak omeprazol serum seviyelerindgaarieden olabilir. Ezamanli vorikonazol
tedavisi, omeprazol etkisini iki kattan fazla arttigtmt Omeprazolin yiksek dozlari iyi tolere
edildiginden genellikle omeprazol dozunun ayarlanmasi geeekektedir. Fakagiddetli
karacper yetmezlgi olan hastalarda ve uzun sireli tedavi durumunda dgarlanmasi
deserlendirilmelidir.

CYP2C19 velveya CYP3A4 indukleyicileri

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indukligidbilinen ilaglar (rifampisin ve St John's
wort gibi), omeprazolin metabolizmasini artirarak omeprazoliin serum duzeylerinin

azalmasina neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C 'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogirma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dwg kontrollii uygulayanlarda ilacin

kullanimi yonunden 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Uc prospektif epidemiyolojik ¢caima (1000'den fazla maruz kalma) sonuglari omeprazolii
gebelik ya da fetus/yeniganin sgligi Uzerinde zararli bir etkisinin olmagini
gbstermektedir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢ahalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal geh ve/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi gelim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkzl&mn
5.3).insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DEMEPRAZOL gebelikte ancak anneyeglssaca& faydalar fetlis icin potansiyel risklere
Ustuinse kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Omeprazol anne suttine gecer, ancak terap6tik dozlarda kuliamllalicocuk Uzerine etkisi
olmasi beklenmez.

Ureme yetengi/Fertilite

Ureme yeteng / Fertilite Uizerine etkisine dair catna yapiimantir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

DEMEPRAZOL 'Gn ara¢ ve makine kullanma Uzerinde herhangi bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Sersemleme ve gérme bozukluklari gibi yan etkiler olabilir (Bkz. Bolum
4.8). Bu etkilerin goruldug hastalar arag ve makine kullanmamalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

En yaygin yan etkiler (hastalarin % 1-10 'unda}, &ausi, abdominal gr1, konstipasyon,
diyare, gskinlik ve bulanti/kusmadir.

Omeprazol ile yapilan Kklinik agarmalarda ve pazarlama sonrasi gahlarda gagidaki
advers ila¢ reaksiyonlarinin gorulebigdibildirilmi s veya bunlardagiphelenilmgtir. Ancak
hicbiri doz ile ba&lantili bulunmamytir. istenmeyen etkiler, goriilme siklive Sistem Organ
Sinifina gore siniflandiningtir. Sikhklar s sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), hiliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agranulositoz, pansitopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari orn. gtenjiyoodem, anafilaktik reaksiyaak
M etabolizma ve beslenme hastaliklar

Seyrek: Hiponatremi

Bilinmiyor: Hipomagnezemi;igldetli hipomagnezemi hipokalsemiye neden olabilir.
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konflizyon, depresyon

Cok seyrek: Agresyon, hallisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Sersemleme, parestezi, somnolans

Seyrek: Tat alma bozuklug

G0z hastaliklari

Seyrek: Bulanik gbérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal @r1, konstipasyon, diyareigkinlik, bulanti/lkusma

Seyrek: Agiz kurulugl, stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Bilinmiyor: Mikroskopik kolit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karager enzimlerinde yikselme

Seyrek: Sarilik gik eden veya etmeyen hepatit

Cok seyrek: Karager yetmezlgi, daha 6nce karager hastalii olan hastalarda ensefalopati
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dermatit, kanti, dokuntd, Urtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN)

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Kalca, bilek veya omurga giri
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Seyrek Artralji, miyalji

Cok seyrek: Kas zayifii

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek:interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, periferal 6dem

Seyrek: Airi terleme

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Omeprazolun gavenli, 0 ila 16 yalarindaki asitle ikkili hastalgl olan toplam 310 ¢ocukta
degerlendirilmistir. 749 gune kadagiddetli erozif 6zofajit icin yapilan bir klinik agairmada
omeprazolin idame tedavisini alan 46 cocuktan elde edilen uzun sireli guvenlilik verileri
kisithdir. Advers etki profili genel olarak kisa ve uzun sireli tedavidekskmelerde oldug
gibidir. Ergenlik ve gekme doneminde omeprazol tedavisinin etkileri hakkiodan strel

veriler bulunmamaktadir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tiynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi btipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Insanlarda omeprazoliin doziral etkileri hakkinda bilgi kisithidir. Literatiird&g60 mg'a
kadar olan dozlar tarif edilmive 2.400 mg omeprazole (6nerilen klinik dozun 120)kvaran

tek oral dozlarla ilgili nadir bildirimler bulunmaktadir. Bulanti, kusma, sersemleme,
abdominal gri, diyare ve baagrisi bildirilmistir. Ayrica apati, depresyon ve konfiizyonun tek
basina tarif edildgi vakalar da vardir.

Tanimlanan semptomlar gecicidir ve ciddi bir sonlanim bildirilnggimiEliminasyon hizi

(birinci derece kinefii) doz arts! ile desismemitir. Tedavi gerekirse semptomatiktir.
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5. FARMAKOLOJi K OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Proton pompasi inhibitorleri
ATC kodu: A02BCO01

Etki mekanizmasi

ki enantiyomerin rasemik bir karmi olan omeprazol, mide asidi sekresyonunu yiiksek
oranda hedeflenmibir etki mekanizmasi yoluyla azaltir. Pariyetal fggeki asit pompasinin
spesifik bir inhibitéradr, hizli bigekilde etki gosterir ve giinde bir defa alinan deznilide

asit sekresyonunun tersinebilir inhibisyonu tzerinden kontgidasa

Omeprazol, zayif bir baz olup pariyetal hiicre igerisinde intraselliler kanalikillerin yiksek
oranda asidik olan ortaminda aktif formuna cevrilir V&KHATPaz enzimini (asit pompasi)
inhibe eder. Mide asidi otugn prosesinin son basapgmadaki bu etki doza kamhdir ve
uyaridan bgimsiz olarak hem bazal asit sekresyonu hem de oyardsit sekresyonunun

inhibisyonunu oldukga etkin bicimdegamaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Gozlenen tim farmakodinamik etkiler, omeprazolin asit sekresyonu Uzerindeki etkisi ile
aciklanabilir.

Mide asidi sekresyonuna etkisi

Gunde bir defa oral yoldan alinan omeprazol ile 4 gunlik tedaviyle maksimum etkisine
ulasarak guwlliz ve gece gercekien mide asidi sekresyonunun hizli ve etkin inhibisyonu
saglanir. 20 mg omeprazol ile duodenum ulserli hastalarda 24 saatlik intragastik asiditesinde
en az %80 'lik ortalama bir azalma korunur ve pentagastin stimilasyonundan sonra asit tepe
deserindeki ortalama azalma, uygulanan dozdan 24 saat sonrailg&klz0 'dir.

Oral olarak alman 20 mg omeprazol duodenum Ulserli hastalarda 24 saatlik siirede ortalama
17 saat sireyle intragastrik pH 't > 3 'de tutar.

Omeprazol azalan asit sekresyonu ve intragastrik asiditenin bir sonucu olarak GORH olan
hastalarda yemek borusunun asit maruziyetini dogh blarak azaltir/normalize eder.

Asit sekresyonunun inhibisyonu, omeprazolin EAA 'si ilgkilidir ve belirtilen zamanda
gercek plazma konsantasyongididir.

Omeprazol ile tedavi sirasindaitdaksi gozlenmemtir.

H. pylori Gzerindeki etkisi

H. pylori duodenum ve mide Ulser hasgaldahil peptik Glser hastah ile iliskilidir. H. Pylori

gastritin gelmesinde en 6nemli faktordir. Gastrik asit ile birlikie pylori peptik Ulser
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hastalginin gelsmesindeki en dnemli faktérlerdir. H. pylori, midensrinin gemesinde
artan bir riskle ilgkili olan atrofik gastritin geimesinde en dnemli faktérdir.

Omeprazol ve antimikrobiyaller ilel. pylori eradikasyonu, peptik ulserlerinin iygl@esinde
yuksek hiz ve uzun sureli gerileme ilekilidir.

ikili tedaviler test edilmi ve Ucli tedavilere gore daha az etkin bulurtmmusFakat bilinen
hipersensitivitenin herhangi bir ¢l kombinasyonun kullanimini imkansizkddrumlarda
ikili tedavilerin kullanimi dugnulebilir.

Asit inhibisyonu ile ilgkili diger etkiler

Uzun sureli tedaviler sirasinda gastrik glanduler kistlerin gorilmezs@ha bir miktar art
raporlanmgtir. Bunlar asit sekresyonunun inhibisyonu sonuctayar ¢ikan selim ve geri
dondgu degisikliklerdir.

PPI 'ler dahil, herhangi bir sebepten dolayl azalartrifaasidite, gastrointestinal sistemde
normal olarak var olan bakterilerin sayisindasarheden olur. PPler ile tedaviSalmonella
ve Campylobacteve muhtemelen ayrica hastanede yatan hastaldogéridium difficilegibi
gastointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa artirabilir.

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaclarla tedavi sirasinda asit sekresyonunun azaln@sina ba
olarak serum gastrin dizeyi yukselir. Ayni zamanda azalan gastrik asiditeden dolayr CgA
artar. Artan CgA duzeyi, ndroendokrin timorler icin saranalari engelleyebilir. Literatur
raporlari, PP tedavisinin CgA Glgiimlerinden en az 5 giin 6nce durinasi gereksini
belirtmektedir. CgA ve gastrin dizeyleri 5 ginden sonra normale dorymsenidlciimler
omeprazol tedavisine ara verdikten 14 gin sonra tekrarlanmalidir.

Omeprazol ile uzun sureli tedavide, muhtemelen serum gastrin duzeylerindski bagti
olarak bazi hastalarda (¢cocuklar ve ylanler) enterokromafin-benzeri hiicrelerde (ECL)sart
gbralmugdr. Bu bulgularin klinik 6nemi olmagh distinilmektedir.

Pediyatrik kullanim

Siddetli refli 6zofajiti olan ¢cocuklarda (1-16 gjayapiimsi kontrolli olmayan bir cagmada

0,7 ila 1,4 mg/kg arasindaki dozlarda omeprazol, olgularin % 90 'ninda 6zofajit dizeyini
iyilestirmis ve 6nemli oranda refli semptomlarini azagtmi Tek-kor bir cagmada, klinik
agildan GORH tanili 0-24 ay arasindaki ¢ocuklar, 0,5 mg, 1,0 mg ve 1,5 mg omeprazol/kg ile
tedavi edilmgtir. Kusma/regurjitasyon epizodlarinin sghi8 haftalik tedavinin ardindan
dozdan bgimsiz olarak % 50 oraninda azajtm

Cocuklarda H. pylori eradikasyonu

Randomize, cift-kdr bir klinik cagma (Héliot camasi), iki antibiyotik (amoksisilin ve

klaritromisin) ile omeprazol kombinasyonunun, gastritli, 4 ya tUzerindeki ¢ocuklardaki
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H.pylori enfeksiyonunun tedavisinde gtivenilir ve etkin old@®nucuna varrstr: H. Pylori
eradikasyon orani omeprazol + amoksisilin + klaritomisin ile % 74,2 (23/31 hasta),
amoksisitin + klaritromisin ile de % 9,4 'dur (3/32 hasta). Fakat dispeptik semptomlara gore
herhangi kliniksel bir yarara dair kanit bulunmamaktadir. Busrpai 4 yaindan kiguk

cocuklar icin herhangi bir bilgiyi desteklememektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Omeprazol ve omeprazol magnezyum aside dayaniksizdir ve bu nedenlgolrindan
kapsiiller ve tabletlerde enterik kapli grantller halinde alinir. Omeprazoliin emilimi hizli olup
doz alindiktan sonra pik plazma seviyelerine y@kld-2 saat sonra weir. Omeprazolin
emilimi ince bairsakta olur ve genellikle 3-6 saat icerisinde tartaam. Yiyeceklerle birlikte
alinmasinin biyoyararlanim Uzerinde bir etkisi yoktur. Omeprazolin oral olarak tek doz
verilmesinden sonra sistemik yararlanim (biyoyararlanim) yakhb 40 'dir. Glnde tek doz
olarak duzenli kullanildiinda biyoyararlanim yak$gk % 60 'a yukselir.

Dagilim:

Saslikli gonalltlerdeki gorantr dalim hacmi, yaklaik 0.3 L/kg vicut girligidir. Omeprazol
plazma proteinlerine % 97 oranindagtzanir.

Biyotransformasyon:

Omeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Omeprazol
metabolizmasinin buyuk bir bolumu polimorfik CYP2C19 'glioar ve CYP2C19 hidroksi-
omeprazolin olugmundan sorumlu olup plazmadaki en 6nemli metabol@meprazolin
metabolizmasinin geri kalandka bir spesifik izoform olan CYP3A4 'e fladir ve CYP3A4
plazmadaki temel metabolit olan omeprazol stilfon whagndan sorumludur. Omeprazolin
CYP2C19 'a olan yuksekg#iminin bir sonucu olarak, CYP2C19 icin gér substratlar ile
kompetitif bir inhibisyon ve metabolik ilag-ila¢ etksgien olasilgl vardir. Fakat CYP3A4'e
olan dugik ezilim nedeniyle, omeprazolin ger CYP3A4 substatlarinin metabolizmasini
inhibe etme potansiyeli yoktur. Buna ek olarak omeprazolin ana CYP enzimleri tzerinde
inhibitor etkisi yoktur.

Beyaz irk popilasyonunun yakik % 3'U ve Asyali populasyonun ise % 15-20 'sinde
fonksiyonel CYP2C19 enzimi eksiktir, bunlara yavaetabolize ediciler denir. Bu tur
kisilerde omeprazol metabolizmasi muhtemelen temelaklaEYP3A4 ile katalize olur.

Gunde tek doz tekrarlayan 20 mg omeprazol alimindan sonra, ortalama EAA, yava
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metabolize edicilerde fonksiyonel CYP2C19 enzimine sahip olanlardan (hizlh metabolize
ediciler) 5 ila 10 kat daha yuksektir. Ortalama pik plazma konsantrasyonlari da 3 ila 5 kat
daha fazladir. Bu bulgularin omeprazolin dozajina etkisi yoktur.

Eliminasyon:

Omeprazolin plazma eliminasyonu yan émri, hem tek doz hem gunde bir defa oral olarak
alinan tekrarlayan doz icin genellikle bir saatten kisadir. Omeprazol, doz araliklarinda
tamamen plazmadan uzagtiallir ve ginde tek doz uygulamasinda birikigilieni gbstermez.
Omeprazolin oral dozunun neredeyse % 80 ‘i metabolitleri halinde idrarla atilir ve kalani esas
olarak safra salgisindan dolayi fecesle atilmaktadir.

Omeprazolun tekrarlanan kullanimi ile EAA artar. Busadtbz ile bglantilidir ve tekrarlanan
dozlardan sonra EAA'da daha ¢ok doz orantili birsartieden olmaktadir. Zaman ve doz
bagimhligi, omeprazol vel/veya metabolitlerinin (6rn. sulfoBYP2C19 enzimini inhibe
etmesi nedeni ile ilk gegimetabolizmasi ve sistemik klirensteki azalmaygibaabilir.

Omeprazolin metabolitlerinden hi¢birinin mide asidi sekresyonuna etkisi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacier yetmezli:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda omeprazolin metabolizmasi bozulmuge bunun
sonucu olarak EAA artmgtir. Ginde tek doz kullanim ile omeprazol birikingileni
gostermez.

Bobrek yetmez}i:

Bobrek fonksiyonu azalmi hastalarda, sistemik biyoyararlanim eliminasyoni rdahil
omeprazolin farmakokingiidegismemistir.

Yash hastalar:

Omeprazolin metabolizma hizishehastalarda (75-79 yakismen azalmtir.

Pedivyatik hastalar:

1 ysindan buydk cocuklarin Onerilen dozlar ile tedavisirasinda, yegkinlerle
karsilastirildiginda benzer plazma konsantrasyonlari elde egilmi6 aydan daha kicuk
cocuklarda, omeprazol klirensi omeprazolin metabolize edilmesi icin kapasitenik dis

olmasi nedeniyle azdir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Omeprazol ile 6mir boyu tedavi edilen sicanlarda gastrik ECL-hicre hiperplazisi ve

karsinoidler gozlenmtir. Bu desisimlere asit salgisinin uzun sireli baskilanmasingl ba
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olarak gel§en hipergastrinemi neden olury-keseptor antagonistleri ve PRer ile tedavi ve
kismi fundektomiden sonra da benzer bulgulara rast@mmBu nedenle bu degsimler
kullanilan ilaclardan higbirinin tek kana direkt etkisine kigi degildir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sakaroz

Misir nisastasi

Laktoz

Hidroksipropil seltiloz

Sodyum lauril sulfat

Kristalize disodyum fosfat

Dietil ftalat

Hidroksipropil metil seltiloz
Hidroksipropil metil seltloz ftalat

6.2 Gecimsizlikler
Mevcut deildir.

6.3 Raf omri
36 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C 'nin altindaki oda sicalfinda ve kuru bir yerde saklayiniz. Kapsiiller ambadaidiktan

sonra 1 ay icinde tuketilmeli, bu surgldiginda artan ila¢ kullaniimamalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
14 Kapsul iceren;
30 ml'lik beyaz opak YDPEise, cocuk emniyetli beyaz opak polipropilen kapak

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan trinler ya da atik materyaller "Tibbi atikiakontroli yonetmegi" ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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