VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pantoprazol Accord 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

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

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
Valkoinen tai ldhes valkoinen kylmékuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Pantoprazol Accord -valmiste on tarkoitettu aikuisille ja sen kayttoaiheita ovat:

- ruokatorvitulehdus (refluksiesofagiitti)
- mabha- ja pohjukaissuolihaava
- Zollinger-Ellisonin -oireyhtyma ja muut patologiset hypersekretoriset sairaustilat

4.2 Annostus ja antotapa

Tama ladke pitdd antaa terveydenhuollon ammattilaisen toimesta ja asianmukaisessa ladketieteellisessa
valvonnassa.

Laskimoon annettavan Pantoprazol Accord -valmisteen kayttda suositellaan vain siind tapauksessa,
ettd kdyttd suun kautta ei ole tarkoituksenmukaista. Tietoa on olemassa laskimonsisdisesta kaytosta
korkeintaan 7 vuorokauden ajalta. Niinpa heti, kun hoito suun kautta on mahdollista, laskimoon
annettavan Pantoprazol Accord -valmisteen kdyttd lopetetaan ja hoitoa jatketaan suun kautta otettavilla
40 mg:n pantopratsolitableteilla.

Annostus

Mabha- ja pohjukaissuolihaava, refluksiesofagiitti
Suositeltu annos laskimoon on yksi injektiopullo Pantoprazol Accord -valmistetta (40 mg

pantopratsolia) vuorokaudessa.

Zollinger—FEllisonin oireyhtymad ja muut hypersekretoriset sairaustilat
Zollinger—Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen pitkdaikaishoidossa

aloitusannos on 80 mg Pantoprazol Accord -valmistetta vuorokaudessa. Sen jdlkeen annosta voidaan
suurentaa tai pienentdd mahahapon erityksen perusteella. Jos vuorokausiannos on suurempi kuin

80 mg, se otetaan kahdessa osassa. Annos voidaan tilapdisesti suurentaa yli 160 mg:aan pantopratsolia,
mutta tdtd annosta ei pidd kdyttdd pidempaén kuin on tarpeen hapon salpaamiseksi riittdvasti.



Jos mahahapon eritys on saatava hallintaan nopeasti, aloitusannos 2 x 80 mg Pantoprazol Accord -
valmistetta riittdd suurimmalla osalla potilaista vahentdmé&an haponerityksen tavoitealueelle
(< 10 mEg/h) yhden tunnin kuluessa.

Erityisryhmcit

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia hoidettaessa pantopratsolin vuorokausiannos ei saa ylittaa
20 mg:aa (puoli injektiopulloa 40 mg:n pantopratsolia, ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks.
kohta 5.2).

Idikkdicit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkkaita (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Pantoprazol Accord 40 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle
18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tamén vuoksi Pantoprazol Accord -valmisteen
kdyttda ei suositella alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa.

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

Antotapa

Kéyttévalmis liuos valmistetaan 10 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta.
Kayttoonvalmistusohjeet, ks. kohta 6.6. Kayttovalmis liuos voidaan antaa sellaisenaan tai se voidaan
sekoittaa ensin 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd tai 55 mg/ml (5 %) glukoosi-
injektionestetta.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on kdytettdava 12 tunnin kuluessa valmistamisesta (ks. kohta 6.3).
Ladkevalmiste annetaan laskimoon 2—15 minuutin kuluessa.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Mahalaukun pahanlaatuiset sairaudet

Pantopratsolin oireita lievittdva vaikutus saattaa peittda taustalla olevien mahalaukun pahanlaatuisten
sairauksien oireet ja voi siten viivyttdd oikean diagnoosin tekoa. Jos potilaalla on hélyttivia oireita
(kuten merkittdvaa tahatonta painonlaskua, toistuvaa oksentelua, nielemishdiri6itd, verioksennusta,
anemiaa tai mustia veriulosteita) tai hdnelld epéilldén tai todetaan olevan mahahaava, on
pahanlaatuisen sairauden mahdollisuus suljettava pois.

Lisatutkimuksia on harkittava, jos oireet eivét lievity asianmukaisesta hoidosta huolimatta.

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, maksaentsyymiarvoja on tarkkailtava hoidon aikana.



Jos maksaentsyymiarvot suurenevat, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kdytté HIV-proteaasin estdjien kanssa

Pantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
proteaasin estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskdyttod ei suositella, silld yhteiskdytt6 pienentia
tdllaisten HIV-proteaasin estédjien hydtyosuutta merkittévasti (ks. kohta 4.5).

Ruuansulatuskanavan bakteeri-infektiot
Pantoprazol Accord 40 mg -hoito voi suurentaa hieman ruuansulatuskanavan bakteeri-infektioriskia
(esim. Salmonella- ja Campylobacter tai C. difficile.-infektioiden riskid).

Hypomagnesemia

Vaikeaa hypomagnesemiaa on harvoissa tapauksissa raportoitu potilailla, joita on hoidettu
protonipumpun estdjillda (PPI) kuten Pantoprazol Accord-valmisteella ainakin kolmen kuukauden ajan,
useimmiten vuoden ajan. Vakavia hypomagnesemian oireita, kuten visymystd, tetaanisia
lihassupistuksia, deliriumia, kouristelua, huimausta ja kammioarytmioita voi esiintyd, mutta ne
saattavat myos alkaa vahitellen ja jaddd huomaamatta. Hypomagnesemia voi johtaa hypokalsemiaan
ja/tai hypokalemiaan (ks. Kohta 4.8) Useimmilla potilailla hypomagnesemia (sekd hypomagnesemiaan
liittyva hypokalsemia ja/tai hypokalemia) korjaantuu magnesiumlisélla ja protonipumpun
estdjdladkityksen lopettamisella.

Magnesiumpitoisuuden mittaamista on harkittava ennen protonipumpun estdjalaédkityksen aloittamista
ja sadnnollisin védlein sen aikana, jos protonipumpun estdjadladkityksen arvellaan olevan pitkdkestoista
tai jos potilas kéyttdd myos digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkkeita
(esim. diureetteja).

Luunmurtumat

Protonipumpun estdjat (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (> 1 vuosi) kaytettyna,
saattavat lievasti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa idkkailla
tai yhdessa muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset viittaavat
siihen, ettd PPI-ladkkeiden kdytto voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10—40 %. Osa
suurentuneesta riskistd saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heidédn pitda saada riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset (SCAR)

Vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (SCAR), mukaan lukien erythema multiforme, Stevens—
Johnsonin oireyhtyma (SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyméa (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia, on raportoitu
pantopratsolin kdyton yhteydessd; esiintymistiheys on tuntematon (ks. kohta 4.8). Potilaille pitad
kertoa ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heidén tilaansa pitdd seurata tarkasti siltd varalta, ettd
ihoreaktioita ilmenee.

Jos potilaalle tulee ndihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita, pantopratsolin kéyttd pitda lopettaa
vélittdmasti ja vaihtoehtoista hoitoa pitdd harkita.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tdmén hdirion valttdmiseksi Pantoprazol Accord -hoito on véliaikaisesti
lopetettava vahintdén viisi paivad ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja
gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on
toistettava 14 pdivaa sen jdlkeen, kun protonipumpun estdjien kadytto on lopetettu.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)
Protonipumpun estdjét laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin



auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy my0s nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkaériin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava valmisteen Pantoprazol Accord kdyton
lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan kayttéon on liittynyt SCLE, saattaa tdmén haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estdjien kdytdn yhteydessa.

Apuainevaroitus:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Lddkevalmisteet, joiden imeytymisen farmakokinetiikka on pH-arvosta riippuvainen

Suuresta ja pitkdkestoisesta mahahapon erityksen estosta johtuen pantopratsoli saattaa vaikuttaa
sellaisten lddkevalmisteiden imeytymiseen, joiden biologinen hy6tyosuus suun kautta otettuina riippuu
mahan pH:sta. Néitd ovat esim. jotkut atsolisienilddkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, sekd muut ladkkeet, kuten erlotinibi.

HIV-proteaasin estdjdtPantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta
riippuvaisten HIV-proteaasin estédjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskdyttdd ei suositella, silld
yhteiskéyttd pienentda tdllaisten HIVproteaasin estdjien hyotyosuutta merkittavasti (ks. kohta 4.4).

Jos HIV-proteaasin estdjdn ja protonipumpun estdjan yhteiskayttod pidetddn valttimattdmand,
suositellaan potilaan tilan huolellista kliinistd seurantaa (esim. viruskuorma). Pantopratsolin
vuorokausiannos ei saa ylittdd 20 mg:aa. HIV-proteaasin estdjdn annosta on mahdollisesti sdddettava.

Kumariiniantikoagulantit (fenprokumoni tai varfariini)

Pantopratsolin ja varfariinin tai fenprokumonin samanaikainen anto ei ole muuttanut varfariinin tai
fenprokumonin farmakokinetiikkaa tai potilaan INR-arvoa. Protonipumpun estéjid ja varfariinia tai
fenprokumonia samanaikaisesti saaneilla potilailla on kuitenkin raportoitu suurentuneita INR-arvoja ja
pidentynyttd protrombiiniaikaa. INR-arvon nousu ja protrombiiniajan piteneminen voivat johtaa
normaalista poikkeaviin verenvuotoihin ja jopa potilaan kuolemaan. Pantopratsolia ja varfariinia tai
fenprokumonia saavia potilaita on mahdollisesti seurattava INR-arvon nousun ja protrombiiniajan
pitenemisen varalta.

Metotreksaatti

Suurten metotreksaattiannosten (esim. 300 mg) ja protonipumpun estdjien samanaikaisen kdytén on
ilmoitettu johtavan joillakin potilailla metotreksaattipitoisuuksien suurenemiseen. Suuriannoksista
metotreksaattia kdytettdessd (esim. syovén ja psoriaasin hoidon yhteydessd) on siis ehké harkittava
pantopratsolihoidon tilapéistd keskeyttamista.

Muut yhteisvaikutustutkimukset

Pantopratsoli metaboloituu laajasti maksassa sytokromi P450 -entsyymijdrjestelmén kautta.
Paiasiallinen metaboliareitti on CYP2C19:n kautta tapahtuva demetylaatio ja muihin
metaboliareitteihin lukeutuu mm oksidaatio CYP3A4:n kautta.

Yhteisvaikutustutkimuksissa muiden samojen reittien kautta metaboloituvien lddkkeiden, kuten
karbamatsepiinin, diatsepaamin, glibenklamidin, nifedipiinin ja levonorgestreelia ja etinyyliestradiolia
sisdltdavien ehkdisytablettien, kanssa ei ilmennyt kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia.

Pantopratsolin yhteisvaikutuksia muiden saman entsyymijarjestelmén kautta metaboloituvien
ladkevalmisteiden tai lddkeaineiden kanssa ei voida pois sulkea.

Useiden yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, ettd pantopratsoli ei vaikuta sellaisten
vaikuttavien aineiden metaboliaan, jotka metaboloituvat CYP1A2:n (kuten kofeiini, teofylliini),



CYP2C9:n (kuten piroksikaami, diklofenaakki, naprokseeni), CYP2D6:n (kuten metoprololi) tai
CYP2E1:n (kuten etanoli) kautta, eikd se hdiritse digoksiinin p-glykoproteiiniin liittyvaa imeytymista.

Yhteisvaikutuksia ei esiintynyt samanaikaisen antasidien kayton aikana.

On my®os tehty yhteisvaikutustutkimuksia pantopratsolin ja yhdistelmdhoidossa kéytettdvien
antibioottien (klaritromysiini, metronidatsoli, amoksisilliini) kesken. Kliinisesti merkittdvia
yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Ldcdkevalmisteet, jotka estdviit tai indusoivat CYP2C19-entsyymid:

CYP2C19-entsyymin toimintaa estdvat aineet, kuten fluvoksamiini, saattavat lisitd potilaan
systeemistd altistumista pantopratsolille. Pantopratsoliannoksen pienentdmistd voidaan harkita
potilaille, jotka saavat pitkdaikaista pantopratsolihoitoa, sekd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymejd indusoivat aineet, kuten rifampisiini ja makikuisma ( Hypericum
perforatum), saattavat pienentdd ndiden entsyymien kautta metaboloituvien protonipumpun estdjien
pitoisuuksia plasmassa.

Ldcikeaineiden ja laboratoriokokeiden yhteisvaikutukset:

Védrid positiivisia tuloksia on raportoitu virtsakokeista, joissa on seulottu tetrahydrokannabinolia
(THC) pantopratsolia kéyttavilld potilailla. Vaihtoehtoisen varmistusmenetelman kdytt6d pitaa harkita
positiivisten tulosten varmistamiseksi.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300-1000 raskaudesta) pantopratsolivalmisteen kdytostéd raskaana olevien
naisten hoidossa eivit viittaa epdimuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen
toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Pantoprazol Accord -lddkkeen kédyttod on suositeltavaa vélttdad raskauden aikana.

Imetys

Eldinkokeissa on havaittu pantopratsolin erittymistd rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoa
pantopratsolin erittymisestd ihmisen rintamaitoon, mutta erittymistd ihmisen rintamaitoon on
raportoitu. Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Sen vuoksi
pditoksestd imetyksen lopettamisesta/ tai Pantoprazol Accord 40 mg -hoidosta pidattaytymisesta
pitdisi tehd4 niin, ettd otetaan huomioon imetyksen hydty lapselle ja Pantoprazol Accord 40 mg -
hoidon hyéty naisille.

Hedelmiaillisyys

Pantopratsolin antamisen ei todettu heikentdvan hedelmallisyytta eldimilld tehdyissa tutkimuksissa (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Pantopratsolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja ndkohdirioité, saattaa esiintyéd (ks. kohta 4.8). Jos ndita
haittavaikutuksia ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa tai kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

On odotettavissa, ettd noin 5 %:lle potilaista tulee haittavaikutuksia.

Alla olevassa taulukossa luetellaan pantopratsolin kdytdn aikana raportoidut haittavaikutukset
seuraavan yleisyysluokituksen 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 (ei pystytd arvioimaan
kaytettdvissa olevan tiedon perusteella).

Kaikesta valmisteen markkinoille tulon jalkeisestd kaytostd ei ole mahdollista arvioida

haittavaikutusten yleisyyttd, joten niiden kohdalla on yleisyytend mainittu ”tuntematon”.
Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokissa niin, ettd ensin mainitaan vakavimmat haittavaikutukset.

Taulukko 1. Pantopratsolin aiheuttamat haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen
markkinoille tulon jédlkeisessd kdytossa.

sumeneminen

Esiintymisti- | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
heys harvinainen harvinainen
Elin-
jarjestelma
Veri ja Agranulosy- Trombosyto-
imukudos toosi penia,
leukopenia,
pansytopenia
Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma (mukaan
lukien
anafylaktiset
reaktiot ja
anafylaktinen
sokki)
Aineen- Hyperlipide- Hyponatremia,
vaihdunta ja miat ja rasva- hypomagne-
ravitsemus arvojen semia (ks.
(triglyseridit, kohta 4.4),
kolesteroli) hypokalsemi
suureneminen, a®,
painon hypokalemia®"
muutokset
Psyykkiset Unihéiriot Masennus (ja | Desorientaatio | Aistiharhat,
hairiot sen (ja sen sekavuus
paheneminen) | paheneminen) | (erityisesti
altistuneilla
potilailla, sekd
ndiden
oireiden
paheneminen
siind
tapauksessa,
ettd niitd oli jo
ennestaan)
Hermosto Paéansarky, Makuaistin Parestesia
huimaus hairiot
Silmat Néakohairiot /
naon




Esiintymisti- | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
heys harvinainen harvinainen
Elin-
jarjestelma
Ruuan- Mahanpohjan | Ripuli, Mikroskoop-
sulatus- rauhasen pahoinvointi/ pinen koliitti
elimisto polyypit oksentelu,
(hyvénlaatuise | vatsan
t) pingotus ja
turvotus,
ummetus,
suun kuivuus,
vatsakipu ja
vatsavaivat
Maksa ja Maksaentsyy- | Bilirubiini- Maksasolu-
sappi miarvojen arvon vauriot,
suureneminen | suureneminen keltaisuus,
(transaminaa- maksasolujen
sit, vajaatoiminta
gammagluta-
myylitransfe-
raasi)
Tho ja Thottuma/ Nokkosihottu- Stevens—
ihonalainen eksanteema/ ma, Johnsonin
kudos ihomuutokset, | angioedeema oireyhtyma,
kutina Lyellin
oireyhtymé,
(TEN),
yleisoirein
en
eosinofiilin
en
oireyhtyma
(DRESS)
erythema
multiforme,
valoyliherk-
kyys,
Subakuutti
kutaaninen
lupus
erythematosus
(ks. kohta
4.4)
Luusto, Lonkka-, Nivelkipu, Lihasspasmi®
lihakset ja ranne- ja lihaskipu
sidekudos nikamamurtu-
mat (ks.

kohta 4.4)




Esiintymisti- | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon

heys harvinainen harvinainen

Elin-

jarjestelma

Munuaiset ja Tubulointerstit

virtsatiet iaali-nefriitti
(TIN) (ja
mahdollinen
eteneminen
munuaisten
vajaatoiminna
ksi)

Sukupuoli- Gynekomastia

elimet ja

rinnat

Yleisoireet ja | Injektiokohda | Astenia, Ruumiinldm-

antopaikassa | n vasymys ja mon kohoa-

todettavat tromboflebiitti | huonovointi- minen, dareis-

haitat suus osien turvotus

L Hypokalsemia ja/tai hypokalemia saattavat liittyd hypomagnesemiaan

Lihasspasmi elektrolyyttihdirion seurauksena

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:
Yliannostus ei aiheuta tunnettuja oireita ihmiselle.

Jopa 240 mg:n systeeminen altistus annettuna laskimoon 2 minuutin aikana oli hyvin siedetty.
Pantopratsoli sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitd ei voida juurikaan poistaa dialyysilla.
Hoito:

Jos yliannostukseen liittyy kliinisid myrkytyksen merkkejd, mitdén spesifisid hoitosuosituksia ei voida
antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa lukuun ottamatta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Protonipumpun estdjdt, ATC-koodi: A02BC02


http://www.fimea.fi

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

Pantopratsoli muuttuu aktiiviseen muotoonsa parietaalisolujen happamassa ymparistdssa ja estaa
parietaalisoluissa H+,K+-ATPaasin toimintaa eli mahan suolahappomuodostuksen viimeistd vaihetta.
Estovaikutus on annosriippuvainen ja kohdistuu sekd basaaliseen ettd stimuloituun mahahapon
eritykseen. Useimmilla potilailla oireet hdvidvéat 2 viikossa. Kuten muutkin protonipumpun estéjét ja
Hoz-reseptorin salpaajat, pantopratsolihoito vdhentdd mahan happamuutta ja suurentaa siten
gastriinipitoisuuksia suhteessa happamuuden vahenemiseen. Gastriinipitoisuuksien suureneminen on
korjautuvaa. Pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon ndhden, joten se voi
estdd suolahapon eritystd muiden aineiden (kuten asetyylikoliinin, histamiinin tai gastriinin)
aiheuttamasta stimulaatiosta riippumatta. Vaikutus on sama riippumatta siitd, annetaanko valmiste
suun kautta vai laskimoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastoarvoja. Lyhytaikaisessa kdyttssa arvot eivit useimmiten ylita

viitealueen yldrajaa. Pitkdaikaishoidossa gastriinipitoisuudet useimmiten kaksinkertaistuvat. Arvot
suurenevat liikaa kuitenkin vain yksittdistapauksissa. Tamén seurauksena mahalaukun spesifisten
endokriinisten solujen (ECL-solujen) maérd suurenee lievasti tai kohtalaisesti pienelld osalla potilaista
pitkdaikaishoidon aikana (yksinkertaisesta adenomatoottiseen hyperplasiaan). Toistaiseksi tehtyjen
tutkimusten mukaan eldinkokeissa (ks. kohta 5.3) havaittua karsinoidiesiasteiden (epétyypillinen
hyperplasia) tai mahalaukun karsinoidien muodostusta ei kuitenkaan ole havaittu ihmiselld.

Eldinkokeiden tulosten perusteella mahdollista vaikutusta endokriinisiin kilpirauhasarvoihin ei voida
kokonaan sulkea pois, kun pitkdaikainen pantopratsolihoito kestda yli vuoden.

Haponerityksen estdjid kdytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vdhenemisen
seurauksena. Myos CgA lisadntyy mahalaukun happamuuden véhentymisen seurauksena. CgA-
pitoisuuden nousu voi hiiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estédjien (PPI) kdytté on lopetettava
vahintddn viisi pdivéa ja enintddn kaksi viikkoa ennen CgA:n mittauksia. Tall6in CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleistd

Farmakokinetiikka on samanlainen seké kerta-annoksen ettd toistuvan annostelun jdlkeen. 10-80 mg
annoksilla pantopratsolin kinetiikka plasmassa on lineaarinen sekéd peroraalisen ettd laskimoannostelun
jélkeen.

Jakautuminen
Pantopratsoli sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-prosenttisesti. Jakautumistilavuus on n.0,15 1/kg.

Biotransformaatio

Ladke metaboloituu ldhes yksinomaan maksassa. Pddasiallinen metaboliareitti on CYP2C19-
valitteinen demetylaatio, jota seuraa sulfaattikonjugaatio; muihin metaboliareitteihin kuuluu mm.
CYP3A4-viilitteinen oksidaatio.

Eliminaatio

Terminaalinen puoliintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma noin 0,1 I/h/kg. Muutamilla henkil&illa
eliminaatio oli hidastunut. Pantopratsoli sitoutuu spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuihin,
joten eliminaation puoliintumisaika ei korreloi huomattavasti pidemmaén vaikutuksen keston



(haponerityksen eston) kanssa.

Pantopratsolin metaboliitit eliminoituvat pidasiassa munuaisteitse (noin 80 %), ja loput erittyvét
ulosteeseen. Padasiallinen metaboliitti sekd seerumissa ettd virtsassa on sulfaatin kanssa konjugoitunut
desmetyylipantopratsoli. Pddasiallisen metaboliitin puoliintumisaika (noin 1,5 h) ei ole paljoakaan
pantopratsolin puoliintumisaikaa pidempi.

Erityisryhmat

Hitaat metaboloijat

Noin 3 %:lla Euroopan véestostd ei ole toimivaa CYP2C19-entsyymia (hitaat metaboloijat). Heilla
pantopratsolin metabolia tapahtuu todennékdisesti ldhinnd CYP3A4-vilitteisesti. 40 mg:n
pantopratsolikerta-annoksen jilkeen plasman AUC-alan keskiarvo oli hitailla metaboloijilla noin

6 kertaa suurempi kuin henkil6ill4, joilla oli toimiva CYP2C19-entsyymi (nopeat metaboloijat).
Ladkkeen keskimddraiset huippupitoisuudet plasmassa suurenivat noin 60 %. Loydoksilla ei ole
merkitystd pantopratsolin annostelun kannalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse pienentdd, jos pantopratsolia annetaan potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyttd (mukaan lukien dialyysipotilaat). Pantopratsolin puoliintumisaika on lyhyt, kuten
terveilldkin henkildilld. Vain hyvin pienid méérid pantopratsolia poistuu dialyysilla. Pddasiallisen
metaboliitin puoliintumisaika on jossain mddrin pidentynyt (2—3 h), mutta eliminaatio on silti nopeaa
eikd kumuloitumista tapahdu.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla (Child-luokat A ja B) ladkkeen puoliintumisaika piteni 7-9 tuntiin ja
AUC-arvot suurenivat 5-7-kertaisiksi, mutta lddkkeen huippupitoisuus seerumissa suureni vain
hieman eli 1,5-kertaiseksi verrattuna terveisiin henkiloihin.

Idkkddit
AUC- ja Cmax-arvot ovat idkkailld vapaaehtoisilla hieman suuremmat kuin nuoremmilla, mutta
tallakdan ilmiolla ei ole kliinistd merkitysta.

Pediatriset potilaat

Kun 2-16-vuotiaille lapsille annettiin joko 0,8 mg/kg tai 1,6 mg/kg pantopratsolikerta-annos
laskimoon, pantopratsolin puhdistuman ja idn tai painon vililla ei ollut merkitsevaa yhteyttda. AUC ja
jakautumistilavuus vastasivat aikuisten tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla tehdyissa kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin neuroendokriinisia
kasvaimia. Rottien mahan etuosassa todettiin myds levyepiteelipapilloomia. Mekanismia, jolla
substituoidut bentsimidatsolit johtavat mahan karsinoidimuodostukseen, on tutkittu tarkoin. Ilmi6én
voidaan péételld olevan sekundaarinen reaktio seerumin huomattavasti kohonneisiin
gastriinipitoisuuksiin, joita rotille kehittyy suuriannoksisen pitkdaikaishoidon aikana. Kaksivuotisissa
jyrsijatutkimuksissa havaittiin maksakasvainten maaran suurenemista rotilla ja naarashiirilld. Taman
tulkittiin johtuvan pantopratsolin nopeasta maksametaboliasta.

Kilpirauhasen neoplastisten muutosten havaittiin lisddntyneen hieman suurinta annosta (200 mg/kg)

saaneilla rotilla. Neoplasmojen esiintyminen liittyy pantopratsolin aiheuttamiin muutoksiin tyroksiinin
hajoamisessa rotan maksassa. Koska ihmisen hoitoannos on pieni, ei kilpirauhaseen kohdistuvia
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haittavaikutuksia ole odotettavissa.

Rotilla tehdyssé peri- ja postnataalisessa lisddntymistutkimuksessa, jolla arvioitiin luun kehitysta,
havaittiin merkkeja toksisuudesta jélkeldisilla (kuolleisuus, pienempi keskimddrdinen paino, pienempi
keskimadrdinen painonnousu ja luun kasvun vdaheneminen), kun rottien altistus (Cmax) 0li noin
kaksinkertainen verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen. Palautumisvaiheen loppuun mennessd
luuparametrit olivat samanlaiset kaikissa ryhmissé, ja myds painossa oli havaittavissa palautumista
ladkkeettoman palautumisjakson jalkeen. Kuolleisuuden lisdantymistd on raportoitu vain
vieroittamattomilla rotanpoikasilla (ikd korkeintaan 21 pdivadd), minka arvioidaan vastaavan
korkeintaan 2-vuotiaita lapsia. Tamén 16ydoksen merkitys pediatristen potilaiden kannalta on epdselva.
Aiemmassa rotilla tehdyssé peri- ja postnataalitutkimuksessa ei havaittu haittavaikutuksia, kun
kaytettiin hieman pienempé&d annosta 3 mg/kg; tassa tutkimuksessa kaytetty pieni annos oli 5 mg/kg.

Tutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd hedelmallisyyden heikentymisesta tai teratogeenisista
vaikutuksista.

Ladkeaineen kykyaé lapdista istukka arvioitiin rotalla, ja sen havaittiin suurentuvan tiineyden edetessa.
Tastd syysta sikion pantopratsolipitoisuudet suurenevat hieman ennen synnytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sdatelyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta.

Valmistuksen tai valmistuksen ja laimennuksen jdlkeen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on
osoitettu 12 tunnin ajan 25 °C:ssa.

Valmiste tulee mikrobiologisista syista kayttad valittomaésti avaamisen jédlkeen, ellei avaamis- ja
laimennustapa sulje pois mikrobikontaminaation riskié.

Jos sitd ei kdytetd valittdmasti, niin sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjdn vastuulla.
6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

Pidéa pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Katso kayttovalmiiksi saatetun ja liuotetun ladkevalmisteen sdilytysolosuhteet kohdasta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta lasista (tyyppi I, Ph.Eur.) valmistettu 10 ml:n injektiopullo, jossa on alumiinikorkki ja
harmaa klorobutyylikumitulppa . Siséltdd 40 mg injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
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Pakkauskoot:

1 injektiopullo

10 injektiopulloa

20 injektiopulloa

50 injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttovalmis liuos valmistetaan injisoimalla 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd kuiva-
aineinjektiopulloon. Kéytt6valmis valmiste on kirkas, kellertdva liuos. Liuos voidaan antaa
sellaisenaan tai se voidaan sekoittaa ensin 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd tai

55 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestettd. Laimentamiseen pitdd kadyttdd lasi- tai muoviastiaa.

Valmistuksen tai valmistuksen ja laimennuksen jdlkeen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on
osoitettu 12 tunnin ajan 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitdisi kdyttdd vélittomasti.

Pantoprazol Accord 40 mg -valmistetta ei saa valmistaa eikd sekoittaa muihin kuin edelld mainittuihin
liuotinnesteisiin.

Ladke annetaan laskimoon 2—15 minuutin kuluessa.

Injektiopullon sisdlto on tarkoitettu vain yhta kédyttokertaa varten. Jéljelle jadnyt tuote tai tuote, jonka
ulkondké on muuttunut (siind voidaan havaita esimerkiksi samentumista tai saostumista) on
hévitettava paikallisten sdaddsten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MTnr: 31794

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivdmaara: 12.12.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.01.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pantoprazol Accord 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 40 mg pantoprazol (som natriumseskvihydrat).
For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pantoprazol Accord 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning &r avsett for vuxna vid behandling av:

- refluxesofagit
- ventrikelsdr och duodenalsar
- Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstand med patologisk hog syrasekretion.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta likemedel ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal och under sedvanlig medicinsk
overvakning.

Intravends administrering av pantoprazol rekommenderas endast om oral administrering inte ar
lamplig. Det finns data tillgédngliga for intravends anvandning i upp till sju dagar. Sa snart oral
behandling dr mdjlig ska intravends behandling med pantoprazol séttas ut och ersdttas med 40 mg
pantoprazol oralt.

Dosering

Ventrikelsar, duodenalsdr och refluxesofagit
Rekommenderad intravends dos &r en injektionsflaska Pantoprazol Accord (40 mg) per dag.

Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstdnd med patologisk hog syrasekretion
For langtidsbehandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstdnd med patologisk hog

syrasekretion ska patienter starta behandlingen med en daglig dos av 80 mg pantoprazol. Dérefter kan
dosen titreras upp eller ner efter behov i enlighet med resultaten fran méatningar av
magsyrautsondringen. Vid doser 6ver 80 mg per dag ska dosen delas upp och ges tva ganger dagligen.
En tillfallig dos6kning till 6ver 160 mg pantoprazol dr méjlig men ska inte administreras langre dn vad
som kravs for att uppna tillracklig syrakontroll.
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Vid tillfallen da snabb syrakontroll krévs, &r for de flesta patienter en startdos pa 2 x 80 mg
pantoprazol tillrdcklig for att uppna en sankning av syrautséndringen till de uppsatta malnivaerna
(<10 mEg/h) inom en timme.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion
En daglig dos pa 20 mg pantoprazol (en halv injektionsflaska med 40 mg pantoprazol) ska inte
overskridas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

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

Aldre
Ingen dosjustering dr nédvandig for dldre (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér Pantoprazol Accord 40 mg pulver till injektionsvatska, 16sning for barn under

18 ar har inte faststillts. Darfor rekommenderas inte Pantoprazol Accord 16sning till barn under 18 ar.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.2 men ingen dosrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

En 16sning fardig for anvdndning bereds i 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
16sning. For beredningsinstruktioner, se avsnitt 6.6. Den beredda l6sningen kan administreras direkt
eller efter blandning med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 18sning.

Efter beredningen maste 16sningen anvindas inom 12 timmar.

Lakemedlet ska administreras intravendst under 2—15 minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, substituerade bensimidazoler eller mot ndgot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet

Symtomatiskt svar pa behandling med pantoprazol kan d6lja symtom pa gastrisk malignitet och
fordroja diagnos. Om det forekommer varningssymtom (t.ex. betydande oavsiktlig viktnedgang,
aterkommande krakningar, svéljningssvarigheter, blodkrakningar, anemi eller blodfargad avféring)
och da magsar misstédnks eller foreligger ska maligna tumorsjukdomar uteslutas.

Ytterligare undersokningar ska 6vervigas om symtomen kvarstar trots 1amplig behandling.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska ¢vervakas under behandlingen. Om levervardena stiger
ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med HIV-proteashdmmare
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Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashdmmare vars absorption ar beroende av
ventrikel-pH t.ex. atazanavir, rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgédngligheten av dessa (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinala bakterieorsakade infektioner

Behandling med Pantoprazol 40 mg kan leda till en nagot dkad risk for gastrointestinala infektioner
orsakade av bakterier, t.ex. Salmonella och Campylobacter eller C. difficile.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshdmmare sasom pantoprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader 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
darfor 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) forbéattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta
behandlingen med protonpumpshdmmare.

Nér patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under langre tid eller nar patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra ldkemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bér magnesiumnivaerna métas innan behandling med
protonpumpshdammare pabarjas och féljas under behandlingen.

Benfrakturer

Protonpumpshdammare, sérskilt om de anvénds i hoga doser och under langre tid (6ver 1 ar), kan leda
till en ndgot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos &ldre eller hos patienter
med andra kénda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att protonpumpshammare kan 6ka 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.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sisom erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom (SJS),
toxisk epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med anvdndning av
pantoprazol med ingen kind frekvens (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienterna informeras om
tecken och symtom, och 6vervakas noga avseende hudreaktioner.

Om tecken och symtom som tyder pa sddana reaktioner uppkommer ska pantoprazol omedelbart séttas
ut och alternativ behandling 6vervéagas.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersékningar for neuroendokrina tuméorer. For att
undvika denna stérning ska behandling med pantoprazol avbrytas minst fem dagar fore CgA-
matningar (se avsnitt 5.1). Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet
efter den forsta matningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshdmmare avbrots.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)
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Protonpumpshdammare &r forknippade med mycket sillsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstér,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten s6ka vard snarast
och ldkaren ska 6vervaga att sitta ut Pantoprazol Accord. SCLE efter foregdende behandling med en
protonpumpshdammare kan 6ka risken féor SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Varning om hjdlpdmne:
Detta ldakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Ldkemedel med pH-beroende absorptionskinetik

Pa grund av omfattande och langvarig hdmning av magsyrautsondringen kan pantoprazol interferera
med absorptionen av ldkemedel vars biotillgdnglighet &r pH-beroende, t.ex. vissa azolbaserade
antimykotiska medel, sdsom ketokonazol, itrakonazol, posakonazol och andra likemedel sésom
erlotinib.

HIV-proteashdmmare

Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashdmmare vars absorption ar beroende av
ventrikelpH, t.ex. atazanavir, rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgangligheten av dessa (se avsnitt 4.4).

Om kombinationen av HIV-proteashdmmare och en protonpumpshdmmare bedéms vara oundviklig
rekommenderas noggrann klinisk dvervakning (t.ex. virusmangd). Dosen av pantoprazol ska inte
overskrida 20 mg per dag. Dosen HIV-proteashdmmare kan behéva justeras. .

Antikoagulantia av kumarintyp (fenprokumon eller warfarin)

Samtidig behandling med pantoprazol och warfarin eller fenprokumon paverkade 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 PPI och
warfarin eller fenprokumon. Okning av INR och protrombintid kan leda till onormal blédning och till
och med dodsfall. Patienter som far pantoprazol och warfarin eller fenprokumon kan behova
monitoreras for 6kat INR eller protrombintid.

Metotrexat

Samtidig anvdndning av hog dos metotrexat (t.ex. 300 mg) och protonpumpshdmmare har rapporterats
oka metotrexatnivaerna hos vissa patienter. Darfor kan tillfalligt utsittande av pantoprazol behéva
overvidgas nar hoga metotrexatdoser anvands, exempelvis vid behandling av cancer och psoriasis.

Andra interaktionsstudier

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

Interaktionsstudier med lakemedel som ocksa metaboliseras via dessa reaktionsvagar, sasom
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin och ett p-piller innehallande levonorgestrel och
etinyl6stradiol, pavisade inte nagra kliniskt signifikanta interaktioner.

Det kan inte uteslutas att andra interaktioner kan forekomma mellan pantoprazol och andra ldkemedel
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 och teofyllin), CYP2C9 (sasom piroxikam,
diklofenak och naproxen), CYP2D6 (sasom metoprolol), CYP2E1 (sdsom etanol) och paverkar inte p-
glykoproteinrelaterad absorption av digoxin.
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Det forekom inte nagra interaktioner vid samtidig administrering av syrabindande medel.

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

Ldikemedel som inhiberar eller inducerar CYP2C19:

Hammare av CYP2C109, t.ex. fluvoxamin, skulle kunna 6ka den systemiska exponeringen av
pantoprazol. Dosreducering bor 6vervagas 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.

Interaktioner mellan ldkemedel och laboratorietester

Det har féorekommit rapporter om falskt positiva urinprovsresultat avseende tetrahydrocannabinol
(THC) hos patienter som far pantoprazol. En alternativ metod for verifiering av positiva resultat ska
overvagas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig médngd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av pantoprazol. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsdtgard bér man undvika
anvandningen av pantoprazol under graviditet.

Amning

Djurstudier har visat att pantoprazol utsondras i brostmjolk. Det finns inte tillrdckligt med information
om pantoprazol utséndras i brostmjolk, men det har rapporterats att pantoprazol gar 6ver i human
brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. I varje enskilt fall méste det
beslutas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen med Pantoprazol 40 mg,
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Pantoprazol har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvdanda maskiner.
Biverkningar som yrsel och synstérningar kan féorekomma (se avsnitt 4.8). Patienter som drabbas av
detta ska inte framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefér 5 % av patienterna kan forvéntas fa biverkningar.

Tabellen nedan anger biverkningarna som rapporterats med pantoprazol ordnade under féljande
frekvensklassificering:
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mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>
1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgangliga data).

For de biverkningar som rapporterats fran tiden efter marknadsintroduktionen &r det inte alltid mojligt
att ange en biverkningsfrekvens och de anges dérfér ha ”ingen kind frekvens”.

Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar med pantoprazol under kliniska prévningar och efter godkénnande for

forsaljning
Frekvens Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kdnd
System/organklass vanliga sallsynta frekvens
Blodet och Agranulocytos Trombocyto-
lymfsystemet peni,
leukopeni,
pancytopeni
Immunsystemet Overkénslighet
(inklusive
anafylaktiska
reaktioner och
anafylaktisk
chock)
Metabolism och Hyperlipidemi Hyponatremi,
nutrition och forhojda hypomagnesemi
lipidnivaer (se avsnitt 4.4),
(triglycerider, hypokalcemi,
kolesterol), vikt- hypokalemi®
forandringar
Psykiska stérningar Sémn- Depression (samt | Desorientering | Hallucination,
storningar alla forsdmringar | (samt alla forvirring (i
av detta tillstdnd) | forsamringar synnerhet hos
av detta predisponerade
tillstand) patienter, saval
som forvérrade
symtom i de fall
tillstandet redan
foreligger)
Centrala och perifera Huvudvark, Smak- Parestesi
nervsystemet yrsel forandringar
Ogon Synstorningar/
dimsyn
Magtarmkanalen Fundus- Diarré, Mikroskopisk
kortel- illamaende/ kolit
polyper krékningar,
(godartade) | uppkordhet
och gas-
bildning,
forstoppning,
muntorrhet,
smadrtor och
obehag i
buken
Lever och gallvdgar Forhojda Forhojt bilirubin Hepatocellular
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Frekvens Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kdnd
System/organklass vanliga sallsynta frekvens
lever- skada, ikterus,
enzymer leversvikt
(transaminas-
er, y-GT)
Hud och subkutan Utslag/ Urtikaria, Stevens-
vavnad exantem/ angioddem Johnsons
eruption, syndrom, Lyells
klada syndrom,
(TEN),
Lakemedelsreak
tion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS),
erythema
multiforme,
ljuskénslighet,
subakut kutan
lupus
erythematosus
(se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala Hoft-, Artralgi, myalgi Muskelspasm®
systemet och handleds-
bindvév eller
kotfrakturer
(se avsnitt
4.4)
Njurar och urinvagar Tubulointerstiti
ell nefrit (TIN)
(med eventuell
progression till
njursvikt)
Reproduktionsorgan Gynekomasti
och brostkortel
Allménna symtom Trombo- Asteni, Forhojd kropps-
och/eller symtom vid | flebit vid trotthet och temperatur,
administrerings- injektions- | sjukdoms- perifert 6dem
stéllet stéllet kénsla

1 Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterade till féorekomsten av hypomagnesemi

2 Muskelspasm som en f6ljd av elektrolytrubbningar

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskférhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Symtom:
Det finns inga kdnda symtom pa dverdosering hos manniska.

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

Behandling:
I hdndelse av en 6verdos med kliniska tecken pa forgiftning kan, forutom symtomatisk och
understodjande behandling, inga sérskilda behandlingsrekommendationer ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumps hammare, ATC-kod: A02BC02

Verkningsmekanism

Pantoprazol &r en substituerad bensimidazol som hdmmar utséndringen av saltsyra i magen genom en
specifik blockad av parietalcellernas protonpumpar.

Pantoprazol omvandlas till sin aktiva form i den sura miljon i parietalcellerna, dér den hammar H*/K*-
ATPas-enzymet, dvs. det sista steget i saltsyraproduktionen i magsdcken. Himningen &r dosberoende
och paverkar bade den basala och den stimulerade syrautséndringen. De flesta patienter dr symtomfria
inom tva veckor. Liksom andra protonpumpshiammare och H2-receptorhammare sidnker behandling
med pantoprazol surhetsgraden i magsacken, vilket i sin tur leder till en 6kning av gastrin som &r
proportionell mot minskningen i surhetsgraden. Gastrinokningen ar reversibel. Eftersom pantoprazol
binds till enzymet distalt om cellreceptorn, kan det hdmma saltsyrautsondringen oberoende av andra
substansers stimulering av receptorn (acetylkolin, histamin och gastrin). Effekten dr densamma oavsett
om produkten ges oralt eller intravenost.

Farmakodynamisk effekt

Fastevidrden for gastrin 6kar vid pantoprazolbehandling. Vid korttidsanvandning dverskrider de i de
flesta fall inte de 6vre gransvardena for vad som ar normalt. Under langtidsbehandling fordubblas
gastrinnivaerna i de flesta fall. Endast i mycket séllsynta fall & 6kningen mycket stor. Som en foljd av
detta observeras en lindrig till mattlig 6kning i antalet specifika endokrina celler (ECL) i magsdcken
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 manniska.

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

Under behandling med sekretionshammande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den kade CgA-nivan
kan stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

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

5 dagar och 2 veckor fére CgA-maétningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som kan vara falskt
forhojda efter PPI-behandling, att dterga till referensintervallet.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén farmakokinetik
Farmakokinetiken dr densamma efter en engangsdos som vid upprepad administrering. I dosintervallet
10 till 80 mg &r pantoprazols plasmakinetik linjér efter bade oral och intravends administrering.

Distribution
Pantoprazols proteinbindning &r ungeféar 98 %. Distributionsvolymen ér cirka 0,5 1/kg.

Metabolism

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

Eliminering

Den terminala halveringstiden ar cirka 1 timme och clearance &r cirka 0,1 I/h/kg. Det har férekommit
ett fatal fall med fordrojd 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 utséndras via njuren (omkring 80 %) och resten via feces.
Huvudmetaboliten i bade serum och urin dr desmetylpantoprazol konjugerat med sulfat.
Huvudmetabolitens halveringstid (omkring 1,5 timme) &r inte mycket ldngre &n pantoprazols.

Sérskilda populationer

Ldngsamma metaboliserare

Ungefar 3 % av den europeiska befolkningen saknar ett funktionellt CYP2C19-enzym och kallas
darfor ”1angsamma metaboliserare”. Hos dessa individer katalyseras troligen metabolismen av
pantoprazol till storsta delen av CYP3A4. Efter en engdngsdos av 40 mg pantoprazol var plasma-AUC
i genomsnitt 6 ganger hogre hos langsamma metaboliserare dn hos individer som har ett funktionellt
CYP2C19-enzym (”extensiva metaboliserare”). De genomsnittliga topplasmakoncentrationerna kade
med omkring 60 %. Dessa fynd har ingen betydelse fér doseringen av pantoprazol.

Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion rekommenderas inte da pantoprazol ges till patienter med nedsatt njurfunktion (inklusive
dialyspatienter). Liksom hos friska personer dr pantoprazols halveringstid kort. Endast mycket sma
mingder pantoprazol dialyseras. Aven om huvudmetaboliten har en méttligt fordréjd halveringstid (2—
3 timmar) dr utsondringen dnda snabb och nagon 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 6kar med en faktor pa 5-7. Trots detta 6kar den maximala
serumkoncentrationen endast med en faktor pa 1,5 jamfort med hos friska personer.

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

Pediatrisk population

Efter administrering av intravendsa engéngsdoser pa 0,8 eller 1,6 mg/kg pantoprazol till barn i dldern
2-16 ar observerades inget signifikant samband mellan pantoprazol-clearance och alder eller vikt.
AUC och distributionsvolym 6verensstimde med data fran vuxna.
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5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gangsestudier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering och gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for méanniska.

I den tvaariga karcinogenicitetsstudien pa rattor observerades neuroendokrina neoplasier. Dessutom
observerades skivepitelcellspapillom i férmagen hos ratta. Mekanismen dér substituerade
bensimidazoler ger upphov till gastriska karcinoider har undersokts noga och man har kommit fram till
att det ar en sekundar reaktion till de massivt forhjda gastrinnivaerna i serum som upptrader hos rattor
under kronisk hogdosbehandling. I de tvadriga studierna pa gnagare observerades ett 6kat antal
levertumorer hos rattor och méss (honor). Detta anses bero pa pantoprazols hoga grad av
levermetabolism.

En liten 6kning av neoplastiska férandringar i skoldkorteln observerades i den grupp rattor som fick
den hogsta dosen (200 mg/kg). Férekomsten av dessa neoplasier &dr associerad med pantoprazol-
inducerade forandringar i tyroxinnedbrytningen i levern hos rattor. Eftersom den terapeutiska dosen
hos méanniskor ar 1dg forvantas inga skadliga skoldkorteleffekter.

I en perinatal/postnatal reproduktionsstudie pa ratta i syfte att utvdrdera benutvecklingen, observerades
tecken pad toxicitet hos avkomman (mortalitet, ligre genomsnittlig kroppsvikt, ldgre genomsnittlig
viktokning och reducerad bentillvixt) vid exponering (Cmax) som uppgick till ungefar det dubbla
jamfort med klinisk exponering fér médnniska. I slutet av dterhamtningsfasen var parametrarna
avseende ben lika i alla grupper och dven kroppsvikten uppvisade en tendens att aterga till de tidigare
vérdena efter en lakemedelsfri aterhamtningsperiod. Den 6kade mortaliteten har endast rapporterats
hos rattungar fore avvanjning (alder upp till 21 dygn), vilket uppskattas motsvara barn upp till 2 ars
alder. Relevansen av detta fynd for den pediatriska populationen &r oklar. I en tidigare
perinatal/postnatal studie pa ratta, dir doserna var nagot ldgre, konstaterades inga biverkningar da
dosen var 3 mg/kg jamfort med en 1ag dos pa 5 mg/kg i denna studie.

Inga belagg for forsamrad fertilitet eller teratogena effekter har pavisats i olika undersokningar.
Placentapassage har undersokts hos rattor och visats 6ka med dréaktighetens framskridande.
Koncentrationen av pantoprazol i fostret 6kar darfor kort fore fodseln.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Natriumhydroxid for pH-justering

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad injektionsflaska: 2 ar

Efter beredning, eller beredning och spadning, har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéandning
pavisats for 12 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anviandas omedelbart, savida inte metoden f6r
oppnande/spadning utesluter risken fér mikrobiell kontamination.
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Om det inte anvidnds omedelbart &r férvaringstid och férvaringsforhallanden anvandarens ansvar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos 10 ml injektionsflaska av typ I-glas, férsluten med en gra bromobutylpropp och
aluminiumlock, som innehaller 40 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.

Forpackningsstorlekar:
1 injektionsflaska

10 injektionsflaskor
20 injektionsflaskor
50 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

En 16sning fardig for anvandning bereds genom att injicera 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning i injektionsflaskan som innehaller pulvret. Den rekonstituerade l6sningen ska
vara klar och gulaktig. Denna 16sning kan administreras direkt eller efter blandning med 100 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska,
16sning. For spadningen ska glas- eller plastkdrl anvandas.

Efter beredning, eller beredning och spadning, har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdandning
pavisats for 12 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvédndas omedelbart.

Pantoprazol Accord 40 mg pulver till injektionsvétska, 16sning ska inte beredas eller blandas med
andra spadningsvétskor &n de som angivits.

Detta 1dkemedel ska administreras intravendst under 2—15 minuter.

Injektionsflaskans innehall &r endast avsett for engangsbruk. Alla eventuella produktrester i behéllaren
samt produkt som uppvisar synbara férdndringar (t.ex. om den &r grumlig eller innehaller utfallningar)
ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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MTnr: 31794

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12.12.2014
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.01.2025
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