Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/33/panref-20-mg-28-enterik-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A02BC02

KISA URUN BILGiSi

1. BESERi TIBBI URUNUN ADI
PANREF 20 mg enterik kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde: 20 mg pantoprazole esdeger 22,55 mg pantoprazol sodyum seskihidrat,

Yardimc1: maddeler: 14,75 mg mannitol graniil (E421), 1,90 mg siikroz stearat
(E473), 1,20 mg sodyum bikarbonat ve 0,50 mg sodyum lauril siilfat igerir.

Yardimcr maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORMU
Enterik kapl tablet

Sar renkli, oval, bikonveks, ¢centiksiz enterik kapli tablet

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hafif reflii hastaligr ve hastaliga bagli semptomlarin tedavisinde, reflii 6zofajitin
idame tedavisinde ve niiksiinuin Onlenmesinde, siirekli nonsteroidal antienflamatuvar
ilac (NSAII) tedavisi goren risk grubundaki hastalarda non-selektif NSAIl'lerin

neden oldugu gastroduedonal iilserlerin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi: Hekim tarafindan aksi belirtilmedikce
asagidaki bilgiler géz Oniine alinir. Belirtilen kurallara uyulmadigi takdirde istenen
etki goriilmeyebilir. Yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiik cocuklarda; hafif refli
hastalig1 ve hastaliga bagli semptomlarin tedavisinde giinde 1 adet PANREF 20
mg tablet Onerilir. Semptomlar genellikle 2-4 hafta i¢inde diizelir, beraberindeki
0zofajitin iyilesmesi icin genellikle 4 hafta gereklidir. Bu siirenin yeterli olmamasi
halinde tedavi 4 hafta daha siirdiiriiliir.

Reflii 0zofajitin idame tedavisinde ve niiksiiniin Onlenmesinde tavsiye edilen
idame dozu giinde 1 adet PANREF 20 mg tablettir. Niiks halinde doz giinde 1

defa 40 mg'a yiikseltilir. Niiksiin diizelmesinin ardindan, giinde 20 mg ile idame
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tedavisine devam edilir. Uzun siireli tedavide, 1 senelik tedavi siiresi yalnizca
risk/fayda oram iyice degerlendirildikten sonra asilmalidir, ¢iinkii ilacin uzun yillar
kullaniminin emniyetiyle ilgili bilgi sinirhdir.

Uygulama sekli: PANREF tabletler cignenmemeli veya kirilmamali; kahvaltidan

bir saat 6nce su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda ve hafif veya
siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli
degildir. Ciddi karaciger bozukluklarinda (Child-Pugh derecesi A ve B) giinliik doz 20
mg'1 agsmamalidir. Bu hastalarda karaciger enzimlerinde yiikselme goriiliirse tedavi
kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon : Pantoprazoliin 12 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanimi ile
ilgili etkinlik ve emniyeti heniiz saptanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon : Yaslilarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Pantoprazole, siibstitiie benzimidazollere (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol) veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
durumunda kontrendikedir.

Diger proton pompasi inhibitdrlerinde (PPI) oldugu gibi atazanavir ile birlikte

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pantoprazol = tedavisi malign iilser semptomlarim1  hafifleterek  teshisi
geciktirebileceginden, tedaviden 6nce gastrik iilserin malignitesi veya malign 6zofagus
hastalig1 olasilig1 bertaraf edilmelidir.

Uzun siireli olarak mide asidini bloke ettiginden dolay1r olast yan etkileri
bakimindan endoskopik ve radyoskopik yontemlerle mevcut ilaglarla tedaviye
direncli oldugu saptanan duedonal iilser, gastrik iilser, orta ve ileri derecede reflii
0zofajitte kullanilir.

Uzun siireli tedavide (> 3 y1l) B12 malabsorpsiyonu olusabilir.

Mannitol (E421) igermektedir. Icerdigi mannitol miktar1 herhangi bir yan etkiye neden

olmaz.
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Her tablet 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum icermektedir. icerdigi sodyum miktar
herhangi bir yan etkiye neden olmaz.

PANREEF siikroz (E473) icermektedir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pantoprazol, gastrik asit salgilanmasinin uzun siire devam eden inhibisyonundan
dolay1, ketokonazol, ampisilin esterleri ve demir tuzlar1 gibi biyoyararlanimi gastrik
pH'ya bagli olan ilaclarin absorbsiyonunu azaltabilir.

Alkol, gastrik mukozada iritasyona neden olabileceginden tedavi sirasinda alkol
kullanimindan kaginilmalidir.

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg ile omeprazol (40 mg / giin) beraber kullanimi
veya atazanavir 400 mg ile lansoprazol beraber kullanimi atazanavirin
biyoyararlanimin1 6nemli Ol¢iide azaltmaktadir. Atazanavirin emilimi pH'ya baglidir.
Bu nedenle diger PPI oldugu gibi pantoprazol, atazanavir ile birlikte
kullanilmamalidir.

Pantoprazol, karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. Pantoprazoliin, aynm1 enzim sistemi ile metabolize olan diger ilaclar
(karbamazepin, kafein, diazepam, diklofenak, digoksin, etanol, glibenklamid,
metoprolol, naproksen, nifedipin, fenitoin, piroksikam, teofilin ve oral
kontraseptifler) ile birlikte kullanilmas1 halinde klinik olarak anlamli bir etkilesim
tespit edilmese de dikkatli kullanilmalidir

Her ne kadar klinik farmakokinetik ¢alismalarda pantoprazoliin, fenprokumon veya
varfarin ile birlikte kullaniminda herhangi bir etkilesim belirlenemese de pazarlama
sonrast donemde birka¢ izole vakada INR degisiklikleri bildirilmistir. Bu nedenle,
kumarin antikoagiilan tedavisi alan hastalar, protrombin zamani/INR izlenmelidir.
Pantoprazol, bosentan, dapsone, fluoksetin, glimeprid, glipizid, losartan,
montelukast, nateglinid, paklitaksel, fenitoin, varfarin, zafirlukast ve diger
CYP2C9 substratlarinin diizeylerini ve etkilerini arttirabilir. Metotreksatin atilimini
azaltarak diizeyinin ve etkisinin artmasina neden olabilir.

Aminoglutetimid, karbamazepin, fenitoin, rifampin ile birlikte kullanilmasi

pantoprazol diizeyini ve etkisini azaltabilir.

3/9



Pantoprazol kullanimi, idrarda tetrahidrokannabinol (THC) testinin yanlis pozitif

sonug¢ vermesine neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PANREF i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ embriyonal / fetal gelisim /dogum
ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler
oldugunu gostermemektedir.(bkz. kisim 5.3)

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.
Gebelik donemi

Pantoprazoliin gebelikte emniyetle kullanilabilecegini gosteren yeterli ve
kontrollii ¢alismalar yapilmamistir. Hayvan iireme calismalarinda ise 5 mg/kg
tizerindeki dozlarda hafif fototoksisite gozlenmistir. Pantoprazol kesin olarak

gerekmedikge gebelik sirasinda kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, pantoprazol ve metabolitlerinin siite gectigi tespit
edilmis, ancak pantoprazoliin insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da PANREF tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina, tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve PANREF tedavisinin anne acisindan faydasi

dikkate alinmalidir.
Ureme yetenegi /Fertilite

Ureme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Bas donmesi ve bulanik gérme gibi yan etkileri olabileceginden ara¢ ve makine

kullanimi iizerinde olumsuz etkisi olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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4.8.Istenmeyen etkiler

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anaflaktik sok ve anaflaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Depresyon, haliisinasyon, uyumsuzluk, konfiizyon

Goz hastaliklar

Siklig1 bilinmeyen: Anterior iskemik optik noropati

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kabizlik, gaz, iist karin agrisi

Yaygin olmayan: Mide bulantis1 ve kusma

Seyrek: Agizda kuruluk

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Sariliga yol acabilecek ciddi hepatoseliiler hasar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kagint1 ve deri dokiintiisii gibi alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Urtiker, anjiyoddem, eritema multiforme, Lyell's sendromu, Stevens-
Johnson sendromu, fotosensitivite reaksiyonlari

Kas-iskelet sistemi

Yaygin olmayan: Sirt agrisi, hipertoni, boyun agrisi,

Seyrek: Eklem agris1
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Cok seyrek: Kas agrisi

Metabolizma ve beslenme

Yaygin olmayan: Hiperlipidemi

Cok seyrek: Hiperkolesterolemi ve hiperiirisemi

Solunum sistemi

Yaygin olmayan: Bronsit, dispne, grip sendromu, farenjit, rinit, siniizit, iist solunum
sistemi enfeksiyonu

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu,

Cok seyrek: Interstisyel bobrek iltihabi

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Periferal 6dem

Arastirmalar

Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Yaygin olmayan: SGPT degerlerinde yiikselme

Cok seyrek: Karaciger enzim degerlerinde artis (transaminaz, gamma GT), artmis

trigliserid, viicut 1s1sinda artis, hipernatremi

4.9. Doz asim ve tedavisi
Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigi icin kolayca diyalize olmaz. Asiri

dozda alinmas1 durumunda, semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERi{

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Proton pompa inhibitorii
ATC Kodu: A02BC02

Pantoprazol bir siibstitiiye benzimidazol olup, selektif proton pompasi inhibitoriidiir.
Pariyetal hiicrelerin proton pompalarina spesifik etkisi ile, midede hidroklorik asit
salgilanmasini inhibe eder. Pariyetal hiicrelerin asidik ortaminda aktif formuna doniisiir
ve midede hidroklorik asit iiretiminin son asamasi olan (H+, K+)-ATPaz enziminin

inhibisyonunu saglar. Inhibisyon doza bagl olup, bazal ve stimiile asit salgilanmasini
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etkiler. Diger proton pompasi veya H; reseptor inhibitorleri gibi, pantoprazol tedavisi
mide asiditesinin azalmasina ve asiditenin azalmasiyla orantili reversibl bir gastrin
artisitna neden olur. Pantoprazol hiicre reseptor diizeyinde enzim distaline
baglandigindan, hidroklorik asit salgilanmasini asetilkolin, histamin, gastrin gibi
diger maddelerin uyarisindan bagimsiz olarak etkiler. Oral veya intravenoz

uygulamada ayni etki goriiliir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Ila¢ enterik kapli tablet olarak hazirlandigindan, pantoprazol absorbsiyonu,
tablet mideyi terk ettikten sonra baslar. Pantoprazoliin absorbsiyonu hizlidir. 40
mg'lik tek veya ¢oklu dozun oral olarak uygulanmasindan yaklasik 2,5 saat sonra 2,5
mg/mL Cj, . degerine ulagilir.

Dagilim: Pantoprazoliin goriintir dagilim hacmi yaklagik olarak 11,0-23,6 L' dir. Temel
olarak ekstraseliiler sivi igerisinde dagilir. Pantoprazoliin serum proteinlerine,
primer olarak albumine baglanma oranmi yaklasik %98' dir.

Biyotransformasyon: Pantoprazol 1iyi absorbe edilir, yaklasik %77 mutlak

biyoyararlanim ile sonug¢lanan ilk gecis metabolizmasina ugrar. Absorbsiyonu es
zamanli antasid uygulamasindan etkilenmez. Yemekle birlikte uygulanmasi,
pantoprazol absorbsiyonunu 2 saat ya da daha fazla siire geciktirebilir. Bununla
beraber pantoprazoliin Cy,.xs ve absorbsiyon miktar1 (EAA) degismez.

Eliminasyon: Pantoprazol karaciger sitokrom P450 (CYP) sistemi ile genis Olciide
metabolize edilir. Ana metabolik yol CYP2C19 ile demetilasyon, sonrasinda
siilfasyondur. Diger metabolik yollar CYP3A4 ile oksidasyonu kapsar. Pantoprazol
metabolitlerinin ~ farmakolojik  aktiviteye sahip olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir.'*C  isaretli pantoprazol tek oral doz olarak, saglikli normal
metabolizer goniilliilere uygulandiktan sonra, uygulanan dozun %71°i idrarla, %18'i ise
fecesten safra atilimi yoluyla atilir. Degismemis pantoprazolun renal atilimi yoktur.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum: Doruk plazma konsantrasyonu (Cpaxs), €gri

altinda kalan alan (EAA) degerleri 10-80 mg doz araliginda, dozla orantili olarak artar.
Pantoprazol birikmez ve farmakokinetigi ¢oklu doz uygulamasi ile degismez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler: Bildirilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan {iireme calismalarinda, 5 mg/kg iizerindeki dozlarda hafif fototoksisite
gozlenmistir. Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan

insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol graniil (E421)

Kalsiyum karbonat (E170)
Krospovidon

Kollidon VA 64

Siikroz stearat (E473)

Kalsiyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Triasetin

Metakrilik asit kopolimer

Talk (ES53b)

Trietil sitrat

Kolloidal silikondioksit (E551)
Sodyum bikarbonat

Sar1 demiroksit (E172)

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan uzak ve kuru bir yerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/Al blister ambalaj icerisinde 28 enterik kapli tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da attk materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma Ilac San.ve Tic. A.S.

Adres :Akpinar Mah. Fatih Cad. No:17
Samandira-Sancaktepe/Istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63 -4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
23.11.2010 - 226/ 88

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi : 23.11.2010

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENIiLENME TARIiHi
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