KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PULCET 20 mg enterik kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pantoprazol sodyum seskihidrat .................... 22.55 mg

(20 mg pantoprazole esdeger)

Yardimci maddeler:

Tribazik Sodyum Fosfat Anhidrat ................... 5.00 mg
Sodyum Karboksimetilseliiloz- 7TMXF ............. 1.50 mg
Sodyum Stearil Fumarat........................c... 1.70 mg
Propilen glikol...............cooiiiiii i 1.723 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enterik kapli tablet

Acik sari-sar1 renkli, renk farki olmayan, oval sekilli tabletler.
4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

5 yasin tizerindeki ¢cocuklarda ve eriskinlerde:
e Gastroozofageal reflii birlikteligi ile olusan erozif 6zofajitin kisa siireli (en fazla 8
haftaya kadar) tedavisinde ve semptomlarinin iyilestirilmesinde,
e Reflii 6zofajitin idame tedavisinde ve niiksiiniin 6nlenmesinde endikedir.

Eriskinlerde:
o Hafif reflii hastalig1 ve hastaliga bagli semptomlarin tedavisinde,
e Siirekli nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) tedavisi géren ve duodenal iilser
varlig1 endoskopik olarak kanitlanan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

e Semptomatik gastrodzofageal reflii hastaliginda:
Onerilen doz giinde 1 adet PULCET 20 mg’dir. 40 kilonun altindaki ¢ocuklarda giinde 20
mg’lik PULCET dozu asilmamalidir.
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o Reflii 6zofajitin uzun siireli tedavisinde ve niiksetmesinin dnlenmesinde:

Uzun siireli tedavi i¢in, giinde 1 kez PULCET 20 mg idame dozu tavsiye edilir; niiks
meydana gelirse doz giinde 40 mg pantoprazole ¢ikartilir. Niiksiin iyilesmesinden sonra doz
tekrar 20 mg pantoprazole disiiriilebilir. 40 kilonun altindaki ¢ocuklarda giinde 20 mg’lik
PULCET dozu agilmamalidir.

e Siirekli NSAII tedavisi géren ve duodenal iilseri endoskopik olarak kanitlanmis hastalarda:
Tavsiye edilen doz giinde 1 adet PULCET 20 mg’dur.

o Hafif derecede reflii hastalig1 ve iliskili semptomlar (6rnegin; gégiiste yanma ve agri, asit
regiirjitasyonu, yutma sirasinda agri):

Semptomlarin giderilmesi genellikle 2-4 hafta icinde gergeklesir ve iligkili 6zofajitin
iyilesmesi i¢in genellikle 4 haftalik bir tedavi siiresi gerekir. Eger bu yeterli gelmezse,
normalde bunu izleyen 4 haftalik donem iginde iyilesme saglanir. Semptomlarin giderilmesi
saglandiginda, gerektiginde ihtiyaca gore giinde bir kez PULCET 20 mg'lik bir tedavi rejimi
uygulanarak semptomlarin tekrarlamasi kontrol altina almabilir. Thtiyaca gore uygulanan bu
tedavi rejimi ile yeterli semptom kontrolii saglanamadigr durumda siirekli tedaviye gecis
diistiniilebilir.

Uygulama sekli:

PULCET ¢ignenmemeli veya kirilmamali; yemekten bir saat once su ile biitiin olarak
yutulmalidir.

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

PULCET 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.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda giinliilk 20 mg pantoprazol dozu (1 adet PULCET
20 mg) asilmamalidir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi sirasinda, 6zellikle
de uzun siireli kullanimda karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir. Karaciger
enzimlerinin yiikselmesi durumunda PULCET kullanim1 kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 yasinsan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

PULCET, bilesimindeki etkin maddeye, dallanmis benzimidazollere veya bilesiminde
bulunan diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi bilinen hastalarda
kullanilmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger yetmezligi:

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

Kombine tedavi:
Kombine tedavi sirasinda diger ilaglarin iiriin bilgileri goz 6niine 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 olasiligi ortadan kaldirilmahdir, ¢iinkii pantoprazol semptomlari
baskilayabilir ve taninin gecikmesine neden olabilir. Uygun tedaviye ragmen semptomlar
hala devam ediyorsa ileri tetkikler yapilmalidir.

Atazanavir ile birlikte kullanim:

Atazanavir ile proton pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmez (bkz.
Boliim 4.5). Eger atazanavir ile bir proton pompasi inhibitoriiniin kombinasyonu zorunlu ise,
yakin klinik izleme (6rn. virls yiiklemesi), atazanavir dozunun 400 mg’a yiikseltilmesi ve
tedaviye 100 mg ritonavir eklenmesi ve hastanin klinik agidan dikkatle izlenmesi (6rn. viral
yiik) onerilir. Giinliik 20 mg pantoprazol dozu agilmamalidir.

B12 vitamini emilimi {izerindeki etki:

Zollinger-Ellison sendromu ve uzun siireli tedavi gerektiren diger patalojik hipersekresyon
durumlarinda pantoprazol, tim diger asit bloke edici ilaglar gibi, hipoklorhidri veya
aklorhidriye bagli olarak B12 vitamini (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum,
B12 vitamini viicut stoklari azalmis veya emiliminin azalmasi yoniinde risk faktorleri olan
uzun siireli tedavi goren hastalarda ya da ilgili klinik semptomlarin gézlenmesi durumunda
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Uzun sireli tedavi:
Ozellikle 1 yillik siirenin asildigi uzun siireli tedavilerde, hastalar diizenli olarak
gozlenmelidir.

Kemik kirigi:
Yayinlanmis ¢esitli gézlemsel ¢aligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,

el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli 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 artmistir. Hastalar tedavi
edildikleri durum icin uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini
almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’lerle en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve cogu 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 replasmanini ve PP] tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir.
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Uzun siire tedavi almasi beklenen ya da PPI’leri digoksin gibi ilaglar ya da
hipomagnezemiye neden olabilecek ilaclarla (6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar igin,
saglik meslegi mensuplar1 PPi tedavisine baslamadan nce ve daha sonra periyodik olarak
magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmigs CgA diizeyi ndroendokrin tlimorler i¢in yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden once gegici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangictaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn.
monitorizasyon igin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi igin testler ayni
laboratuarda yapilmalidir.

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

Secici olmayan NSAIll’lerin indiikledigi gastroduodenal iilserin ©nlenmesi amaciyla
pantoprazol kullanimi, siirekli NSAII tedavisine ihtiyac duyan ve gastrointestinal
komplikasyonlar gelistirme riski yiliksek olan hastalarla sinirlandirilmalidir. Yiiksek risk,
yaslilik (65 yasin iizeri), gastrik veya duodenal iilser hikayesi veya iist gastrointestinal
kanama hikayesi gibi bireysel risk faktorlerine gore degerlendirilmelidir.

Bakterilerin yol actif1 gastrointestinal enfeksiyonlar:

Biitiin proton pompast inhibitorleri gibi pantoprazoliin de {ist gastrointestinal yolda normal
olarak bulunan bakteri sayisini artirmas1 beklenebilir. Pantoprazol ile tedavi, Salmonella ve
Campylobacter gibi bakterilerin yol agtig1 gastrointestinal enfeksiyon riskinde az da olsa bir
artisa neden olabilir (bkz. Boliim 5.1)

Subakut kiitandz lupus eritematozus:

Proton pompa intibitorleri ¢ok seyrek olarak subakut kiitandz lupus eritematozus vakalari ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu PULCET tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasi subakut kiitandz lupus eritematozus gelismis
olmasi, ayni durumun diger proton pompa inhibitdrleri ile de goriilme riskini arttirir.

Sodyum:
Bu tibbi iirlin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az (8.2 mg) sodyum ihtiva eder; yani

esasinda (pratik olarak) sodyum igermez.

Propilen glikol:

Bu tibbi iirtin her tablette 1.723 mg propilen glikol ihtiva eder. Yetiskinler icin 400 mg/kg ve
cocuklar i¢in 200 mg/kg esiginin altinda oldugundan alkol benzeri semptomlara neden
olmasi beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pantoprazoliin diger ilaclarin emilimi lizerindeki etkisi:
Siddetli ve uzun siiren gastrik asit sekresyonu inhibisyonu nedeniyle PULCET,
biyoyararlanimi1 pH’a bagl (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol gibi bazi antifungaller ve
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HIV ilaclar (atazanavir):

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

Kumarin antikoagiilanlari (fenprokumon ve varfarin)

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

Diger etkilesim calismalari:

Pantoprazol sitokrom P450 enzim sistemi araciligi ile biiytlik 6l¢iide karacigerde metabolize
olur. Ana metabolik yolak CYP2C19 ile demetilasyondur ve diger metabolik yolaklar
CYP3A4 ile oksidasyonu igerir. Ayni enzim sistemiyle metabolize olan karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin ve levonorgestrel ile etinil Ostradiol igeren bir oral
kontraseptif ile yapilan etkilesim calismalari, klinik agidan 6nemli olan etkilesimlere isaret
etmemektedir.

Bir dizi etkilesim ¢alismasi, pantoprazolin CYP1A2 (kafein, teofilin gibi), CYP2C9
(piroksikam, diklofenak, naproksen gibi), CYP2D6 (metoprolol gibi), CYP2E1 (etanol gibi)
ile metabolize olan aktif maddelerin metabolizmasini veya digoksinin p-glikoprotein ile
iligkili emilimini etkilemedigini gostermistir.

Antasitlerle birlikte verildiginde etkilesme goriilmemistir.

Ayrica klaritromisin, metronidazol, amoksisilin gibi antibiyotiklerin pantoprazol ile es
zamanlt uygulanmasia dair etkilesim c¢alismalari da yapilmistir. Klinik agidan 6nemli
etkilesmeler gbzlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Pantoprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan caligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrast
gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz.kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Gebelik donemi
Pantoprazoliin gebelikte kullanimu ile ilgili klinik deneyim sinirlidir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda iireme toksisitesi gdzlenmistir. insanlarda potansiyel risk
bilinmemektedir. Ac¢ikca gerekli degilse gebelerde kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan iireme g¢aligmalarinda, 5 mg/kg iizerindeki dozlarda ihmal edilebilir
diizeyde fetotoksisite gorilmiistiir.

Laktasyon donemi

Hayvan ¢aligmalari pantoprazoliin siite gectigini gdstermistir. Insan siitiine de gegtigi
bildirilmistir. Emzirmeye devam edilip edilmeyecegine veya PULCET tedavisine devam
edilip edilmeyecegine, emzirmenin ¢ocuga yarart ve PULCET tedavisinin anneye yarari
acisindan degerlendirip, karar verilmelidir.

Bebegini emziren annelerde ancak, anneye olan yarari bebek iizerindeki potansiyel riskten
fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda fertilitenin bozulmasina veya teratojen etkiye iliskin herhangi bir kanit
bulunmamistir. Hayvanlarda yapilan iireme c¢alismalarinda S5Smg/kg'nin tizerinde hafif
fetotoksisite belirtileri gdzlenmistir. Ureme ya da teratojenite iizerine bir bulgu yoktur (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve gorsel bozukluklar gibi advers ilag etkilesimleri gozlenebilir (bkz. bolim
4.8). Bu advers olaylarin goriilmesi durumunda hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Hastalarin yaklasik %5’inin advers ilag¢ reaksiyonlar1 yasadigi tahmin edilmektedir. En fazla
bildirilen advers reaksiyonlar diyare ve bas agrisidir, her iki durum da hastalarin yaklasik
%1’inde gozlenmistir.

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmistir:

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)

Sikhk | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok Seyrek Bilinmiyor
(=1/100 (=1/1,000 <1/100) | (=1/10,000 <1/1,000) | (<1/10,000, izole

Organ <1/10) raporlar dahil)

sistemi
Kan ve lenf Agrantilositoz Trombositopenti;
sistemi Lokopeni;
hastaliklar Pansitopeni
Bagisikhik Asirt duyarhilik
sistemi (anaflaktik sok ve
hastahklar anaflaktik
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Sikhk | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok Seyrek Bilinmiyor
(=1/100 | (1/1,000 <1/100) | (=1/10,000 <1/1,000) | (<1/10,000, izole
Organ <1/10) raporlar dahil)
sistemi
Metabolizma ve Hiperlipidemi ve Hiponatremi;
beslenme lipid artis1 Hipomagnezemi
hastaliklari (trigliseridler, (bkz boliim 4.4.)
kolesterol); kilo
degisiklikleri
Psikiyatrik Uyku Depresyon (ve daha Dezoriyantasyon | Haliisinasyon;
hastahklar bozukluklar1 kétiilesmesi) (ve daha Konflizyon
kotiilesmesi) (6zellikle
predispoze

hastalarda; daha
onceden mevcut
ise daha da
kotiilesmesi) )

Sinir sistemi

Bas donmesi;

Tat alma bozukluklari

hastahklar Bas agrisy,
Goz hastaliklar: Gorme bozukluklar
(bulanik gérme)
Gastrointestinal Bulanti/kusma;
hastaliklar Abdominal agr
ve rahatsizlik;
Konstipasyon;
Agiz kurulugu;
Abdominal
gerginlik ve
siskinlik; Diyare
Hepatobiliyer Karaciger Bilirubin artis1 Hepatoseliiler
hastahiklar enzimlerinde artis hasar, sarilik,
(transaminazlar, hepatoseliiler
v-GT) yetmezlik

Deri ve derialt

Kasinti, ekzantem

Urtiker; Anjiyoddem

Stevens-Johnson

dokusu ve deri dokiintiisii sendromu, Lyell
hastaliklari gibi alerjik sendromu,
reaksiyonlar; Erythema
Prurit multiform,

Fotosensitivite
Subakut kiitanoz
lupus
eritematozus (bkz.
bolim 4.4)

Kas-iskelet, bag Kalga, el bilegi ve | Artralji;

dokusu omurga kirig1 Miyalji

hastalhiklari (bkz. boliim 4.4)

Bobrek ve idrar Intestisyel neftit

hastaliklar1

Ureme sistemi Jinekomasti

ve meme

hastaliklar1

Genel Halsizlik, Viicut sicakliginda

bozukluklar ve yorgunluk ve artis,

uygulama yerine keyifsizlik Periferik 6dem

ozgii tablolar
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Bu be
adresi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 3012 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Insanlarda doz asimi belirtileri bilinmemektedir.

2 dakika i¢inde 240 mg 1.v. dozlara kadar uygulanmis ve iyi tolere edilmistir.

Pantoprazol proteinlere yiiksek oranda baglandigi i¢in, hemen diyaliz edilemez.

Asir1 dozda alinmasi sonucu zehirlenme belirtileri goriildiigiinde, semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Proton pompasi inhibitorleri
ATC kodu: A02BC02

Etki Mekanizmasi

Pantoprazol bir siibstitiiye 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 iiretiminin son asamasi olan H+, K -ATPaz enziminin inhibisyonunu saglar.
Inhibisyon doza bagli olup, hem bazal hem de stimule asit salgilanmasini etkiler. Birgok
hastada semptomlarin diizelmesi iki hafta icinde 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
artist geri doniigiimliidiir. Pantoprazol, enzimle reseptor distalinde etkilestigi igin Gteki
maddelerle stimiilasyondan da etkilenmeksizin (asetilkolin, histamin, gastrin) hidroklorik asit
sekresyonunu inhibe eder. Oral veya intravendz uygulamada ayni etki gortliir.

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

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr 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.
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siireli tedavinin, tiroidin endokrin parametreleri lizerindeki etkisi tamamen goz ardi edilemez.
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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 pg/mL olan serum
konsantrasyonlarina ulasilir ve bu degerler ¢oklu uygulamadan sonra sabit kalir.

Farmakokinetik tek doz veya tekrarlayan dozlardan sonra degisiklik gdstermez.

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

Dagilim:
Pantoprazol serum proteinlerine yaklasik %98 oraninda baglanir. Dagilim hacmi yaklasik

0.15 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Pantoprazoliin tamamina yakini karacigerde metabolize olur. Ana metabolik yolak CYP2C19
ile demetilasyon ile bunu izleyen siilfat konjugasyonudur, diger metabolik yolak CYP3A4 ile
oksidasyondur. Gerek serum gerekse idrardaki ana metabolit, siilfatla konjuge olan
desmetilpantoprazoldiir.

Eliminasyon:
Pantoprazol metabolitleri baslica renal yolla (yaklasik %80°1), kalan1 feges ile atilir. Terminal

yartlanma omrii yaklasik bir saattir ve klerens yaklasik 0.11/h/kg’dir. 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 yarilanma omri (yaklasik 1.5
saat), pantoprazolden daha uzun degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Pnatoprazoliin 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’l fonksiyonel CYP2C19 enziminden yoksundur ve bu

kisiler zayif metabolize ediciler olarak adlandirilirlar. Bu bireylerde pantoprazoliin

metabolizmasi esas olarak muhtemelen CYP3A4 enzimiyle gergeklesir. 40 mg pantoprazoliin

tek doz uygulanmasindan sonra, plazma-konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan zayif

metabolize edicilerde, CYP2C19 enzimine sahip kisilerden (ekstansif metabolize ediciler) 6
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu kisitli hastalar (diyaliz hastalar1 dahil) i¢in doz azaltilmasina gerek yoktur.
Bu hastalarda saglikli kisilerde oldugu gibi pantoprazol yari émrii kisa olup, ¢ok kiigiik
miktarda diyaliz edilebilir. Baslica metabolitinin yar1 émrii biraz uzamasina ragmen (2-3
saat), atilim hizl1 oldugundan birikme s6z konusu degildir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

20 veya 40 mg pantoprazoliin 5-16 vyaslarindaki ¢ocuklara tek doz oral olarak
uygulanmasindan sonra EAA ile Cmaks 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.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl goniillillerde genclere nazaran goriilen EAA ve Cmaks degerlerindeki hafif artis klinik
acidan onemli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik farmakolojik gilivenlik ¢alismalari, tekrarlanmis dozlarda toksisite ve genotoksisite
calismalarindan elde edilen preklinik veriler insanlara 6zel bir tehlikenin s6z konusu
olmadigin1 géstermektedir.

Sicanlar lizerinde 2 yil boyunca yapilan karsinojenisite testlerinde ndroendokrin neoplazmalar
bulunmustur. Ayrica, siganlarin 6n midelerinde pullu hiicre papillomalar1 bulunmustur.
Substitiie benzimidazoller vasitasiyla gastrik karsinoidlerin olusumuna neden olan mekanizma
dikkatlice incelenmis ve sicanda kronik yiliksek dozlu tedavi esnasinda serum gastrin
seviyelerinde meydana gelen artiglarin sekonder bir reaksiyonu olarak goriildiigli sonucuna
varilmigtir. Rodentler iizerinde yapilan iki yillik calismalarda, sicanlarda ve disi farelerde
karaciger tiimorlerinin sayisinda artis gozlenmistir ve pantoprazoliin, yiiksek oranda
karacigerde metabolize olmasindan kaynaklandig1 seklinde yorumlanmustir.

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

Hayvanlarda yapilan itireme c¢alismalarinda, 5 mg/kg tizerindeki dozlarda hafif diizeyde
fetotoksisite goriilmiistiir.

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

Sicanda plasentaya gecis arastirilmig ve gebeligin ilerlemesiyle arttigi bulunmustur. Sonug
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tribazik Sodyum Fosfat Anhidrat

[zoMalt LM-PF

Sodyum Karboksimetilseliiloz- 7MXF
Sodyum Stearil Fumarat

Krospovidon

Pharmacoat 603

PVP K 25

Sepisperse AP3232 Jaune Yellow (% 30’luk)
Propilen glikol

Eudragit L 30D-55 (%30’luk)

Trietil sitrat (Citroflex)

% 30’luk simetikon emiilsiyonu (veya %35’lik dimetikon emiilsiyonu)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al-Al Blister
Kutuda 14 ya da 28 enterik kapli tablet halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
221/72

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 09.11.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glivenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRMOFyZW56Q3NRZW56Q3NRYnUy
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