VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pantoprazole Norameda 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisdltdd 40 mg pantopratsolinatriumseskvihydraattia méaérén, joka vastaa 40 mg:aa
pantopratsolia.

Yksiml kdyttokuntoon saatettua linosta siséltid 4 mg pantopratsolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai lihes valkoinen kylmdkuivattu kuiva-aine, joka on ulkondéltddn huokoista.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pantoprazole Norameda on tarkoitettu aikuisille (yli 18-vuotiaille):

- ruokatorven refluksitulehduksen hoitoon

- maha- ja pohjukaissuolihaavan hoitoon

- Zollinger—Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tamén lddkkeen antaa terveydenhuollon ammattilainen, ja se pitdd antaa asianmukaisessa ladketieteellisessd
valvonnassa.

Laskimoon annettavan Pantoprazole Norameda -valmisteen kiyttod suositellaan vain, jos anto suun kautta ei
sovellu. Laskimoon annosta on tietoa enintddn 7 vuorokauden ajalta. Sen vuoksi hoito laskimoon
annettavalla Pantoprazole Norameda -valmisteella vaihdetaan suun kautta otettavaan 40 mgn
pantopratsolivalmisteeseen heti, kun suun kautta otettava hoito on mahdollinen.

Annostus

Maha- ja pohjukaissuolihaava, ruokatorven refluksitulehdus

Suositeltu annos laskimoon on yksi injektiopullo Pantoprazole Norameda -valmistetta (40 mg pantopratsolia)
vuorokaudessa.

Zollinger—FEllisonin _oireyhtymé ja muut hypersekretoriset sairaustilat

Zollinger—Ellisonin oireyhtymén ja muiden tautiperdisten mahahapon likaeritykseen lLittyvien sairauksien
pitkdaikaishoidossa aloitusannos on 80 mg Pantoprazole Norameda -valmistetta vuorokaudessa. Annosta
voidaan sen jilkeen titrata suuremmaksi tai pienemméksi mahahapon erityksen mittausten perusteella. Jos
vuorokausiannos on yli 80 mg, se jactaan kahteen annokseen péiviassd. Annos voidaan suurentaa tilapaisesti
yli 160 mg:aan pantopratsolia, mutta titd annosta ei pidd kdyttdd pidempédén kuin riittdvain
happotasapainoon tarvitaan.




Jos mahahapon eritys on saatava hallintaan nopeasti, aloitusannos 2 x 80 mg Pantoprazole
Norameda -valmistetta riittdd suurimmalla osalla potilaista vdhentdméaén haponerityksen tavoitealueelle
(< 10 mEqg/h) yhden tunnin kuluessa.

Laskimoon annettavasta lddkemuodosta pitdd siirtyd suun kautta otettavaan ladkemuotoon heti, kun potilaan
kliininen tilanne sen sallii.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat

Pantoprazole Norameda 40 mg -injektiokuiva-aineen, liuosta varten, turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden
ikédisten lasten hoidossa eiole varmistettu. Sen vuoksi Pantoprazole Norameda 40 mg -injektiokuiva-aineen,
livosta varten, kdyttod alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon ei suositella ennen kuin lisdtietoja tulee
saataville.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavia potilaita hoidettaessa pantopratsolin 20 mg:n
vuorokausiannosta (puolet 40 mg pantopratsolia siséltdvistd injektiopullosta) eisaa ylittdd (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks. kohta 5.2).

Ldkkdcdit
Iakkaiden potilaiden annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Kéyttovalmis luos valmistetaan 10 mllla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Ks.
valmistusohjeet kohdasta 6.6. Kayttovalmis livos voidaan antaa potilaalle suoraan tai sekoitettuna 100 mlaan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd tai 55 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestetta.

Kéyttovalmis luos on kdytettdva 12 tunnin kuluessa (ks. kohta 6.3).
Ladkevalmiste annetaan 2—15 minuutin kestoisena antona laskimoon.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Mahasyopd

Oireiden vaste pantopratsolin saattaa peittid mahasyovin oireet ja siten viivyttdd sen diagnosointia. Jos
hélyttdvid oireita (esim. merkittdvad tahatonta painonlaskua, toistuvaa oksentelua, nielemishairidita,
verioksentelua, anemiaa tai meleenaa) ilmenee tai jos potilaalla epdillién tai todetaan mahahaava, syopé
pitdd sulkea pois.

Lisdtutkimuksia on harkittava, jos oireet pitkittyvit asianmukaisesta hoidosta huolimatta.

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, maksaentsyymipitoisuutta on seurattava pantopratsolihoidon
aikana, etenkin pitkdaikaishoidossa. Jos maksaentsyymipitoisuus suurenee, hoito on lopetettava (ks.

kohta 4.2).



HIV-proteaasin estdjien samanaikainen kdytto

Pantopratsolia ei ole suositeltavaa kiyttdd samanaikaisesti sellaisten HI'V-proteaasin estijien kanssa, joiden
imeytyminen on rijppuvainen mahalaukun happamasta pH:sta (kuten atatsanaviiri), silli niiden biologinen
hyGtyosuus pienenee merkittdvésti (ks. kohta 4.5).

Bakteerien aiheuttamat maha-suolikanavan infektiot
Pantopratsolihoito saattaa suurentaa hieman bakteerien, kuten Salmonella- ja Campylobacter- tai
C. difficile -bakteerien, aiheuttamien maha-suolikanavan bakteeritulehdusten riskia.

Hypomagnesemia

Protonipumpun estéjilld, kuten pantopratsolilla, hoitoa vdhintdin kolmen kuukauden ajan ja useimmissa
tapauksissa vuoden ajan saaneilla potilailla on raportoitu vaikeaa hypomagnesemiaa. Hypomagnesemian
vakavia ilmenemismuotoja, kuten vasymysti, tetaniaa, sekavuutta, kouristelua, heitehuimausta ja
kammioperdisid rytmihdiriditd, voi esiintyd, mutta ne saattavat myds alkaa hiipien ja jaddd huomaamatta.
Hypomagnesemia voi johtaa hypokalsemiaan tai hypokalemiaan (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla
hypomagnesemia lieveni magnesiumkorvaushoidolla ja protonipumpun estdjin kiayton lopettamisella.

hypomagnesemiaa mahdollisesti aiheuttavien ladkkeiden (esim. diureettien) kanssa, terveydenhuollon
ammattilaisen pitdd harkita magnesiumpitoisuuden mittaamista ennen hoidon aloittamista protonipumpun
estdjilld ja sddnnollisin vilein hoidon aikana.

Luunmurtumat

Protonipumpun estéjit, erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (> 1 vuosi) kéytettyni, saattavat
suurentaa hiukan lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuman riskid, padasiassa idkkailld potilailla tai yhdessa
muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivat tutkimukset viittaavat sithen, ettd protonipumpun
estdjat voivat lisdtd murtumien kokonaisriskid 10—40 %. Osa téstd lisdyksestd saattaa johtua muista
riskitekijoistd. Hoidettaessa potilaita, joilla on osteoporoosin riski, tulee noudattaa voimassa olevia kliinisid
hoito-ohjeistoja ja heiddn pitdd saada riittdvasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estijit laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle
alttiille ihoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti lddkariin, ja
terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Pantoprazole Norameda -valmisteen kiyton lopettamista. Jos
protonipumpun estijien aiempaan kayttéon on littynyt SCLE, saattaa timén haitan ilmaantumisen riski
lisddntyd muiden protonipumpun estéjien kiyton yhteydessé.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi hdiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksissa.
Tédmén hiirion valttimiseksi Pantoprazole Norameda -hoito on véliaikaisesti lopetettava vahintdén viisi
paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet
viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 péivda sen jilkeen, kun
protonipumpun estdjien kiyttd on lopetettu.

Natrium
Tédmé lddkevalmiste sisédltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Lidkevalmisteet, joiden imeytyminen on pH-arvosta riippuvaista

Pantopratsoli saattaa huomattavan ja pitkékestoisen mahahapon erityksen eston vuoksi vaikuttaa sellaisten
ladkevalmisteiden imeytymiseen, joilla mahan pH vaikuttaa huomattavasti oraaliseen biologiseen



hyGtyosuuteen. Niitd ovat esim. jotkut atsolisienilidkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
sekd muut ladkevalmisteet, kuten erlotinibi.

HIV-proteaasin estdjcit
Pantopratsolin samanaikaista kdyttod ei suositella HIV-proteaasin estéjien kanssa, joiden imeytyminen on
riippuvaista mahan pHmn happamuudesta (kuten atatsanaviirin), silld niiden hydtyosuus pienenee

saddettava.

Kumariiniantikoagulantit (fenprokumoni tai varfariini)

Pantopratsolin ja varfariinin tai fenprokumonin samanaikainen anto ei vaikuttanut varfariinin tai
fenprokumonin farmakokinetikkaan eikd potilaan INR-arvoon. Protonipumpun estdjid ja varfariinia tai
fenprokumonia samanaikaisesti saaneilla potilailla on kuitenkin raportoitu suurentuneita INR-arvoja ja
pidentynyttd protrombiiniaikaa. INR-arvon suureneminen ja protrombiiniajan piteneminen voivat johtaa
poikkeaviin verenvuotoihin ja jopa kuolemaan. Pantopratsolia ja varfariinia tai fenprokumonia saavia
potilaita voi olla tarpeen seurata INR-arvon suurenemisen ja protrombiiniajan pitenemisen varalta.

Metotreksaatti

Suurten metotreksaattiannosten (esim. 300 mg) ja protonipumpun estéjien samanaikaisen kdaytén on
raportoitu joillakin potilailla suurentavan metotreksaattipitoisuutta. Néin ollen suuria metotreksaattiannoksia
kaytettidessd, esim. syopé- ja psoriaasipotilaiden hoidossa, pantopratsolin kdyton keskeyttdmistd valiaikaisesti
on ehki harkittava.

Muut yhteisvaikutustutkimukset
metaboliareitti on CYP2C19:n vilitykselld tapahtuva demetylaatio; muihin metaboliareitteihin fukeutuu mm.
oksidaatio CYP3A4:n vilitykselld.

Yhteisvaikutustutkimuksissa muiden ndiden reittien kautta metaboloituvien lidkevalmisteiden, kuten
karbamatsepiinin, diatsepaamin, glibenklamidin, nifedipiinin ja levonorgestreelid ja etinyyliestradiolia
sisdltdvien ehkiisytablettien, kanssa ei imennyt klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

ladkevalmisteiden tai ladkeaineiden kanssa ei voida pois sulkea.

Useista yhteisvaikutustutkimuksista saadut tulokset osoittavat, ettd pantopratsoli ei vaikuta sellaisten
vaikuttavien aineiden metaboliaan, jotka metaboloituvat CYP1A2:n (kuten kofeiini, teofyllini), CYP2C9n
(kuten piroksikaami, diklofenaakki, naprokseeni), CYP2D6:n (kuten metoprololi) tai CYP2E1:n (kuten
etanoli) vilitykselld, eikd se hiiritse digoksiinin p-glykoproteiniin littyvdd imeytymista.

Samanaikaisen antasidien kdyttoon ei littynyt yhteisvaikutuksia.

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty myds pantopratsolin ja yhdistelmdhoidossa kéytettidvien antibioottien
(klaritromysiini, metronidatsoli, amoksisillini) kesken. Klinisesti oleellisia yhteisvaikutuksia ei havaittu.

CYP2C19:dd estdvit tai indusoivat lddkevalmisteet

CYP2C19n estijit, kuten fluvoksamiini, saattavat lisdtd systeemistd pantopratsolialtistusta. Pitkd4dn suuria
pantopratsoliannoksia saavien tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen pienentdmisti
voidaan harkita.

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien indusoijat, kuten rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum perforatum),
saattavat pienentééd niiden entsyymijirjestelmien kautta metaboloituvien protonipumpun estdjien pitoisuuksia
plasmassa.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1000 raskaudesta) eivét viittaa sithen, ettd pantopratsolilla olisi
epamuodostumia aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
Pantoprazole Norameda -valmisteen kiyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Elaimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu pantopratsolin erittymistd maitoon. Ei ole riittdvasti tietoa
pantopratsolin erittymisestd didinmaitoon, mutta erittymistd didinmaitoon on raportoitu.

Imetettdvddn vauvaan kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois. Sen vuoksi on paitettiva, lopetetaanko imetys
vai pidéttdydytdédnko Pantoprazole Norameda -hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja
pantopratsolihoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmdllisyys
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu hedelmillisyyden heikentymistd pantopratsolin annon jilkeen (ks.

kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Pantopratsolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta ja ndkohdirioitd, saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8). Jos nditd
haittavaikutuksia ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa eikéd kiyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 5 %:lle potilaista oletettavasti tulee haittavaikutuksia. Ripulia ja padnséirkyé esiintyi noin 1 %:lla
potilaista.

Taulukossa 1 luetellaan pantopratsolin kdyton aikana raportoidut haittavaikutukset seuraavan
esiintymistiheysluokituksen mukaan:

hyvin yleinen (> 1/10), 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).

Valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen raportoidusta haittavaikutuksista eiole mahdollista arvioida
haittavaikutusten esiintyvyyttd, joten niiden kohdalla esiintyvyydeksi on mainittu “’tuntematon”.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.



Taulukko 1. Pantopratsolin haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon

jalkeisessd kaytossa.

Esiintymis- | Yleinen Melo Harvinainen Hyvin Tuntematon
tiheys harvinainen harvinainen
Elin-
jarjestelméuokka
Veri ja imukudos Agranulosytoosi | Trombosyto-
penia,
leukopenia,
pansytopenia
Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma (mukaan lukien
anafylaktiset
reaktiot ja
anafylaktinen
sokki)
Aineenvaihdunta ja| Hyperlipidemia Hyponatremia,
ravitsemus ja rasva-arvojen hypomagnesemia
(triglyseridit, (ks. kohta 4.4),
kolesteroli) hypokalsemia‘®,
suureneminen, hypokalemia"
painon
muutokset
Psyykkiset héiriot Unih&iriot Masennus (ja sen| Desorientaatio | Hallusinaatiot,
paheneminen) (ja sen sekavuus
paheneminen) (erityisesti
ennalta
altistuneilla
potilailla seka
ndiden oireiden
paheneminen
siind tapauksessa,
ettd niitd oli jo
ennestiain)
Hermosto Padnsarky, Makuhairiot Parestesiat
huimaus
Silméat Niékohairiot /
naon
hédmértyminen
Ruoansulatus- Mahanpohjan Ripuli, Mikroskooppinen
elimisto rauhasen pahoinvointi/ koliitti
polyypit oksentelu, vatsan
(hyvanlaatuiset) | pingottuneisuus
ja turvotus,
ummetus, suun
kuivuminen,
vatsakipu ja
epamukavat
tuntemukset
vatsassa




Maksa ja sappi Maksaentsyymi- | Bilirubiiniarvon Maksasolu-
arvojen suureneminen vauriot,
suureneminen keltaisuus,
(transaminaasit, maksasolujen
gamma-GT) vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen Thottuma / Urtikaria, Stevens—

kudos eksanteema / tho-| angioedeema Johnsonin
oireiden oireyhtyma,
puhkeaminen, toksinen
kutina epidermaalinen

nekrolyysi
(Lyellin
oireyhtyma),
erythema
multiforme,
valoherkkyys,
subakuutti
kutaaninen /upus
erythematosus
(ks. kohta 4.4),
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja Lonkan, ranteen | Nivelkipu, Lihasspasmit®

sidekudos tai selkdrangan | lihaskipu
murtuma (ks.
kohta 4.4)

Munuaiset ja Interstitiaali-

virtsatiet nefriitti (joka voi

edetd munuaisten
vajaatoiminnaksi)

Sukupuolielimet ja Gynekomastia

rinnat

Yleisoireet ja Tromboflebiitti | Heikkous, Ruumiinlimmén

antopaikassa injektiokohdassa | voimattomuus ja | kohoaminen,

todettavat haitat huonovointisuus | déreisturvotus

I Hypokalsemia ja/tai hypokalemia saattavat littyd hypomagnesemiaan (ks. kohta 4.4)

2 Lihasspasmit elektrolyyttihdirion seurauksena

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Yliannostus ei aiheuta tunnettuja oireita thmiselle.

Systeeminen altistus annettaessa enimmillidn 240 mg laskimoon 2 minuutin aikana oli hyvin siedetty.
Koska pantopratsoli sitoutuu laajasti proteiineihin, se eiole helposti poistettavissa dialyysilla.

Jos yliannoksesta aiheutuu kliinisid myrkytysoireita, erityisid hoitosuosituksia oireenmukaisen ja
elintoimintoja tukevan hoidon lisdksi ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Protonipumpun estéjit, ATC-koodi: A02BC02

Vaikutusmekanismi

Pantopratsoli on substituoitu bentsimidatsoli, joka estdd suolahapon eritystd mahalaukussa salpaamalla
spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuja.

Pantopratsoli muuntuu aktiiviseksi muodokseen parietaalisolujen happamassa ympéristossé, missd se estdd
H+, K+-ATPaasi-entsyymid eli suolahapon muodostumisen viimeistd vaihetta mahalaukussa. Esto on
annoksesta riippuvainen ja vaikuttaa hapon sekd peruseritykseen ettd stimuloituun eritykseen. Useimmilla
potilailla oireet hividvit kahden vilkkon kuluessa. Kuten muutkin protonipumpun estéjit ja
H2-reseptorisalpaajat, pantopratsoli vihentdid mahalaukun happamuutta ja siten lisid gastriinin maaraa
suhteessa happamuuden vihentymiseen. Gastrinin méiirin lisidntyminen on korjautuvaa. Koska
pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon néhden, se voi estdd suolahapon eritysté
riippumatta muiden aineiden (asetyylikoliini, histamiini, gastriini) aiheuttamasta stimulaatiosta. Vaikutus on
sama sekd suun kautta otetulla ettd laskimoon annetulla valmisteella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastoarvoja. Lyhytaikaisessa kdytossd arvot eivit useimmiten ylitd
normaalin ylirajaa. Pitkdaikaisen hoidon aikana gastriinipitoisuus useimmiten kaksinkertaistuu. Arvot
suurenevat likaa kuitenkin vain yksittdistapauksissa. Tdméin seurauksena mahalaukun spesifisten
endokrimisten solujen (ECL-solujen) mééré lisdédntyy hieman tai kohtalaisesti pienelld osalla potilaista
pitkdkestoisen hoidon aikana (yksinkertaisesta adenomatoidiseen hyperplasiaan). Tahdnastisten tutkimusten
mukaan eldinkokeissa (ks. kohta 5.3) havaittua karsinoidiesiasteiden (epétyypillinen hyperplasia) tai
mahalaukun karsinoidien muodostumista ei kuitenkaan ole havaittu ihmiselld.

Eldinkokeiden tulosten perusteella vaikutuksia kilpirauhasen endokriinisiin  parametreihin ei voida kokonaan
sulkea pois, kun pitkdaikainen pantopratsolihoito kestdd yli vuoden.

Haponerityksen estdjid kiytettdessa seerumin gastrinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myos CgA lisdéntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA -pitoisuuden
nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu nédytto viittaa sithen, etti protonipumpun estdjien (PPI) kdytto on lopetettava
vihintdédn viisi pdivéda ja enintdén kaksi vikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA -pitoisuus, joka on
saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka
Yleinen farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka ei vaihtele kerta-annoksen tai toistuvan annon jilkeen. Kun annos on 10—80 mg,
pantopratsolin kinetiikka plasmassa on lineaarista sekd suun kautta ettd laskimoon tapahtuvan annon jilkeen.




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

Biotransformaatio

Pantopratsoli metaboloituu lihes yksinomaan maksassa. Pddasiallinen metaboliareitti on CYP2C19:n
vilitykselld tapahtuva demetylaatio, jota seuraa sulfaattikonjugaatio; muissa metaboliareiteissd on mukana
oksidaatio CYP3A4:n vilityksella.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma on noin 0,1 Vh/kg. Muutamalla tutkittavalla
eliminaatio oli hitaampaa. Koska pantopratsoli sitoutuu spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuihin,
eliminaation puolintumisaika ei korreloi huomattavasti pidemmén vaikutuksen keston kanssa (suolahapon
erityksen esto).

Pantopratsolin metaboliitit eliminoituvat pddasiassa munuaisten kautta (noin 80 %), loput erittyvét ulosteen
mukana. Pddmetaboliitti sekd seerumissa ettd virtsassa on desmetyylipantopratsoli, joka konjugoituu
sulfaatin kanssa. Pddmetaboliitin puolintumisaika (noin 1,5 h) ei ole juurikaan pidempi kuin pantopratsolilla.

Erityisryhmdt

Hitaat metaboloijat

Noin 3 %:lta eurooppalaisesta populaatiosta puuttuu toimiva CYP2C19-entsyymi, ja heitd kutsutaan hitaiksi
metaboloijiksi. Néilld henkilGilld pantopratsolin metabolia katalysoituu todennédkdisesti pddasiassa
CYP3A4n vilitykselld. 40 mg:n pantopratsolikerta-annoksen jilkeen keskimidrdinen pinta-ala plasman
pitoisuus-aika-kdyrin alla oli hitailla metaboloijilla noin 6 kertaa suurempi kuin tutkittavilla, joilla on
toimiva CYP2C19-entsyymi (nopea metaboloija). Keskimédardiset huippupitoisuudet plasmassa suurenivat
noin 60 %. Namai l1oydokset eivdt vaikuta pantopratsolin annostukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdmistéd ei suositella annettaessa pantopratsolia potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt (mukaan lukien dialyysipotilaat). Pantopratsolin puolintumisaika on lyhyt, kuten terveilld
tutkittavillakin. Dialyysissé poistuu vain pienid madrid pantopratsolia. Vaikka padmetaboliitin
puoliintumisaika on kohtalaisesti pidentynyt (2-3 h), pddmetaboliitti erittyy silti nopeasti eikd kerry
elimistoon.

Maksan vajaatoiminta

Vaikka puolintumisajat pitenivit maksakirroosipotilailla (Child-luokat A ja B) 7-9 tuntin ja AUC-arvot
suurenivat kertoimella 5-7, enimmaispitoisuus seerumissa suureni vain vahén eli kertoimella 1,5 verrattuna
terveisiin tutkittaviin.

Likkdcdit
AUC-ja Cux-arvojen hienoinen suureneminen ifkkailli vapaaehtoisilla nuorempiin verrattuna ei myoskidan
ole kliinisesti merkittdvaa.

Pediatriset potilaat

Kun 2-16-vuotiaille lapsille annettiin laskimoon pantopratsolia kerta-annoksena joko 0,8 tai 1,6 mg/kg,
pantopratsolin puhdistuman ja iéin tai painon vélilld ei ollut merkittdvaéd yhteyttd. AUC-arvo ja
jakautumistilavuus vastasivat aikuisten tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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



Rotilla tehdyissé kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin neuroendokriinisid kasvaimia.
Lisdksi rottien etumahassa havaittiin levyepiteelipapilloomia. Mekanismia, jolla substituoidut
bentsimidatsolit aiheuttavat mahalaukun karsinoideja, on tutkittu huolellisesti. Tulosten perusteella voidaan
péatelld, ettd kyseesséd on sekundaarireaktio voimakkaasti suurentuneisiin seerumin gastrimipitoisuuksiin,
joita rotille kehittyy pitkdaikaisen suuriannoksisen hoidon aikana.

Jyrsijoilld  tehdyissé kaksivuotisissa tutkimuksissa maksakasvainten maddran havaittin lisidntyneen rotilla ja
naarashiirilld, minkd tulkittiin johtuvan pantopratsolin nopeasta metaboliasta maksassa.

Kilpirauhasen neoplastisten muutosten havaittiin lisidntyneen hieman suurinta annosta (200 mg/kg)
saaneiden rottien ryhméssi. Kasvainten esiintyminen littyy pantopratsolista aiheutuviin muutoksiin
tyroksiinin hajoamisessa rotan maksassa. Koska ihmisen hoitoannos on pieni, kilpirauhaseen kohdistuvia
haittavaikutuksia eiole odotettavissa.

Rotilla tehdyssa peri- ja postnataalisessa lisddntymistutkimuksessa, jossa arvioitin luun kehitysta,
jalkeldisilld havaittin merkkejd toksisuudesta (kuolleisuus, pienempi keskimiddrdinen paino, pienempi
keskimdériinen painonnousu ja luun kasvun viheneminen), kun rottien altistus (C,x) oli noin
kaksinkertainen verrattuna ihmisen kliniseen altistukseen. Toipumisvaiheen loppuun mennesséi
luuparametrit olivat samanlaiset kaikissa ryhmissé, ja my0s painossa oli havaittavissa palautumista
ladkkeettomén toipumisjakson jilkeen. Kuolleisuuden lisddntymistd on raportoitu vain vieroittamattomilla
rotanpoikasilla (ikd enintddn 21 pdivdd), minkd arvioidaan vastaavan enintddn 2-vuotiaita lapsia. Tdmén
havainnon merkitys pediatristen potilaiden kannalta on epédselvd. Hieman pienemmilld annoksilla rotilla
aiemmin tehdyssé peri- ja postnataalitutkimuksessa ei havaittu haittavaikutuksia annoksella 3 mg/kg
verrattuna timén tutkimuksen pienen annokseen 5 mg/kg.

Tutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd hedelméllisyyden heikentymisestd tai teratogeenisista vaikutuksista.
Istukan lapdisemistd tutkittiin rotilla ja sen havaittin lisidntyvin tiineyden edetessd. Tamédn seurauksena
pantopratsolipitoisuus sikidssd suurenee juuri ennen syntyméa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti
Natriumhydroksidi (E 524) (pHn sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta

Kayttokuntoon saatetun tai kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on osoitettu 12 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttad valittomasti.

Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pid4 mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot (pakkauskoot)

10 mln kirkas, lasinen (tyyppi 1) injektiopullo, jossa on harmaa klooributyylikumitulppa ja alumiininen irti
napsautettava (flip-off) sinetti ja joka sisdltdd 40 mg injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.

Pakkauskoot: 1, 10 tai 50 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttovalmis liuos valmistetaan 10 mllla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, joka injisoidaan
kuiva-aineen sisiltdvadn injektiopulloon. Kéayttokuntoon saatettu lidkevalmiste on kirkasta, lipindkyvaa,
véritontd tai hieman kellertivaa liuosta, jossa eiole hiukkasia. Tdma liuos voidaan antaa joko suoraan tai sen
jalkeen, kun se on sekoitettu 100 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd tai 55 mg/ml (5 %)
glukoosi-injektionestettd. Laimentamiseen pitdd kadyttda lasi- tai muoviastiaa.

Kayttokuntoon saatetun tai kdyttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on osoitettu 12 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdéd kayttda vélittomasti.
Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kidytonaikaiset sidilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttijan vastuulla.

Pantoprazole Norameda -valmisteen valmistamisessa ei saa kidyttdd muita kuin mainittuja liuottimia eiké sitd
saa sekoittaa muihin kuin mainittuthin liuottimiin.

Ladkevalmiste annetaan 2—15 minuutin kestoisena antona laskimoon.

Injektiopullon sisdltd on kertakdyttoinen. Pakkaukseen jadnyt tai ulkondoltdan muuttunut (esim. samentunut
tai sakkautunut) lidkevalmiste on hivitettdvi paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UAB Norameda

Meistry g. 8A

02189 Vilnius

Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41285

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.10.2023

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pantoprazole Norameda 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 40 mg pantoprazol (som natriumseskvihydrat).
Efter beredning innehaller en ml 16sning 4 mg pantoprazol.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, I6sning.

Vitt eller ndstan vitt frystorkat pulver med pordst utseende.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pantoprazole Norameda ar avsett for vuxna (6ver 18 ar) vid

- refluxesofagit

- magsar och duodenalsar

- Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska tillstand.

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta likemedel ska administreras av hdlso- och sjukvardspersonal och under lamplig medicinsk
overvakning.

Intravends administrering av Pantoprazole Norameda rekommenderas endast om oral administrering inte &r
lamplig. Data finns tillgédngliga for intravends anvidndning i upp till 7 dagar. Sé snart oral behandling ar
mojlig ska darfor behandling med intravends Pantoprazole Norameda sattas ut och peroral 40 mg
pantoprazol administreras istéllet.

Dosering
Magsar och duodenalsr, refluxesofagit
Den rekommenderade intravendsa dosen ar en injektionsflaska Pantoprazole Norameda (40 mg pantoprazol)

per dag.

Zollinger-Ellisons syndrom och andra patologiska hypersekretoriska tillstand

For langtidsbehandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstind med patologisk hypersekretion av
magsyra ska patienter pdborja sin behandling med en daglig dos pa 80 mg Pantoprazole Norameda. Dérefter
kan dosen titreras upp eller ner efter behov med hjilp av mitningar av magsyrasekretion. Vid doser 6ver

80 mg dagligen ska dosen delas upp och ges tva ganger dagligen. En tillfillig okning av dosen 6ver 160 mg
pantoprazol dr mdjlig men ska inte anvéndas ldngre dn vad som krivs for adekvat syrakontroll.
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Om en snabb syrakontroll krédvs dr en startdos pa 2 x 80 mg Pantoprazole Norameda tillrdcklig for att hantera
en minskning av syraproduktion till uppsatta mélnivaer (< 10 mEg/h) inom en timme hos majoriteten av
patienterna.

Byte fran intravenos till oral sammanséttning ska goras s snart patientens kliniska situation tillater det.

Sdrskilda populationer

Pediatriska patienter

Sakerhet och effekt for pantoprazol 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning for barn under 18 ar har inte
faststillts. Pantoprazole Norameda 40 mg pulver till injektionsvétska, l6sning rekommenderas darfor inte till
patienter under 18 &r forrén ytterligare data finns tillgéngliga.

Tillganglig information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt leverfunktion
En daglig dos pa 20 mg pantoprazol (en halv injektionsflaska av 40 mg pantoprazol) ska inte dverskridas hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvindig hos dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssdtt

En 16sning fardig for anvdndning bereds i 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
Anvisningar om beredning finns i avsnitt 6.6. Den beredda I6sningen kan administreras direkt eller kan
administreras efter blandning med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller
glukos 55 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning.

Efter beredning maste l1osningen anvéndas inom 12 timmar (se avsnitt 6.3).
Lékemedlet ska administreras intravendst under 2—15 minuter.

4.3 Kontraindikationer

anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet

Symtomatiskt svar pa behandling med pantoprazol kan dolja symtom pa gastrisk malignitet och saledes
fordroja diagnos. Om det forekommer varningssymtom (t.ex. betydande oavsiktlig viktnedging,
aterkommande krakningar, sviljningssvarigheter, blodkrakningar, anemi eller blodfargad avforing) och da
magséar misstinks eller foreligger ska malignitet uteslutas.

Ytterligare undersokningar ska overvdgas om symtomen kvarstar trots implig behandling.
Nedsatt leverfunktion
Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska 6vervakas for leverenzymer under behandling med

pantoprazol, sdrskilt under langtidsbehandling. Om leverenzymvardena stiger ska behandlingen séttas ut (se
avsnitt 4.2).
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Samtidig administrering med HIV-proteashdmmare

Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashammare vars absorption dr beroende av surt
ventrikel-pH t.ex. atazanavir, rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgéingligheten av dessa (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinala bakterieorsakade infektioner
Behandling med pantoprazol kan leda till en ndgot 6kad risk for gastrointestinala infektioner orsakade av
bakterier, t.ex. Salmonella och Campylobacter eller C. difficile.

Hypomagnesemi

Svar hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med protonpumpshdmmare sasom
pantoprazol under minst tre manader ochi de flesta fall i ett ar. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom
utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikuldr arytmi kan férekomma, men symtomen kan
komma smygande och kan dérfor forbises. Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi eller hypokalemi (se
avsnitt 4.8). De flesta patienter med hypomagnesemi, forbattrades efter substitutionsbehandling med
magnesium och genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.

Niér patienter forvéintas behandlas under en lingre tid eller tar protonpumpshdmmare i kombination med
digoxin eller andra likemedel som kan orsaka hypomagnesemi (t.ex. diuretika) ska mitning av
magnesiumnivaerna overvigas innan behandling med protonpumpshammare paborjas och foljas under
behandlingen.

Benfrakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvidnds i hdga doser och under lingre tid (> 1 &r), kan leda till en
ndgot okad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos éldre eller hos patienter med andra
kénda riskfaktorer. Observationsstudier tyder pa att protonpumpshdmmare kan 6ka den totala risken for
frakturer med 1040 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer. Patienter med risk for
osteoporos ska behandlas enligt gillande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium
ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare ir forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar, sarskilt pa
solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten sdka vard snarast och likaren ska
Overviga att sétta ut Pantoprazole Norameda. SCLE efter foregdende behandling med en
protonpumpshdmmare kan oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Interferens med laboratorietester

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

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. det &dr nést mtill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner
Likemedel med pH-beroende absorptionskinetik
P4 grund av omfattande och langvarig himning av magsyrasekretionen kan pantoprazol interferera med

absorptionen av andra likemedel vars orala biotillginglighet dr pH-beroende, t.ex. vissa azolbaserade
antimykotiska medel, sdsom ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och andra likemedel sdsom erlotinib.
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HIV-proteashdmmare

Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashammare vars absorption dr beroende av surt
ventrikel-pH, t.ex. atazanavir, rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgéingligheten av dessa (se avsnitt 4.4). Om kombinationen av HIV-proteashimmare och en
protonpumpshdmmare bedoms vara oundviklig rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning (t.ex.
virusmidngd). Dosen av pantoprazol ska inte 6verskrida 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 behandlats samtidigt med protonpumpshdmmare och warfarin eller
fenprokumon. Okning av INR och protrombintid kan leda till onormal blédning och till och med dédsfall.
Patienter som far pantoprazol och warfarin eller fenprokumon kan behdva monitoreras for 6kat INR eller
protrombintid.

Metotrexat

Samtidig anvdndning av hog dos metotrexat (t.ex. 300 mg) och protonpumpshdmmare har rapporterats 6ka
metotrexatnividerna hos vissa patienter. Darfor kan tillfalligt utséttande av pantoprazol behéva overvéigas nir
hoga metotrexatdoser anvdnds, exempelvis vid behandling av cancer och psoriasis.

Andra interaktionsstudier

Pantoprazol metaboliseras i hog gradi levern via cytokrom P450-enzymsystemet. Metaboliseringen sker
huvudsakligen via demetylering via CYP2C19 och andra metaboliseringsvidgar inkluderar oxidation via
CYP3A4.

Interaktionsstudier med likemedel som ocksa metaboliseras via dessa reaktionsvagar, sasom karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin och ett p-piller innehéllande levonorgestrel och etinylostradiol, pavisade
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 (sasom piroxikam,
diklofenak, naproxen), CYP2D6 (sésom metoprolol), CYP2E1 (s&som etanol) och paverkar inte
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.

Léikemedel sominhiberar eller inducerar CYP2C19

Héammare av CYP2C19, t.ex. fluvoxamin, kan 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.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En méttlig méngd data frdn gravida kvinnor (mellan 300—1 000 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster-/neonatal toxicitet av pantoprazol. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsétgird ska anvindning av
pantoprazol undvikas under graviditet.

Amning

Djurstudier har visat att pantoprazol utsondras i brostmjolk. Det finns otillrdcklig information om
pantoprazol utsondras i brostmjolk, men det har rapporterats att pantoprazol gir 6ver i human bréstmijolk. En
risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med pantoprazol efter att man tagit hinsyn till fordelen med
amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga tecken pa nedsatt fertilitet ségs efter administrering av pantoprazol i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Pantoprazol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Biverkningar som yrsel och synstérningar kan forekomma (se avsnitt 4.8). Patienter som far sadana ska inte
framf6ra fordon eller anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefdr 5 % av patienterna kan forvéntas fa biverkningar. Diarré och huvudvirk forekom hos ungefér 1 %
av patienterna.

Tabell 1 nedan anger biverkningarna som rapporterats med pantoprazol, ordnade under foljande
frekvensklassificering:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgédngliga data).

For de biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen &r detinte alltid mojligt att ange en
biverkningsfrekvens och de anges dirfor ha ingen kénd frekvens”.

Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar med pantoprazol under kliniska provningar och efter godkdnnande for forséljning

Frekvens Vanliga Mindre Sallsynta Mycket sdllsynta | Ingen kdnd
vanliga frekvens
Organsystem
Blodet och Agranulocytos Trombocytopeni,
lymfsystemet leukopeni,
pancytopeni

Immunsystemsj Overkinslighet
ukdomar (inklusive

anafylaktiska

reaktioner och

anafylaktisk

chock)
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Metabolism och Hyperlipidemi Hyponatremi,
nutrition och férhojda hypomagnesemi
lipidnivaer (se avsnitt 4.4),
(triglycerider, hypokalcemi',
kolesterol), hypokalemi'
viktforandringar
Psykiatriska Somnstdrnin - | Depression Desorientering Hallucination,
sjukdomar gar (samt alla (samt alla forvirring (i
forsamringar av | forsdmringar av synnerhet hos
detta tillstdnd) detta tillstdnd) predisponerade
patienter, savél
som forvirrade
symtom i de fall
tillstdndet redan
foreligger)
Centrala och Huvudvirk, Smakforandring Parestesi
perifera yrsel ar
nervsystemet
Ogon Synstérningar/di
msyn
Magtarmkanale | Funduskort | Diarré, Mikroskopisk
n elpolyper illamaende/k kolit
(godartade) | rdkningar,
uppkordhet
och
gasbildning,
forstoppning,
muntorrhet,
smérta och
obehag i
buken
Lever och Forhojda Forhojt bilirubin Leverskada,
gallvigar leverenzymer ikterus,
(transaminas leversvik
er, y-GT)
Sjukdomar i hud Utslag/exant | Urtikaria, Stevens-
och subkutan em/eruption, | angioddem Johnsons
vavnad klada syndrom, Lyells
syndrom,
erythema
multiforme,
ljuskénslighet,
subakut kutan
lupus
erythematosus
(se avsnitt 4.4),
lakemedelsreakt
ion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
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Muskuloskeletal Hoft-, Artralgi, myalgi Muskelspasm?
a systemet och handleds-
bindviv eller
kotfrakturer
(se
avsnitt 4.4)
Njur- och och Interstitiell
urinvagssjukdo nefrit (med
mar eventuell
progression till
njursvikt)
Sjukdomar i Gynekomasti
fortplantningssy
stem och brost
Allménna Trombofleb | Asteni, Forhgjd
sjukdomar och | it vid utmattning kroppstemperatu
tillstdnd pa injektionsst | och 1, perifert dem
administreringss | éllet sjukdomskén
talle sla

! Hypokalcemi eller hypokalemi kan vara forknippat med forekomst av hypomagnesemi (se avsnitt 4.4.).
2 Muskelspasm som foljd av elektrolytrubbningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kdnda symtom pa Gverdosering hos ménniska.

Systemisk exponering pé upp till 240 mg administrerat intravendst under 2 minuter tolererades vil. Eftersom
pantoprazol i hdg grad &r proteinbundet &r det svart att dialysera.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: protonpumpshdmmare, ATC-kod: A02BC02

Verkningsmekanism

Pantoprazol dr en substituerad bensimidazol som hammar utséndringen av saltsyra i magen genom en
specifik blockad av parietalcellernas protonpumpar.

Pantoprazol omvandlas till sin aktiva form i den sura miljon i parietalcellerna, diar den himmar H+, K+-
ATPas-enzymet, dvs. det sista steget i saltsyraproduktionen i magsdcken. Himningen ar dosberoende och
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péaverkar bade den basala och den stimulerade syrasekretionen. De flesta patienter 4r symtomfria inom tva
veckor. Liksom andra protonpumpshdmmare och H2-receptorhimmare sanker behandling med pantoprazol
surhetsgraden i magsacken, vilket isin tur leder till en 6kning av gastrin som &r proportionell mot
minskningen i surhetsgraden. Gastrindkningen ir reversibel. Eftersom pantoprazol binds till enzymet distalt
om cellreceptorn, kan det himma saltsyrasekretionen oberoende av andra substansers stimulering av
receptorn (acetylkolin, histamin, gastrin). Effekten ir densamma oavsett om produkten ges oralt eller
intravendst.

Farmakodynamisk effekt

Fastevérden for gastrin 6kar vid pantoprazolbehandling. Vid korttidsanvindning 6verskrider de i de flesta
fall inte de 6vre gransviardena for vad som ar normalt. Under langtidsbehandling fordubblas gastrinnivaerna i
de flesta fall. Endast i mycket séllsynta fall 4r 6kningen mycket stor. Som en foljd av detta observeras en
lindrig till méattlig 6kning i antalet specifika endokrina celler (ECL) i magsédcken hos ett fatal
langtidsbehandlade patienter (liknande adenomatoid hyperplasi). Enligt de studier som hittills utforts har
dock inte den bildning av karcinoida prekursorer (atypisk hyperplasi) eller gastriska karcinoider som
observeras vid djurstudier (se avsnitt 5.3) observerats hos ménniska.

Det kan inte uteslutas att langtidsbehandling med pantoprazol under mer én ett ar kan paverka endokrina
skoldkortelparametrar i enlighet med de djurstudier som utforts.

Under behandling med sekretionshimmande likemedel 6kar 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 forhdjda efter
behandling med protonpumpshdmmare, att aterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmdn farmakokinetik
Farmakokinetiken dr densamma efter en engangsdos som vid upprepad administrering. [ dosintervallet 10 till
80 mg dr pantoprazols plasmakinetik linjar efter bade oral och intravends administrering,

Distribution
Pantoprazols proteinbindning i serum ar ungefar 98 %. Distributionsvolymen &r cirka 0,15 I’kg.

Metabolism

Substansen metaboliseras ndstan uteslutande i levern. Metaboliseringen sker huvudsakligen via demetylering
via CYP2C19 med efterfoljande sulfatkonjugation. Andra metaboliseringsvéigar inkluderar oxidation via
CYP3A4.

Eliminering

Den terminala halveringstiden &r cirka 1 timme och clearance ér cirka 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 lingre verkningstiden (hdmning av
syrasekretion).

Huvuddelen av pantoprazols metaboliter utsondras via njuren (cirka 80 %) och resten via feces.

Huvudmetaboliten i bdde serum och urin &r desmetylpantoprazol konjugerat med sulfat. Huvudmetabolitens
halveringstid (cirka 1,5 timme) dr inte mycket lingre dn pantoprazols.
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Sdrskilda populationer

Langsamma metaboliserare

Ungefar 3 % av den europeiska befolkningen saknar ett funktionellt CYP2C19-enzym och kallas darfor
langsamma metaboliserare. Hos dessa individer katalyseras troligen metabolismen av pantoprazol till storsta
delen av CYP3AA4. Efter en engangsdos av 40 mg pantoprazol var plasma-AUC i genomsnitt 6 ganger hogre
hos langsamma metaboliserare &n hos individer som har ett funktionellt CYP2C19-enzym (extensiva
metaboliserare). De genomsnittliga topplasmakoncentrationerna 6kade med omkring 60 %. Dessa fynd har
ingen betydelse for doseringen av pantoprazol.

Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion rekommenderas inte d& pantoprazol ges till patienter med nedsatt njurfunktion (inklusive
dialyspatienter). Liksom hos friska personer ar pantoprazols halveringstid kort. Endast mycket sma méngder
pantoprazol dialyseras. Aven om huvudmetaboliten har en méttligt fordrojd halveringstid (2—3 timmar) ir
utsondringen &nda snabb och ndgon ackumulering sker darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

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

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

Pediatriska patienter

Efter administrering av intravenodsa engangsdoser pa 0,8 mg/kg eller 1,6 mg/kg pantoprazol till barn i aldern
2-16 ar observerades inget signifikant samband mellan pantoprazolclearance och dlder eller vikt. AUC och
distributionsvolym Gverensstimde med data fran vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sirskilda
risker for madnniska.

I den tvadriga karcinogenicitetsstudien pa rattor observerades neuroendokrina neoplasier. Dessutom
observerades skivepitelcellspapillom 1 formagen hos ratta. Mekanismen dér substituerade bensimidazoler ger
upphov till gastriska karcinoider har undersokts noga och man har kommit fram till att det &r en sekundir
reaktion till de massivt forhdjda gastrinnivierna i serum som upptrader hos rattor under kronisk
hogdosbehandling.

I de tvéaariga studierna pa gnagare observerades ett 6kat antal levertumorer hos rattor och honmdss. Detta
anses bero pa pantoprazols hoga grad av levermetabolism.

En liten 6kning av neoplastiska fordndringar i skoldkorteln observerades i den grupp rattor som fick den
hogsta dosen (200 mg/kg). Forekomsten av dessa neoplasier dr associerad med pantoprazolinducerade
fordndringar i tyroxinnedbrytningen ilevern hos réttor. Eftersom den terapeutiska dosen hos ménniskor ar
lag forvintas inga skadliga skoldkorteleffekter.

I en perinatal/postnatal reproduktionsstudie pa ratta i syfte att utvirdera benutveckling, observerades tecken
pa toxicitet hos avkomman (mortalitet, ligre genomsnittlig kroppsvikt, ldgre genomsnittlig viktokning och
reducerad bentillvixt) vid exponering (C,.x) som uppgick till ungefdr det dubbla jamfort med klinisk
exponering for ménniska. I slutet av dterhamtningsfasen var parametrarna avseende ben lika ialla grupper
och dven kroppsvikten uppvisade en tendens att aterga till de tidigare virdena efter en likemedelsfri
aterhdmtningsperiod. Den dkade mortaliteten har endast rapporterats hos rattungar fére avvénjning (alder
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upp till 21 dygn), vilket uppskattas motsvara barnupp till 2 ars &lder. Relevansen av detta fynd for den
pediatriska populationen dr oklar. I en tidigare perinatal/postnatal studie pé ratta, dar doserna var nigot ligre,
konstaterades inga biverkningar da dosen var 3 mg/kg jamfort med en lag dos pa 5 mg/kg i denna studie.
Inga beldgg for forsdmrad fertilitet eller teratogena effekter har pavisats i olika undersokningar.
Placentapassage har undersokts hos réttor och visats 6ka med dréktighetens framskridande. Koncentrationen
av pantoprazol i fostret okar dirfor kort fore fodseln.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

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

6.3 Hallbarhet

Odoppnad injektionsflaska: 2 ar.

Efter beredning, eller beredning och spadning, har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning visats i
12 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvidndas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden anvandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spiddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Klar 10 ml injektionsflaska av typ I-glas, forsluten med gré klorbutylgummipropp och aluminiumsnépplock,
innehallande 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 10 eller 50 mjektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

En 16sning fardig for anvéndning bereds genom att injicera 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning iinjektionsflaskan som innehaller pulvret. Den beredda I6sningen ska vara en klar,
genomsynlig, farglos eller lite gulaktig 16sning fri fran synliga partiklar. Denna l6sning kan administreras

direkt eller efter blandning med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller glukos
55 mg/ml (5 %) injektionsvitska, losning. For spadningen ska glas- eller plastkirl anvéndas.
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Efter beredning, eller beredning och spadning, har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning pévisats i
12 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anviindas omedelbart. Om den inte
anviands omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhdllanden anvéndarens ansvar.

Pantoprazole Norameda ska inte beredas eller blandas med andra spadningsvétskor dn de som angivits.
Detta lakemedel ska administreras intravendst under 2—15 minuter.

Injektionsflaskans innehall dr endast avsett for engdngsbruk. Alla eventuella produktrester i behéllaren samt
produkt som uppvisar synbara fordndringar (t.ex. om den &r grumlig eller mnehdller féllningar) ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UAB Norameda

Meistry g. 8A

02189 Vilnius

Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41285

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.10.2023
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