KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Losec 40 mg Enjektabl Flakon

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her kombinasyon ambalajinda, liyofilize omeprazol iceren 1 flakon ve coziicii iceren 1
ampul bulunur. Her flakon, 40 mg omeprazole esdeger 42,6 mg omeprazol sodyum igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1.

3.FARMASOTIiK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon hazirlamak icin toz ve ¢oziicii.

4.KLINiK OZELLiKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

LOSEC® enjektabl,
- Duodenum iilseri.
- Mide iilseri.
- Reflii 6zofajit.
- Zollinger-Ellison sendromu’nda endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Duedonum iilseri, mide iilseri ve reflii Ozofajit: Oral yolla tedavi edilemeyen hastalar
intraven6z yoldan giinde 40 mg omeprazol ile tedavi edilebilirler. Oral tedaviye gecmeden
once genel tedavi periyodu 2-3 giindiir.

Zollinger-Ellison sendromu : Doz hastaya gore ayarlanmalidir. Baslangi¢ i¢in Onerilen doz
giinde 60 mg olup, daha sik ve daha yiiksek dozlarin kullanilmasi gerekebilir. Dozun 60 mg’1
gecmesi halinde, dozun boliinerek giinde 2 kez verilmesi gerekir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma yarilanma Omrii
arttigindan giinliik 10-20 mg doz yeterli olabilir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Cocuklar: Cocuklarda iv kullanim ile ilgili deneyim sinirlidir.
Yaslilar:Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Uygulama sekli:

Enjeksiyon

LOSEC 40 mg Enjektabl Flakon intravendz yoldan yavas olarak enjekte edilmelidir.
Soliisyon yalnizca ambalajinda bulunan 10 ml ¢6ziicii ile hazirlanmalidir. (Baska bir ¢oziicii
kullamlmamalidir). Hazirlama isleminin hatali yapilmasi durumunda renk degisikligi
meydana gelebilir. Hazirlama islemi icin paketten ¢ikan talimati okuyunuz. Hazirlamadan
sonra enjeksiyon en az 2,5 dakikada, dakikada en fazla 4 ml uygulanacak sekilde
yapilmalidir. Soliisyon, hazirlandiktan sonra en fazla 4 saat icinde uygulanmalidir.



Oral kullamm icin ¢ozelti
10 mg’dan daha diisiik doz kullanilmasi gereken cocuklarda ve entiibe hastalarda Losec
Enjektabl, oral yolla kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
LOSEC® enjektabl, omeprazole kars asir1 duyarliligi olanlarda kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri
Yetersiz tedaviden kacinmak amaci ile mide iilserinden siiphelenildiginde, X-ray veya
endoskopi ile gerekli aragtirmalar yapilmalidir.

Gastrik iilser teshisi kondugunda, gastrik iilserden siiphelenildiginde veya asagidaki
semptomlardan herhangi biri goriildiigiinde, tedavi, semptomlar1 hafifleterek taniy1
geciktirebilecegi i¢in malinite olasilig1 giderilmeden tedaviye baslanmamalidir.

Semptomlar: Belirgin istenmeyen kilo kaybi, tekrarlanan kusma, yutma giicliigii, melena
veya hematemez.

Omeprazoliin atazanavir ve nelfinavir ile es zamanli kullanilmasi tavsiye edilmez (Bkz.
Boliim 4.5 - Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Azalan mide asiditesine bagli olarak, bazi ilaclarin emilimi degiskenlik gosterebilir. Asit
salgisini azaltan diger ilaclar ya da antasitlerin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, omeprazol
ile tedavi sirasinda da, ketokonazoliin ve itrakonazoliin emilimi azalabilir.

Omeprazol, karacigerde sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) enzimi araciligiyla metabolize
oldugundan bu enzimin kismi substratlar1 olan diazepam, fenitoin, varfarin (R-varfarin) ve
diger K vitamini antagonistlerinin eliminasyonunu yavaslatabilir.

Fenitoin kullanan hastalarin izlenmesi 6nerilmektedir ve fenitoin dozunun azaltilmas: gerekli
olabilir. Ancak siirekli tedavide, giinlilk 20 mg LOSEC ile birlikte kullanildiginda, hastalarin
kan fenitoin seviyelerinde degisme olmamistir. Varfarin veya diger K vitamini
antagonistlerini alan hastalarda, INR’nin izlenmesi 6nerilmektedir ve varfarin dozunun (veya
diger K vitamini antagonistlerinin) azaltilmasi gerekli olabilir. Ancak giinliik 20 mg LOSEC
ile birlikte kullanimi, siirekli varfarin tedavisi goren hastalarin koagiilasyon siirelerinde
degisiklige neden olmamistir.

Omeprazoliin klaritromisin ile birlikte kullanilmasi durumunda plazma konsantrasyonlarinda
artis goriilmiistiir, ancak amoksisilin veya metrodinazol ile, bir etkilesim goriilmemektedir.
Bu antibakteriyel ilaglar Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in birlikte kullanilmaktadirlar.

Omeprazoliin bazi antiretroviral ilaglar ile etkilestigi bildirilmistir. Bu etkilesimlerin klinik
Onemi ve ardinda yatan mekanizma her zaman bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi
sirasinda artan mide pH’s1t antiretroviral ilaglarin emilimini etkileyebilir. Baska olasi
etkilesim mekanizmalar1 CYP 2C19 aracilifiyladir. Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi
antiretroviral ilaclar igin, omeprazol ile es zamanl kullanildiklarinda serum seviyelerinin
azaldig bildirilmistir. Bu nedenle omeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarin birlikte
kullanilmas: tavsiye edilmemektedir. Sakuinavir gibi bagka antiretroviral ilaclar i¢in, artmis



serum seviyeleri bildirilmistir. Omeprazol ile es zamanh kullanildiginda serum seviyeleri
degismeyen bazi antiretroviral ilaglar da bildirilmistir.

Omeprazol ve takrolimusun birlikte kullanilmasi durumunda takrolimusun plazma
seviyesinde artis olabilir.

Omeprazol ile vorikonazol gibi bir CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitoriiniin birlikte
kullanilmasi, omeprazole maruziyetin iki kattan fazla artmasi ile sonu¢lanmistir. Bununla
birlikte, omeprazol i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Gebelik:

Gebelik kategorisi: C

Iyi yiiriitiilmiis epidemiyolojik ¢alismalar omeprazoliin hamilelerde ve fetus veya yeni dogan
saglig tizerinde herhangi bir advers etkisi olmadigim gostermektedir. Omeprazol hamilelik
stiresince kullanilabilir.

Laktasyon:
Omeprazol anne siitiine gecer, ancak terapotik dozlarda kullanildiginda ¢ocuk iizerine etkisi
olmasi beklenmez.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Losec araba ve makine kullanimini etkilememektedir.

4.8.Istenmeyen etkiler

LOSEC 1iyi tolere edilir ve advers etkiler genelde hafif ve gecici olmustur. Klinik
calismalarda veya rutin kullamimda asagidaki olaylar advers etki olarak rapor edilmistir,
ancak vakalarin cogunda omeprazol tedavisi ile bu yan etkiler arasinda bir iliski
saptanamamuistir.

Asagidaki siklik tanimlamalar kullanilmaktadir:

Yaygin >1/100
Yaygin olmayan >1/1000 ve <1/100
Seyrek <1/1000
Yaygin Merkezi ve periferal sinir
sistemi Bas agrisi
Gastrointestinal sistem Diyare, kabizlik abdominal agri,
bulanti/kusma, midede gaz olugmasi
Yaygin Merkezi ve periferal sinir
olmayan sistemi Sersemlik, parestezi, uykulu olma hali,
uykusuzluk ve bag donmesi
Karaciger Karaciger enzimlerinde artig
Deri Dokiintii, dermatit ve/veya kasinti, iirtiker
Diger Iyi hissetmeme



Seyrek Merkezi ve periferal sinir
sistemi Reversibl mental konfiizyon, ajitasyon,
agresyon, depresyon ve haliisinasyonlar
(6zellikle agir hastalarda)

Endokrin sistem Jinekomasti

Gastrointestinal sistem Agiz kurulugu, stomatit ve gastrointestinal
kandidiyazis

Hematopoetik sistem Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz

ve pansitopeni

Karaciger Ciddi hepatik hastalig1 olanlarda
ensefalopati, sarilik veya sarilik olmaksizin
hepatit, karaciger yetersizligi

Kas-Iskelet Sistemi Artralji, adele giigsiizliigii ve miyalji

Deri Fotosensitivite, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (TEN), alopesi

Diger Anjiyoddem, ates, interstisyel nefrit ve
anafilaktik sok gibi hipersensitive
reaksiyonlart.

Asin terleme, periferial 6dem, bulanik
gorme, tat alma bozuklugu, hiponatremi

Ciddi hastaligr olanlarda, izole vakalarda, oOzellikle yiiksek dozlardaki omeprazoliin
intravenoz tedavisi sonrasinda irreversibl gorme bozukluklar1 bildirilmistir. Bununla birlikte
bu belirtilerin omeprazol tedavisi ile nedensel bir iligkisi saptanamamustir.

4.9.Doz agim ve tedavisi
Intravenoz yoldan 270 mg/giin’e ve ii¢ giinliik bir periyotta 650 mg’a kadar olan dozlar, doza
bagimli hi¢bir yan etkiye neden olmadan, klinik ¢alismalarda kullanilmastir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

ATC Kodu: AO2B C01
Farmakoterapotik Grup: Asit inhibe edici ajanlar-Proton pompasi inhibitorleri

Omeprazol, benzimidazol tiirevidir. Omeprazol iki aktif enantiyomerin rasemik karigimudir.
Midedeki hidroklorik asit sekresyonu, omeprazoliin paryetal hiicrelerdeki proton pompasi
tizerindeki spesifik etkisi ile inhibe edilir. Asit sekresyonu iizerindeki etkisi hizli olup giinde
tek doz tedavi ile mide asit salgisini inhibe eder.



Omeprazol zayif bir bazdir, paryetal hiicrelerdeki asidik ortamda konsantre olur ve burada
aktif forma doniiserek, gastrik asit iiretiminin son basamagindaki H+, K+-ATPaz enzimini
inhibe eder. Mide asidi olusumunun son asamasinda goriilen bu etki, doza baghdir ve
boylece, gerek bazal gerek uyarilmis asit sekresyonu, uyar1 niteliginden bagimsiz olarak
inhibe edilir.

Omeprazol, kolinerjik veya histaminerjik reseptorleri etkilememektedir. H, reseptor
blokerleri ile tedavide oldugu gibi omeprazol tedavisinde de midedeki asidite azalir ve
bdylece asiditenin azaldig1 oranda bir gastrin artis1 ortaya c¢ikar. Gastrin artis1 reversibldir.
Uzun donem tedavide midedeki iyi huylu ve geri doniisiimlii olan glandiiler kistlerin olugma
siklig1 artabilir. Bu degisimler fizyolojiktir ve asit sekresyonunun inhibisyonu sonucu ortaya
cikar.

Proton pompasi inhibitorleri veya diger asit inhibe edici ajanlar ile azalan gastrik asidite,
normalde gastrointestinal sistemde yer alan bakteri sayisimi artirir ve bu tiir bir tedavi
Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa
arttirabilir.

Omeprazoliin asit sekresyonu iizerine etkisinden Otiirli meydana gelenlerin disinda bagska,
klinik acidan 6nemli, farmakodinamik etkiler mevcut degildir. Asit sekresyonuna etkisi
zamana kars1 plazma konsantrasyonu egrisi altinda kalan alan (AUC) ile iligkilidir fakat
omeprazoliin gercek plazma konsantrasyonu ile iligkili degildir.

Losec 40 mg’in intravendz yoldan uygulanmasi hidroklorik asit sekresyonunun hizla
azalmasina neden olmaktadir. 24 saat boyunca gastrik suyun asiditesi iizerindeki etki
acisindan, intravendz yoldan 40 mg’lik tek doz uygulama, 80 mg’lik tek doz veya giinde 20
mg’lik tekrarlanan doz uygulamalari ile hemen hemen ayni etkiye sahiptir.

5.2.Farmakokinetik Ozellikler

Dagilim

Saglikl kisilerde dagilim hacmi 0.3 L/kg’dir ve bobrek yetmezligi hastalarinda da benzer bir
deger goriilmektedir. Yashlarda ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, dagilim hacmi biraz
azalir. Omeprazol plazma proteinlerine yaklasik %95 oraninda baglanir.

Metabolizma ve Eliminasyon

Intravendz uygulama sonrasinda omeprazoliin plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
terminal fazindaki ortalama yarilanma siiresi 40 dakikadir; toplam plazma klirensi 0,3-0,6
L/dakika’dir. Tedavi siiresince yarilanma dmriinde degisme olmaz.

Omeprazol, temel olarak karacigerde sitokrom P450 (CYP) sistemiyle tamamen metabolize
olur. Metabolizasyonun biiyiik bir kismi, plazmadaki ana metabolit olan hidroksiomeprazol
olusumundan sorumlu, polimorfik olarak ifade edilen spesifik izoform CYP2C19’a (S-
mefenitoin hidroksilaz) baglidir. Buna uygun olarak, omeprazol ve diger CYP2CI19
substartlarinin yarigmali inhibisyonu sonucunda, omeprazol ve diger CYP2C19 substartlart
arasinda bir metabolik ilag-ilag etkilesmesi potansiyeli mevcuttur.

LOSEC’e karsilik bagka ilaglar ile yapilan farkli etkilesim ¢aligmalarinin sonuglari, oral yolla
20-40 mg/giin dozda verilen omeprazoliin, diger CYP isoformlan iizerine etkisi olmadigin
gostermektedir. CYP1A2 substratlar1 (kafein, fenasetin, teofilin), CYP2C9 substratlar1 (S-



varfarin, piroksikam, diklofenak ve naproksen), CYP2D6 substratlari (metoprolol,
propanolol), CYP2E1 substratlar1 (etanol) ve CYP3A substratlar1 (siklosporin, lidokain,
kinidin, estradiol, ertiromisin, budesonid) icin metabolik etkilesim olmadig gosterilmistir.

Metabolitlerden higbirinin gastrik asit sekresyonu iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamusir.
Intravenoz yolla uygulanan dozun yaklasik % 80’1 metabolitler olarak idrar ile, geri kalam da
temel olarak safra salgisindan dolay1 feces ile atilmaktadir.

Azalmig bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda omeprazol eliminasyonu degismemektedir.
Azalmis karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda yarillanma Omrii artmaktadir, ancak
omeprazoliin giinde tek doz oral yolla alinmas1 herhangi bir birikime neden olmamustir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Omeprazol ile 6miir boyu tedavi edilen siganlarda ECL-hiicre hiperplazisi ve karsinoidler
gozlenmistir. Bu degismelere, asit salgisinin uzun siireli baskilanmasina baglh olarak gelisen,
uzun siireli hipergastronemi neden olur. H,-reseptdr antagonistleri ve proton pompasi
inhibitorleri ile tedavi ve kismi fundektomiden sonra da benzer bulgulara rastlanmistir. Bu
nedenle bu degismeler kullanilan ilaglardan hicbirinin tek bagina direkt etkisine bagh
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Losec 40 mg Enjektabl, bir flakon ve bir ¢oziicii ampulden olusur.

Her flakonda,

Sodyum hidroksit (pH ayarlayicisi) k.m. (pH 12)
Her ¢o6ziicii ampiilde,

Polietilen glikol 400 4¢g

Sitrik asit monohidrat (pH ayarlayicisi) 5 mg
Enjeksiyonluk su k.m. 10 mL

6.2  Gecimsizlikler
Tavsiye edilen sekilde kullanidiginda bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3  Raf omrii

Acilmamis ambalajinda (karton kutuda): 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 ay.

D1s ambalajindan ¢ikarilmig flakonlar, 1siktan korunmalidir ve normal oda 1s18inda 24 saate
kadar muhafaza edilebilir.

Hazirlanmis enjeksiyonluk ¢ozelti 4 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Hazirlandiktan sonra 25°C’de 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel olarak stabil oldugu

gosterilmistir.

Cozelti normal oda 1s181nda 6zel bir tedbir gerektirmeksizin muhafaza edilebilir.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon: Renksiz borosilikat cam Tip 1 (Avr.Farm.)

Coziicii ampul: Renksiz cam Tip 1

Kapak iki bilesenden olusmaktadir: Renksiz aliiminyum cerceve ve beyaz renkli plastik
polipropilen flip-off kapak

Tapa: Gri bromobutil lastik

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

LOSEC® 40 mg Enjektabl Flakon intravendz yoldan yavas olarak enjekte edilmelidir.
Soliisyon yalnizca ambalajinda bulunan 10 ml ¢éziicii ile hazirlanmalidir (baska bir ¢oziicii
kullanilmamalidir). Hazirlama isleminin hatali yapilmasi durumunda renk degisikligi
meydana gelebilir. Hazirlamadan sonra enjeksiyon en az 2,5 dakikada, dakikada en fazla 4
ml uygulanacak sekilde yapilmalidir. Soliisyon, hazirlandiktan sonra en fazla 4 saat icinde
uygulanmalidir.

7.RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic.Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza, B-Blok, Kat 4
Levent-istanbul

tarafindan ithal edilmistir.

Tel.: (0212) 317 23 00
Faks: (0212) 317 23 05

8. RUHSAT NUMARASI:

105/25

9.JLK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARiHIi
[k ruhsatlandirma tarihi 1 14.12.1998

Ruhsat yenileme tarihi :21.04.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

Saglik Bakanligr onay tarihi: 20.11.2009



