KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PANTOZOL 40 mg IV Enjeksiyonluk Liyofilize Toz Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pantoprazol 40 mg (sodyum seskihidrat olarak)

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidroksit k.m. (kafi miktarda)

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz

Beyaz ile sarimsi renkte toz, sulandirildiginda renksiz ile soluk sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

* QGastroozofageal reflii hastaligi,
 Gastrik ve duodenal tlser,

» Akut kanamali gastrik veya duodenal iilserli hastalarda, hemostazin kisa siireli idamesinde ve
tekrar kanamanin 6nlenmesinde,

» Zollinger Ellison Sendromu ve diger patolojik hipersekresyonlu durumlarda kullanilmak tizere
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi:
Bu ilag bir saglik profesyoneli tarafindan ve uygun medikal kontrol altinda uygulanmalidir.

Intravendz kullanim oral yolla uygulama miimkiin olmadigi durumda &nerilir. Intravendz
kullanimda 7 giine kadar veriler mevcuttur. Bu nedenle, oral tedavinin uygulanabilecegi durumda,
PANTOZOL i.v. uygulamasi kesilmeli ve onun yerine oral 40 mg pantoprazol baglanmalidir.

Duodenal Ulser, gastrik Ulser, orta ve ileri derecede gastrodzofageal refli tedavisinde:

Onerilen intravenoz doz giinde bir flakondur (40 mg pantoprazol).

Akut kanamali gastrik veya duodenal iilserli hastalarda, hemostazin kisa sireli idamesinde
ve tekrar kanamanin énlemesinde:
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Akut kanamali gastrik veya duodenal {ilserli hastalarda 80 mg, 2-15 dakikada bolus infuzyon
seklinde uygulanmali ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8mg/saat olacak sekilde devamli
intravendz inflizyon uygulanmalidir.

Zollinger Ellison Sendromu ve diger patolojik hipersekresyonlu durumlarin  uzun
doénem tedavisinde:

Tedaviye 80 mg’lik giinliik doz ile baslanmalidir. Bundan sonra, dozaj gastrik asit sekresyonu
Olciimleri esas alinarak gerektigi sekilde yiikseltilebilir veya diisiiriilebilir. Giinliik doz 80 mg’in
tizerinde oldugunda, doz bdliinmeli ve giinde 2 defa verilmelidir. Pantoprazol dozajinin gegici
olarak 160 mg’1n iizerine ¢ikarilmasi olasidir, fakat yeterli asit kontroli igin gerekenden daha uzun
siire uygulanmamalidir.

Hizli asit kontrolii gerektiginde, hastalarin ¢ogunda 1 saat i¢inde asit iiretiminin hedeflenen diizeye
(<10 mEq/saat) diismesi i¢in 2x80 mg i.v. baslangi¢ dozu yeterlidir.

Klinik a¢idan dogrulanir dogrulanmaz oral tedaviye geg¢ilmelidir.

Uygulama sekli:
PANTOZOL i.v. enjeksiyon seklinde uygulanir.

Icinde enjeksiyonluk toz bulunan flakona, 10 ml serum fizyolojik ilave edilerek ¢ozelti hazirlanir.
Cozelti, dogrudan veya 100 ml sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9) serum fizyolojik veya %5’lik (55
mg/ml) glukoz ¢ozeltisi ile karistirildiktan sonra uygulanabilir.

PANTOZOL belirtilen ¢oziiclilerden bagka maddelerle karistirilmamalidir.
Intravendz enjeksiyon 2-15 dakikada yapilmalidr.

Cozelti hazirlandiktan sonra, 12 saat icinde kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda giinlilk 20 mg pantoprazol dozu (40 mg pantoprazol
flakonunun yaris1) asilmamalidir. Ayrica PANTOZOL tedavisi sirasinda karaciger enzimleri
izlenmelidir. Karaciger enzimlerinde yilikselme goriildiigiinde PANTOZOL tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda tedavi ile ilgili yeterli klinik deneyim mevcut degildir. Bu nedenle, PANTOZOL i.v.
enjeksiyonluk toz iceren flakon gerekli veri saglanmadigi miiddetge 18 yas altindaki ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
PANTOZOL, bilesimindeki etkin maddeye, dallanmis benzimidazollere veya bilesiminde bulunan
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diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1  duyarliligi  bilinen hastalarda
kullanilmamalidir.

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 PANTOZOL kullanimi kesilmelidir.

Alarm semptomlarinin varligi:

Herhangi bir alarm semptomunun varliginda (6rn. beklenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan kusmalar,
disfaji, hematemez, anemi veya melena) ve gastrik Glser siiphesinde ya da varliginda, malinite
olasiligr dislanmalidir. 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 pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).
Eger atazanavir ile bir proton pompasi inhibitoriiniin kombinasyonu zorunlu ise, atazanavir
dozunun 400 mg’a yikseltilmesi ve tedaviye 100 mg ritonavir eklenmesi ve hastanin klinik agidan
dikkatle izlenmesi (6rn. viral yiik) onerilir. Gilinliik 20 mg pantoprazol dozu asilmamalidir.

Kemik kirig1:

Yaymlanmis ¢esitli gbzlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalca, el
bilegi ya da omurgada osteoporoza bagli kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum i¢in uygun olan en diislik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’larla 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
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi beklenen
ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaclarla (6rn.
ditiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine baglamadan once
ve daha sonra periyodik olarak magnezyum duizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin timorler icin vapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ila¢ kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi ndroendokrin tiimorler i¢in yapilan tan1 incelemelerinde
yanhs pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini degerlendirmeden 6nce gegici
olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangictaki CgA diizeyleri yiiksek ise testi tekrar
etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon icin), testler arasindaki referans
araliklar1 degisebilecegi i¢in testler ayni laboratuarda yapilmalidir.

Bakterilerin yol actig1 gastrointestinal enfeksiyonlar:

Biitiin proton pompast inhibitdrleri gibi pantoprazoliin de iist gastrointestinal sistemde normal
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olarak bulunan bakteri sayisini artirmasi beklenebilir. PANTOZOL ile tedavi, Salmonella
ve Campylobacter gibi bakterilerin yol actig1 gastrointestinal enfeksiyon riskinde az da olsa bir
artisa neden olabilir (bkz. Boliim 5.1)

Sodyum:

Bu tibbi {iriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pantoprazoliin diger ilaclarin emilimi {izerindeki etkisi:

Siddetli ve wuzun siiren gastrik asit sekresyonu inhibisyonu nedeniyle PANTOZOL,
biyoyararlanimi pH’a bagli (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol gibi bazi1 antifungaller ve
erlotinib gibi diger bazi ilaglar) ilaglarin emilimini azaltabilir.

HIV ilaclan (atazanavir):

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

Kumarin antikoagiilanlar1 (fenprokumon ve varfarin):

Fenprokumon veya varfarin ile birlikte kullanildiginda, klinik farmakokinetik ¢alismalarda bir
etkilesim gézlenmemis olmasina ragmen, pazarlama sonras1 ddonemde Uluslararasi Normalizasyon
Orant (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 zaman1/UNO degerlerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Diger etkilesim calismalar::

Pantoprazol sitokrom P450 enzim sistemi araciligi ile biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize olur.
Ana metabolik yolak CYP2C19 ile demetilasyondur ve diger metabolik yolaklar CYP3A4 ile
oksidayonu igerir. Ayn1 enzim sistemiyle metabolize olan karbamazepin, diazepam, glibenklamid,
nifedipin ve levonorgestrel ve etinil 6stradiol iceren bir oral kontraseptif ile yapilan etkilesim
calismalari, klinik acidan 6nemli olan etkilesimlere isaret etmemektedir.

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

Antasitlerle birlikte verildiginde etkilesim goriilmemistir.

Ayrica klaritromisin, metronidazol, amoksisilin gibi antibiyotiklerin pantoprazol ile es zamanl
uygulanmasia dair etkilesim c¢alismalar1 da yapilmistir. Klinik acgidan 6nemli etkilesimler
gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Levonorgestrel ve etinil dstradiol igeren bir oral kontraseptif ile yapilan spesifik testlerde, klinik
acidan anlamli bir etkilesme gézlenmemistir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi
Pantoprazoliin gebelikte kullanimu ile ilgili klinik deneyim sinirlidir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda iireme toksisitesi gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlarda
potansiyel risk bilinmemektedir. PANTOZOL gerekli olmadikca gebelerde kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan iireme calismalarinda 5 mg/kg’nin lizerindeki dozlarda hafif diizeyde
fetotoksisite belirtileri gozlenmistir.

Gebelerde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Hayvan caligmalar1 pantoprazoliin siite gegtigini gostermistir. Pantoprazoliin insan siitiine de
gectigi bildirilmistir. Emzirmeye devam edilip edilmeyecegine veya PANTOZOL tedavisine
devam edilip edilmeyecegine, emzirmenin ¢ocuga yarari ve PANTOZOL tedavisinin anneye
yarar1 agisindan bir degerlendirme yapildiktan sonra karar verilmelidir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite
Insanlarda fertilitenin bozulmasina veya teratojen etkiye iliskin herhangi bir kanit bulunmamustir.

Hayvanlarda yapilan iireme calismalarinda 5 mg/kg’nin lizerindeki dozlarda hafif diizeyde
fetotoksisite belirtileri gézlenmistir. Fertilite kayb1 ya da teratojenite ile ilgili bir bulgu yoktur
(bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve gorsel bozukluklar gibi advers ilag etkilesimleri gozlenebilir (bkz. B6liim 4.8). Bu
advers olaylarin goriilmesi durumunda hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin yaklagik %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
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); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)
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Siklik

Voun | o s | oo
(>1/100 (>1/10,000 . P Bilinmiyor
<1/10) (>1/1,000 <1/1,000) Izole raporlar
Organ <1/100) ' dahil)
Sistemi
Kan ve lenf Agranilositoz | Trombositopeni
sistemi Lokopeni;
hastaliklari Pansitopeni
Asir
duyarhlik
Bagisiklik (anaflaktik
sistemi sok ve
hastaliklari anaflaktik
reaksiyonlar
dahil)
Hiperlipidemi Hiponatremi;
. ve lipid artig1 Hipomagnezemi
Metabolizma (trigliseridler, (bkz. Bolim
ve beslenme kolesterol): 44
hastaliklar OIESIEro ); 4)
Kilo
degisiklikleri
Halisinasyon;
Konfiizyon
. oOzellikle
Psikiyatrik Uyku Depresyon Dezoriyantasyo p(redi spoze
hastaliklar bozukluklart [(ve daha. n (ve daha hastalarda; daha
kotiilesmesi) kotiilesmesi) snceden meveut
ise daha da
kotiilesmesi)
Sinir sistemi Bas donmesi; Tat alma
hastaliklari Bas agrist bozukluklar
Gorme
GOz bozukluklari
hastaliklar (bulanik
gorme)
Bulanti/ kusma;
Abdominal agr1
Gastrointes ve rahatsizlik;
tinal Konstipasyon;
hastaliklar Ag1z kuru_lugu;
Abdominal
gerginlik ve
siskinlik; Diyare
" Karaciger Hepatoseliler
Hep;;(l?blll enz'?rlt?;mde Bilirubin hasar, sarlnhk,
hastaliklar (transaminazlar, artis1 hepatoseluler
1-GT) yetmezlik
Kasinti, Stevens-Johnson
Deri ve ekzantem ve sendromu, Lyell
derialt1 deri dokiintiisii Urtiker; sendromu,
dokusu gibi alerjik Anjiyoddem Erythema
hastaliklari reaksiyonlar; multiform,
Prurit Fotosensitivite
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1klik
Yaygin Gok
Yaygin olmayan Seyrek Seyrek o
(>1/100 (>1/1.000 (>1/10,000 /(<1/10,000, Bilinmiyor
Organ <1/10) <1/100) <1/1,000) Izolg raporlar
: . ahil)
Sistemi
Kas-iskelet, Kalga, el bilegi Acrtralji; Miyalji
bag dokusu ve omurga
hastaliklar1 kirig1 (bkz.
B6lim 4.4)
Bobrek ve idrar Interstisyel
yollar nefrit
hastaliklar1
Ureme sistemi Jinekomasti
ve meme
hastaliklari
Genel Halsizlik, Vicut
bozukluklar ve yorgunluk ve sicakliginda
uygulama yerine keyifsizlik artis;
0zgu Periferik 6dem
rahatsizliklar

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 agimi belirtileri bilinmemektedir.

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

Asir1 dozda alinmasi sonucu zehirlenme belirtileri goriildiiglinde, semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmasi diginda bir terapdtik uygulama tavsiye edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik 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
liretiminin son asamasi olan H+, K-ATPaz enziminin inhibisyonunu saglar. Inhibisyon doza bagl
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olup, hem bazal, hem de stimule asit salgilanmasini etkiler. Birgok hastada semptomlarin diizelmesi
iki hafta iginde gergeklesir. Diger proton pompasi inhibitorleri ve H2 reseptor inhibitorlerinde
oldugu gibi pantoprazol ile tedavi, midedeki asiditeyi azaltir ve bdylece asiditedeki azalmayla
orantili olarak gastrin artis1 saglar. Gastrin artis1 geri doniistimliidiir. Pantoprazol, enzimle reseptor
distalinde etkilestigi i¢in 6teki maddelerle stimilasyondan da etkilenmeksizin (asetilkolin, histamin,
gastrin) hidroklorik asit sekresyonunu inhibe eder. Oral veya intravenéz uygulamada ayni etki
goraldr,

Aglik durumundaki gastrin degerleri pantoprazol ile artar. Kisa siireli kullanimda ¢ogu durumda
normalin st limitini agsmaz. Uzun siireli 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) hcrelerinin
sayisinda hafif ila orta derecede artis meydana gelir. Ancak bugiine kadar gergeklestirilmis olan
caligmalara gore, hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda gozlenen karsinoid prekirsor (atipik
hiperplazi) veya gastrik karsinoid olusumu (bkz. B6liim 5.3), insanlarda gozlenmemistir.

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.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore, pantoprazol ile bir yili asan uzun stireli
tedavinin, tiroidin endokrin parametreleri {izerindeki etkisi tamamen g6z ardi edilemez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Tek doz veya tekrarlayan dozlardan sonra farmakokinetik 6zellikleri degismez. Es zamanli besin
alim1 EAA, maksimum konsantrasyonu ve biyoyararlanimi etkilemez.

Emilim:

Dogrudan kan dolagimina verildigi i¢in emilim bilgisi gegerli degildir.

Dagilim:

Dagilim hacmi yaklasik 0.15 L/kg’dir, esas itibariyle ekstraselliller sivida dagilir. Serum
proteinlerine, baslica albumine olmak iizere, %98 oraninda baglanir. Total serum klerensi yaklasik
0.1 L/saat/kg’dir. Terminal yar1 émrii yaklagik 1 saat olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Pantoprazoliin hemen tamami karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi araciligi ile
metabolize olur. Metabolizmasi, uygulama yolundan (oral ya da intravenz) bagimsizdir. Ana
metabolizma yolu, CYP2C19 ile demetilasyon ve bunu izleyen siilfat ile konjligasyondur. Diger
metabolizma yollari, CYP3A4 ile oksidasyonu kapsamaktadir. Pantoprazol metabolitlerinin anlaml
farmakolojik aktivitesi olduguna dair hi¢bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Pantoprazol metabolitleri baslica renal yolla (yaklasik %80°1), kalan1 feces ile atilir. Ana
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metabolitinin yarilanma 6mrii (yaklasik 1.5 sa), pantoprazolden daha uzun degildir.

YC ile isaretlenmis, tek doz, intravendz, pantoprazol dozunun saglikli, normal metabolize edici
deneklere uygulanmasindan sonra, dozun yaklasik %71°1 idrar ile ve yaklasik %18’1 safra yoluyla
fecesle atilmistir. Degismemis pantoprazoliin renal yolla atilimi yoktur. Klerens yaklagik 0.1
1/saat/kg’dir. Eliminasyonun geciktigi birka¢ vaka vardir. Pantoprazolln, pariyetal hicrelerdeki
proton pompasina spesifik baglanmasindan dolay1 eliminasyon yar1 6dmri, etki siiresinin uzunlugu
ile korele degildir (asit sekresyonunun inhibisyonu).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

10-80 mg’lik doz araliginda, hem oral hem intravendz uygulamadan sonra pantoprazolin plazma
kinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Polimorfik metabolizma:

Avrupa popiilasyonunun yaklasik %3’ fonksiyonel CYP2C19 enziminden yoksundur ve bu kisiler
zayif metabolize ediciler olarak adlandirilirlar. Bu bireylerde pantoprazoliin metabolizmasi
CYP3A4 enzimiyle gerceklesir. 40 mg pantoprazoliin tek doz uygulanmasindan sonra, plazma-
konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan zayif metabolize edicilerde, CYP2C19 enzimine sahip
kisilerden (ekstansif metabolize ediciler) 6 kat daha blydktir. Ortalama pik plazma
konsantrasyonlar1t %60 artmistir. Bu bulgular pantoprazoliin pozolojisi i¢in bir 6neri niteliginde
degildir.

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda (Child’e gore sinif 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.

Pediyatrik popilasyon:

0.8 veya 1.6 mg/kg pantoprazolin 2-16 yaslarindaki ¢ocuklara tek doz intravendz olarak
uygulanmasindan sonra pantoprazol klerensi ve yas/kilo arasinda anlamli bir ilgi bulunmamastir.
EAA ve dagilim hacmi yetiskin bireylerde elde edilen veriler ile uyumludur.

Geriyatrik populasyon:

Yasli goniilliillerde genclere nazaran goriilen EAA ve Cmaks degerlerindeki hafif artis klinik a¢idan
onemli degildir.

9/11



5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klasik farmakolojik giivenlik caligmalari, tekrarlanmis dozlarda toksisite ve genotoksisite
caligmalarindan elde edilen preklinik veriler insanlara 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini
gostermektedir.

Siganlar iizerinde 2 yil boyunca yapailan karsinojenisite testlerinde ndroendokrin neoplazmalar
bulunmustur. Ayrica, siganlarin 6n midelerinde pullu hiicre papillomalar1 bulunmustur. Substitiie
benzimidazoller vasitasiyla gastrik karsinoidlerin olusumunu saglayan mekanizma dikkatlice
incelenmis ve siganda kronik yiiksek dozlu tedavi esnasinda serum gastrin seviyelerinde meydana
gelen artig kadar 6nemli bir reaksiyon olmadig1 sonucuna varilmistir. Rodentler tizerinde yapilan iki
yillik ¢alismalarda, sicanlarda ve disi farelerde karaciger tiimorlerinin sayisinda artis gozlenmistir
ve pantoprazolun karacigerdeki metabolizma hizindan kaynaklandig: seklinde yorumlanmistir.

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

Hayvanlarda yapilan lireme ¢alismalarinda, 5 mg/kg iizerindeki dozlarda ihmal edilebilir diizeyde
fetotoksisite goriilmiistiir.

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

Sicanda plasentaya gecis arastirilmis ve gebeligin ilerlemesiyle arttigi bulunmustur. Sonug olarak
fetus pantoprazol konsantrasyonu dogumdan kisa siire 6nce artar.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegcimsizlikler

Bu tibbi {irtin Boliim 6.6°da belirtilen tibbi {iriinlerin digindaki iiriinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf omr

Raf 6mri 24 aydir.

Kullanima hazir ¢ozelti: 25°C’de 12 saat igerisinde kullanilmalidir.
Mikrobiyolojik bakis acisindan, iiriin hemen uygulanmalidir.

Eger hemen uygulanmayacaksa, saklama zamani1 ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Flakonu 1s1ktan korumak i¢in dis kartonu igerisinde saklayiniz.

Rekonstitiie ve diliie tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

15 ml renksiz Tip | cam flakon, lastik tipa ile kapatilmis ve aluminyum kapak ile kapali 1 flakonluk
ambalajlarda kutulanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Toz igeren flakonun icerisine 10 ml sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi enjekte
edilerek kullanima hazir bir ¢ozelti hazirlanir. Rekonstitiisyondan sonraki Grlin, renksiz ile soluk
sar1 renkli ¢ozelti goriinimiindedir. Bu ¢6zelti direkt olarak kullanilabilecegi gibi, 100 ml sodyum
klorir 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi veya glukoz 55 mg/ml (%5) enjeksiyonluk ¢ozeltisi
ile karistirilarak da kullanilabilir. Seyreltme i¢in cam veya plastik kaplar kullanilmalidir.

Rekonstitlisyon veya rekonstitusyon ve dilisyondan sonra, kimyasal ve fiziksel stabilite 25°C’de
12 saat boyunca korunmaktadir.

Mikrobiyolojik bakis agisindan, {iriin hemen uygulanmalidir.
PANTOZOL belirtilen ¢oziiciiler disindaki ¢oziiciiler ile karistirllmamalidir.
Intravendz enjeksiyon 2-15 dakikada yapilmalidir.

Flakonun igerigi tek kullanimliktir. Kapta {iriin kalmigsa ya da goriiniimii degismisse (Orn:
bulaniklik veya c¢okelme gozleniyorsa) yukarida bahsi gegen yonetmelige uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

INCPHARMA filag¢ San ve Tic Ltd.Sti
M.Nesih Ozmen mah. Ceviz sok. No:3 K:2
Merter-Giingéren-ISTANBUL

Tel.: 02126374910

Faks: 02126374915

8. RUHSAT NUMARASI
2017/467

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 29.06.2017
Yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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