VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pantoprazole Kalceks 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisédltdd 40 mg pantopratsolia (natriumseskvihydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).
Valkoinen tai lihes valkoinen, yhtendinen, huokoinen jauhekakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pantopratsoli on tarkoitettu aikuisille seuraavien sairaustilojen hoitoon:

. refluksiesofagiitti

. mahahaava ja pohjukaissuolihaava

. Zollinger-Ellisonin oireyhtymé ja muut mahahapon likaeritykseen liittyvét patologiset tilat.

4.2 Annostus ja antotapa
Tata ladkettd saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen Id4kérin asianmukaisessa valvonnassa.

Pantopratsolin antoa laskimoon suositellaan vain, jos suun kautta anto ei ole asianmukaista. Saatavissa
oleva tieto laskimoon annosta koskee enintéiéin 7 vuorokauden kayttod. Siksi pantopratsolin anto
laskimoon on lopetettava heti, kun suun kautta annettava hoito on mahdollista, ja hoitoa jatkettava

40 mgilla pantopratsolia suun kautta.

Annostus

Mahahaava, pohjukaissuolihaava ja refluksiesofagiitti
Suositeltu annos on 40 mg pantopratsolia vuorokaudessa.

Zollinger-Ellisonin oireyhtymd ja muut mahahapon liik aeritykseen liittyvdt patologiset tilat
Zollinger-Ellisonin oireyhtymén ja muiden mahahapon likaeritykseen liittyvien patologisten tilojen
pitkdaikaisessa hoidossa suositeltu aloitusannos on 80 mg pantopratsolia vuorokaudessa. Taémdn
jilkeen annosta voidaan muuttaa mahahapon erityksen mittausten perusteella. Jos vuorokausiannos
ylittdd 80 mg, annos on jaettava kahteen péivittdiseen annokseen. Pantopratsolin vuorokausiannos voi
tilapdisesti ylittdd 160 mg, mutta hoitoa téllaisella annoksella ei pidd jatkaa kauemmin kuin on
valttimatontd haponerityksen riittdvéksi kontrolloimiseksi.

Jos haponeritystd on tarpeen vihentidd nopeasti, 2 x 80 mgn aloitusannos pantopratsolia riittda
useimmilla potilailla tavoitealueen (< 10 mEq/h) saavuttamiseen yhden tunnin kuluessa.

Erityisryhmét



Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden pantopratsoliannos ei saa ylittda
20 mg:aa vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Laskimoon annettavan pantopratsolin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Siksi tdté lidkettd ei suositella alle 18 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Laskimoon.

Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttdkuntoon, tai saatettava kayttokuntoon ja laimennettava, ennen
kayttdd. Valmiste on annettava laskimoon 2—15 minuutin kestoisena injektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon, tai saattamisesta kayttokuntoon
ja laimentamisesta, ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, substituoiduille bentsimidatsoleille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Mahasyo6pé
Oirevaste pantopratsolille saattaa peittdd mahasyovin oireet ja viivastyttdd diagnoosia. Sydvén

mahdollisuus on poissuljettava, mikdli mahahaavan toteamisen tai mahahaavaepéilyn yhteydessé
esiintyy hélyttidvid oireita (esim. merkittdvéé tahatonta painonlaskua, toistuvaa oksentelua,
niclemishdirioitd, hematemeesia, anemiaa tai meleenaa).

Lisatutkimuksia on harkittava, jos oireet jatkuvat asianmukaisesta hoidosta huolimatta.

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajatoimintaa sairastavien potilaiden maksaentsyymiarvoja on seurattava hoidon
aikana. Jos maksaentsyymiarvot nousevat, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kévyttd HIV -proteaasin estéjien kanssa

Pantopratsolin samanaikaista kdyttod HIV-proteaasin estéjien (kuten atatsanaviirin) kanssa ei
suositella, silld niiden imeytyminen on riippuvaista happamasta mahan pH-arvosta ja yhteiskdyttd
vahentdd niiden hyotyosuutta merkittdvasti (ks. kohta 4.5).

Mabha-suolikanavan bakteeri-infektiot
Pantopratsolihoito saattaa hieman lisété riskid esimerkiksi salmonellabakteerien, kampylobakteerien
tai C. difficilen aiheuttamille maha-suolikanavan bakteeri-infektioille.

Hypomagnesemia

Vaikeaa hypomagnesemiaa on harvinaisissa tapauksissa raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa
protonipumpun estdjilld vihintddn 3 kuukauden, mutta useimmiten 1 vuoden ajan. Hypomagnesemian
vakavia ilmentymid, kuten visymysti, tetaniaa, dkillistd sekavuutta, kouristuskohtauksia, huimausta ja




kammioarytmiaa, voi esiintyd, mutta ne saattavat alkaa hiipien ja jadda aluksi huomaamatta.
Hypomagnesemia saattaa aiheuttaa hypokalsemian ja/tai hypokalemian (ks. kohta 4.8).
Hypomagnesemia (ja sithen liittyvd hypokalsemia ja/tai hypokalemia) korjautui useimmilla potilailla
magnesiumin annon ja protonipumpun estdjahoidon lopettamisen jilkeen.

Magnesiumpitoisuuden mittaamista ennen protonipumpun estédjahoidon aloittamista seké sdénnollisesti
hoidon aikana on harkittava, jos potilaan odotetaan saavan protonipumpun estijdhoitoa pitkdan tai
samanaikaisesti digoksiinin tai muiden hypomagnesemiaa mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden (esim. diureettien) kanssa.

Luunmurtumat

Protonipumpun estdjit saattavat etenkin suurina annoksina ja pitkdén (yli 1 vuoden ajan) kédytettyna
hieman lisitd lonkka-, ranne- ja selkdrangan murtumien riskid, padasiassa idkkailld potilailla tai
muihin tunnettuihin riskitekijoihin yhdistettynd. Havainnointitutkimukset viittaavat siihen, etta
protonipumpun estdjit saattavat lisdtd murtumien kokonaisriskid 10—-40 %:lla. Osa tédsté riskin
lisidntymisestd saattaa johtua muista riskitekijoistd. Potilaita, joilla on osteoporoosin riski, on
hoidettava voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti, ja potilaiden on saatava riittdvésti D-
vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin SCLE:=n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myds nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Pantoprazole Kalceks-valmisteen kidyton
lopettamista. Jos protonipumpun estéjien aiempaan kayttoon on littynyt SCLE, saattaa timén haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estdjien kayton yhteydessé.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini Am (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tamén hdirion vilttdmiseksi Pantoprazole Kalceks -hoito on viliaikaisesti
lopetettava vahintddn viisi pdivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja
gastriinipitoisuudet eivét ole palautuneet viitealueelle alkuperédisen mittauksen jilkeen, mittaukset on
toistettava 14 pdivad sen jilkeen, kun protonipumpun estdjien kdyttd on lopetettu.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liadkevalmisteet, joiden imeytymisen farmakokinetiikka on pH-riippuvaista

Voimakkaan ja pitkdkestoisen mahahapon eritystd estivin vaikutuksensa vuoksi pantopratsoli saattaa
vihentdd sellaisten suun kautta otettavien lidkevalmisteiden imeytymistd, joille hapan mahan pH-arvo
on tirked hyotyosuutta lisdéva tekijd (esim. atsolisieniliékkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
posakonatsoli, ja muut lddkkeet, kuten erlotinibi).

HIV-proteaasin estéjit

Pantopratsolin samanaikaista kdyttod HIV-proteaasin estéjien (kuten atatsanaviirin) kanssa ei
suositella, silld niiden imeytyminen on riippuvaista happamasta mahan pH-arvosta ja yhteiskdyttd
vahentdd niiden hyo6tyosuutta merkittdvasti (ks. kohta 4.4). Jos HIV-proteaasin estijien ja
protonipumpun estéjin samanaikaista kiyttdd ei voida vélttdd, huolellinen klininen seuranta (esim.
virustaakan seuraaminen) on suositeltavaa. Téllaisten potilaiden pantopratsoliannos ei saa ylhittda
20 mg:aa vuorokaudessa. HIV-proteaasin estéjien annosta saattaa olla tarpeen muuttaa.

Kumarimiantikoagulantit (fenprokumoni tai varfariini)

Pantopratsolin samanaikainen anto varfariinin tai fenprokumonin kanssa ei vaikuttanut varfariinin tai
fenprokumonin farmakokinetikkaan tai INR-arvoon. Potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista
hoitoa protonipumpun estijilld ja varfarinilla tai fenprokumonilla, on kuitenkin yksittdisissé
tapauksissa raportoitu INR-arvon nousua ja protrombiiniajan pidentymistd. INR-arvon nousu ja




protrombiiniajan pidentyminen saattavat johtaa poikkeavaan verenvuotoon ja jopa kuolemaan.
Potilaita, jotka saavat pantopratsolia yhdessé varfariinin tai fenprokumonin kanssa, saattaa olla tarpeen
seurata INR-arvon nousun ja protrombiiniajan pidentymisen varalta.

Metotreksaatti

Protonipumpun estéjien ja suurten (esim. 300 mg:n) metotreksaattiannosten samanaikaisen kiayton on
raportoitu suurentaneen metotreksaattipitoisuutta joillakin potilailla. Pantopratsolihoidon tilapisté
keskeyttdmistd voidaan siksi harkita potilaille, jotka saavat suuria metotreksaattiannoksia, esimerkiksi
syOvén tai psoriaasin hoidossa.

Muut vhteisvaikutustutkimukset

Péaaasiallinen metaboliareitti on CYP2C19-vilitteinen demetylaatio. Toinen metaboliareitti on
CYP3A4-vilitteinen hapettuminen.

Yhteisvaikutustutkimuksissa muiden ndiden reittien kautta metaboloituvien lidkevalmisteiden — kuten
karbamatsepiinin, diatsepaamin, glibenklamidin, nifedipiinin ja levonorgestreelia ja etinyyliestradiolia
siséltdvin suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen — kanssa ei havaittu kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutuksia pantopratsolin ja muiden saman entsyymijarjestelméan vilitykselld metaboloituvien
ladkevalmisteiden tai yhdisteiden kanssa ei voida poissulkea.

Tulokset useista yhteisvaikutustutkimuksista osoittavat, ettei pantopratsoli vaikuta sellaisten
vaikuttavien aineiden metaboliaan, joiden metaboloituminen on CYP 1A2-vilitteistd (kuten kofeiini,
teofyllini), CYP2C9-vilitteistd (kuten piroksikaami, diklofenaakki, naprokseeni), CYP2D6-vilitteistd
(kuten metoprololi) tai CYP2E1-vilitteistd (kuten etanoli), eikéd digoksinin p-glykoproteiiniin
littyvadn imeytymiseen.

Yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annettujen antasidien kanssa ei havaittu.

Yhteisvaikutustutkimuksissa ei havaittu klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia pantopratsolin ja sen
kanssa kdytettiavien antibioottien (klaritromysiinin, metronidatsolin ja amoksisilliinin) vallli.

CYP2C19:44 estdvit tai indusoivat lidkevalmisteet

CYP2C19n estijit, kuten fluvoksamiini, saattavat lisitd systeemistd altistusta pantopratsolille.
Annoksen pienentdmistd voidaan harkita potilaille, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa suurilla
pantopratsoliannoksilla, tai joilla on maksan vajaatoiminta.

CYP2C19n ja CYP3A4:n indusoijat, kuten rifampisiini ja makikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat pienentdd niiden entsyymien vilitykselld metaboloituvien protonipumpun estéjien pitoisuutta
plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) pantopratsolin kdytostd raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi pantopratsolin
kéyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet pantopratsolin erittyvdn rintamaitoon. Pantopratsolin erittymisesté
ihmisen rintamaitoon ei ole riittdvésti tietoa, mutta erittymistd ihmisen rintamaitoon on raportoitu.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Siksi on péaitettava
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko/keskeytetdéanko pantopratsolihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja pantopratsolihoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei havaittu hedelméllisyyden heikentymistd pantopratsolin annon jilkeen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Pantopratsolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Haittavaikutuksia,
kuten huimausta ja ndkohiirioitd, saattaa kuitenkin esiintyd (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla niitd
esiintyy, eipidd ajaa tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 5 %:lla potilaista voidaan odottaa esiintyvan lddkehaittavaikutuksia.

Pantopratsolin kdytdssé raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa MedDRA -
yleisyysluokittain. Yleisyysluokat ovat: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Koska markkinoille tulon jilkeen raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyyttd ei ole ollut mahdollista

méidrittdd, ne on lueteltu yleisyysluokassa “tuntematon”.

Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

naodn
hamirtyminen

Yleisyys Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hin-
jirjestel-
miluokka
Veri ja Agranulosytoosi [Trombosytopenia,
imukudos leukopenia,
pansytopenia
Immuuni- Yliherkkyys
jirjestelmi (mukaan lukien
anafylaktiset
reaktiot ja
anafylaktinen
sokki)
Aineen- Hyperlipidemia, Hyponatremia,
vaihdunta ja lipidipitoisuuksie hypomagnesemia
ravitsemus n nousu (ks. kohta 4.4),
(triglyseridit, hypokalsemia(!,
kolesteroli), hypokalemia(!
painon muutokset
PsyykKkiset Unih&iriot Masennus (tai Ajan ja paikan Aistiharhat,
héiriot sen tajun sekavuus (etenkin
pahentuminen) h&mirtyminen néille alttiilla
(tai sen potilailla, tai ndiden
pahentuminen) oireiden
pahentuminen)
Hermosto Paansarky, Makuhairiot Parestesia
huimaus
Silmiit Nakohairiot /




Yleisyys Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hin-
jarjestel-
miluokka
Ruoansulatus- Mahanpohjan Ripuli, Mikroskooppinen
elimisto rauhasen pahoinvointi/okse koliitti
polyypit ntelu, vatsan
(hyvinlaatuiset) | pullistuminen ja
turvotus,
ummetus, suun
kuivuminen,
vatsakipu ja
epamiellyttavat
tuntemukset
vatsassa
Maksa ja sappi Maksaentsyymiar | Bilirubiiniarvon Maksasoluvaurio,
vojen nousu nousu ikterus,
(transaminaasit, maksasolujen
GGT) vajaatoiminta
Iho ja Thottuma/eksante | Nokkosihottuma, Stevens-Johnsonin
ihonalainen ema/eruptio, angioedeema oireyhtymd, Lyellin
kudos kutina oireyhtymi,
erythema
multiforme,
valoyliherkkyys,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus (ks.
kohta 4.4),
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset Lonkka-, ranne- Nivelkipu, Lihaskouristukset®
ja sidekudos tai selkdrangan lihaskipu
murtuma (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Interstitiaalinefriitti
virtsatiet (joka voi
mahdollisesti edetd
munuaisten
vajaatoiminnaksi)
Sukupuolielimet Gynekomastia
ja rinnat
Yleisoireet ja Injektiokohdan Voimattomuus, Ruumiinlammon
antopaikassa tromboflebiitti vasymys ja nousu,
todettavat haitat yleinen perifeerinen
huonovointisuus | turvotus

(1) Hypokalsemia ja/tai hypokalemia saattavat liittyd hypomagnesemian esiintymiseen (ks.

kohta 4.4)

(2)  Elektrolyyttihdirion aiheuttamat lihaskouristukset

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Ylannostus ei aiheuta tunnettuja oireita thmiselld.

Systeeminen altistus enimmilliin 240 mgn annoksella 2 minuutin kestoisena injektiona laskimoon oli
hyvin siedetty. Koska pantopratsoli sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, se ei ole helposti
dialysoitavissa.

Mikili yliannostus aiheuttaa kliinisid myrkytysoireita, potilaalle on annettava oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Spesifisid hoitosuosituksia ei voida antaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Likahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet, protonipumpun
estéjt,

ATC-koodi: A02BC02

Vaikutusmekanismi

Pantopratsoli on substituoitu bentsimidatsoli, joka estdd mahan suolahappoeritystd salpaamalla
spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuja.

Pantopratsoli muuntuu aktiiviseksi muodokseen parietaalisolujen happamassa ympéaristossd, missé se
estdd H+, K+-ATPaasi-entsyymid, eli suolahapon muodostuksen viimeistd vaihetta mahalaukussa.
Estovaikutus on annosriippuvainen, ja se kohdistuu seké perus- ettd stimuloituun haponeritykseen.
Useimmat potilaat ovat oireettomia 2 vikon kuluessa. Kuten muutkin protonipumpun estéjit ja H,-
reseptorin salpaajat, pantopratsoli vihentdi mahalaukun happamuutta ja lisdé siten gastriinin maarda
suhteessa happamuuden vihentymiseen. Gastrinin méérén lisidntyminen on korjautuvaa. Koska
pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon ndhden, se voi estdé suolahapon
eritystd rijppumatta muiden aineiden (asetyylikoliini, histamiini, gastriini) aiheuttamasta

stimulaatiosta. Pantopratsolin vaikutus on sama riippumatta siitd, annetaanko sitd suun kautta vai
laskimoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastopitoisuutta. Lyhytaikaisessa kiytossa pitoisuus ei useimmissa
tapauksissa ylitd viitealueen yldrajaa. Pitkdaikaisessa hoidossa gastriinipitoisuus useimmiten
kaksinkertaistuu. Liiallista suurenemista esiintyy kuitenkin vain yksittdistapauksissa. Tdmén
seurauksena pienelld osalla pitkdkestoista hoitoa saavista potilaista mahalaukun spesifisten
endokriinisten solujen (enterokromaffiinisolujen kaltaisten eli ECL-solujen) maéra suurenee hieman
tai kohtalaisesti (yksinkertaisesta adenomatoidiseen hyperplasiaan). Tédhénastisten tutkimusten mukaan
elidinkokeissa (ks. kohta 5.3) havaittua karsinoidiesiasteiden (epdtyypillinen hyperplasia) tai
mahalaukun karsinoidien muodostumista ei kuitenkaan ole havaittu thmiselld.

Haponerityksen estéjid kiytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen véihenemisen
seurauksena. Myos kromograniini A:n (CgA) lisdéntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen
seurauksena. CgA -pitoisuuden nousu voi hiiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.
Saatavissa oleva julkaistu ndyttd viittaa sithen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kiyttd on lopetettava
vahintddn viisi pdivad ja enintdén kaksi vilkkkoa ennen CgA:mn mittauksia. Télloin CgA -pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Yleinen farmakokinetiikka

Kerta-annoksen ja toistuvien annosten farmakokinetikka eivit eroa toisistaan. Annosvélilli 10—-80 mg
pantopratsolin kinetiikka plasmassa on lineaarista sekd suun kautta annon etté laskimoon annon
jalkeen.

Jakautuminen

Pantopratsoli sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-prosenttisesti. Jakautumistilavuus on noin
0,15 Tkg.

Biotransformaatio

Pantopratsoli metaboloituu Iihes yksinomaan maksassa. Pddasiallinen metaboliareitti on CYP2C19-
vilitteinen demetylaatio ja sen jilkeinen sulfaatin kanssa konjugoituminen. Toinen metaboliareitti on
CYP3A4-vilitteinen hapettuminen.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma noin 0,1 V/h/kg. Eliminaatio oli
hitaampaa muutamilla tutkittavilla. Koska pantopratsoli sitoutuu spesifisesti parietaalisolujen
protonipumppuihin, eliminaation puolintumisaika eikorreloi huomattavasti pidemmén vaikutuksen
keston kanssa (haponerityksen esto).

Pantopratsolin metaboliitit eliminoituvat pédfasiassa munuaisten kautta (noin 80 %). Jljelld oleva osa
erittyy ulosteeseen. Pddmetaboliitti sekd seerumissa ettd virtsassa on desmetyylipantopratsoli, joka
konjugoituu sulfaatin kanssa. Pddmetaboliitin puoliintumisaika (noin 1,5 h) ei ole merkittdvasti
pidempi kuin pantopratsolilla.

Erityisryhmét

Hitaat metaboloijat

Noin 3 %:lla ihmisistd eurooppalaisessa viestossa ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymid (hitaat
metaboloijat). Nailld henkil6illd pantopratsolin metabolia on todennikoisesti padasiassa CYP3A4-
vilitteistd. Pantopratsolin 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen keskimdérdinen plasman pitoisuus-
aikakdyrin alle ji4va pinta-ala (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi hitailla metaboloijilla kuin
tutkittavilla, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeilla metaboloijilla). Keskiméardinen
huippupitoisuus plasmassa oli noin 60 % suurempi. Nama l6ydokset eivit vaikuta pantopratsolin
annostukseen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annosta ei tarvitse pienentdd, kun pantopratsolia annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (myds dialyysipotilaat). Kuten terveilld tutkittavilla, pantopratsolin puolintumisaika on lyhyt
ndilld potilailla. Vain hyvin pienid maarid pantopratsolia poistuu dialyysissa. Vaikka pddmetaboliitin
puolintumisaika on kohtalaisesti pidentynyt (2—3 tuntia), pddmetaboliitti erittyy silti nopeasti eikd
kumuloidu.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikka maksakirroosipotilaiden (Child-Pugh-luokat A ja B) puolintumisaika piteni 7-9 tuntiin ja
AUC-arvo 5-7 kertaa suurempi kuin terveilld tutkittavilla, enimmaéispitoisuus seerumissa oli vain
1,5 kertaa suurempi.

lakkddt potilaat
lakkididen tutkittavien AUC- ja C-arvot olivat hieman suuremmat kuin nuoremmilla tutkittavilla,
mutta ei klinisesti merkittdvissd méarin.

Pediatriset potilaat

[41l tai painolla ei havaittu merkittdvdd vaikutusta pantopratsolin puhdistumaan, kun 2—16-vuotiaille
lapsille annettiin pantopratsolia 0,8 mg/kgn tai 1,6 mg/kg:n kerta-annoksena laskimoon. AUC ja
jakautumistilavuus vastasivat aikuisten arvoja.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eividt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla tehdyissé kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittin neuroendokriinisia
kasvaimia. Lisdksi rotilla havaittin mahalaukun etuosan levyepiteelipapilloomia. Mekanismia, jolla
substituoidut bentsimidatsolit aiheuttavat mahalaukun karsinoideja, on tutkittu huolellisesti. Tulosten
perusteella voidaan piaitelld, ettd kyseessd on sekundaarireaktio rottien voimakkaasti suurentuneille
seerumin gastriinipitoisuuksille pitkdaikaisessa suuriannoksisessa hoidossa. Jyrsijoilld tehdyissa
kaksivuotisissa tutkimuksissa rotilla ja naarashiirilld havaittin maksakasvainten maaréin lisdéntymista,
minka tulkittiin johtuvan siitd, ettd pantopratsoli metaboloituu suuressa méairin maksassa.

Suurinta annosta (200 mg/kg) saaneilla rotilla havaittiin kilpirauhasen neoplastisten muutosten lievda
lisidntymistd. Néiden kasvainten esiintyminen littyy pantopratsolin aiheuttamiin muutoksiin
tyroksiinin hajoamisessa rotan maksassa. Koska ihmisen hoitoannos on pieni, ei kilpirauhaseen
kohdistuvia haittavaikutuksia ole odotettavissa.

Rotilla tehdyssi peri- ja postnataalisessa lisdéntymistutkimuksessa, jossa arvioitin luuston kehitysté,
havaittin merkkeja toksisuudesta jilkeldisilld (kuolleisuutta, keskipainon laskua seké keskimddrdisen
painonnousun ja luuston kasvun vihenemistd), kun rottien altistus (C.,x) oli noin kaksinkertainen
verrattuna thmisen kliiniseen altistukseen. Ladkkeettomén palautumisjakson loppuun mennessé
luustoparametrit olivat samankaltaisia kaikissa ryhmissé, ja my0s painon suhteen oli havaittavissa
korjautumista. Kuolleisuuden lisdéntymistd on raportoitu vain vieroittamattomilla, enintdan

21 vuorokauden ikdisilld rotanpoikasilla. Tamén idn arvioidaan vastaavan enintdén 2 vuoden ikda
ihmiselli. Havainnon merkitys pediatristen potilaiden kannalta on epdselvi. Pienin téssé tutkimuksessa
kéytetty annos oli 5 mg/kg. Aiemmassa rotilla tehdyssi peri- ja postnataalisessa tutkimuksessa, jossa
kéytettiin hieman pienempid annoksia, haittavaikutuksia ei havaittu annoksella 3 mg/kg.

Tutkimuksissa ei havaittu nayttod hedelmillisyyden heikentymisestd tai teratogeenisista vaikutuksista.
Istukan ldpdisyd tutkittin rotilla, ja sen havaittiin lisdéntyvin tineyden edetessd. Témén seurauksena
pantopratsolin pitoisuus sikidssd suureni juuri ennen syntyméaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti

Mannitoli (E 421)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kestoaika kiyttOkuntoon saattamisen tai kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen
Valmisteen on osoitettu sédilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan

2-8 °C:ssaja 25 °C:ssa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella kdyttokuntoon
saattamisen tai kiyttoOkuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.




Valmisteen on osoitettu sdilyvdan kidyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
2-8 °C:ssaja 12 tunnin ajan 25 °C:ssa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella
kayttokuntoon saattamisen ja S-prosenttisella (50 mg/ml) glukoosiliuoksella laimentamisen jilkeen.
Mikrobiologisista syistd valmisteltu livos on kéytettdva valittoméasti. Jos sitd ei kdytetd heti, kayttod
edeltivi siilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivdtkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—
8 °C:n lampotilassa, ellei kdyttokuntoon saattaminen tai kdyttokuntoon saattaminen ja laimentaminen
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd mjektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun tai kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun lAdkevalmisteen siilytys, ks.
kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jauhe on pakattu kirkasta, tyypin I lasia olevin 10 mln injektiopulloihin. Injektiopullot on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity alumiini-polypropeenirepéisysinetilld.

Injektiopullot on ulkopakkauksen sisalld.

Pakkauskoot: 1, 5, 10 tai 50 injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattad ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon.

Valmiste saatetaan kdyttokuntoon ruiskuttamalla 10 millilitraa 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta jauhetta sisdltdvdaan injektiopulloon. Kéyttdkuntoon saatettu liuvos voidaan antaa
joko suoraan tai sen jilkeen, kun se on sekoitettu 100 millilitraan 0,9-prosenttista (9 mg/ml)

natriumkloridiliuosta tai 5-prosenttista (50 mg/ml) glukoosiliuosta.

Valmisteltu liuos on tarkastettava silmdmaéiradisesti ennen kiyttod. Kayttokuntoon saatettu valmiste on
kirkas, kellertava luos. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eiké siind ndy hiukkasia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pantoprazole Kalceks 40 mg pulver till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 40 mg pantoprazol (som natriumseskvihydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, losning (pulver till injektionsvitska).
Vit eller néstan vit enhetlig poros kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pantoprazol ir indicerat for anvandning hos vuxna for:

. refluxesofagit.

. ventrikel- och duodenalsar.

. Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstind av patologiskt hog syrasekretion.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Detta likemedel ska administreras av vardpersonal under limplig medicinsk dvervakning.

Intravends administrering av pantoprazol rekommenderas endast da oral anvindning inte dr mojlig.
Det finns tillgdngliga data om intravends anvandning i upp till 7 dagar. S snart oral behandling ar
mdjlig ska intravends behandling med pantoprazol séttas ut och 40 mg pantoprazol ges oralt istéllet.

Dosering

Ventrikel- och duodenalsdr, refluxesofagit
Rekommenderad dos dr 40 mg pantoprazol dagligen.

Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstand av patologiskt hog syrasekretion

Vid langtidsbehandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstdnd av patologiskt hog
syrasekretion dr den rekommenderade initialdosen 80 mg pantoprazol dagligen. Dérefter kan dosen
justeras i enlighet med resultaten fran mitningar av magsyrautsondringen. Vid doser 6ver 80 mg ska
dosen delas och ges tva ginger dagligen. En tillféllig 6kning av dosen till Gver 160 mg pantoprazol &r
mdjlig men ska inte anvidndas lingre tid 4n nddvéindigt for en adekvat syrahdmning,

Om en snabb syrahdmning krévs, dr for majoriteten av patienterna en startdos pa 2 x 80 mg
pantoprazol tillricklig for att minska syrasekretionen till under milvirdet (< 10mEg/h) inom en

timme.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion



En daglig dos p& 20 mg pantoprazol bor inte dverskridas for patienter som lider av gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for intravends pantoprazol till barn under 18 ar har inte faststillts. Detta ikemedel
rekommenderas darfor inte till barnunder 18 ar. Tillgénglig information finns i avsnitt 5.2. Ingen
dosrekommendation kan dock faststillas baserat pa dessa data.

Administreringssatt

Intravends anviandning.

Detta likemedel ska beredas eller beredas och spadas fore anvindning. Det ska administreras
intravendst under en period pé 2-15 minuter.

Anvisningar om beredning eller beredning och spadning av likemedlet fore administrering finns 1
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, substituerade benzimidazoler, eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet

Symtomatiskt svar pa behandling med pantoprazol kan délja symtom pé gastrisk malignitet och
fordrdja diagnos. Vid alarmerande symtom (t.ex. pataglig oavsiktlig viktminskning, &terkommande
krikningar, dysfagi, hematemes, anemi eller melena) samt vid missténkt eller pavisat magsér ska
malignitet uteslutas.

Ytterligare undersokningar ska 6vervdagas om symtomen kvarstar trots lamplig behandling.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion bor leverenzymer foljas under behandlingen med
pantoprazol. Vid stegring av leverenzymvérden bor behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.2).

Samadministrering_av HIV -proteashdmmare

Samtidig anvéndning av pantoprazol och HIV-proteashdmmare (t.ex. atazanavir), vars absorption ar
beroende av ett lagt ventrikel-pH, rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av dess
biotillginglighet (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinala_infektioner orsakade av bakterier
Behandling med pantoprazol kan leda till ndgot 6kad risk for gastrointestinala infektioner orsakade av
bakterier sasom Salmonella, Campylobacter eller C. difficile.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshdmmare sadsom pantoprazol under minst tre ménader och i de flesta fall under ett ar.
Allvarliga tecken pa hypomagnesemi, sdsom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och
ventrikuldr arytmi kan férekomma, men symtomen kan komma smygande och kan dirfor forbises.
Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi och/eller hypokalemi (se avsnitt 4.8). De flesta patienter




med hypomagnesemi (och hypokalcemi och/eller hypokalemi relaterad till hypomagnesemi)
forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta behandlingen med
protonpumpshdmmare.

Nir patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller ndr patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor vardpersonalen Gverviga att mita magnesiumnivaerna innan
behandling med protonpumpshdmmare péborjas och att folja dessa under behandlingen.

Benfrakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvinds i hdga doser och under lingre tid (6ver 1 ar) kan leda
till ennagot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos éldre eller hos patienter
med andra kdnda riskfaktorer. Observationella studier tyder pé att protonpumpshdmmare kan dka den
totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Patienter
med risk for osteoporos ska behandlas enligt géllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av
vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erytematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare ar forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast
och ldkaren ska dverviga att sitta ut Pantoprazole Kalceks. SCLE efter foregidende behandling med en
protonpumpshdmmare kan 6ka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersdkningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna stdrning ska behandling med Pantoprazole Kalceks avbrytas minst fem dagar fore
CgA-maitningar (se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till
referensintervallet efter den forsta métningen ska méitningarna upprepas 14 dagar efter att
behandlingen med protonpumpshdmmare avbrots.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interak tioner

Likemedel med pH-beroende absorptionsfarmakokinetik

P& grund av pantoprazols omfattande och ldngvariga himning av magsyrasekretionen kan pantoprazol
minska absorptionen av likemedel for vilka ett lagt pH-vdrde i magsidcken dr en viktig faktor for oral
biotillginglighet (t.ex. vissa antifungorala medel sdsom ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och
andra lakemedel sdsom erlotinib).

HIV -proteashimmare

Samtidig anvdndning av pantoprazol och HIV-proteashammare (t.ex. atanazavir), vars absorption &r
beroende av ett lagt pH-virde i magsidcken, rekommenderas inte pa grund av den signifikanta
reduceringen av biotillgingligheten (se avsnitt 4.4). Om kombinationen av HIV-proteashimmare och
en protonpumpshdmmare bedéms vara oundviklig rekommenderas noggrann klinisk &vervakning
(t.ex. virusmingd). Dosen av pantoprazol ska inte dverskrida 20 mg per dag. Dosen
HIV-proteashdmmare kan behdva justeras.

Antikoagulantia av kumarintyp (fenprokumon eller warfarin)

Samtidig behandling med pantoprazol och warfarin eller fenprokumon péverkade inte
farmakokinetiken av warfarin, fenprokumon eller INR (International Normalised Ratio). Men det har
rapporterats fall av 6kat INR och protrombintid hos patienter som samtidigt behandlats med
protonpumpshimmare och warfarin eller fenprokumon. Okning av INR och protrombintid kan leda till
onormal blodning och till och med dodsfall. Patienter som far pantoprazol och warfarin eller
fenprokumon kan behdva monitoreras for dkat INR eller protrombintid.




Metotrexat

Samtidig anvdndning av hoga doser metotrexat (t.ex. 300 mg) och protonpumpshdmmare har
rapporterats 6ka metotrexatkoncentrationen hos vissa patienter. Vid administrering av hdga doser
metotrexat, t.ex. vid cancer eller psoriasis behandling, kan ett tillfalligt uppehall i
pantoprazolbehandlingen behdva overvigas.

Andra interaktionsstudier

Pantoprazol metaboliseras i hog gradi levern via cytokrom P450-enzymsystemet. Metaboliseringen
sker huvudsakligen via demetylering medelst CYP2C19. Andra metaboliseringsvigar inkluderar
oxidation medelst CYP3A4.

Interaktionsstudier med Iikemedel som ocksa metaboliseras via dessa reaktionsvigar, sdsom
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin och ett p-piller innehéllande levonorgestrel och
etinylostradiol, pévisade inte nagra kliniskt signifikanta interaktioner.

Det kan inte uteslutas att andra interaktioner kan férekomma mellan pantoprazol och andra likemedel
eller substanser som metaboliseras via samma enzymsystem.

Resultat fran en lang rad interaktionsstudier visar att pantoprazol inte paverkar metabolismen av aktiva
substanser som metaboliseras av CYP1A2 (sasom koffein, teofyllin), CYP2C9 (sdsom piroxikam,
diklofenak, naproxen), CYP2D6 (sdsom metoprolol), CYP2EI (sdsom etanol) eller paverkar
p-glykoproteinrelaterad absorption av digoxin.

Det forekom inte nagra interaktioner vid samtidig administrering av syrabindande medel.

Det har utforts interaktionsstudier dir pantoprazol administreras samtidigt med olika antibiotika
(klaritromycin, metronidazol, amoxicillin). Inga kliniskt relevanta interaktioner pavisades i dessa
studier.

Likemedel som inhiberar eller inducerar CYP2C19

Hammare av CYP2C19, t.ex. fluvoxamin, skulle kunna 6ka den systemiska exponeringen av
pantoprazol. Dosreducering bor 6vervigas for patienter som star pa langtidsbehandling med hoga
doser pantoprazol eller patienter med nedsatt leverfunktion.

Enzyminducerare som paverkar CYP2C19 och CYP3A4,t.ex.rifampicin och johannesort (Hypericum
perforatum) kan reducera plasmakoncentrationen av protonpumpshdmmare som metaboliseras av
dessa enzymsystem.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster-/neonatal toxicitet av pantoprazol. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsétgird bér man undvika
anviandningen av pantoprazol under graviditet.

Amning

Djurstudier har visat utséndring av pantoprazol i brostmjolk. Det finns inte tillrackligt med
information om huruvida pantoprazol utséndras i brostmjolk, men det har rapporterats att pantoprazol
gar over 1 human brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas. Darfor bor
ett beslut om att avbryta amning eller att avbryta/avsta fran pantoprazolbehandling fattas med hinsyn
till fordelarna med amning for barnet och fordelarna med pantoprazolbehandling for kvinnan.

Fertilitet
I djurstudier sdgs inga tecken pé nedsatt fertilitet efter administrering av pantoprazol (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner



Pantoprazol har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Biverkningar som yrsel och synrubbningar kan férekomma (se avsnitt 4.8). Patienter som drabbas av

detta ska inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefér 5 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar.
Tabellen nedan anger biverkningar som rapporterats med pantoprazol, rangordnade enligt MedDRA
frekvensklassificering enligt foljande: vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100),

séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte

berdknas fran tillgéingliga data).

De biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion ar det inte mojligt att berdkna
biverkningsfrekvensen pé och de &r dérfor klassificerade som "ingen kénd frekvens".

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvens Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen kind
frekvens
Organ-
system
Blodet och Agranulocytos Trombocytopeni;
lymfsys temet Leukopeni;
Pancytopeni
Immunsys tem- Overkinslighet
sjukdomar (inklusive
anafylaktiska
reaktioner och
anafylaktisk
chock)
Metabolism och Hyperlipidemi, Hyponatremi;
nutrition okad lipidniva Hypomagnesemi(se
(triglycerider, avsnitt 4.4);
kolesterol); Hypokalcemi'V;
Viktforindringar Hypokalemi"
Psykiatriska Somnstémingar Depression(samt | Desorientering Hallucinationer;
sjukdomar alla forsdmringar | (samtalla Forvirring (i
av dettatillstand) | forsdmringarav synnerhethos
detta tillstdnd) predisponerade
patienter, liksom
forvéarrade symtomi
de fall tillstdndet
redan foreligger)
Centrala och Huvudvirk; Smakfordndringar Parestesi
perifera Yrsel
nervsystemet
Ogon Synrubbningar/
dimsyn
Magtarmkanalen | Funduskortelpol | Diarré; Mikroskopiskkolit
yper(godartade) | Illamiende/
krdkningar;
Uppkodrdhet och
gasbildning;
Forstoppning;
Muntorrhet;
Smirtor och
obehag ibuken
Lever och Forhgjda Forhojt bilirubin Hepatocellular
gallvigar leverenzymer skada;
(transaminaser, y- Ikterus;
GT) Hepatocellulirsvikt
Sjukdomar i hud Utslag / exantem Urtikaria; Stevens-Johnsons




Frekvens Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen kiind

frekvens

Organ-

system

och subkutan /eruption; Angioddem syndrom; Lyells

vivnad Klada syndrom; Erytema
multiforme;
Ljuskénslighet;
Subakut kutan lupus
erytematosus (se
avsnitt 4.4);
Likemedelsreaktion
med eosinofilioch
systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala Hoft-, handleds- | Artralgi; Muskelspasmer®

systemet och eller kotfraktur(se | Myalgi

bindviv avsnitt 4.4)

Njurar- och Interstitiell nefrit

urinvigssjukdom (med mojlig

a utveckling till
njursvikt)

Sjukdomar i Gynekomasti

fortplantningssyst

em och brost

Allménna Tromboflebit vid | Asteni,trotthet Forhojd

sjukdomar och injektionsstillet | och kroppstemperatur;

tillstind pa sjukdomskénsla Perifera 6dem

adminis treringsst

dlle

(1) Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterade till férekomsten av hypomagnesemi (se
avsnitt 4.4)
(2) Muskelspasmer &r en konsekvens av rubbningar i elektrolytbalansen

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstidnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kénda symtom pa 6verdosering hos minniska.

Systemisk exponering pa upp till 240 mg administrerat intravendst under 2 minuter tolererades val
Eftersom pantoprazol i hdg grad ar proteinbundet ar det svart att dialysera.

I héndelse av en 6verdos med kliniska tecken pa forgiftning kan, forutom symtomatisk och
understddjande behandling, inga sirskilda behandlingsrekommendationer ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for syrarelaterade storningar, protonpumpshdmmare,


http://www.fimea.fi/

ATC-kod: A02BC02

Verkningsmekanism
Pantoprazol dr en substituerad benzimidazol som hdmmar utsondringen av saltsyra i magsidcken
genom specifik blockering av protonpumpen i parietalcellerna.

Pantoprazol omvandlas till sin aktiva form i den sura miljon i parietalcellerna, dir den hdmmar H+,
K+-ATPas-enzymet, d.v.s. det sista ledet i produktionen av magsaftens saltsyra. Himningen ar
dosberoende och paverkar sédvil basal som stimulerad syrasekretion. Hos de flesta patienter uppnés
symtomfrihet inom 2 veckor. I likhet med andra protonpumpshdmmare och H2-receptorblockerare ger
behandling med pantoprazol en minskad surhetsgrad i magsdcken vilket leder till en dkning av
gastrinvdrdet i proportion till aciditetsminskningen. Gastrindkningen &r reversibel. Eftersom
pantoprazol binder till enzymet distalt om cellreceptorn, kan substansen himma saltsyrasekretionen
oberoende av stimulans fran andra substanser (acetylkolin, histamin, gastrin). Effekten &r densamma
oavsett om pantoprazol ges oralt eller intravenost.

Farmakodynamisk effekt

Fastevdrden av gastrin 6kar under pantoprazolbehandling. Vid korttidsbehandling 6verstiger de séllan
ovre normala gransvirdet. Vid langtidsbehandling fordubblas vdrdena som regel, medan extrema
Okningar i gastrinvirden ar séllsynta. En latt till mattlig 6kning av antalet specifika endokrina (ECL)
celler i magsédcken har observerats i sillsynta fall under langtidsbehandling (okomplicerad till
adenomatoid hyperplasi). Inga fall med bildning av karcinoida prekursorer (atypisk hyperplasi) eller
carcinoida celler har rapporterats i humana studier hittills, till skillnad fran erfarenheten fran
djurstudier (se avsnitt 5.3).

Under behandling med sekretionshaimmande likemedel okar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sénkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA-nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumoérer.

Tillgéngliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas mellan

5 dagar och 2 veckor fore CgA-métningar. Detta gor det mdjligt for CgA-nivaerna, som kan vara
falskt forhojda efter behandling med protonpumpshammare, att aterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Generell farmakokinetik
Farmakokinetiken skiljer sig inte efter en engangsdos jamfort med upprepad administrering, 1

dosomradet 10 till 80 mg &r plasmakinetiken linjar for pantoprazol efter bade peroral och intravends
administrering.

Distribution
Pantoprazols proteinbindningsgrad iplasma dr omkring 98 %. Distributionsvolymen ir cirka 0,15 Vkg.

Metabolism
Pantoprazol metaboliseras néstan uteslutande ilevern. Den huvudsakliga metaboliseringsvigen ar

demetylering av CYP2C19 med pafoljande sulfatkonjugering och andra metaboliseringsvéagar
inkluderar oxidation av CYP3A4.

Eliminering

Denterminala halveringstiden dr omkring 1 timme och clearance &r omkring 0,1 Vh/kg. Det har
forekommit ett fatal fall med fordrdjd elimination. Eftersom pantoprazol binder specifikt till
parietalcellernas protonpumpar korrelerar inte halveringstiden i eliminationsfasen med den mycket
langre verkningstiden (hdmning av syrautsondring).

Huvuddelen av pantoprazols metaboliter utsondras huvudsakligen via njuren (omkring 80 %) och
resten via feces. Huvudmetaboliten i bdde serum och urin 4r desmetylpantoprazol konjugerat med
sulfat. Huvudmetabolitens halveringstid (omkring 1,5 timme) dr inte mycket lingre &n pantoprazols.

Sarskilda populationer




Langsamma metaboliserare

Ungefir 3 % av den europeiska befolkningen saknar ett funktionellt CYP2C19-enzym (lingsamma
metaboliserare). Hos dessa individer katalyseras troligen metabolismen av pantoprazol till storsta
delen av CYP3A4. Efter en engangsdos av 40 mg pantoprazol var medelytan under
plasmakoncentration-tidskurvan (AUC) i genomsnitt 6 ganger storre hos lingsamma metaboliserare &n
hos individer med ett funktionellt CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). Medelvirdet av de
maximala plasmakoncentrationerna dkade med ca 60 %. Dessa observationer paverkar inte doseringen
av pantoprazol.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosreduktion rekommenderas inte nér pantoprazol ges till patienter med nedsatt njurfunktion
(inklusive dialyspatienter). Liksom hos friska personer ar pantoprazols halveringstid kort. Endast
mycket sma méingder pantoprazol dialyseras. Aven om huvudmetaboliten har en mattligt fordrojd
halveringstid (2-3 timmar) &r utséndringen trots allt snabb och ndgon ackumulering sker inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirros (klass A och B enligt Child-Pugh-klassificeringen) okar halveringstiden
till mellan 7 och 9 timmar och AUC-vérdena 6kar med en faktor pa 5 till 7. Trots detta 6kar den
maximala serumkoncentrationen endast med faktor 1,5 jamfort med hos friska personer.

Aldre
En Iitt 6kning av AUC och C,, ses hos dldre forsokspersoner jamfort med yngre, men detta saknar
ocksa klinisk relevans.

Pediatrisk population

Efter administrering av intravendsa engangsdoser pé 0,8 eller 1,6 mg/kg pantoprazol till barn i
aldrarna 2-16 ar observerades inget signifikant samband mellan pantoprazolclearance och alder eller
vikt. AUC och distributionsvolym 6verensstimde med data fran vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet vid upprepad dos och genotoxicitet
visade inte nigra sérskilda risker for mdnniska.

I tvddriga karcinogenicitetsstudier pé ratta rapporterades neuroendokrina tumérer. Dessutom
observerades skivepitelcellspapillom i 6vre magsdcken hos ratta. Mekanismen bakom bildandet av
gastriska karcinoider pa grund av substituerade benzimidazoler har noga undersokts och slutsatsen ar
att det ar en sekundér reaktion till de massivt forhojda gastrinnivierna i serum som upptrader hos ratta
vid langtidsbehandling med hog dos. I de tvaériga studierna hos gnagare observerades ett 6kat antal
levertumérer hos réttor och mdss av honkdn. Detta anses bero pé att pantoprazol i sa hog grad
metaboliseras i levern.

En liten 6kning av neoplastiska fordndringar observerades i skoldkorteln i den grupp réttor som fick
den hogsta dosen (200 mg/kg). Forekomsten av dessa neoplasier dr associerad med
pantoprazolinducerade foréndringar i tyroxinnedbrytningen i levern hos réttor. Eftersom den
terapeutiska dosen hos ménniska &r lig forvintas inga skadliga effekter pa skoldkortehn.

I en perinatal/postnatal reproduktionsstudie pé ratta i syfte att utvirdera benutvecklingen, observerades
tecken pa toxicitet hos avkomman (mortalitet, lagre genomsnittlig kroppsvikt, ligre genomsnittlig
viktokning och reducerad bentillvixt) vid exponering (C,.x) som uppgick till ungefér det dubbla
jamfort med klinisk exponering hos ménniska. I slutet av aterhdmtningsfasen var parametrarna
avseende ben lika i alla grupper och dven kroppsvikten uppvisade entendens att tergé till de tidigare
vérdena efter en likemedelsfri aterhdmtningsperiod. Den 6kade mortaliteten har endast rapporterats
hos rattungar fore avvanjning (upp till 21 dygns alder), vilket uppskattas motsvara barn upp till 2 ars
alder. Relevansen av detta fynd avseende den pediatriska populationen ar oklar. I en tidigare



perinatal/postnatal studie pa rétta, dir doserna var nagot ligre, konstaterades inga biverkningar da
dosen var 3 mg/kg, jamfort med en lag dos pa 5 mg/kg i denna studie.

Undersokningar har inte visat ndgra negativa effekter pa fertilitet eller ndgon teratogenicitet.
Penetration av placentan undersdktes hos ratta och visade sig 6ka med framskriden dréktighet. Som ett
resultat 6kar koncentrationen av pantoprazol i fostret strax fore partus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumcitrat

Mannitol (E 421)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet efter beredning eller beredning och spidning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 2 till 8 °C och vid 25 °C efter beredning,
eller beredning och spiddning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 124 timmar vid 2 till 8 °C ochi 12 timmar vid 25 °C efter

beredning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, och spadning med glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvéitska, 10sning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska fardigberedd l6sning anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstider och forhallanden fére anvéndning anvéndarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte beredningen/spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning eller beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret ar fyllt i 10 ml klara, farglosa injektionsflaskor av glas typ I. Injektionsflaskorna &r forslutna
med bromobutylgummiproppar och forseglade med ett sndpplock av aluminium/polypropen.
Injektionsflaskorna &r placerade i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 10 eller 50 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.



En bruksfardig 16sning bereds genom att injicera 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning iinjektionsflaskan som innehaller pulvret. Den beredda l6sningen kan
administreras direkt eller efter att den blandats med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning.

Den beredda 16sningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Produktens utseende efter beredning
ar en klar gulaktig 16sning. Endast klara 16sningar fria fran partiklar ska anvéndas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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