KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OMEPROL 40 mg IV Infiizyon igin Liyofilize Toz iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir infuzyonluk ¢6zelti hazirlamak igin toz igeren flakon 40 mg omeprazole esdeger 42.56
mg omeprazol sodyum icermektedir.

Yardimci maddeler:
Disodyum edetat 1.5 mg
Sodyum hidroksit k.m. (pH ayari igin)

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inflzyonluk ¢ozelti hazirlamak icin liyofilize toz
Beyaz ila hemen hemen beyaz renkli tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Hizl ve belirgin asit inhibisyonu gerekli oldugunda:
- Duodenal ulser

- Mide Ulseri

- Reflli 6zafajit

- Zollinger-Ellison sendromu

- Asit aspirasyon profilaksisi

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suiresi:

OMEPROL 40 mg gunde tek doz intravenéz uygulama yalnizca hizli ve belirgin asidite
inhibisyonu zorunlu oldugunda 6nerilmektedir. Intraven6z enjeksiyon mide asiditesini hizla
dusdrdr ve mide asiditesi 24 saat streyle ortalama %90 azalir.

Zollinger-Ellison hastalarinda 6nerilen baslangi¢c dozu giinde 60 mg’dir. Daha ylksek dozlar
gerekebilir ve doz bireysel olarak ayarlanmalidir. Ginde toplam 60 mg Uzerindeki
uygulamalarda doz giin icine yayilmahdir. Uygulama periyodu 1 hafta ile sinirlandiriimalidir.

Aspirasyon profilaksisinde intravendz uygulama tercih edilirse OMEPROL 40 mg IV
infiizyon icin Liyofilize Toz Igeren Flakon ameliyattan 1 saat once uygulanmalidir.
Ameliyatin 2 saatten fazla geciktigi durumlarda ek enjeksiyon yapiimahdir.

Helicobacter pylori’nin etken oldugu peptik Glser hastaliklari H. pylori eradikasyonunda oral
tedavi tercih edilmelidir.

Uygulama sekli:

OMEPROL 40 mg IV infiizyon Igin Liyofilize Toz iceren Flakon yalnizca intravendz olarak
verilmeli ve baska bir yol ile kullanilmalidir. Infiizyon hizi dakikada 3-5ml olmalidir
(inflzyon suresi: en az 20-30 dakika).
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Mikrobiyolojik nedenlerden dolayr ¢6zme islemi aseptik olarak kontrolli kosullarda
yapilmadiysa, trln hazirlandiktan sonra hemen kullaniilmahdir.

Cozeltinin hazirlanmasi

Infiizyon Igin Liyofilize Toz iceren Flakon yalnizca 100 ml fizyolojik tuz ¢ozeltisi (% 0.9
NaCl) veya 100 ml % 5 Dekstroz ile ¢ozulmelidir. infiizyon Igin Liyofilize Toz igeren
Flakon, tozun ¢Ozulmesi igin 6nce drnegin 5 ml ¢ozucu ile ¢ozilmeli, sonrasinda hemen 100
ml’ye seyreltilmelidir.

COzulmis driinde herhangi bir partikil bulunmasi durumunda c¢ozeltiyi kullanmayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda biyolojik yararlanim artabilir ve omeprazolin yarilanma 6mri
uzayabilir. Bu hastalarda glnlik 10-20 mg’lik doz yeterli olabilir.

Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklarda kullanimi ile ilgili deneyim sinirhidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilara doz ayarlamasi gerekmeden uygulanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Omeprazole veya ilacin icerdigi herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

Omeprazol diger proton pompa inhibitorleri gibi atazanavir ile birlikte uygulanmamalhdir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Peptik Glserli hastalarda mumkin ise Helicobacter pylori durumu belirlenmelidir.
Helicobacter pylori pozitif hastalarda, mimkiin oldugunca bakterinin eradikasyon tedavisi ile
dislanmasi hedeflenmelidir.

Mide Ulserinden siiphe edildiginde, omeprazol tedavisine baslanmadan 6nce, kanser olasiligi
dislanmalidir. Omeprazol tedavisi semptomlari hafifleterek tantyi geciktirebilir.

Reflli 6zofajit tanisi endoskopik olarak dogrulanmalidir.

Herhangi bir nedenle mide asiditesinin azalmasi — proton pompa inhibitorleri de dahil —
normalde gastrointestinal yolda bulunan bakterilerin sayisini artirir. Asit azaltici ilag tedavisi
Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyon riskini hafifce artirir.

Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda karaciger enzim degerleri omeprazol tedavisi
boyunca periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki gézlenmez.

Kombinasyon tedavisi sirasinda bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara 6zel
dikkat gosterilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

OMEPROL 40 mg 1V Infiizyon I¢in Liyofilize Toz Iceren Flakon 2



Omeprazoliin enjeksiyon formunun kullaniminda korluk ve sagirlik bildirilmistir; bu nedenle
agir hastalarda gorsel ve isitsel duyu kontrolinin yapilmasi 6nerilmektedir.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Omeprazol karacigerde sitokrom P450 izoformlari (esas olarak CYP2C19, S-mefenitoin
hidroksilaz) ile metabolize oldugundan ve CYP2C alt grubunu (CYP2C19 ve CYP2C9)
inhibe ettiginden, bu enzimlerle metabolize olan diger etkin maddelerin atilimini
geciktirebilir. Bu durum diazepam (ve triazolam veya flurazepam gibi diger
benzodiazepinler), fenitoin ve varfarin igin s6z konusudur. Varfarin veya fenitoin kullanan
hastalarin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir ve varfarin veya fenitoin dozunun
azaltilmasi gerekebilir.

Etkilenebilecek diger etkin maddeler hekzabarbital, sitalopram, imipramin, klomipramin ve
benzerleridir.

Omeprazol distlfiramin karaciger metabolizmasini baskilayabilir. Es zamanl oral kullanim
sonrasinda tedavi ile iliskili olmasi olasi bazi kas sertligi olgulari bildirilmistir.

Oral omeprazol ile siklosporin etkilesimine iligskin celiskili veriler mevcuttur. Siklosporin
duzeyinde artis olabileceginden, siklosporin plazma diizeyleri omeprazol kullanan hastalarda
izlenmelidir.

Es zamanli oral kullanimda omeprazol ve klaritromisin plazma konsantrasyonlar artar.

Mide ici asiditesinin azalmasina bagl olarak, diger asit inhibitorleri ile oldugu gibi
ketokonazol veya itrakonazoliin emilimi omeprazol ile es zamanl kullanimda azalabilir.

Saglikh bireylerde omeprazol ve digoksinin beraber kullanimi, mide pH artisina bagl olarak
digoksin biyoyararlaniminda % 10’luk bir artisa yol acar.

Omeprazol vitamin B12’nin oral emilimini azaltabilir. Bu durum uzun sureli omeprazol
tedavisi goren ve baslangic degerleri dustk hastalarda dikkate alinmalidir.

Klinik olarak anlaml etkilesim potansiyeli nedeniyle omeprazol ile eszamanli olarak St.
John’s wort bitkisinden hazirlanan drtnler kullanilmamahdir.

Omeprazol oral kullanildiginda kafein, propranolol, teofilin, metoprolol, lidokain, Kinidin,
fenasetin, ostradiol, amoksisilin, budesonid, diklofenak, metronidazol, naproksen, piroksikam
veya antasit ile iligkili etkilesim verisi bulunmamaktadir. Oral omeprazolin emilimi alkol
veya yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Saglikh gonillilerde omeprozol (ginde 40 mg) ve atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg’in
birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde 6nemli 6lglide bir azalmaya yol acmistir
(AUC, Cpaks Ve Cnin degerlerinde yaklasik % 75 azalma). Atazanavir dozunun 400 mg’a
yukseltilmesi atazanavir maruziyetine omeprazolun etkisini kompanse etmez. Omeprazolun
de dahil oldugu proton pompa inhibitorleri atazanavir ile birlikte uygulanmamahdir (bkz.
bolim 4.3).

4.6  Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal ve-veya/dogum/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Omeprazoliin gebelik sirasinda kullanimi  dikkatli  bir risk-yarar degerlendirmesini
gerektirmektedir.

Laktasyon donemi

Ratlarda omeprazol ve metabolitleri siite geger. Sit ile bebege gectigine iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir. insanda anne siitiinde omeprazol konsantrasyonu annedeki en yiiksek
konsantrasyonunun yaklasik %6’sina ulasmaktadir. Omeprazolin emzirme sirasinda
kullanimi dikkatli bir risk-yarar degerlendirmesini gerektirmektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Omeprazolin, ratlarda 138/mg/kg/glin’e kadar olan oral dozlarda (viicut yuzey alani temel
alindiginda 40 mg/giin insan dozunun yaklasik 28 kati) fertilite ve genel Ureme performasi
uzerine bir etkisine rastlanmamistir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkisine iliskin bir calisma yapilmamistir. Bununla
birlikte, MSS veya gorsel yetileri etkileyen yan etkiler disinda (bkz. B6lim 4.8) omeprazolin
ara¢ ve makine kullanimi yetenegi lizerine etki gostermesi beklenmemektedir.

48  listenmeyen etkiler
Omeprazol kullanimina bagli yan etkiler gorilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100 ),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Seyrek: Cocuklarda hipokrom, mikrositik anemi

Cok seyrek: Kan degerlerinde degisim, geri donusimli trombositopeni, I6kopeni veya
pansitopeni ve agranilositoz

Immiin sistem bozukluklari
Cok seyrek: Urtiker, vicut 1sisi artisi, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon veya anafilaktik sok,
alerjik vaskulit ve ates

Sinir Sistemi bozukluklari

Yaygin: Uyuklama, uyku bozuklugu (uykusuzluk), bas donmesi, bas agrisi ve sersemlik. Bu
yakinmalar genellikle tedavinin stirmesi ile dizelir.

Seyrek: Parestezi ve basta agirlik. Daha ¢ok yasl veya agir hastalarda mental konfuizyon ve
hallsinasyon.

Cok seyrek: Daha ¢ok yasli veya agir hastalarda ajitasyon ve depresyon
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G0z bozukluklari
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari (bulanik gérme, gérme keskinliginde kayip veya gorus
alaninda azalma). Bu durumlar genellikle tedavinin kesilmesi ile dizelir.

Kulak ve labirent bozukluklari
Yaygin olmayan: Isitsel fonksiyon bozuklugu (kulak ¢inlamasi gibi). Bu durumlar genellikle
tedavinin kesilmesi ile duzelir.

Gastrointestinal Bozukluklar

Yaygin: Diyare, kabizlik, gaz (karin agnisi ile ), bulanti ve kusma. Bu olgularin ¢ogunda
tedavi kesilince semptomlar diizelir.

Yaygin olmayan: Tat bozukluklari. Bu durum genellikle tedavinin kesilmesi ile dizelir.
Seyrek: Klaritromisin eszamanlh kullanimi ile dilde kahverengi-siyah renk degisikligi ve
benign glandular Kist : her ikisi de tedavi kesildiginde geri donasumludir.

Cok seyrek: Agiz kurulugu, stomatit, kandidiazis veya pankreatit.

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzim degerlerinde degisiklikler (tedavinin kesilmesi ile duzelir).
Cok seyrek: Hepatit ve/veya sarilik, dnceden ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda
karaciger yetmezligi ve ansefalopati.

Deri ve derialti bozukluklari :

Yaygin olmayan:

Kasinti, deri dokuntuleri, alopesi, eritema multiforme veya fotosensitivite ve terleme artisl.
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroz

Kas iskelet, bag ve kemik dokusu bozukluklari
Seyrek: Kas gugsuzligl, miyalji ve eklem agrisi.

Renal ve uriner bozukluklar
Cok seyrek: Nefrit (interstisyel nefrit)

Diger:
Yaygin olmayan: Periferal 6dem (tedavinin kesilmesi ile diizelir)
Cok seyrek: Hiponatremi, jinekomasti

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda omeprazoliin doz asimina iliskin bilgi bulunmamaktadir. 80 mg’a kadar 1V tek doz
ve ginlik 200 mg veya 3 giinde 520 mg dozun istenmeyen etki olmaksizin tolere edildigi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Proton pompa inhibitorleri

ATC kodu: A02BCO01

Omeprazol benzimidazol tlrevi olup, mide proton pompa inhibitoridir. Omeprazol parietal
hiicrelerde gastrik asit salgilanmasindan sorumlu olan H*, K*-ATPaz enzimini dogrudan ve
doza bagh olarak baskilamaktadir. Segici hicre ici etki mekanizmasi ve diger reseptorlere
(histamin H,, muskarin My veya gastrinerjik reseptorler gibi) afinitesinin disik olmasi
nedeniyle omeprazol asit Gretiminin son adimini baskilayan ayri bir sinifa konmustur.
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Bu etki mekanizmasinin sonucu omeprazol, hem bazal hem de uyarilabilen asit
salgilanmasini uyari tipinden bagimsiz olarak baskilamaktadir. Dolayisiyla omeprazol pH
degerini artirir ve mide asiti salgi hacmini azaltr.

Zayif bir baz olan 6n ila¢c omeprazol parietal hucrelerin asit ortaminda birikir ve
protonlandiktan sonra H*, K*-ATPaz inhibitorii olarak etkin hale gecer. pH 4 altindaki asit
ortamda protonlu omeprazol, etkin madde olan omeprazol silfenamide dénusur.

Omeprazoliin plazma yari émrl ile karsilastirildiginda omeprazol stlfenamid hicre iginde
daha uzun sire kalmaktadir (bkz Bolim 5.2). Yeterince disuk pH yalnizca mide parietal
hicrelerinde bulunur; bu durum omeprazoliin yiksek spesifikligini agiklamaktadir. Enzime
baglanarak etkinligi baskilayan omeprazol stlfenamiddir.

Enzim sistemi baskilandiginda pH degeri artar ve daha az omeprazol birikir veya gastrik
parietal hiicrelerde daha az dénusturdlir. Sonuc olarak, omeprazolun birikmesi bir tir geri
bildirim mekanizmasi ile dizenlenmektedir.

IV omeprazol uygulanmasi hizli ve etkili bir sekilde asit baskilanmasi saglamaktadir.
Duodenal Ulserli hastalarda 24 saatte bazal ve uyarilmis asit salgisinin baskilanmasi yaklasik
% 90°dir.

Tek doz 40 mg IV uygulama 24 saat icinde hemen hemen oral 80 mg dozun neden oldugu
etkiyi saglar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Omeprazol bir proton pompa inhibitor etkkisine sahip beyaz ila kirli beyaz renkli, yaklasik
155 C’de dekompozisyonla ergiyen kristalize bir tozdur. Zayif bazikdir, etanol ve metanolde
kolayca ¢6zunirken, aseton ve izopropanolde hafif, suda ise ¢ok az ¢ozundr.

Emilim

Omeprazol yaklasik % 95 oraninda proteine baglanmaktadir.

5 glin IV 40 mg omeprazol uygulamasi sonrasinda mutlak biyoyararlanim yaklasik % 50
artar; bu durum CYP2C19 enzim saturasyonu nedeniyle hepatik klerensdeki azalma ile
aciklanabilir.

Dagilim
Omeprazoliin vicutta dagihm hacmi relatif olarak dustktur (0.3 I/kg vucit agirhgi) ve

ekstraseliler siviya karsilik gelmektedir.

Omeprazol zayif bir baz olarak parietal hiicrelerin hicre ici kanal sistemlerinde asit ortaminda
birikir. Bu asit ortaminda omeprazol protonlanir ve etkin madde omeprazol silfenamide
doniisir. Bu etkin madde parietal hiicrelerin salgilama yiizeyindeki proton pompasina (H”,
K*-ATPaz) baglanir ve etkinliklerini baskilar. Bu nedenle asit baskilama siiresi plazmada
bulunus stresinden uzundur. Asit baskilama derecesi dogrudan egri altinda kalan alan (AUC)
ile baglantilidir fakat herhangi bir zamandaki plazma konsantrasyonu ile baglantili degildir.

Biyotransformasyon

Omeprazol esas olarak karacigerde CYP 2C19 ile tamamen metabolize olmaktadir. Az sayida
hastada CYP2C19 enzimi fonksiyonu zayiftir ve atilimi azalmistir. Bu hastalarda terminal
atihm yar1 émri diger hastalara gore 3 kat daha uzundur; AUC ise 10 kat artabilir. Plazmada
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stlfon, sulfit ve OH-omeprazol bulunur. Bu metabolitlerin asit salgilanmasi tzerinde anlamli
etkisi yoktur.

Eliminasyon
Plazma yarilanma émri 40 dakikadir ve toplam plazma klerensi 0.3- 0.6 I/dk’dir.

Verilen dozun yaklasik % 20’si fecesle atilir, geri kalani idrarda metabolit olarak atilir. Iki
major driner metaboliti hidroksi-omeprazol ve ilgili karboksilik asittir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda omeprazolin farmakokinetigi saglikhi kisilerdekine
benzerdir. Fakat metabolize olan omeprazolin atiliminda renal yol temel atilim yolu
oldugundan, renal fonksiyon azalmasinin diizeyine bagli olarak omeprazolln atihmi azalir.
Gunde tek doz ile omeprazolde klinik olarak anlamli birikim gorilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Kronik karaciger hastaliginda omeprazol klerensi azalir, plazma yari dmri yaklasik 3 saate
kadar artabilir. Bu hastalarda sistemik biyoyararlanim artabilir.

Yaslilar:
Yaslilarda omeprazolin biyoyararlanimi hafif artar ve atilim hizi hafifce duser. Bireysel

farkhihiklar neredeyse geng insanlardaki kadardir. Bu nedenle yasl hastalarda normal dozun
azaltilmasi gerekli degildir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Bu zamana kadar klinik toksisite arastirmalarinda insanlarda ortaya ¢ikabilecek yan etkilere
iliskin bulguya raslanmamistir.

Yasam boyu omeprazol tedavisi gérmis veya parsiyel fundektomi uygulanmis sicanlarda
mide ECL hiicre hiperplazisi ve karsinoid gézlenmistir. Bu degisiklikler asit baskilanmasina
sekonder gelisen slrekli hipergastrinemi sonucudur.

Mutajenite ¢alismalarinda (in-vitro ve in-vivo) klinik olarak anlamli bulgu saptanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Disodyum edetat

6.2  Gecimsizlikler
Gecimlilik arastirmalart  bulunmadigindan, bu tibbi Grin diger tibbi drinlerle
karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omru

inflizyon icin Liyofilize Toz iceren Flakon: 24 ay

Hazirlanmis ¢ozelti:

Kontrolli aseptik kosullarda ¢6zilmis olmasi sarti ile;

% 5 Dekstroz ile ¢ozUlmus Urtn : 25°C’de ve I1siktan korunarak, 6 saat

Fizyolojik tuz ¢ozeltisi (% 0.9 NaCl) ile ¢cozllmus urin: 25°C’de ve 1giktan korunarak, 12
saat saklanabilir.
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Infiizyon Icin Liyofilize Toz Igeren Flakon : 25°C’nin altinda, 1siktan koruyarak ve orijinal
ambalajinda saklayiniz.

COzulmis drinin saklama kosullari icin bkz. Bolim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kirmizi bromobdtil kauguk tipa ve polipropilen kapakli aluminyum kapison iceren, renksiz,
Tip I cam flakon.

Ambalaj miktari : 1 flakon

6.6  Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Grlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrol Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Gebze Plastikgiler Organize Sanayi Bolgesi

Atatlrk Bulvari 9.Cad. No:1 41400

Gebze/Kocaeli

Tel.: (0216) 458 33 00
Fax: (0262) 751 30 36

8. RUHSAT NUMARASI
126/89

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 02.03.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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