KISA URUN BIiLGISI

1.BESERI TIBB1 URUNUN ADI
PANDEV® 40 mg enterik kapli tablet

2.KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
40 mg (sodyum seskihidrat olarak)

Sodyum karbonat anhidroz_ 10 mg
Mannitol 89.25 mg
Sodyum lauril stlfat 1.65 mg

Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enterik kapli tablet
Acik sari film kapli, homojen gorunlil oblong tabletler.

4 KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

12 yagn tzerindeki cocuklarda ve gkinlerde:

Gastrodzofageal refli hastainin tedavisinde endikedir.

Eriskinlerde:

* Helicobacter pylori (H.pylo ile iliskili duodenal ve gastrik Ulserde bu
mikroorganizmanin eradikasyonu igin uygun iki antibiyotikle kombine olarak,

* Peptik Ulserde (duodenal Ulser ve gastrik Ulser),

« Zollinger Ellison Sendromu ve gir patolojik hipersekresyonlu durumlarda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gkli
Pozoloji/uygulama sikligl ve siresi:

12 yagn tzerindeki cocuklarda ve gkinlerde:
Gastro6zofageal refli hastainda

Onerilen doz gunde 1 adet PANDBJ mg’dir. Bazi durumlarda doz iki katina ¢ikarilabilir
(gunde 2 adet PANDEMO mg). 4 haftalik tedavi sonunda igileeyen hastalar icin 4
haftalik ilave bir tedavi dgiintlebilir.



Eriskinler:
Uyqun iki antibiyotikle kombine olarak H.Pylori eradikasyonunda

H. pylori pozitif gastrik ve duodenal ulserli hastalarda, etkenin tamamen ortadan kaldiriimasi
icin kombine tedavi uygulanmaldir. Diren¢ ve uygun antibiyotiklerin recetelenmesi icin
varsa ulusal 6neriler gibi resmi yerel rehberler g6z 6niinde bulundurulmahdipylori
eradikasyonu i¢in diren¢ durumuna gosegadaki kombinasyonlar dnerilebilir:

a) Gunde 2 defa 1 PANDEXO mg Enterik Kapl Tablet

* Ginde 2 defa 1000 mg amoksisilin

* Gunde 2 defa 500 mg klaritromisin

b) Ginde 2 defa 1 PANDEAD mg Enterik Kapli Tablet
» Gunde 2 defa 400-500 mg metronidazol (veya 500 mg tinidazol)
* Gunde 2 defa 250-500 mg klaritromisin

c) Gunde 2 defa 1 PANDEXO mg Enterik Kapl Tablet
» Ginde 2 defa 1000 mg amoksisilin
* Gunde 2 defa 500 mg metronidazol (veya 500 mg tinidazol)

H. pylori eradikasyonu i¢in kombinasyon tedavisinde ikinci PANDEYmMg enterik kapl
tablet, akam yemginden 1 saat dnce alinmalidir. Kombinasyon tedayasiellikle 7 gin
uygulanir ve toplam 2 haftaya kadar 7 giin daha uzatilabilir. Ulser tedavisi icin pantoprazol
tedavisine devam edilecekse duodenal ve gastrik Ulser i¢in doz Onerileri goz 6nune

alinmalidir.

Kombine tedavinin gerekmegli durumlarda, 6rn@n hastaH.pylori negatif ise, gagida

belirtilen dozda PANDEMIO mg Enterik Kapli Tablet monoterapisi uygulanir:

Gastrik Ulser tedavisinde

Gunde 1 tablet PANDEV 40 mg alinir. Bilhassaeditedavilere yanit alinamamasi gibi 6zel
vakalarda doz iki katina cikarilabilir (ginde 2 adet PANDEY mg). Gastrik Ulser
tedavisinde genellikle 4 haftalik bir periyod gereklidirgeE bu siure yeterli ddse,
genellikle ilave bir 4 haftalik tedavi stiresince iyiige gozlenecektir.

Duodenal lUlser tedavisinde

Gunde 1 tablet PANDEV 40 mg alinir. Bilhass&editedavilere yanit alinamamasi gibi 6zel
vakalarda doz iki katina cikarilabilir (giinde 2 adet PAND&Y mg). Duodenal ulser
tedavisinde genellikle 2 haftalik bir periyod gereklidigeEbu sire yeterli d@lse, vakalarin

tamamina yakininda ilave bir 2 haftalik tedavi suresindesigigegOzlenecektir.



Zollinger Ellison Sendromu’nun ve &Br patolojik hipersekresyonlu durumlarin uzun dénem

tedavisinde

Tedaviye 80 mg’lik (2 adet PANDEXO0 mg) gunlik doz ile ksnmalidir. Bundan sonra

doz, gastrik asit sekresyonu o6lcimleri esas alinarak ggrreleiilde yukseltilebilir veya
dusurdlebilir. Ganluk doz 80 mg'in Gzerinde oldugda, doz bélinmeli ve giinde 2 defa
verilmelidir. Pantoprazol dozunun gegici olarak 160 mg’in tzerine ¢ikarilmasi mamkunddr,
ancak yeterli asit kontrolu i¢cin gerekenden daha uzun sire uygulanmamalidir. Zollinger
Ellison Sendromu'nda ve gr patolojik hipersekresyonlu durumlarda tedavi sire

sinirlandiriimarmy ve Klinik gereksinimlere gore ayarlanabilir.

Uygulama seKli:

PANDEV cignenmemeli veya kirllmamali; yemekten bir saat 6ngeiles bitlin olarak
yutulmahdir.

flacin alinmasi unutulduhda, gecikmi olan doz alinmamalidir. Tedavi, hastanin doz
semasina gore, bir sonraki dozdan itibaren strdtdidme

PANDEYV ile tedavinin erken kesilmesi veya tedaviye ara verilmesi konusunda hekime

dangiimalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmukastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bébrakeaigi
olan hastalarda PANDEV’'in kombine tedavisine dair etkililik ve gtvenlilik ile ilgili veri
olmadgindan, bu hastalardél.pylori eradikasyonu icin PANDEMIle kombine tedavi
uygulanamamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Agir karacger yetmezigi olan hastalarda gunlik 20 mg pantoprazol dozudét RANDEV
20 mg) allmamalidir. Orta ve @r derecede kargger yetmezlgi olan hastalarda
PANDEV’in kombine tedavisine dair etkililik ve guvenlilik ile ilgili veri olmagindan, bu
hastalardaH.pylori eradikasyonu icin PANDEVle kombine tedavi uygulanamamalidir.
Agir karacger yetmezlgi olan hastalarda tedavi sirasinda, Ozellikle de nuziireli
kullanimda karag@er enzimleri didzenli olarak izlenmelidir. Karger enzimlerinin
yukselmesi durumunda PANDBYIllanimi kesilmelidir.

Pediyatrik populasyon:

12 yain altindaki cocuklarda etkililik ve giveniiine iliskin kisith veri bulunmasi
nedeniyle, PANDEYV ’in, bu yagrubundaki ¢ocuklarda 40 miligramlik dozda kullamaksi



onerilmemektedir. (5-12 waarasi cocuklar icin PANDEV20 mg tercih edilmelidir.)
Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
PANDEV, bilesimindeki etkin maddeye, dallangnibenzimidazollere veya bigninde
bulunan dger yardimci maddelerden herhangi birine veya kongymada birlikte kullanilan

diger ilaclara kapn asiri duyarliligi bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Karacier yetmezli:

Agir karacger yetmezlgi olan hastalarda pantoprazol ile tedavi sirasigdellikle de uzun
sureli kullanimda, karager enzimleri dizenli olarak izlenmelidir. Karger enzimlerinin
yukselmesi durumunda PANDEV kullanimi kesilmelidir.

Kombine tedavi:

Kombine tedavi sirasindagdir ilaglarin Grtin bilgileri g6z 6ntine alinmalidir.

Alarm semptomlarinin vag:

Herhangi bir alarm semptomunun vgnhda (6rn. beklenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusmalar, disfaji, hematemez, anemi veya melena) ve gastrik dilphesinde ya da
varhginda, malinite olasi dislanmalidir. Clnkl pantoprazol, semptomlari baskbdya
ve taninin gecikmesine neden olabilir.

Uygun tedaviye ramen semptomlar hala devam ediyorsa ileri tetkikbgmymalidir.

Atazanavir ile birlikte kullanim:

Atazanavir ile proton pompasi inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmez. (bkz.
B6lum 4.5) Eser atazanavir ile bir proton pompasi inhibitériini@mibinasyonu zorunlu ise,
atazanavir dozunun 400 mg’'a yukseltimesi ve tedaviye 100 mg ritonavir eklenmesi ve
hastanin klinik agidan dikkatle izlenmesi (6rn. viral yik) énerilir. Ginlik 20 mg pantoprazol
dozu ailmamalidir.

B12 vitamini emilimi Uzerindeki etki:

Zollinger-Ellison sendromu ve uzun sureli tedavi gerektirgierdpatalojik hipersekresyon
durumlarinda pantoprazol, tim gér asit bloke edici ilaglar gibi, hipoklorhidri veya
aklorhidriye bal olarak B12 vitamini (siyanokobalamin) emiliminzatabilir. Bu durum,

B12 vitamini vicut stoklari azalgwveya emiliminin azalmasi yoninde risk faktorlerarml

uzun sireli tedavi goren hastalarda ya da ilgili klinik semptomlarin gézlenmesi durumunda

g6z 6nunde bulundurulmalidir.



Uzun sireli tedavi:

Ozellikle 1 wyilhk surenin ldigi uzun sureli tedavilerde, hastalar dizenli olarak
gozlenmelidir.

Kemik kirigi:

Yayinlanms ¢ssitli g6zlemsel cakmalar, proton pompasi inhibitorii (BRedavisinin, kalga,

el bilegi ya da omurgada osteoporozaghirik riskinde bir artgla iliskili olabilecegini
distindiirmektedir. Coklu gunlik dozlar ve uzun sirell ®@avisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yuksek doz alan hastalarda kiiski artmstir. Hastalar, tedavi
edildikleri durum icin uygun olan en dilkk dozda ve en kisa sireli PRedavisini
amalidirlar.

Hipomagnezemi:

PP'lerle en az 3 ay sureyle tedavi edilen hastalardagggu olguda da bir yil tedaviden
sonra nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildiriimCiddi advers
olaylar tetani, aritmiler ve ndbetleri icermektedir. Qopastada hipomagnezemi tedavisi
magnezyum replasmanini ve IRBdavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun stedavi
almasi beklenen ya da PBri digoksin gibi ilaclar ya da hipomagnezemiyedea
olabilecek ilaclarla (6rn. dilretikler) birlikte alan hastalar icinglikameslesi mensuplari
PPI tedavisine bgamadan once ve daha sonra periyodik olarak magneajiizeylerini
takip edebilirler.

No6roendokrin timorler icin yapilan incelemelerle etlilder:

Gastrik asit duzeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) duzeyleri artmaktadir. ArtmICgA dizeyi ndéroendokrin timorler icin yapilan tani
incelemelerinde yanl pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgAuzeylerini
deserlendirmeden 6nce gegici olarak IRBdavisine ara vermeli veser balangictaki CgA
dizeyleri yUksek ise testi tekrar etmelidirler.gf seri testler yapiliyorsa (6rn.
monitorizasyon igin), testler arasindaki referans araliklagisdbilecei icin testler ayni
laboratuarda yapiimalidir.

Non-steroidal Anti-inflamatuailaclar (NSAI) ile birlikte kullanim:

Secici olmayan NSH'lerin indikledigi gastroduodenal Ulserin 6nlenmesi amaciyla
PANDEV kullanimi, surekli NSAI tedavisine ihtiyagc duyan ve gastrointestinal
komplikasyonlar gejtirme riski yiksek olan hastalarla sinirlandirirdal Yiksek risk,
yaslilik (65 yas Uizeri), gastrik veya duodenal Ulser hikayesi vestagastrointestinal kanama
hikayesi gibi bireysel risk faktérlerine goregdelendiriimelidir.

Bakterilerin yol act#l gastrointestinal enfeksiyonlar:

Batin proton pompasi inhibitorleri gibi pantoprazolin de ust gastrointestinal sistemde
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normal olarak bulunan bakteri sayisini artirmasi beklenebilir. PANDEV ile tedavi,
Salmonella ve Campylobactgibi bakterilerin yol acfii gastrointestinal enfeksiyon riskinde

az da olsa bir arga neden olabilir (bkz. B6lim 5.1)

Bu tibbi Griin her tablette 10 gramdan daha az (89.25 mg) mannitol ihtiva eder; bu nedenle
laksatif etki gostermesi beklenmez.

Bu tibbi dGrin 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 trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Pantoprazoliin dier ilaclarin emilimi Uzerindeki etkisi:

Siddetli ve wuzun suren gastrik asit sekresyonu igydnu nedeniyle PANDEV,
biyoyararlanimi pH'ya h#i (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol gibi baazol
antifungallerin ve erlotinib gibi bazi ilaglar) ilaglarin emilimini azaltabilir.

HIV ilaclari (atazanavir):

Atazanavir ve emilimi pH Gamli diger HIV ilaclarinin proton pompasi inhibitorleri ile
uygulanmasi, HIV ilaclarinin biyoyararlanimini énemli derecede azaltarak bu ilaglarin
etkilili gini azaltabilir. Bu nedenle pantoprazol dahil prot@ompasi inhibitérlerinin
atazanavir ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Kumarin antikoagulanlari (fenprokumon ve varfarin)

Fenprokumon veya varfarin ile birlikte kullanganda, klinik farmakokinetik ¢cajmalarda

bir etkilesim gb6zlenmemyi olmasina rgmen, pazarlama sonrasi donemde Uluslararasi
Normalizasyon Orani (UNO) derlerinde dgisiklikle ilgili birka¢ vaka rapor edilmitir. Bu
nedenle, kumarin antikoagulanlari (6rn. fenprokumon veya varfarin) ile tedavi edilen
hastalarda, pantoprazol tedaviskladiktan ve sonlandirildiktan sonra veya pantopiazol
duzensiz kullanimi sirasinda protrombin zamani/UNgederinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Diger etkilesim calsmalari:

Pantoprazol sitokrom P450 enzim sistemi argcile buylk Olclide karagerde metabolize
olur. Ana metabolik yolak CYP2C19 ile demetilasyondur vgedimetabolik yolaklar
CYP3A4 ile oksidayonu icerir. Ayni enzim sistemiyle metabolize olan karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin ve levonorgestrel, ve etinil Ostradiol iceren bir oral
kontraseptifler ile yapilan etkgan calsmalari, klinik acidan 6énemli olan etksienlere
isaret etmemektedir.

Bir dizi etkilesim calsmasi, pantoprazolin CYP1A2 (kafein, teofilin gibiYP2C9
(piroksikam, diklofenak, naproksen gibi), CYP2D6 (metoprolol gibi), CYP2E1 (etanol gibi)
ile metabolize olan aktif maddelerin metabolizmasini veya digoksinin p-glikoprotein ile
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ili skili emilimini etkilemedigini gostermgtir.
Antasitlerle birlikte verildginde etkilgme gorulmemtir.

Ayrica klaritromisin, metronidazol, amoksisilin gibi antibiyotiklerin pantoprazol ge e
zamanli uygulanmasina dair etkilm calmalari da yapilngtir. Klinik agidan éneml
etkilesimler gozlenmensiir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlara ilkin herhangi bir etkilgm calsmasi yapiimangtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Levonorgestrel ve etinil 6stradiol iceren bir oral kontraseptif ile yapilan spesifik testlerde,
klinik agidan anlamli bir etkikgme gozlenmengtir (bkz. Bolim 4.5)

Gebelik donemi

Pantoprazolin gebelikte kullanimi ile ilgili klinik deneyim sinirlidir.

Hayvanlarda yapilan camalarda tUreme toksisitesi gozlentini (bkz. Bolum 5.3).

Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. PANDEV reldi olmadikga gebelerde
kullaniilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan Greme gahalarinda, 5 mg/kg Uzerindeki dozlarda hafif dizeyde
fetotoksisite belirtileri gbzlenriir.

Gebelerde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan cakmalari pantoprazolin site geghi gostermgtir. Pantoprazolin insan sitline de
gectigi bildirilmi stir. Emzirmenin devam edilip edilmeyegire veya PANDEV tedavisine
devam edilip edilmeyeg@ene, emzirmenin ¢ocwg yarari ve PANDEV tedavisinin anneye
yarari acisindan gerlendirme yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Bebeiini emziren annelerde pantoprazol ancak, anneye ghmari, bebek Uzerindeki
potansiyel riskten fazla ise kullaniimalidir.

Ureme yetengi / Fertilite

Insanlarda fertilitenin bozulmasina veya teratojekiyet iliskin herhangi bir kanit
bulunmamgtir.

Hayvanlarda yapilan Ureme cgahalarinda 5mg/kg'nin Gzerinde dozlarda hafif dizeyde
fetotoksisite belirtileri gozlenngiir. Fertilite kaybi ya da teratojenite ile ilgiliirobulgu
yoktur (bkz. bolim 5.3).



4.7 Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Bas donmesi ve gorsel bozukluklar gibi advers ilag legkinleri gozlenebilir. (bkz. bélim

4.8) Bu advers olaylarin gértlmesi durumunda hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin yaklgik %5'inin advers ilag¢ reaksiyonlari gadigi tahmin edilmektedir. En fazla

bildirilen advers reaksiyonlar diyare vesbagrisidir, her iki durum da hastalarin yajla

%1’'inde gozlenmitir.

Sistem organ sinifina goresagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik derecefer

sekilde tanimlannstir:
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1,000 ila <1/100);
seyrek £1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000); roiliyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Sikhk | Yaygin | Yaygin Seyrek Cok Seyrek Bilinmiyor
(>1/100 | olmayan (>1/10,000 (<1/10,000,
Organ <1/10) | (>1/1,000 <1/1,000) izole raporlar
Sistemi <1/100) dahil)
Kan ve lenf Agranulositoz | Trombositopen
sistemi i Lokopeni;
hastaliklar Pansitopeni
Bagisiklik sistemi Asirt duyarhlik
hastaliklari (Anaflaktik
sok ve
anaflaktik
reaksiyonlar
dabhil)
Metabolizma ve Hiperlipidemi Hiponatremi
beslenme ve lipid artsl Hipomagnezemi
hastaliklar (trigliseridler, (bkz BolUm
kolesterol), 4.4.)
kilo
degisiklikleri




Psikiyatrik Uyku Depresyon (ve Dezoriyentas- | HallUsinasyon;
hastaliklar bozukluklar | daha yon (ve daha Konflizyon
kotulesmesi) kotulesmesi) (6zellikle
predispoze
hastalarda; dahga
Onceden mevcut
ise daha da
koétllesmesi)
Sinir sistemi Bas donmesi; Tat alma
hastaliklari Bas agrisi, bozukluklarn
GOz hastaliklari Gorme
bozukluklar
(bulanik
gorme)
Gastrointestinal Bulanti/Kus-
hastaliklar ma,
abdominal
agri ve
rahatsizlik;
Konstipasyon
Agiz
kurulugu
Abdominal
gerginlik ve
siskinlik
Diyare
Hepatobiliyer Karacger Billirubin artisl Hepatoseliler
hastaliklar enzimlerinde hasar,
artis sarilk,

(transaminaz-
lar, v+GT)

hepatoseluler

yetmezlik




Deri ve derialt Kainti, Urtiker; Stevens-Johnso
dokusu ekzantem ve Anjiyoodem,; sendromu, Lyel
hastaliklari deri sendromu,
dokintisu Erythema
gibi  alerjik multiform,
reaksiyonlar, fotosensitivite
Prurit
Kas-iskelet, bg Kalca, el| Artralji,
dokusu bilegi ve | Miyalji
hastaliklari omurga
kirigl,  (bkz
Bolim 4.4)
Bbobrek ve idrar intestisyel nefrit
hastaliklar
Ureme sistemi ve Jinekomasti
meme hastaliklar
Genel Halsizlik, Vicut
bozukluklar  ve yorgunluk ve| sicaklginda
uygulama yerine keyifsizlik artis; Periferik
0zgu 6dem
rahatsizliklar

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tiltiyynem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskgisinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslezsi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gqv.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Insanlarda dozsami belirtileri bilinmemektedir.

2 dakika icinde 240 mg i.v. dozlara kadar uygulagnve iyi tolere edilmgtir.

Pantoprazol proteinlere yiksek orandglbadgi icin, hemen diyaliz edilemez.

Asint dozda alinmasi sonucu zehirlenme belirtileri dgiiglinde semptomatik ve
destekleyici tedavi uygulanmasisthda bir terapotik uygulama tavsiye edilemez.
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5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Proton pompasi inhibitorleri
ATC kodu: A02BC02

Etki Mekanizmasi

Pantoprazol bir substitiye benzimidazol olup, pariyetal hicrelerde bulunan proton
pompalarina spesifik etkisi ile midede hidroklorik asit salgilanmasini inhibe eder.
Pantoprazol, pariyetal huicrelerin asidik ortaminda aktif formuna ddnug midede
hidroklorik asit Uretiminin song@masi olan H K*-ATPaz enziminin inhibisyonunu glar.
Inhibisyon doza kg olup, hem bazal hem de stimule asit salgilanmastkiler. Birgcok
hastada semptomlarin dizelmesi iki hafta icinde gergiekl®iger proton pompasi
inhibitorleri ve H2 reseptor inhibitdrlerinde oldugibi pantoprazol ile tedavi, midedeki
asiditeyi azaltir ve boylece asiditedeki azalmayla orantili olarak gastrgn satlar. Gastrin

artisi geri donugmludur. Pantoprazol, enzimle reseptor distalindalestigi icin Oteki
maddelerle stimilasyondan da etkilenmeksizin (asetilkolin, histamin, gastrin) hidroklorik
asit sekresyonunu inhibe eder. Oral veya intraven6z uygulamada ayni etki gorulir.

Aclik durumundaki gastrin gerleri pantoprazol ile artar. Kisa sireli kullanimdagu
durumda normalin st limitinigmaz. Uzun sireli tedavide pek ¢ok durumda gastniyssi

iki katina cikar. Ancak nadir durumlardgira artis meydana gelir. Sonug olarak, uzun sureli
tedavi slUresince ¢ok az vakada (basit veya adenomatoid hiperplazi) midedeki spesifik
endokrin (ECL) hucrelerinin sayisinda hafif ila orta derecede ar&tydana gelir. Ancak
bugine kadar gercekdgrilmis olan calgmalara gore, hayvanlar Uzerinde yapilan
calismalarda g6zlenen karsinoid prekirsor (atipik hipgzplveya gastrik karsinoid olugnu

(bkz b6lim 5.3), insanlarda gbzlenmetini

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisingaratien olur.

Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter ve muhtemelen
ayrica hastanede yatan hastalarda Clostridum difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin
riskini az da olsa arttirabilir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalarin sonuclarina gére, pantoprazol ile bir warauzun

sureli tedavinin, tiroidin endokrin parametreleri Gzerindeki etkisi tamamen g6z ardi

edilemez.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel farmakokinetik

Pantoprazol hizla absorbe edilir ve 40 mg oral tek dozdan sonra bile maksimum plazma
duzeyine ulair. Uygulamadan ortalama 2.5 saat sonra ywakl@-3 mcg/mL olan serum
konsantrasyonlarina yliéir ve bu dgerler coklu uygulamadan sonra sabit kalir.
Farmakokinetik tek doz veya tekrarlayan dozlardan songgilik gostermez.

Tabletin mutlak biyoyararlanimi yakl&k % 77'dir. Besinlerle birlikte alinmasi, gk
Altinda Kalan Alan (EAA) dgerini, maksimum serum konsantrasyonunu ve sonucta
biyoyararlanimi  etkilemez. Besinlerle birlikte alinmasi sadece gecikme stresinin
degiskenligini artirir.

Dagilim:

Pantoprazol serum proteinlerine yakka%98 oraninda kganir. Dailim hacmi yaklaik

0.15 L/kg'dir.

Biyotransformasyon:

Pantoprazoliin tamamina yakini kagacde metabolize olur. Ana metabolik yolak
CYP2C19 ile demetilasyon ile bunu izleyen sitilfat konjugasyonudger anetabolik yolak
CYP3A4 ile oksidasyondur. Gerek serum gerekse idrardaki ana metabolit, sulfatla konjuge
olan desmetilpantoprazoldur.

Eliminasyon:

Pantoprazol metabolitleri Blaca renal yolla (yaklgk %80'), kalani feces ile atilir.
Terminal yarilanma oO6mriu yakik bir saattir ve klerens vyaldk 0.11/h/kg’dir.
Eliminasyonun gecikfi birka¢ vaka gorulmugir. Pantoprazoliin pariyetal hiicrelerin proton
pompalarina spesifik olarak glanmasi nedeniyle, eliminasyon yari-6mri, daha uzun
etkinlik sdreleri ile orantil dgildir (asit sekresyonunun inhibisyonu). Ana metatoli
yarilanma 6mri (yakkak 1.5 saat), pantoprazolden daha uzugildie.

Dogrusallik/dogusal olmayan durum:

Pantaprazol'un farmakokingti tek doz veya tekrarlayan dozlardan sonrgzigldik
gostermez. 10-80 mg'lik doz arginda, hem oral hem intraven6z uygulamadan sonra

pantoprazolin plazma kingtidogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Polimorfik metabolizma:

Avrupa populasyonunun yakl& %3'l fonksiyonel CYP2C19 enziminden yoksundurove
kisiler zayif metabolize ediciler olarak adlandirilirlaBu bireylerde pantoprazoliin
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metabolizmasi CYP3A4 enzimiyle gercekte 40 mg pantoprazolin tek doz

uygulanmasindan sonra, plazma-konsantrasyoisiein altinda kalan alan zayif metabolize
edicilerde, CYP2C19 enzimine sahipsiktrden (ekstansif metabolize ediciler) 6 kat daha
buydktir. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlari %60 grtmiBu bulgular

pantoprazolin pozolojisi i¢in bir dneri nitginde deildir.

Bobrek yetmez}i:

Bobrek fonksiyonu kisitli hastalar (diyaliz hastalar dahil) icin doz azaltiimasina gerek
yoktur. Bu hastalarda gkkh kisilerde oldug gibi pantoprazol yari émri kisa olup, ¢ok
kucuk miktarda diyalize edilebilir. Baca metabolitinin yari 6mri biraz uzamasingman

(2-3 saat), atilim hizli oldwhdan birikme s6z konusu glilir.

Karacger yetmezlgi:

Karacger sirozu olan hastalarda (Child’e gore sinif A vey@ari 6mri 7-9 saat ve EAA
deserleri 5-7 kat artmasina gmen, maksimum serum konsantrasyonglikh kisilere
nazaran sadece 1.5 kat argtmi

Pediyatrik popiilasyon:

20 veya 40 mg pantoprazolin 5-16 sigandaki cocuklara tek doz oral olarak
uygulanmasindan sonra EAA ile 6 deserleri, yetikin dezerlerinin aralgindadir. 0.8 veya
1.6 mg/kg pantoprazolin 2-16 gaarasindaki c¢ocuklara tek doz intravendz vyolla
uygulanmasindan sonra, pantoprazol klerensi ike weya kilo arasinda anlamli bir gki
bulunmamgtir. EAA ve da&ilim hacmi, yegkinlerden elde edilen verilerle uyumludur.

Geriyatrik populasyon:

Yasl gondllilerde genclere nazaran gérilen EAA ve Csnddgerlerindeki hafif ary klinik
acidan 6nemli dgildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klasik farmakolojik givenlik cagmalari, tekrarlanmgi dozlarda toksisite ve genotoksisite
calismalarindan elde edilen preklinik veriler insanlaraelo bir tehlikenin s6z konusu
olmadgini gostermektedir.

Sicanlar Uzerinde 2 vyl boyunca vyapilan Kkarsinojenisite testlerinde néroendokrin
neoplazmalar bulunmtyr. Ayrica, sicanlarin 6n midelerinde pullu hicrapiiomalari
bulunmugur. Substitiie benzimidazoller vasitasiyla gastakskoidlerin olugmuna neden

olan mekanizma dikkatlice incelengnve sicanda kronik yiksek dozlu tedavi esnasinda
serum gastrin seviyelerinde meydana gelenslarin sekonder bir reaksiyonu olarak

goraldigt sonucuna varilngtir. Rodentler Gzerinde yapilan iki yilhk cahalarda,
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sicanlarda ve i farelerde karager tumdrlerinin sayisinda agtigdzlenmgtir ve
pantoprazolin, yiksek oranda kafgede metabolize olmasindan kaynaklgngeklinde
yorumlanmgtir.

En yuksek dozu (200 mg/kg) alan sican grubunda tiroidin neoplastikirdéerinde hafif
artls gozlenmgtir. Bu neoplazmalarin meydana ggli sican karagerinde tiroksinin
yikiminda pantoprazoliin neden oldugesisimlerle iliskilendiriimistir. Insanda terapotik
doz dugik oldugundan, tiroid bezlerine zararli etki beklenmez.

Hayvanlarda yapilan dreme gahalarinda, 5 mg/kg tUzerindeki dozlarda hafif dizeyde
fetotoksisite gortlmugir.

Yapilan argtirmalarda fertilitenin bozulmasina veya teratojekiye iliskin herhangi bir
kanit bulunmanstir.

Sicanda plasentaya ge@ratiriimis ve gebelin ilerlemesiyle art@ii bulunmugur. Sonug

olarak fetlis pantoprazol konsantrasyongududan kisa stire énce artar.

6. FARMASOT K OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum karbonat anhidroz
Mannitol

Krospovidon

Sodyum lauril sulfat
Polivinilpirolidon K90

Kalsiyum stearat

Ara film kaplama maddesi: Opadry Il HP 85F22138 yellow
Polivinil Alkol

Titanyum dioksit

Makrogol/PEG 3350

Talk

Sari demir oksit

Enterik film kaplama:
Talk

Titanyum dioksit
Simethicone Q7-2587
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6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C'nin altindaki oda sicaglnda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu-Alu Blister

Her karton kutu 14 veya 28 enterik kapli tablet icermektedir.

6.6 Beeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtinler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontrolli Yonetmefi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak imha
edilmelidir.
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