KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
PANDEV® 20 mg enterik kapl tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pantoprazol 20 mg (22,56 mg pantoprazol sodyum seskihidrat

olarak)

Yardimeci maddeler:

Sodyum karbonat anhidroz 5.00 mg
Mannitol 44.625 mg
Sodyum lauril silfat 0.825 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enterik kapli tablet
Acik sar1, oblong enterik kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

12 yasin iizerindeki ¢ocuklarda ve eriskinlerde:

Gastroozofageal reflii hastaliginin tedavisinde endikedir.

Eriskinlerde:

» Helicobacter pylori  (H.pylori) ile iliskili duodenal ve gastrik iilserde bu
mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in uygun iki antibiyotikle kombine olarak,

* Peptik iilserde (duodenal iilser ve gastrik iilser),

* Zollinger Ellison Sendromu ve diger patolojik hipersekresyonlu durumlarda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

12 yasin iizerindeki ¢ocuklarda ve eriskinlerde:

Gastro6zofageal reflii hastaliginda

Onerilen doz giinde 2 adet PANDEV 20 mg’dir. Baz1 durumlarda doz iki katina cikarilabilir
(glinde 4 adet PANDEV 20 mg). 4 haftalik tedavi sonunda iyilesmeyen hastalar i¢in 4

haftalik ilave bir tedavi diistiniilebilir.
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Eriskinler:

Uvygun iki antibiyotikle kombine olarak H.Pylori eradikasyonunda

H. pylori pozitif gastrik ve duodenal iilserli hastalarda, etkenin tamamen ortadan kaldirilmasi
icin kombine tedavi uygulanmalidir. Diren¢ ve uygun antibiyotiklerin recetelenmesi igin
varsa ulusal Oneriler gibi resmi yerel rehberler goz oniinde bulundurulmalidir. H. pylori
eradikasyonu i¢in diren¢ durumuna goére asagidaki kombinasyonlar dnerilebilir:

a) Giinde 2 defa 2 PANDEV 20 mg Enterik Kapl Tablet

* Giinde 2 defa 1000 mg amoksisilin

* Giinde 2 defa 500 mg klaritromisin

b) Giinde 2 defa 2 PANDEV 20 mg Enterik Kapl Tablet
* Giinde 2 defa 400-500 mg metronidazol (veya 500 mg tinidazol)
* Giinde 2 defa 250-500 mg klaritromisin

¢) Giinde 2 defa 2 PANDEYV 20 mg Enterik Kapl Tablet
* Giinde 2 defa 1000 mg amoksisilin
* Giinde 2 defa 500 mg metronidazol (veya 500 mg tinidazol)

H. pylori eradikasyonu i¢in kombinasyon tedavisinde ikinci PANDEV 40 mg enterik kaplt
tablet, aksam yemeginden 1 saat 6nce alinmalidir. Kombinasyon tedavisi genellikle 7 giin
uygulanir ve toplam 2 haftaya kadar 7 giin daha uzatilabilir. Ulser tedavisi i¢in pantoprazol
tedavisine devam edilecekse duodenal ve gastrik iilser i¢in doz Onerileri gbz Oniine

alinmalidir.

Kombine tedavinin gerekmedigi durumlarda, 6rnegin hasta H.pylori negatif ise, asagida

belirtilen dozda PANDEYV 20 mg Enterik Kapli Tablet monoterapisi uygulanir:

Gastrik ilser tedavisinde

Giinde 2 tablet PANDEV 20 mg alinir. Bilhassa, diger tedavilere yanit alinamamasi gibi 6zel
vakalarda doz iki katina ¢ikarilabilir (giinde 4 adet PANDEV 20 mg). Gastrik iilser
tedavisinde genellikle 4 haftalik bir periyod gereklidir. Eger bu siire yeterli degilse,

genellikle ilave bir 4 haftalik tedavi siiresince iyilesme gozlenecektir.

Duodenal ulser tedavisinde

Giinde 2 tablet PANDEYV 20 mg alinir. Bilhassa, diger tedavilere yanit alinamamasi gibi 6zel
vakalarda doz iki katina cikarilabilir (glinde 4 adet PANDEV 20 mg). Duodenal iilser

tedavisinde genellikle 2 haftalik bir periyod gereklidir. Eger bu siire yeterli degilse, vakalarin
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tamamina yakininda ilave bir 2 haftalik tedavi siiresinde iyilesme gozlenecektir.

Zollinger Ellison Sendromu’nun ve diger patolojik hipersekresyonlu durumlarin uzun donem

tedavisinde

Tedaviye 80 mg’lik (4 adet PANDEV 20 mg) giinliik doz ile baglanmalidir. Bundan sonra
doz, gastrik asit sekresyonu Olgiimleri esas alinarak gerektigi sekilde ylikseltilebilir veya
disiiriilebilir. Giinliikk doz 80 mg’in iizerinde oldugunda, doz boliinmeli ve giinde 2 defa
verilmelidir. Pantoprazol dozunun gegici olarak 160 mg’in {izerine ¢ikarilmasi miimkiindiir,
ancak yeterli asit kontrolii i¢in gerekenden daha uzun siire uygulanmamalidir. Zollinger
Ellison Sendromu’nda ve diger patolojik hipersekresyonlu durumlarda tedavi siiresi

siirlandirilmamis ve klinik gereksinimlere gore ayarlanabilir.

Uygulama sekli:

PANDEV cignenmemeli veya kirilmamali; yemekten bir saat dnce su ile biitiin olarak
yutulmalidir.

[lacin alinmasi unutuldugunda, gecikmis olan doz alinmamalidir. Tedavi, hastamin doz
semasina gore, bir sonraki dozdan itibaren siirdiiriilmelidir.

PANDEYV ile tedavinin erken kesilmesi veya tedaviye ara verilmesi konusunda hekime

danisilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda PANDEV’in kombine tedavisine dair etkililik ve giivenlilik ile ilgili veri
olmadigindan, bu hastalarda H.pylori eradikasyonu i¢in PANDEV ile kombine tedavi
uygulanamamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda gilinliik 20 mg pantoprazol dozu (1 adet PANDEV
20 mg) asilmamalidir. Orta ve agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
PANDEV’in kombine tedavisine dair etkililik ve giivenlilik ile ilgili veri olmadigindan, bu
hastalarda H.pylori eradikasyonu i¢cin PANDEV ile kombine tedavi uygulanamamalidir.
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi sirasinda, Ozellikle de uzun siireli
kullanimda karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir. Karaciger enzimlerinin
yiikselmesi durumunda PANDEYV kullanimi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki cocuklarda etkililik ve giivenliligine iliskin kisith veri bulunmasi
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nedeniyle, PANDEYV ’in, bu yas grubundaki ¢ocuklarda 40 miligramlik dozda kullanilmasi
onerilmemektedir. (5-12 yas arasi c¢ocuklar icin PANDEV 20 mg tercih edilmelidir.)
Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
PANDEYV, bilesimindeki etkin maddeye, dallanmis benzimidazollere veya bilesiminde
bulunan diger yardimci maddelerden herhangi birine veya kombinasyonda birlikte kullanilan

diger ilaglara kars1 asir1 duyarliligi bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda pantoprazol ile tedavi sirasinda, 6zellikle de uzun
stireli kullanimda, karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir. Karaciger enzimlerinin
ylkselmesi durumunda PANDEYV kullanimi kesilmelidir.

Kombine tedavi:

Kombine tedavi sirasinda diger ilaglarin {iriin bilgileri g6z dniine alinmalidir.

Alarm semptomlarinin varligi:

Herhangi bir alarm semptomunun varliginda (6rn. beklenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan
kusmalar, disfaji, hematemez, anemi veya melena) ve gastrik iilser siiphesinde ya da
varliginda, malinite olasilig1 diglanmalidir. Ciinkii pantoprazol, semptomlar1 baskilayabilir
ve taninin gecikmesine neden olabilir.

Uygun tedaviye ragmen semptomlar hala devam ediyorsa ileri tetkikler yapilmalidir.

Atazanavir ile birlikte kullanim:

Atazanavir ile proton pompast inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmez. (bkz.
Boliim 4.5) Eger atazanavir ile bir proton pompasi inhibitdriiniin kombinasyonu zorunlu ise,
atazanavir dozunun 400 mg’a ylkseltilmesi ve tedaviye 100 mg ritonavir eklenmesi ve
hastanin klinik acidan dikkatle izlenmesi (6rn. viral yiik) 6nerilir. Glinliik 20 mg pantoprazol
dozu asilmamalidir.

B12 vitamini emilimi izerindeki etki:

Zollinger-Ellison sendromu ve uzun siireli tedavi gerektiren diger patalojik hipersekresyon
durumlarinda pantoprazol, tiim diger asit bloke edici ilaglar gibi, hipoklorhidri veya
aklorhidriye bagli olarak B12 vitamini (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum,
B12 vitamini viicut stoklar1 azalmis veya emiliminin azalmasi yoniinde risk faktorleri olan

uzun siireli tedavi goren hastalarda ya da ilgili klinik semptomlarin gozlenmesi durumunda
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g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Uzun stireli tedavi:

Ozellikle 1 yillik siirenin asildign uzun siireli tedavilerde, hastalar diizenli olarak
gozlenmelidir.

Kemik kirigi:

Yayimlanmis ¢esitli gdzlemsel calismalar, proton pompast inhibitérii (PPI) tedavisinin, kalca,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagl kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PP tedavisi (bir y1l ya da daha fazla)
seklinde tanmimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi
edildikleri durum igin uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini
almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’lerle 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 nobetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi
magnezyum replasmanini ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi
almasi beklenen ya da PPi’leri digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden
olabilecek ilaglarla (6rn. ditiretikler) birlikte alan hastalar icin, saglik meslegi mensuplari
PPI tedavisine baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini
takip edebilirler.

Noroendokrin timorler icin yvapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi noroendokrin tiimorler i¢in yapilan tan
incelemelerinde yanlis pozitif sonuclara yol acgabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden dnce gecici olarak 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 araliklar1 degisebilecegi igin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

Non-steroidal Anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) ile birlikte kullanim:

Secici olmayan NSAII’lerin indiikledigi gastroduodenal {ilserin ©nlenmesi amaciyla
PANDEV kullanimi, siirekli NSAII tedavisine ihtiyag duyan ve gastrointestinal
komplikasyonlar gelistirme riski yliksek olan hastalarla sinirlandirilmahdir. Yiksek risk,
yashilik (65 yas lizeri), gastrik veya duodenal tilser hikayesi veya iist gastrointestinal kanama
hikayesi gibi bireysel risk faktorlerine gore degerlendirilmelidir.

Bakterilerin vol actig1 gastrointestinal enfeksiyonlar:
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Biitiin proton pompasi inhibitorleri gibi pantoprazoliin de iist gastrointestinal sistemde
normal olarak bulunan bakteri sayisini artirmasi beklenebilir. PANDEV ile tedavi,
Salmonella ve Campylobacter gibi bakterilerin yol actig1 gastrointestinal enfeksiyon riskinde
az da olsa bir artisa neden olabilir (bkz. B6liim 5.1)

Bu tibbi iirlin her tablette 10 gramdan daha az (44.625 mg) mannitol ihtiva eder; bu nedenle
laksatif etki gostermesi beklenmez.

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

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pantoprazolin diger ilaclarin emilimi iizerindeki etkisi:

Siddetli ve wuzun siiren gastrik asit sekresyonu inhibisyonu nedeniyle PANDEV,
biyoyararlanimi1 pH’ya bagli (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol gibi bazi azol
antifungallerin ve erlotinib gibi bazi ilaglar) ilaglarin emilimini azaltabilir.

HIV ilaclar (atazanavir):

Atazanavir ve emilimi pH bagimli diger HIV ilaglarinin proton pompasi inhibitorleri ile
uygulanmasi, HIV ilaglarimin biyoyararlanimin1 6nemli derecede azaltarak bu ilaglarin
etkililigini azaltabilir. Bu nedenle pantoprazol dahil proton pompasi inhibitdrlerinin
atazanavir ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Kumarin antikoagiilanlar: (fenprokumon ve varfarin)

Fenprokumon veya varfarin ile birlikte kullanildiginda, klinik farmakokinetik ¢aligmalarda
bir etkilesim gozlenmemis olmasma ragmen, pazarlama sonrast donemde Uluslararasi
Normalizasyon Oran1 (UNO) degerlerinde degisiklikle ilgili birkag¢ vaka rapor edilmistir. Bu
nedenle, kumarin antikoagiilanlar1 (6rn. fenprokumon veya varfarin) ile tedavi edilen
hastalarda, pantoprazol tedavisi basladiktan ve sonlandirildiktan sonra veya pantoprazoliin
diizensiz kullanimi sirasinda protrombin zaman1/UNO degerlerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Diger etkilesim calismalari:

Pantoprazol sitokrom P450 enzim sistemi aracilig1 ile biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize
olur. Ana metabolik yolak CYP2CI19 ile demetilasyondur ve diger metabolik yolaklar
CYP3A4 ile oksidayonu igerir. Ayni enzim sistemiyle metabolize olan karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin ve levonorgestrel, ve etinil Ostradiol igeren bir oral
kontraseptifler ile yapilan etkilesim g¢alismalari, klinik ac¢idan onemli olan etkilesimlere
isaret etmemektedir.

Bir dizi etkilesim calismasi, pantoprazolin CYP1A2 (kafein, teofilin gibi), CYP2C9
(piroksikam, diklofenak, naproksen gibi), CYP2D6 (metoprolol gibi), CYP2E1 (etanol gibi)
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ile metabolize olan aktif maddelerin metabolizmasini veya digoksinin p-glikoprotein ile
iliskili emilimini etkilemedigini gostermistir.
Antasitlerle birlikte verildiginde etkilesme goriilmemistir.

Ayrica klaritromisin, metronidazol, amoksisilin gibi antibiyotiklerin pantoprazol ile es
zamanli uygulanmasina dair etkilesim c¢alismalar1 da yapilmistir. Klinik agidan 6nemli
etkilesimler gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Levonorgestrel ve etinil ostradiol iceren bir oral kontraseptif ile yapilan spesifik testlerde,
klinik agidan anlamli bir etkilesme gdzlenmemistir (bkz. Boliim 4.5)

Gebelik donemi

Pantoprazoliin gebelikte kullanimu ile ilgili klinik deneyim sinirhdir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda tireme toksisitesi gozlenmistir. (bkz. Boliim 5.3).
Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. PANDEV gerekli olmadik¢a gebelerde
kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan lireme c¢aligmalarinda, 5 mg/kg iizerindeki dozlarda hafif diizeyde
fetotoksisite belirtileri gdzlenmistir.

Gebelerde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvan calismalar1 pantoprazoliin siite gegtigini géstermistir. Pantoprazoliin insan siitiine de
gectigi bildirilmistir. Emzirmenin devam edilip edilmeyecegine veya PANDEV tedavisine
devam edilip edilmeyecegine, emzirmenin ¢ocuga yarart ve PANDEV tedavisinin anneye
yarar1 agisindan degerlendirme yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Bebegini emziren annelerde pantoprazol ancak, anneye olan yarari, bebek {izerindeki
potansiyel riskten fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda fertilitenin bozulmasma veya teratojen etkiye iliskin herhangi bir kanit
bulunmamustir.

Hayvanlarda yapilan iireme g¢alismalarinda 5mg/kg'nin iizerinde dozlarda hafif diizeyde

fetotoksisite belirtileri gdzlenmistir. Fertilite kayb1 ya da teratojenite ile ilgili bir bulgu
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yoktur (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve gorsel bozukluklar gibi advers ilag etkilesimleri gézlenebilir. (bkz. boliim

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin yaklasik %5’inin advers ila¢ reaksiyonlar1 yasadigi tahmin edilmektedir. En fazla

bildirilen advers reaksiyonlar diyare ve bas agrisidir, her iki durum da hastalarin yaklasik

%1’inde gbzlenmistir.

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su

sekilde tanimlanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Siklik Yaygm | 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 Agraniilositoz | Trombositopen
sistemi 1 Lokopeni;
hastaliklar1 Pansitopeni
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik
hastaliklar (Anaflaktik
sok ve
anaflaktik
reaksiyonlar
dahil)
Metabolizma ve Hiperlipidemi Hiponatremi
beslenme ve lipid artis1 Hipomagnezemi
hastaliklar1 (trigliseridler, (bkz Bolim
kolesterol), 4.4.))
kilo
degisiklikleri
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Psikiyatrik Uyku Depresyon (ve | Dezoriyentas- | Haliisinasyon;
hastaliklar bozukluklar1 | daha yon (ve daha | Konfilizyon
kotiilesmest) kotiilesmest) (6zellikle
predispoze
hastalarda; daha
onceden mevcut
ise daha da
kotiilesmesi)
Sinir sistemi Bas donmesi; | Tat alma
hastaliklar1 Bas agrisi, bozukluklari
G0z hastaliklar Gorme
bozukluklari
(bulanik
gérme)
Gastrointestinal Bulanti/Kus-
hastaliklar ma,
abdominal
agri ve
rahatsizlik;
Konstipasyon
Agiz
kurulugu
Abdominal
gerginlik ve
siskinlik
Diyare
Hepatobiliyer Karaciger Billirubin artig1 Hepatoseliiler
hastaliklar enzimlerinde hasar,
artis sarilik,
(transaminaz- hepatoseliiler
lar, y-GT) yetmezlik
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Deri ve derialti Kasinti, Urtiker; Stevens-Johnson
dokusu ekzantem ve | Anjiyoddem,; sendromu, Lyell
hastaliklar deri sendromu,
dokiintiisi Erythema
gibi  alerjik multiform,
reaksiyonlar, fotosensitivite
Prurit
Kas-iskelet, bag Kalga, el | Artralji,
dokusu bilegi ve | Miyalji
hastaliklar1 omurga
kirig, (bkz
Bolim 4.4)
Bobrek ve idrar intestisyel nefrit
hastaliklar
Ureme sistemi ve Jinekomasti
meme hastaliklar
Genel Halsizlik, Viicut
bozukluklar  ve yorgunluk ve | sicakliginda
uygulama yerine keyifsizlik artig; Periferik
Ozgi odem
rahatsizliklar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Oonem
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 bildirmeleri 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 asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimi belirtileri bilinmemektedir.

2 dakika i¢inde 240 mg i.v. dozlara kadar uygulanmis ve iyi tolere edilmistir.
Pantoprazol proteinlere yiiksek oranda baglandig1 i¢in, hemen diyaliz edilemez.

Asirt dozda alinmasi sonucu zehirlenme belirtileri goriildiigiinde semptomatik ve
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destekleyici tedavi uygulanmasi disinda bir terapdtik uygulama tavsiye edilemez.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Proton pompasi inhibitorleri

ATC kodu: A02BC02

Etki Mekanizmasi

Pantoprazol bir siibstitilye benzimidazol olup, pariyetal hiicrelerde bulunan proton
pompalarina spesifik etkisi ile midede hidroklorik asit salgilanmasini inhibe eder.
Pantoprazol, pariyetal hiicrelerin asidik ortaminda aktif formuna doniisiir ve midede
hidroklorik asit tiretiminin son asamasi olan H*, K'-ATPaz enziminin inhibisyonunu saglar.
Inhibisyon doza bagli olup, hem bazal hem de stimule asit salgilanmasm etkiler. Birgok
hastada semptomlarin diizelmesi iki hafta i¢inde gergeklesir. Diger proton pompasi
inhibitorleri ve H2 reseptor inhibitorlerinde oldugu gibi pantoprazol ile tedavi, midedeki
asiditeyi azaltir ve boylece asiditedeki azalmayla orantili olarak gastrin artis1 saglar. Gastrin
artis1 geri doniisimliidiir. Pantoprazol, enzimle reseptor distalinde etkilestigi icin Oteki
maddelerle stimiilasyondan da etkilenmeksizin (asetilkolin, histamin, gastrin) hidroklorik
asit sekresyonunu inhibe eder. Oral veya intravendz uygulamada ayni etki goriiliir.

Aglik durumundaki gastrin degerleri pantoprazol ile artar. Kisa siireli kullanimda ¢ogu
durumda normalin {ist limitini agmaz. Uzun stireli tedavide pek ¢ok durumda gastrin seviyesi
iki katina ¢ikar. Ancak nadir durumlarda asir1 artis meydana gelir. Sonug olarak, uzun siireli
tedavi siiresince ¢ok az vakada (basit veya adenomatoid hiperplazi) midedeki spesifik
endokrin (ECL) hiicrelerinin sayisinda hafif ila orta derecede artis meydana gelir. Ancak
bugiine kadar gergeklestirilmis olan c¢aligmalara gore, hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalarda gozlenen karsinoid prekiirsor (atipik hiperplazi) veya gastrik karsinoid olugumu
(bkz boliim 5.3), insanlarda gézlenmemistir.

Proton pompas: inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayir azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden 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 iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore, pantoprazol ile bir yili asan uzun
stireli tedavinin, tiroidin endokrin parametreleri iizerindeki etkisi tamamen go6z ardi

edilemez.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel farmakokinetik

Emilim:

Pantoprazol hizla absorbe edilir ve 40 mg oral tek dozdan sonra bile maksimum plazma
diizeyine ulasir. Uygulamadan ortalama 2.5 saat sonra yaklasik 2-3 mcg/mL olan serum
konsantrasyonlarina ulasilir ve bu degerler ¢coklu uygulamadan sonra sabit kalir.
Farmakokinetik tek doz veya tekrarlayan dozlardan sonra degisiklik gdstermez.

Tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 77’dir. Besinlerle birlikte alinmasi, Egri
Altinda Kalan Alan (EAA) degerini, maksimum serum konsantrasyonunu ve sonugta
biyoyararlanimi etkilemez. Besinlerle birlikte alinmasi sadece gecikme siiresinin
degiskenligini artirir.

Dagilim:

Pantoprazol serum proteinlerine yaklasik %98 oraninda baglanir. Dagilim hacmi yaklasik
0.15 L/kg’dr.

Bivyotransformasyon:

Pantoprazoliin tamamma yakini karacigerde metabolize olur. Ana metabolik yolak
CYP2C19 ile demetilasyon ile bunu izleyen siilfat konjugasyonudur, diger metabolik yolak
CYP3AA4 ile oksidasyondur. Gerek serum gerekse idrardaki ana metabolit, siilfatla konjuge
olan desmetilpantoprazoldiir.

Eliminasyon:

Pantoprazol metabolitleri baglica renal yolla (yaklasik %80’1), kalan1 feces ile atilir.
Terminal yarilanma Omrii yaklasik bir saattir ve klerens yaklasgik 0.11/h/kg’dr.
Eliminasyonun geciktigi birka¢ vaka goriilmiistiir. Pantoprazoliin pariyetal hiicrelerin proton
pompalarina spesifik olarak baglanmasi nedeniyle, eliminasyon yari-omrii, daha uzun
etkinlik siireleri ile orantili degildir (asit sekresyonunun inhibisyonu). Ana metabolitin
yartlanma omrii (yaklasik 1.5 saat), pantoprazolden daha uzun degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Pantaprazol’un farmakokinetigi, tek doz veya tekrarlayan dozlardan sonra degisiklik
gostermez. 10-80 mg’lik doz araliginda, hem oral hem intravenéz uygulamadan sonra

pantoprazoliin plazma kinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Polimorfik metabolizma:

Avrupa popiilasyonunun yaklasik %3’ fonksiyonel CYP2C19 enziminden yoksundur ve bu
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kisiler zayif metabolize ediciler olarak adlandirilirlar. Bu bireylerde pantoprazoliin
metabolizmast CYP3A4 enzimiyle gerceklesir. 40 mg pantoprazolin tek doz
uygulanmasindan sonra, plazma-konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan zayif metabolize
edicilerde, CYP2C19 enzimine sahip kisilerden (ekstansif metabolize ediciler) 6 kat daha
biiyliktiir. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlart %60 artmistir. Bu bulgular

pantoprazoliin pozolojisi i¢in bir 6neri niteliginde degildir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek fonksiyonu kisith hastalar (diyaliz hastalar1 dahil) i¢in doz azaltilmasina gerek
yoktur. Bu hastalarda saglikli kisilerde oldugu gibi pantoprazol yar1 6mrii kisa olup, ¢ok
kiigiik miktarda diyalize edilebilir. Baglica metabolitinin yar1 dmrii biraz uzamasina ragmen
(2-3 saat), atilim hizli oldugundan birikme s6z konusu degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda (Child’e gore simif A ve B) yar1 dmrii 7-9 saat ve EAA
degerleri 5-7 kat artmasina ragmen, maksimum serum konsantrasyonu saglikli kisilere
nazaran sadece 1.5 kat artmistir.

Pedivatrik popiilasyon:

20 veya 40 mg pantoprazoliin 5-16 vyaslarindaki c¢ocuklara tek doz oral olarak
uygulanmasindan sonra EAA ile C,,., degerleri, yetiskin degerlerinin araligindadir. 0.8 veya
1.6 mg/kg pantoprazolin 2-16 yas arasindaki ¢ocuklara tek doz intravendz yolla
uygulanmasindan sonra, pantoprazol klerensi ile yas veya kilo arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. EAA ve dagilim hacmi, yetiskinlerden elde edilen verilerle uyumludur.

Gerivatrik popiilasyon:

Yagsh goniilliillerde genclere nazaran goriilen EAA ve Cmaks degerlerindeki hafif artis klinik

acidan 6nemli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik farmakolojik giivenlik ¢alismalari, tekrarlanmis dozlarda toksisite ve genotoksisite
calismalarindan elde edilen preklinik veriler insanlara 6zel bir tehlikenin s6z konusu
olmadigini géstermektedir.

Sicanlar {izerinde 2 yil boyunca yapilan karsinojenisite testlerinde noroendokrin
neoplazmalar bulunmustur. Ayrica, sicanlarin 6n midelerinde pullu hiicre papillomalar
bulunmustur. Substitiie benzimidazoller vasitasiyla gastrik karsinoidlerin olusumuna neden
olan mekanizma dikkatlice incelenmis ve sicanda kronik yiiksek dozlu tedavi esnasinda

serum gastrin seviyelerinde meydana gelen artislarin sekonder bir reaksiyonu olarak
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goriildiigli sonucuna varilmistir. Rodentler iizerinde yapilan iki yillik ¢alismalarda,
sicanlarda ve disi farelerde karaciger tiimdrlerinin sayisinda artis gozlenmistir ve
pantoprazoliin, yiiksek oranda karacigerde metabolize olmasindan kaynaklandigi seklinde
yorumlanmustir.

En yiiksek dozu (200 mg/kg) alan sican grubunda tiroidin neoplastik degisimlerinde hafif
artts gozlenmistir. Bu neoplazmalarin meydana gelisi, sigan karacigerinde tiroksinin
yikiminda pantoprazoliin neden oldugu degisimlerle iliskilendirilmistir. Insanda terapotik
doz diistik oldugundan, tiroid bezlerine zararh etki beklenmez.

Hayvanlarda yapilan lireme calismalarinda, 5 mg/kg lizerindeki dozlarda hafif diizeyde
fetotoksisite goriilmiistiir.

Yapilan arastirmalarda fertilitenin bozulmasina veya teratojen etkiye iliskin herhangi bir
kanit bulunmamustir.

Sicanda plasentaya gecis arastirilmis ve gebeligin ilerlemesiyle arttigi bulunmustur. Sonug

olarak fetiis pantoprazol konsantrasyonu dogumdan kisa siire 6nce artar.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum karbonat anhidroz

Mannitol

Krospovidon

Sodyum lauril siilfat
Polivinilpirolidon K90

Kalsiyum stearat

Ara film kaplama maddesi: Opadry II HP 85F22138 vellow
Polivinil Alkol

Titanyum dioksit
Makrogol/PEG 3350
Talk

Sar1 demir oksit

Enterik film kaplama:
Talk

Titanyum dioksit
Simethicone Q7-2587
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6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu-Alu Blister

Her karton kutu 14 veya 28 enterik kapli tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmmin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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