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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROSEK 20 mg enterik kapli mikropellet i¢eren kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 20 mg omeprazol
Yardimci madde (ler):
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Mikropellet igeren, opak sar1 bas ve beyaz govdeli sert jelatin kapsiil.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

PROSEK;

Yetiskinlerde
e  Duodenum ilserinin tedavisinde,

Tekrarlayan duedonum {ilserinin 6nlenmesinde,

Gastrik iilserlerin tedavisinde,

Tekrarlayan gastrik tilserlerin 6nlenmesinde,

Uygun antibiyotiklerle kombinasyonu peptik {iilser hastaligindaki Helicobacter pylori

(H. pylori) eradikasyonunda,

e Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarm (NSAII) kullanimi ile iliskili gastrik ve
duodenum tlserlerinin tedavisinde,

e Risk altindaki hastalarda NSAII kullanimu ile iliskili gastrik ve duodenum iilserlerinin

Oonlenmesinde,

Reflii 6zofajit tedavisinde,

Iyilesmis reflii 6zofajiti olan hastalarin uzun siireli idame tedavisinde,

Gastro-6zofajiyal reflii hastaliginin (GORH) semptomatik tedavisinde,

Zollinger-Ellison sendromunun tedavisinde.

Cocuklarda
1 yasindan biiyiik ve > 10 kg olan ¢ocuklarda

e Reflii 6zofajit tedavisinde,
e  GORH'de mide yanmasi ve asit regiirjitasyonunun semptomatik tedavisinde.

4 yasindan biiyiik ¢cocuklarda ve adolesanlarda
e Antibiyotiklerle kombinasyonu H. pylori ile iliskili duodenum iilserinin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinlerde pozoloji



Duodenum iilserlerinin tedavisi

Aktif duodenum iilseri olan hastalarda onerilen doz giinde bir defa 20 mg’dir. Cogu
hastada iyilesme iki hafta iginde gerceklesir. Ilk doz rejiminden sonra tamamen
iyilesmeyen hastalar icin, iyilesme genellikle bir sonraki iki haftalik tedavi periyodundan
sonra meydana gelir. Tedaviye zayif yanit veren duodenum {ilserli hastalarda giinde bir defa
40 mg PROSEK onerilmektedir ve iyilesme genellikle dort hafta iginde olur.

Tekrarlayan duodenum iilserlerinin énlenmesi

H. pylori negatif hastalarda niiks eden duodenum iilserinin 6nlenmesinde veya H. pylori
eradikasyonunun miimkiin olmadiginda onerilen doz, giinde bir defa 20 mg'dir. Bazi
hastalarda giinde bir defa 10 mg yeterli olabilir. Tedavi basarisiz olursa, doz 40 mg’a
artirilabilir.

Gastrik zilserlerinin tedavisi

Onerilen giinliik doz giinde bir defa 20 mg’dir.. Cogu hastada iyilesme dort hafta iginde
gerceklesir.  ilk doz rejiminden sonra tamamen iyilesmeyen hastalar igin, iyilesme
genellikle dort haftalik tedavi periyodundan sonra meydana gelir. Tedaviye zayif yanit
veren gastrik tlserli hastalarda giinde bir defa 40 mg PROSEK o6nerilmektedir ve iyilesme
genellikle sekiz hafta iginde olur.

Tekrarlayan gastrik iilserlerin onlenmesi
Tedaviye zayif yanit veren gastrik ilserli hastalarda niiksiin 6nlenmesi i¢in 6nerilen doz
giinde bir defa 20 mg’dir. Gerekirse doz giinde bir defa 40 mg’a artirilabilir.

Peptik iilser hastaliginda H. pylori eradikasyonu

H. pylori nin eradikasyonu igin antibiyotik se¢iminde hastanin ilag toleransi g6z Oniinde
bulundurulmalidir ve ulusal, bolgesel ve lokal direng verileri ve tedavi kilavuzlari dikkate
alinmalidir.

e 20 mg PROSEK + 500 mg klaritromisin + 1.000 mg amoksisilin, bir hafta boyunca her
biri giinde iki defa veya

e 20 mg PROSEK + 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

e Giinde bir defa 40 mg PROSEK ile birlikte bir hafta boyunca her biri giinde ti¢ defa 500
mg amoksisilin ve 400 mg metronidazol (veya 500 mg metronidazol veya 500 mg
tinidazol).

Her bir tedavi rejiminde eger hasta yine H. pylori pozitif ise, tedavi tekrarlanabilir.

NSAIT kullanim ile iligkili gastrik ve duodenum iilserlerinin tedavisi

NSAII kullanimu ile iligkili gastrik ve duodenum iilserlerinin tedavisi igin Onerilen doz
giinde bir defa 20 mg'dir. Cogu hastada iyilesme dort hafta icinde gerceklesir. i1k tedaviden
sonra tamamen iyilesmemis olan hastalar i¢in, iyilesme genellikle bir sonraki dort haftalik
tedavi periyodunda olur.

Risk altindaki hastalarda NSAII kullamimi ile iliskili gastrik ve duodenum iilserlerinin
onlenmesi

Risk altindaki hastalarda (yas > 60, gastrik ve duodenum iilser ge¢irmis olmasi, iist GI
kanama ge¢misinin olmas1) NSAII kullanimu ile iliskili gastrik veya duodenum iilserlerinin
Onlenmesi i¢in, 6nerilen doz giinde bir defa 20 mg'dur.
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Reflii 6zofajit tedavisi

Onerilen doz giinde bir defa 20 mg’dir. Cogu hastada iyilesme dért hafta i¢inde gerceklesir.
Ik tedaviden sonra tamamen iyilesmemis olan hastalar i¢in, iyilesme genellikle bir sonraki
dort haftalik tedavi periyodunda olur.

Siddetli 6zofajiti olan hastalarda giinde bir defa 40 mg Onerilmektedir ve iyilesme genellikle
sekiz hafta i¢inde gergeklesir.

Lyilesmis reflii zofajiti olan hastalarin uzun siireli idame tedavisi
lyilesmis reflii 6zofajiti olan hastalarin uzun siireli idame tedavisi i¢in Onerilen doz giinde
bir defa 10 mg'dir. Gerekirse, doz giinde bir defa 20-40 mg'a artirilabilir.

QORH ‘nin semptomatik tedavisi
Onerilen doz giinliik 20 mg'dir. Hastalar glinliik 10 mg dozuna da yeterince yanit verebilir
ve bu nedenle bireysel doz ayarlamasi degerlendirilmelidir.

Giinlik 20 mg PROSEK dozu ile dort haftalik tedavi sonrasinda semptom kontrolii
yapilamaz ise tekrar bir inceleme Onerilmektedir.

Zollinger-Ellison sendromunun tedavisi

Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda doz hastaya gore ayarlanmalidir ve tedaviye klinik
olarak endike oldugu siirece devam edilmelidir. Onerilen baslangi¢c dozu giinde 60 mg’dur.
Siddetli ve diger tedavilere yeterli yanit vermeyen tiim hastalar etkili sekilde kontrol
edilmistir ve % 90°dan fazla hasta giinliik 20-120 mg’da tutulmustur. Dozlar giinliik 80
mg’1 agarsa doz boliinmeli ve giinde iki defa olarak verilmelidir.

Uygulama sekli
PROSEK kapsiillerin sabah, tercihen a¢ karnina ve biitiin olarak yarim bardak su ile
alinmas1 onerilmektedir. Kapsiiller ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Yutma gii¢liigii olan hastalar ve yari kati gida icebilen veya yutabilen ¢ocuklar igin
Hastalar, kapsiilii agip igerigini yarim bardak su ile yutabilir veya igerigi, kismen asidik bir
stviya (Ornegin meyve suyu, elma suyu veya gazsiz su) ya da elma piiresi i¢ine karigtirarak
da alabilir. Hastalarin bu dispersiyonu hemen (veya 30 dakika iginde) igmeleri ve ilaci
icmeden hemen Once karistirmalart ve yarim bardak su ile calkalayarak tekrar igmeleri
onerilmektedir.

Alternatif olarak hastalar kapsiilii emebilir ve yarim bardak su ile pelletleri yutabilir.
Enterik kapli pelletler ¢cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda giinliik 10-20 mg doz yeterli olabilir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

1 yasindan biiviik ve > 10 kg olan cocuklarda
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Reflii 6zofajit tedavisi
GORH'de mide yanmasi ve asit regiirjitasyonunun semptomatik tedavisi

Onerilen pozoloji asagidaki gibidir:

Yas Agirlik Pozoloji

> 1 yas 10-20 kg Glinde bir defa 10 mg. Gerekirse doz giinde bir defa
20 mg'a artirilabilir.

> 2 yas > 20 kg Giinde bir defa 20 mg. Gerekirse doz gilinde bir defa
40 mg'a artirilabilir.

Reflii 6zofajit: Tedavi siiresi 4-8 haftadir.

GORH'de mide yanmast ve asit regiirjitasyonunun semptomatik tedavisi: Tedavi siiresi 2-4
haftadir. Eger semptom kontrolii 2-4 haftalik tedavi sonrasinda yapilamamis ise hasta tekrar
incelenmelidir.

4 yasindan biiyiik cocuklar ve adolesanlarda

H. pylori ile iligkili duodenum iilserinin tedavisi

Uygun kombinasyon tedavisi secerken, bakteriyel direng, tedavi siiresi (en yaygin olarak 7
giin olup bazen 14 giine kadar siirebilir) ve antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimu ile ilgili
ulusal, bolgesel ve lokal kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Tedavi bir uzman tarafindan uygulanmalidir.

Onerilen pozoloji asagidaki gibidir:

Agirhik Pozoloji

15-30 kg | Iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyunca giinde iki defa beraber
alinan 10 mg, PROSEK, amoksisilin 25 mg/kg viicut agirligi ve klaritromisin
7,5 mg/kg viicut agirhigi.

31-40 kg | Iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyunca giinde iki defa beraber
alinan 20 mg PROSEK, 750 mg amoksisilin ve klaritromisin 7,5 mg/kg
viicut agirhigi.

> 40 kg Iki antibiyotik ile kombinasyon: Bir hafta boyunca giinde iki defa beraber
alinan 20 mg, PROSEK, 1 g amoksisilin ve 500 mg klaritromisin.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Omeprazole, benzimidazol tiirevlerine veya formiildeki herhangi bir maddeye asirt
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

Diger proton pompasi inhibitdrleri (PPI’ler) gibi omeprazol de nelfinavir ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Herhangi bir alarm belirtisinde (6rn. 6nemli derecede istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusma, disfaji, hematemez veya melena) ve siiphelenilen ya da tanis1 konmus gastrik {ilser



vakalarinda kotli huylu olmasi bertaraf edilmis olmalidir ¢linkii tedavi, semptomlari
hafifleterek taniy1 geciktirebilir.

Atazanavirin PPI'ler ile beraber kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5). Atazanavirin bir PPI
ile kombinasyonunun kag¢inilmaz olduguna karar verilirse, atazanavirin 400 mg'a kadar olan
artan dozu ile 100 mg ritonavir kombinasyonunda yakin klinik izleme (6rn. viriis yiikil)
onerilmektedir ve omeprazol 20 mg't agmamalidir.

Tiim asit bloke eden {iriinlerde oldugu gibi omeprazol, hipo veya aklorhidri nedeniyle Bi2
vitamini (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun siireli tedavide
viicutlarindaki Bj2 vitamin deposu azalmis veya Bi vitamini emiliminde azalma riski olan
hastalarda dikkate alinmalidir.

Omeprazol bir CYP2C19 inhibitoriidiir. Omeprazol ile tedaviye baslarken veya
sonlandirirken, CYP2C19 yolu ile metabolize olan ilaglar ile ilgili olasi etkilesimler
degerlendirilmelidir. Klopidogrel ile omeprazol arasinda etkilesim gozlenmistir (bkz. B6lim
4.5). Bu etkilesimin klinik iliskisi belirsizdir. Bir 6nlem olarak, omeprazol ile klopidogrelin
es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Hipomagnezemi:

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

Kemik kirigi:
Yaymlanmis gesitli gézlemsel calismalar, PPI tedavisinin, kalca, el bilegi ya da omurgada

osteoporoza bagl kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Coklu
giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir y1l ya da daha fazla) seklinde tanimlanan
yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmigtir. Hastalar, tedavi edildikleri durum i¢in uygun
olan en diisiik dozda ve en kisa stireli PPI tedavisini almalidirlar.

Gozlemsel calismalar, PPI’lerin genel kirik riskini % 10-40 oraninda artirabilecegini
onermektedir. Bu artisin bir kismi, diger risk faktorlerinden olabilir. Osteoporoz riski olan
hastalar, giincel klinik kilavuzlara gore tedavi edilmeli ve yeterli diizeyde D vitamini ve
kalsiyum almalidur.

Subakut kiitandz lupus eritematozus

Proton pompa inhibitorleri cok seyrek olarak subakut kiitan6z lupus eritematozus vakalari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarn
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu PROSEK tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitorii tedavisi sonrast subakut kiitandz lupus eritematozus gelismis
olmasi, ayn1 durumun diger proton pompa inhibitérleri ile de goriilme riskini arttirir.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerde etkilesimler:
Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi ndroendokrin tiimoérler i¢in yapilan tani
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incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden once gecici PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangictaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (Orn.
monitorizasyon i¢in) testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi igin testler ayni
laboratuvarda yapilmalidir. ilk dlgiimden sonra CgA ve gastrin diizeyleri referans araliga
donmemis ise, Olgiimler PPI tedavisine ara verdikten 14 giin sonra tekrarlanmalidir (bkz.
Boliim 5.1).

Kronik hastalig1 olan bazi1 ¢ocuklarin her ne kadar Onerilmese de uzun siireli tedaviye
ihtiyaclar1 olabilir.

PPI'ler ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve hastanede yatan hastalarda muhtemelen
Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden
olabilir (bkz. B6lim 5.1).

Ozellikle bir yildan fazla olanlar olmak iizere tiim uzun siireli tedavilerde oldugu gibi
hastalar diizenli olarak kontrol altinda tutulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Omeprazoliin diger ilaclarin farmakokinetigine etkisi

pH'ya bagiml absorpsiyona sahip ilaclar

Omeprazol ile tedavi siiresince intagastrik asiditedeki azalma pH'ya bagimli absorpsiyona
sahip ilaclarin emilimini artirabilir veya azaltabilir.

Nelfinavir, atazanavir

Nelfinavir ve atazanavirin plazma seviyeleri, omeprazol ile es zamanl kullanimla azalir.
Omeprazoliin nelfinavir ile es zamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
Omeprazoliin (giinde bir defa 40 mg) es zamanli kullanim1 ortalama nelfinavir maruziyetini
yaklasik % 40 oraninda azaltmis ve farmakolojik olarak aktif metaboliti olan M8'in ortalama
maruziyeti ise yaklasik % 75-90 oraminda azalmistir. Etkilesim ayrica CYP2C19
inhibisyonunu da igerebilir.

Omeprazoliin atazanavir ile es zamanh kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4). Saglikh
kigilerde omeprazoliin (giinde bir defa 40 mg) 300 mg atazanavir/l00 mg ritonavir ile es
zamanl kullanimi, atazanavir maruziyetinin % 75 oraninda azalmasina neden olmustur.
Atazanavir dozunu 400 mg'a arttirmak da omeprazoliin atazanavir maruziyeti tizerindeki
etkisini ortadan kaldirmamistir. Saglikli kisilerde omeprazoliin (giinde bir defa 20 mg) 400
mg atazanavir/100 mg ritonavir ile es zamanli kullanimi giinde bir kez 300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir ile karsilastirildiginda atazanavir maruziyetinde yaklasik %
30'luk bir azalma ile sonuglanmstir.

Digoksin

Saglikl1 kisilerde omeprazol (giinliik 20 mg) ile digoksinin birlikte kullanilmas1 digoksinin
biyoyararlanimimi % 10 oraninda artirmistir. Digoksin toksisitesi nadiren raporlanmistir.
Fakat yasli hastalara yiiksek dozda omeprazol verilecegi zaman dikkat edilmelidir.
Digoksinin terapoétik ilag izlemesi bu nedenle desteklenmelidir.

Klopidogrel

Saglikl kisilerde yapilan c¢alisma sonuglari, klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg
giinlik idame dozu) ile omeprazol (giinliik agizdan alinan 80 mg) arasinda bir
farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim gostermistir ve bu, klopidogrelin aktif



metabolitine maruziyette ortalama % 46'lik bir azalma ve maksimum trombosit agregasyonu
inhibisyonunda (ADP ile uyarilan) ortalama % 16'lik bir azalma ile sonuglanmistir.

Onemli kardiyovaskiiler olaylar bakimmdan omeprazoliin farmakokinetik/farmakodinamik
etkilesiminin klinik uygulamalar: ile ilgili tutarsiz veriler, hem gozlemsel hem de klinik
arastirmalarda bildirilmistir. Bir onlem olarak, omeprazoliin klopidogrel ile es zamanlh
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Diger ilaglar

Posakonazol, erlotinib, ketokonazol ve itakonazol emilimi 6nemli 6l¢tide azalmistir, bu
nedenle Kklinik etkililigi bozulabilir. Posakonazol ve erlotinibin es zamanli kullanimindan
kacinilmalidir.

CYP2CI9 ile metabolize olan ila¢lar

Omeprazol, omeprazolii metabolize eden ana enzim CYP2C19 'nin orta dereceli
inhibitoridir. Bu nedenle CYP2C19 ile de metabolize olan es zamanli alinan etkin
maddelerin metabolizmas: azalabilir ve bu ilaglara olan sistemik maruziyet artar. Bu gibi
ilaglara 6rnek R-varfarin ve diger K vitamini antagonistleri, silostazol, diazepam ve
fenitoindir.

Silostazol

Omeprazoliin, 40 mg dozda saglikli goniillilere verildigi ¢apraz gegisli bir ¢alismada,
silostazolin Cmas Ve plazma-konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (EAA)
seviyelerini sirasiyla % 18 ve % 26 ve aktif metabolitlerinden birinin Cmas ve EAA
seviyelerini sirastyla % 29 ve % 69 artirdig1 gortilmiistiir.

Fenitoin

Omeprazol tedavisine basladiktan sonra ilk iki hafta fenitoin plazma konsantrasyonunun
izlenmesi onerilmektedir ve eger fenitoin doz ayarlamas: yapilmis ise, omeprazol tedavisi
izlenmeli ve sonunda bir kez daha doz ayarlamasi gereklidir.

Bilinmeyen mekanizma

Sakinavir

Omeprazoliin sakinavir/ritonavir ile es zamanli kullanimi, sakinavir plazma seviyelerinde
yaklasik % 70’lik bir artisa neden olmustur. HIV enfekte hastalarda bu durum iyi tolerabilite
ile iliskilidir.

Takrolimus

Omeprazolin es zamanli kullaniminin takrolimusun serum seviyelerini artirdigt
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonu (kreatinin klirensi) ile birlikte takrolimus konsantrasyonlari
da yakindan izlenmeli, gerekirse takrolimus dozu ayarlanmalidir.

Metotreksat

PPI'ler ile beraber verildigi zaman metotreksat seviyelerinin bazi hastalarda arttig1
bildirilmistir. Yiiksek dozda metotreksat uygulamasinda gecici olarak omeprazole ara
verilmesi diistiniilmelidir.

Diger ilaclarin omeprazol farmakokinetigi iizerine etkisi

CYP2CI 9 veya CYP3A4 inhibitorleri




Omeprazol CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize oldugundan CYP2CI9 veya CYP3A4'
inhibe ettikleri bilinen ilaglar (klaritromisin ve vorikonazol gibi) omeprazoliin metabolizma
hizin1 azaltarak omeprazol serum seviyelerinde artisa neden olabilir. Es zamanli vorikonazol
tedavisi, omeprazol etkisini iki kattan fazla arttirmistir. Omeprazoliin yiiksek dozlar iyi
tolere edildiginden genellikle omeprazol dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir. Fakat
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ve uzun siireli tedavi durumunda doz
ayarlanmasi degerlendirilmelidir.

CYP2C19 ve/veya CYP3A4 indiikleyicileri

CYP2CI9 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St. John's
wort gibi), omeprazoliin metabolizmasin1 artirarak omeprazoliin serum diizeylerinin
azalmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Omeprazoliin pediyatrik kullanimini tavsiye etmek i¢in 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 ve dogum kontrolii uygulayanlarda ilacin
kullanim1 yoniinden 6zel 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ug prospektif epidemiyolojik ¢alisma (1.000°den fazla maruz kalma) sonuglar1 omeprazoliin
gebelik ve fetiis/yenidogan sagligi lizerinde zararl bir etkisinin olmadigini géstermektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan galismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PROSEK gebelikte ancak anneye saglayacagi faydalar fetiis i¢in potansiyel risklere iistiinse
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Omeprazol anne siitiine gecer, ancak terapdtik dozlarda kullanildiginda ¢ocuk {izerine etkisi
olmasi beklenmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Rasemik karisimla yapilan hayvan calismalarinda oral olarak verilen omeprazoliin fertilite
lizerinde bir etkisi olmadig: belirtilmistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PROSEK’in ara¢ ve makine kullanma {zerinde herhangi bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Sersemleme ve gérme bozukluklar gibi yan etkiler olabilir (bkz. Boliim
4.8). Bu etkilerin goriildiigii hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
En yaygin yan etkiler (hastalarin % 1-10'unda), bas agrisi, abdominal agri, konstipasyon,
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diyare, siskinlik ve bulanti/kusmadir.

Omeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda asagidaki
advers ilag¢ reaksiyonlarinin goriilebildigi bildirilmistir veya bunlardan siiphelenilmistir.
Ancak higbiri doz ile baglantili bulunmamistir. Istenmeyen etkiler, gériilme siklig1 ve Sistem
Organ Sinifina gore siiflandirilmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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 tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Lokopeni ve trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari, 6rn. ates, anjiyoddem, anafilaktik
reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Hiponatremi.

Bilinmiyor: Hipomagnezemi, siddetli hipomagnezemi hipokalsemiye neden
olabilir.

Hipomagnezemi ayrica hipokalemiyle de ilgili olabilir.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk
Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon, indipozisyon
Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar, yorgunluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Sersemleme, parestezi, somnolans

Seyrek: Tat alma bozuklugu

Cok seyrek: Geri doniistimlii oryantasyon bozuklugu

Goz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme

Cok seyrek: Geri donilisiimii olmayan gérme bozuklugu (intravendz omeprazol

enjeksiyonu uygulanan kritik hastalarin izole olgularinda goriilmiis olup nedensellik iliskisi
belirlenmemistir)

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Vertigo
Kardiyak hastahiklar:
Cok seyrek: Gogilis agrisi (anjina pektorise benzeyebilir.)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm



Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, bulanti/kusma,
fundik bez polipleri (benign)

Seyrek: Ag1z kurulugu, stomatit ve gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Gastrik mukoz membranin ¢ok kromozomlu hipertrofisi, ¢ogu

olguda histolojik olarak, benign ve geri donilisimlii olan beze benzeri kistler olarak
adlandirilmistir.

Bilinmiyor: Mikroskopik kolit, omeprazol ile tedavinin ilk iki haftasinda serum
gastrin diizeyleri artmis olup tedavinin sonlandirilmasindan sonra normal degerlere
donmdistiir.

Hepato-bilier hastahiklar:

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yilikselme
Seyrek: Sarilik eslik eden veya etmeyen hepatit
Cok seyrek: Karaciger yetmezIligi, daha 6nce karaciger hastaligi olan hastalarda

ensefalopati

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti, dokiintii, Urtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

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

Biinmiyor: Subakut kiitandz lupus eritematozus (bkz. Bolim 4.4)

Kas — iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Kalga, bilek veya omurga kirigi
Seyrek: Artralji, miyalji
Cok seyrek: Kas zay1flig1, rabdomiyoliz

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Jinekomasti
Bilinmiyor: Cinsel giicte yasanan rahatsizliklar

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

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Omeprazoliin giivenliligi, 0 ila 16 yaslarindaki asitle iligkili bir hastaligi olan toplam 310
cocukta degerlendirilmistir. 749 giine kadar ciddi eroziv 6zofajit lizerine yapilan bir klinik
arastirmada omeprazoliin idame tedavisini alan 46 c¢ocuktan elde edilen uzun siireli
giivenlilik verileri kisithdir. Advers etki profili, hem kisa siireli hem de uzun siireli
tedavideki yetiskinlerde oldugu gibidir.  Ergenlik ve gelisme doneminde omeprazol
tedavisinin etkileri hakkinda uzun siireli veriler bulunmamaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 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 bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda omeprazoliin doz asmmi etkileri hakkinda bilgi kisithdir. Literatiirde, 560 mg’a
kadar olan dozlar tarif edilmis ve 2.400 mg omeprazole (6nerilen klinik dozun 120 kati)
varan tek oral dozlarla ilgili nadir bildirimler bulunmaktadir. Bulanti, kusma, sersemleme,
abdominal agri, diyare ve bas agris1 bildirilmistir. Ayrica apati, depresyon ve konfiizyonun
tek basina tarif edildigi vakalar da vardir.

Tanimlanan semptomlar gegicidir ve ciddi bir sonlanim bildirilmemistir. Eliminasyon hizi
(birinci derece kinetigi) doz artisi ile degismemistir. Tedavi gerekirse semptomatiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Proton pompasi inhibitorleri
ATC Kodu: A02BC01

Etki mekanizmasi

Iki enantiyomerin rasemik bir karistmi olan omeprazol, mide asit sekresyonunu yiiksek
oranda hedeflenmis bir etki mekanizmasi yoluyla azaltir. Pariyetal hiicrelerdeki proton
pompasinin spesifik bir inhibitoriidiir, hizli bir sekilde etki gosterir ve giinde bir defa alinan
doz ile, mide asit sekresyonunun tersinebilir inhibisyonu tizerinden kontrol saglar.

Omeprazol zayif bir baz olup, pariyetal hiicre icerisinde intraselliiler kanalikiillerin yiiksek
oranda asidik olan ortaminda aktif formuna g¢evrilir ve H'/K*-ATPaz enzimini (asit
pompasi) inhibe eder. Mide asidi olusum prosesinin son basamagindaki bu etki doza
bagimlidir ve uyaridan bagimsiz olarak hem bazal asit sekresyonu hem de uyarilmig asit
sekresyonunun inhibisyonunu oldukga etkili bicimde saglamaktadir.

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

Mide asidi sekresyonuna etkisi

Giinde bir defa oral yoldan alinan omeprazol ile 4 giinliik tedaviyle maksimum etkisine
ulasarak giindiiz ve gece gerceklesen mide asidi sekresyonunun hizli ve etkin inhibisyonu
saglanir. 20 mg omeprazol ile duodenum {ilserli hastalarda 24 saatlik intragastrik asiditesinde
en az % 80’lik ortalama azalma korunur ve pentagastrin stimiilasyonundan sonra asit tepe
degerlerindeki ortalama azalma, uygulanan dozdan 24 saat sonra yaklasik % 70°dir.

Oral olarak alinan 20 mg omeprazol, duodenal iilserli hastalarda 24 saatlik siirede ortalama
17 saat siireyle intragastrik pH’1 > 3’de tutar.

Omeprazol, azalan asit sekresyonu ve intragastrik asiditenin bir sonucu olarak GORH olan
hastalarda yemek borusunun asit maruziyetini doza bagl olarak azaltir/normalize eder.
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Asit sekresyonunun inhibisyonu, omeprazoliin EAA’s1 ile iligkilidir ve belirtilen zamanda
gercek plazma konsantrasyonu degildir.

Omeprazol tedavisi sirasinda tasifilaksi gézlenmemistir.

H. pylori iizerindeki etkisi

H. pylori, duodenum ve mide iilser hastaligi dahil peptik iilser hastalig: ile iliskilidir. H.
Pylori, gastritin gelismesinde en 6nemli faktordiir. Gastrik asit ile birlikte H. Pylori, peptik
ilser hastaligimin gelismesindeki en Onemli faktorlerdir. H. Pylori, mide kanserinin
gelismesinde artan bir riskle iliskili olan atrofik gastritin gelismesinde en 6nemli faktordiir.

Omeprazol ve antimikrobiyaller ile H. pylori eradikasyonu, peptik iilserlerinin iyilesmesinde
yiiksek hiz ve uzun siireli gerileme ile iliskilidir.

Ikili tedaviler test edilmis ve iiclii tedavilere gore daha az etkin bulunmustur. Fakat bilinen
hipersensitivitenin herhangi bir {iglii kombinasyonun kullanimini imkansiz kildig
durumlarda ikili tedavilerin kullanimi diisiiniilebilir.

Asit inhibisyonu ile iliskili diger etkiler

Uzun siireli tedaviler sirasinda gastrik glandiiler kistlerin goriilme sikliginda bir miktar artis
bildirilmistir. Bunlar asit sekresyonunun inhibisyonu sonucu ortaya g¢ikan selim ve geri
doniislii degisikliklerdir.

PPi'ler dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan gastrik asidite, gastrointestinal sistemde
normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. PPI'ler ile tedavi Salmonella
ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile
gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa artirabilir.

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagli
olarak serum gastrin diizeyi yiikselir. Ayn1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolay: CgA
artar. Artan CgA diizeyi, noroendokrin tiimorler igin arastirmalar1 engelleyebilir. Literatiir
raporlar1, PPI tedavisinin CgA 6l¢iimlerinden 6nce 5 giin ila iki hafta arasinda durdurulmas:
gerektigini belirtmektedir. Boylece PPI tedavisinden son yiizeysel olarak artan CgA
seviyelerinin referans araligina geri donmesine olanak saglanir.

Omeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin diizeylerindeki artisa bagh
olarak bazi hastalarda (g¢ocuklar ve yetiskinler) enterokromafin-benzeri hiicrelerde (ECL)
artig gortilmistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi olmadig: diisiiniilmektedir.

Pediyatrik kullanimSiddetli reflii 6zofajiti olan ¢ocuklarda (1-16 yas) yapilmis kontrolli
olmayan bir ¢alismada, 0,7-1,4 mg/kg arasindaki dozlarda uygulanan omeprazol, olgularin %
90’1inda 6zofajit diizeyini iyilestirmis ve reflii semptomlarini azaltmistir. Tek kor bir
calismada, klinik agidan GORH tanili 0-24 ay arasindaki ¢ocuklar 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg ya
da 1,5 mg/kg omeprazol ile tedavi edilmistir. Kusma/regiirjitasyon epizotlarinin sikligi, 8
haftalik tedaviden sonra dozdan bagimsiz olarak % 50 oraninda azalmistir.

Cocuklarda H. pylori eradikasyonu

Randomize, ¢ift kor bir klinik ¢alisma (Héliot ¢alismasi), iki antibiyotik (amoksisilin ve
klaritromisin) ile omeprazol kombinasyonunun, gastritli, 4 yas ve {izerindeki ¢ocuklarda H.
pylori enfeksiyonunun tedavisinde giivenilir ve etkin oldugu sonucuna varmistir: H. pylori
eradikasyon orani, omeprazol + amoksisilin + klaritromisin ile % 74,2 (23/31 hasta),
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amoksisilin + Klaritromisin ile de % 9,4 (3/32 hasta). Fakat dispeptik semptomlara gore
herhangi kliniksel bir yarara dair kanit bulunmamaktadir. Bu ¢alisma 4 yasindan kiigiik
cocuklar i¢in herhangi bir bilgiyi desteklememektedir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Omeprazol ve omeprazol magnezyum aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan
enterik kapl graniillii kapsiiller halinde alinir. Omeprazoliin emilimi hizli olup doz alindiktan
sonra pik plazma seviyelerine yaklasik 1-2 saat sonra ulasilir. Omeprazoliin emilimi ince
bagirsakta olur ve genellikle 3-6 saat i¢inde tamamlanir. Yiyeceklerle birlikte alinmasinin
biyoyararlanimi iizerine etkisi yoktur. Omeprazoliin oral olarak tek doz verilmesinden sonra
sistemik yararlanim (biyoyararlanim) yaklasik % 40’dir. Gilinde tek doz olarak diizenli
kullanildiginda biyoyararlanimi yaklasik % 60’a ytikselir.

Dagilim:
Saglikli goniillillerdeki gorliniir dagilim hacmi yaklasgik 0,3 L/kg viicut agirligidir.

Omeprazol, plazma proteinlerine % 97 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Omeprazol, sitokrom P450 (CYP) sistemi ile tamamen metabolize olur. Omeprazol
Mmetabolizmasinin biiyiik bir boliimii, polimorfik CYP2C19’a baglidir ve CYP2C19 hidroksi-
omeprazoliin olusumundan sorumlu olup plazmadaki en énemli metabolittir. Omeprazoliin
metabolizmasinin geri kalan bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4 'e baglidir ve CYP3A4
plazmadaki plazmadaki temel metabolit olan omeprazol siilfon olusumundan sorumludur.
Omeprazoliin CYP2C19’a olan yiiksek egiliminin bir sonucu olarak, CYP2C19 i¢in diger
substratlar ile kompetitif bir inhibisyon ve metabolik ilag-ilag etkilesim olasilig1 vardir. Fakat
CYP3A4’e olan diisiik egilim nedeniyle, omeprazoliin diger CYP3A4 substratlarinin
metabolizmasini inhibe etme potansiyeli yoktur. Bununla birlikte omeprazoliin ana CYP
enzimleri iizerinde inhibitor etkisi yoktur.

Beyaz irk popiilasyonunun yaklasik % 3'0 ve Asyali popiilasyonun ise % 15-20'sinde
fonksiyonel CYP2C19 enzimi eksiktir, bunlara yavas metabolize ediciler denir. Bu tiir
kisilerde omeprazol metabolizmas1 muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile katalize olur.
Giinde tek doz tekrarlayan 20 mg omeprazol alimindan sonra, ortalama EAA, yavas
metabolize edicilerde fonksiyonel CYP2CI9 enzimine sahip olanlardan (hizli metabolize
ediciler) 5 ila 10 kat daha yiiksektir. Ortalama pik plazma konsantrasyonlar: da 3 ila 5 kat
daha fazladir. Bu bulgularin omeprazoliin dozajina etkisi yoktur.

Eliminasyon:
Omeprazoliin plazma eliminasyon yari 6mrii, hem tek doz hem giinde bir defa oral olarak

alman tekrarlayan doz icin genellikle bir saatten kisadir. Omeprazol, doz araliklarinda
tamamen plazmadan uzaklastirllir ve gilinde tek doz uygulamasinda birikim egilimi
gostermez. Omeprazoliin oral dozunun neredeyse % 80’1 metabolitleri halinde idrarla atilir
ve kalani esas olarak safra salgisindan dolayi fegesle atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Omeprazoliin tekrarlanan kullanimi ile EAA artar. Bu artis doz ile baglantilidir ve

tekrarlanan dozlardan sonra EAA’da daha c¢ok doz orantili bir artisga neden olmaktadir.

Zaman ve doz bagimliligi, omeprazol ve/veya metabolitlerinin (6rn. siilfon) CYP2C19
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enzimini inhibe etmesi nedeni ile ilk gecis metabolizmasi ve sistemik klirensteki azalmaya
bagli olabilir.
Omeprazoliin metabolitlerinin hi¢birinin mide asidi sekresyonuna etkisi yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda omeprazoliin metabolizmas1 bozulmustur ve bunun
sonucu olarak EAA artmistir. Giinde tek doz kullanim ile omeprazol birikim egilimi
gostermez.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda, sistemik biyoyararlanim eliminasyon hizi dahil
omeprazoliin farmakokinetigi degismemistir.

Yasl hastalar:
Omeprazoliin metabolizma hizi, yash hastalarda (75-79 yas) kismen azalmistir.

Pediyatrik hastalar:

1 yasindan bilyiik ¢ocuklarin Onerilen dozlar ile tedavisi sirasinda yetiskinlerle
karsilastirildiginda benzer plazma konsantrasyonlar1 elde edilmistir. 6 aydan daha kiiciik
cocuklarda omeprazol klirensi omeprazoliin metabolize edilmesi igin kapasitenin diisiik
olmasi1 nedeniyle azdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Omeprazol ile omiir boyu tedavi edilen sicanlarda gastrik ECL-hiicre hiperplazisi ve
karsinoidler gozlenmistir. Bu degisimlere asit salgisinin uzun siireli baskilanmasina bagl
olarak gelisen hipergastrinemi neden olur. Ho-reseptdr antagonistleri ve PPI'ler ile tedavi ve
kismi fundektomiden sonra da benzer bulgulara rastlanmistir. Bu nedenle bu degisimler
kullanilan ilaglardan higbirinin tek basina direkt etkisine bagl degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Eritrosin (E127)

Kinolin saris1 (E104)

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin (s1g1r kaynaklr)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda Alu/Alu blister ambalajda 14 kapsiil.

14



6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi {lag San. ve Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
216/81

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 04.09.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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