VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi enterotabletti sisidltid 40 mg pantopratsolia (natriumseskvihydraattina).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Enterotabletti

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, siled kalvopdillysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pantoprazol ratiopharm 40 mg -valmiste on tarkoitettu aikuisten ja vdhintddn 12-vuotiaiden nuorten
o refluksiesofagiittin hoitoon.

Pantoprazol ratiopharm 40 mg -valmiste on tarkoitettu aikuisten

o Helicobacter pylori (H. pylori) -bakteerin hédédtohoitoon yhdessid sopivan antibioottihoidon
kanssa, jos potilaalla on H. pylori -bakteerin Littyvd maha- tai pohjukaissuolihaava

o maha- ja pohjukaissuolihaavan hoitoon

o Zollinger—Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annos tus

Aikuisille ja vihintddn 12-vuotiaille nuorille

Refluksiesofagiitti

Yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti vuorokaudessa. Yksittdistapauksissa annos voidaan
kaksinkertaistaa (kahteen Pantoprazole ratiopharm 40 mgn enterotablettiin vuorokaudessa), etenkin
kun muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Refluksiesofagiitin hoitoon tarvitaan tavallisesti neljan
viikon jakso. Jos tdmd ei riitd, sairaus paranee tavallisesti seuraavien neljin vilkkon kuluessa.

Aikuiset:

H. pylori -hddtohoito yhdessd kahden sopivan antibiootin kanssa

Jos potilaalla on H. pylori -infektio ja maha- tai pohjukaissuolihaava, taudinaiheuttaja héddetdin
yhdistelmihoidolla. Viralliset bakteeriresistenssid ja antibakteeristen aineiden oikeaa kayttod ja
madraamistd koskevat paikalliset ohjeet (esim. kansalliset suositukset) pitdd ottaa huomioon.
Resistenssisté riipppuen H. pylori -hddtoon voidaan suositella seuraavia yhdistelmi:

a) yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 1000 mg amoksisilliinid kahdesti vuorokaudessa



+ 500 mg klaritromysiinid kahdesti vuorokaudessa

b) yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 400-500 mg metronidatsolia (tai 500 mg tinidatsolia) kahdesti vuorokaudessa
+ 250-500 mg klaritromysiinid kahdesti vuorokaudessa

¢) yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 1000 mg amoksisilliinid kahdesti vuorokaudessa
+ 400-500 mg metronidatsolia (tai 500 mg tinidatsolia) kahdesti vuorokaudessa.

H. pylori -infektion hddtohoidossa toinen Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti otetaan tuntia
ennen ilta-ateriaa. Yhdistelmdhoito kestdd tavallisesti seitsemidn vuorokautta ja hoitoa voidaan
pidentdd seitsemdlld vuorokaudella, jolloin kokonaiskesto on kaksi viikkkoa. Jos pantopratsolihoidon
jatkaminen on tarpeen haavaumien paranemisen varmistamiseksi, noudatetaan maha- ja
pohjukaissuolihaavojen hoidon annossuosituksia.

Jos yhdistelmdhoito ei sovi, esim. jos potilaan H. pylori -testin tulos on negatiivinen, seuraavia
annostusohjeita pitdd noudattaa Pantoprazole ratiopharm -monoterapiassa:

Mahahaavan hoito

Yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti vuorokaudessa. Yksittdistapauksissa annos voidaan
kaksinkertaistaa (kahteen Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotablettiin vuorokaudessa), etenkin kun
muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Mahahaavan hoitoon tarvitaan tavallisesti neljin viikon jakso.
Jos timad ei riitd, sairaus paranee tavallisesti seuraavien neljin viikon kuluessa.

Pohjukaissuolihaavan hoito

Yksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletti vuorokaudessa. Yksittdistapauksissa annos voidaan
kaksinkertaistaa (kahteen Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotablettiin vuorokaudessa), etenkin kun
muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Pohjukaissuolihaava paranee tavallisesti kahden viikon hoidolla.
Jos kahden vikon hoitojakso ei riitd, sairaus parance lihes kaikissa tapauksissa seuraavien kahden
viikkon kuluessa.

Zollinger-Ellisonin oireyhtymd ja muut hypersekretoriset sairaustilat

Zollinger-Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen pitkdaikaishoito aloitetaan
80 mg:n vuorokausiannoksella (kaksi Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotablettia). Sen jilkeen
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 pidempéddn kuin on tarpeen hapon salpaamiseksi
riittdvésti.

Zollinger-Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen hoidon kestoa ei ole
rajoitettu vaan se padtetddn kliinisen tarpeen perusteella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia hoidettaessa pantopratsolin vuorokausiannos ei saa ylittda
20 mg:aa (yksi 20 mgn Pantoprazole ratiopharm enterotabletti). Pantoprazole ratiopharm -valmistetta
ei saa kayttdd yhdistelméhoidon osana H. pylori -hddtohoidossa, jos potilaalla on kohtalainen tai
vaikea maksan toimintahdirio, silla talld hetkelld ei ole kdytettdvissd tietoa Pantoprazole ratiopharm -
valmisteen tehosta ja turvallisuudesta niiden potilaiden yhdistelmédhoidossa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.
Pantoprazole ratiopharm -valmistetta ei saa kdyttdd yhdistelmdhoidon osana H. pylori -hdétdhoidossa,
jos potilaalla on munuaisten toimintahdirio, silld talli hetkelld ei ole kdytettdvissd tietoa Pantoprazole



ratiopharm -valmisteen tehosta ja turvallisuudesta ndiden potilaiden yhdistelmihoidossa (ks. kohta
5.2).

likkdidt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkkaitd potilaita (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Pantoprazole ratiopharm 40 mg -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, silld tiedot
ladkkeen kédyton turvallisuudesta ja tehosta tissé ikdryhméssé ovat rajalliset (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletteja ei saa pureskella tai murskata. Tabletit nielliéin kokonaisina tuntia ennen ateriaa veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maksan vajaatoiminta

Jos potilas sairastaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa, maksaentsyymiarvoja on tarkkailtava
sddnnollisesti  pantopratsolihoidon aikana, varsinkin pitkddn jatkuvan hoidon aikana. Jos
maksaentsyymiarvot suurenevat, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Yhdistelmdhoito
Yhdistelmidhoidon muiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedot pitdd ottaa huomioon.

Mahalaukun pahanlaatuiset sairaudet

Pantopratsolin oireita lievittivd vaikutus saattaa peittdd taustalla olevien mahalaukun pahanlaatuisten
sairauksien oireet ja voi siten viivyttdd oikean diagnoosin tekoa. Jos hilyttivid oireita (kuten
merkittdvad tahatonta painonlaskua, toistuvaa oksentelua, nielemishdiriditd, verioksennusta, anemiaa
tai mustia veriulosteita) ilmenee tai jos potilaalla epdillidn tai todetaan mahahaava, pitdd
pahanlaatuisen sairauden mahdollisuus sulkea pois.

Lisatutkimuksia pitd4d harkita, jos oireet eivit lievity asianmukaisesta hoidosta huolimatta.

Yhteiskdytto HIV-proteaasin estdjien kanssa

Pantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
proteaasin estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskdyttoa ei suositella, silli yhteiskdyttd pienentdd
tillaisten HIV-proteaasin estdjien hyotyosuutta merkittavésti (ks. kohta 4.5).

Vaikutus B, ,-vitamiinin imeytymiseen

Jos potilaalla on Zollinger-Ellisonin oireyhtymd tai muu hypersekretorinen sairaustila, joka vaatii
pitkdaikaista hoitoa, pantopratsoli, kuten kaikki mahahapon muodostusta estdvit lidkkeet, saattaa
vahentdd Bj,-vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd hypo- tai aklorhydrian vuoksi. Tdmid on
otettava huomioon, kun potilaan elimiston B,,-vitamiinivarastot ovat pienentyneet tai kun potilaalla on
riskitekijoitd, jotka voivat vdhentdd Bj,-vitamiinin imeytymistd pitkdaikaishoidossa tai jos tdhin
viittaavia klinisid oireita on havaittu.

Pitkdaikaishoito
Pitkdaikaishoidossa, erityisesti jos hoito kestdd yli vuoden, potilaan tilaa on seurattava sddnnollisesti.

Bakteerien aiheuttamat ruoansulatuskanavan infektiot



Pantopratsolihoito saattaa suurentaa ruoansulatuskanavan bakteeritulehdusten riskid hieman (esim.
Salmonella ja Campylobacter seka C. difficile).

Hypomagnesemia

Vaikeaa hypomagnesemiaa on harvoissa tapauksissa raportoitu potilailla, joita on hoidettu
protonipumpun estéjilli (PPI), kuten pantopratsolilla amakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa
tapauksissa vuoden ajan. Vakavia hypomagnesemian oireita, kuten visymysté, sekavuutta, tetaanisia
lihassupistuksia, kouristelua, huimausta ja kammioperdisid rytmihdiribitd voi esiintyd, mutta ne
saattavat myOs alkaa vihitellen ja olla huomaamattomia. Hypomagnesia voi johtaa hypokalsemiaan
ja/tai hypokalemiaan (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla hypomagnesemia (sekd hypomagnesemiaan
littyvd hypokalsemia ja/tai hypokalemia) korjaantuu magnesiumlisdlli ja PPI-lddkityksen
lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-laédkityksen
aloittamista ja sddnndllisin vélein sen aikana, tai jos potilas kéyttdd myds digoksinia tai muita
mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia lidkevalmisteita (esim. diureetit).

Luunmurtumat

Protonipumpun estéjit (PPI), erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (> 1 vuosi) kéytettyind,
saattavat lievasti suurentaa riskid lonkan, ranteen tai selkdrangan murtumille. TAma koskee padasiassa
iakkaitd potilaita tai kéytettdessd PPI-lidkkeitd yhdessd muiden tunnettujen riskitekijdiden kanssa.
Havainnointitutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd PPI-lddkkeiden kdyttd voi suurentaa murtumien
kokonaisriskid 1040 %. Osa suurentuneesta riskistd saattaa johtua muista riskitekijoistd.
Osteoporoosille alttiden potilaiden hoidossa on noudatettava voimassa olevia hoitosuosituksia ja
potilaiden on saatava riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estdjit laukaisevat hyvin harvon SCLEmn. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
ladkariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Pantoprazole ratiopharmin kayton
lopettamista. Jos protonipumpun estdjien aiempaan kayttoon on littynyt SCLE, saattaa tdmén haitan
ilmaantumisen riski lisddntyd muiden protonipumpun estijien kiayton yhteydessa.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromogranini Am (CgA) tason nousu voi hdiritdA neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tdmédn hdirion valttdmiseksi Pantoprazole ratiopharm -hoito on vélaikaisesti
lopetettava vdhintddn viisi pdivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja
gastriinipitoisuudet eivit ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jilkeen, mittaukset on
toistettava 14 paivda sen jalkeen, kun protonipumpun estdjien kdyttd on lopetettu.

Apuaineet

Natrium
Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per enterotabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidkevalmisteet, joiden imeytymisen farmakokinetiikka on p H-arvosta riippuvainen

Suuresta ja pitkdkestoisesta mahahapon erityksen estosta johtuen pantopratsoli saattaa vaikuttaa
sellaisten lddkevalmisteiden imeytymiseen, joiden biologinen hydtyosuus suun kautta otettuina on
suuresti riippuvainen mahan pH:sta. Naitd ovat esim. jotkut atsolisienilidkkeet, kuten ketokonatsoli,
itrakonatsoli, posakonatsoli, sekd muut ladkkeet, kuten erlotinibi.

HIV-proteaasin estdjiit

Pantopratsolin ja mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-ladkkeiden (esim.
atatsanaviiri) samanaikaista kdyttod ei suositella, silli yhteiskdyttd heikentdd ndiden HIV-ladkkeiden
hy6tyosuutta huomattavasti (ks. kohta 4.4).



Jos HIV-proteaasin estdjin ja protonipumpun estdjin yhteiskdyttéd pidetddn valttdmattomana,
suositellaan potilaan tilan huolellista klinistd seurantaa (esim. viruskuorma). Pantopratsolin
vuorokausiannos ei saa ylittdd 20 mg:aa. HI'V -proteaasin estijan annosta on mahdollisesti sdddettava.

Kumariiniantikoagulantit (fenprokumoni tai varfariini)

Pantopratsolin ja varfariinin tai fenprokumonin samanaikainen anto ei ole vaikuttanut varfariinin tai
fenprokumonin farmakokinetiikkaan tai potilaan INR-arvoon. Protonipumpun estdjid 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 kdyton on
raportoitu suurentavan metotreksaattipitoisuuksia joidenkin potilaiden plasmassa. Tadmédn vuoksi
pantopratsolihoidon tilapéista keskeyttdmisti on mahdollisesti harkittava suuria
metotreksaattiannoksia vaativien tilojen (esim. syopd, psoriaasi) hoidon yhteydessa.

Muut yhteisvaikutustutkimukset

Pantopratsoli metaboloituu laajasti maksassa sytokromi P450 -entsyymijirjestelmén kautta.
Pidasiallinen metaboliareitti on CYP2C19n 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 levonorgestreelid ja etinyyliestradiolia
sisiltdvien ehkiisytablettien, kanssa ei ilmennyt kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Pantopratsolin  yhteisvaikutuksia muiden saman entsyymijirjestelmdn kautta metaboloituvien
ladkevalmisteiden tai ladkeaineiden kanssa ei voida pois sulkea.

Useiden yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, etti pantopratsoli ei vaikuta sellaisten
vaikuttavien aineiden metaboliaan, jotka metaboloituvat CYP1A2n (kuten kofeini, teofyllini),
CYP2C9n (kuten piroksikaami, diklofenaakki, naprokseeni), CYP2D6mn (kuten metoprololi) tai
CYP2E1n (kuten etanoli) kautta, eikd se héiritse digoksiinin p-glykoproteiiniin littyvdd imeytymista.

Yhteisvaikutuksia ei esiintynyt samanaikaisen antasidien kidyton aikana.

On my0s tehty yhteisvaikutustutkimuksia pantopratsolin ja yhdistelmdhoidossa kéaytettdvien
antibioottien  (klaritromysiini, metronidatsoli amoksisillini) kesken.  Klinisesti —merkittavid
yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Lddkevalmisteet, jotka estdvdt tai indusoivat CYP2 C19-entsyymid

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

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300-1000 raskaudesta) pantopratsolin kdytdstd raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, sikid- tai neonataalitoksisuuteen. Eldinkokeissa



on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi pantopratsolin kdyttéd on
suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Eldinkokeissa on havaittu pantopratsolin erittymistd rintamaitoon. Ei ole riittdvdsti tietoa
pantopratsolin  erittymisestd ihmisen rintamaitoon, mutta erittymistd ihmisen rintamaitoon on
raportoitu. Vastasyntyneeseen/imevéisikdiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. Sen vuoksi
padtoksessd imetyksen lopettamisesta tai Pantoprazole ratiopharm -hoidon lopettamisesta tai siitd
pidittaytymisestd olisi huomioitava sekd imetyksen hyoty lapselle ettd Pantoprazole ratiopharm -
hoidon hy6ty naiselle.

Hedelmidllisyys

Pantopratsolilla suoritetuissa eldintutkimuksissa ei ole nidhty minkdénlaisia viitteitd heikentyneesti
hedelméllisyydestd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pantopratsolilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja nékohdirioitd, saattaa esintyd (ks. kohta 4.8). Jos néitd
haittavaikutuksia ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutusluettelo

Alla olevassa taulukossa luetellaan pantopratsolin kdyton 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 (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Kaikesta valmisteen markkinoille tulon jilkeisestd kdytdstd 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: Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset
pantopratsolilla.

Esiintymis- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tunte mato
tiheys/ harvinaiset harvinaiset n
Elinjérjestelméi
-luokka
Veri ja Agranulosytoosi Trombosyto-
imukudos penia,
leukopenia,
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Immuuni- Y liherkkyys
jarjestelma (mukaan lukien

anafylaktiset
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reaktiot ja
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Hyperlipidemia
ja rasva-arvojen
(triglyseridit,
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suureneminen,
painon-
muutokset
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paheneminen)
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paheneminen)
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suureneminen
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n

Hyponatremia,
hypomagne-
semia

(ks. kohta 4.4)
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hypokalemia"

Hallusinaatiot,
sekavuus
(erityisesti
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ndiden oireiden
paheneminen
siind
tapauksessa, etté
niitd oli jo
ennestain)
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Tho ja Thottuma / Urtikaria, Stevens-
ihonalainen eksanteema/  angioedeema Johnsonin
kudos iho-oireiden oireyhtymé,
puhkeaminen, erythema
kutina multiforme,
Lyellin
oireyhtymd,
valoyliherkkyys,
subakuutti
kutaaninen
lupus
erythematosus
(ks. kohta 4.4),
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset Lonkan, ranteen Nivelkipu, Lihaskouristuk-
ja sidekudos tai selkdrangan lihaskipu set®
murtuma (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Tubulointersti-
virtsatiet tiaalinen
munuaistuleh-
dus (TIN) (joka
voi edetd
munuaisten
vajaatoiminnak-
si)
Sukupuolielimet Gynekomastia
ja rinnat
Yleisoireet ja Heikkous, Ruumiinlimma
antopaikassa voimattomuus ja n kohoaminen,
todettavat haitat huonovointisuus ddreisturvotus

(M Hypokalsemia ja/tai hypokalemia saattavat liittyd hypomagnesemiaan (ks. kohta 4.4)
@ Elektrolyyttihdiridistd aiheutuvat lihaskouristukset

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd  IAdkevalmisteen  epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostus ei aiheuta tunnettuja oireita ihmiselle.



Systeemisesséd altistuksessa jopa 240 mgn annokset annettuna laskimoon kahden minuutin aikana
olivat hyvin siedettyjd. Koska pantopratsoli sitoutuu laajasti proteiineihin, se ei poistu helposti
dialyysilla.

Jos yliannostuksesta aiheutuu Kkliinisia myrkytysoireita, hoidoksi suositellaan oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Protonipumpun estdjét
ATC-koodi: A02BC02

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

Pantopratsoli muuttuu aktiiviseksi muodokseen parietaalisolujen happamassa ymparistossd, missd se
estdid H* K*-ATPaasi-entsyymid, eli suolahapon muodostuksen viimeistd vaihetta mahalaukussa. Esto
on annoksesta riippuvainen ja vaikuttaa sekd perus- ettd stimuloituun haponeritykseen. Useimmilla
potilailla oireet hdvidvdt kahden vilkkon kuluessa. Kuten muutkin protonipumpun estdjit ja H,-
reseptorin salpaajat, pantopratsoli vihentdd mahalaukun happamuutta ja siten lisdd gastriinin maaraa
suhteessa happamuuden vidhentymiseen. Gastrinin méiridn lisdéntyminen on korjautuvaa. Koska
pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon néhden, se voi estdd suolahapon
eritystd rippumatta muiden aineiden (asetyylikolini, histamini ja gastrini) aiheuttamasta
stimulaatiosta. Vaikutus on sama sekd suun kautta otetulla, ettd laskimoon annetulla valmisteella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastoarvoja. Lyhytaikaisessa kdytossd arvot eivdt useimmissa
tapauksissa ylitd normaalia yldrajaa. Pitkdaikaisen hoidon aikana gastriinitasot useimmiten
kaksinkertaistuvat. Arvot suurenevat likaa kuitenkin vain yksittdistapauksissa. Tdmédn seurauksena
mahalaukun spesifisten endokriinisten solujen (ECL-solujen) midrd suurenee hieman tai kohtalaisesti
pienelld osalla potilaista pitkdkestoisen hoidon aikana (yksinkertaisesta adenomatoidiseen
hyperplasiaan). Téhénastisten tutkimusten mukaan eldinkokeissa (ks. kohta 5.3) havaittua
karsinoidiesiasteiden (epdtyypilinen hyperplasia) tai mahalaukun karsinoidien muodostusta ei
kuitenkaan ole havaittu thmisell4.

Eldinkokeiden tulosten perusteella vaikutuksia Kkilpirauhasen endokriinisin parametreihin ei voida
kokonaan sulkea pois, kun pitkdaikainen pantopratsolihoito kestda yli vuoden.

Haponerityksen estijid kiytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vihenemisen
seurauksena. Myods CgA lisdéntyy mahalaukun happamuuden vdhentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa sithen, ettd protonipumpun estdjien (PPI) kdytté on lopetettava
vahintddn viisi pdivdd ja enintddn kaksi vikkkoa ennen CgAmn mittauksia. Talloin CgA -pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pantopratsoli imeytyy nopeasti ja enimmaiispitoisuus plasmassa saavutetaan jo yhden suun kautta
otettavan 40 mgmn kerta-annoksen jilkeen. Enimméispitoisuus seerumissa, noin 2-3 pg/ml,
saavutetaan keskimdirin noin 2,5 tunnin kuluttua. N&mi arvot pysyvdt muuttumattomina myos
toistuvassa annostelussa.



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

Tabletin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden havaittin olevan noin 77 %. Samanaikainen ruokailu
ei vaikuttanut AUC-arvoon, enimmaéispitoisuuteen seerumissa eikd siten mydskdén biologiseen
hydtyosuuteen. Samanaikaisen ruokailu lisdd vain viiveajan vaihtelevuutta

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

Biotransformaatio
Pantopratsoli metaboloituu lihes yksinomaan maksassa. Pddasiallinen metaboliareitti on CYP2C19:n

kautta tapahtuva demetylaatio, jota seuraa sulfaattikonjugaatio; muissa metaboliareiteissd on mukana
oksidaatio CYP3A4:n kautta.

Eliminaatio

Terminaalinen puolintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma on noin 0,1 I'h/kg. Eliminaatio oli
hitaampaa muutamilla koehenkil6illi. Koska pantopratsoli sitoutuu spesifisesti parietaalisolujen
protonipumppuihin, eliminaation puoliintumisaika ei korreloi huomattavasti pidemmin vaikutuksen
keston kanssa (suolahapon erityksen esto).

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

Erityis potilas ryhmiit

Hitaat metaboloijat

Noin 3 %:lta eurooppalaisesta populaatiosta puuttuu toimmnnallinen CYP2C19-entsyymi, ja he ovat
hitaita metabolojjia. Néilld henkiloilldi pantopratsolin metabolia katalysoituu todennékdisesti
padasiassa CYP3A4mn kautta. 40 mgn pantopratsolin kerta-annoksen jilkeen keskimiddrdinen alue
plasman pitoisuus-aika-kdyrdn alla oli noin kuusi kertaa suurempi henkiloilld, jotka ovat hitaita
metaboloijia, kuin koehenkilgilld, joilla on toiminnallinen CYP2C19-entsyymi (nopea metabolia).
Keskimdardiset huippupitoisuudet plasmassa suurenivat noin 60 %:lla. Ndma 16ydokset eivit vaikuta
pantopratsolin annostukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse pienentid annettaessa pantopratsolia potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyttd (mukaan lukien dialyysipotilaat). Pantopratsolin puolintumisaika on lyhyt, kuten
terveilld koehenkiloillikin. Vain pienid méérid pantopratsolia poistuu  dialyysilli. Vaikka
pddmetabolitin puolintumisaika on kohtalaisesti pidentynyt (2—3 h), pdédmetaboliitti erittyy silti
nopeasti eikd kerry elimistoon.

Maksan vajaatoiminta

Vaikka maksakirroosipotilaiden (Child-luokat A ja B) puoliintumisajat pitenivit 7-9 tuntiin ja
AUC-arvot suurenivat kertoimella 5—7, enimméispitoisuus seerumissa suureni vain viahin, kertoimella
1,5, verrattuna terveisiin koehenkildihin.

Likkddit
AUC- ja Cuarvojen hienoinen suureneminen idkkailli vapaaehtoisilla nuorempiin verrattuna ei

mydskédén ole klinisesti merkittavaa.

Pediatriset potilaat



Kun 5-16-vuotiaille lapsille annettiin suun kautta 20 tai 40 mg:n kerta-annos pantopratsolia, heiddn
AUC-ja C-arvonsa vastasivat aikuisten arvoja.

Kun 2-16-vuotiaille lapsille annettin laskimoon pantopratsolia kerta-annoksena joko 0,8 tai
1,6 mg/kg, ei pantopratsolin puhdistuman ja in tai painon vililld ollut merkittivdd yhteytta.
AUC-arvo ja jakautumistilavuus vastasivat aikuisten tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla tehdyissd  kaksivuotisissa  karsinogeenisuustutkimuksissa  loydettin  neuroendokriinisi
neoplasmoja. Lisdksi rottien mahalaukun etuosasta 10ydettiin levyepiteelisoluisia  papilloomia.
Mekanismia, jolla substituoidut bentsimidatsolit aiheuttavat mahalaukun karsinoideja, on tutkittu
huolellisesti. Tulosten perusteella voidaan péitelld, ettd kyseessd on sekundaarireaktio voimakkaasti
suurentuneille seerumin gastrinipitoisuuksille, joita rotille kehittyy pitkdaikaisen, suuriannoksisen
hoidon aikana.

Jyrsijoilla tehdyissd kaksivuotisissa tutkimuksissa maksakasvainten méérdn havaittiin lisidntyneen
rotilla ja naarashiirilli, mink4 tulkittiin johtuvan pantopratsolin nopeasta metaboliasta maksassa.

Kilpirauhasen neoplastisten muutosten havaittiin lisdéntyneen hieman suurinta annosta (200 mg/kg)
saaneilla rotilla. Neoplasmojen esiintyminen littyy pantopratsolin aiheuttamiin muutoksiin tyroksiinin
hajoamisessa rotan maksassa. Koska ihmisen hoitoannos on pieni, ei kilpirauhaseen kohdistuvia
haittavaikutuksia ole odotettavissa.

Rotilla tehdyssi peri- ja postnataalisessa lisdédntymistutkimuksessa, jolla arvioitin luun kehitysta,
havaittin merkkeja toksisuudesta jilkeldisilld (kuolleisuus, pienempi keskimédédrdinen paino, pienempi
keskimédérdinen painonnousu ja luun kasvun viheneminen), kun rottien altistus (C,.y) oli noin
kaksinkertainen verrattuna ihmisen kliniseen altistukseen. Palautumisvaiheen loppuun mennessa
luuparametrit olivat samanlaiset kaikissa ryhmisséd, ja my0s painossa oli havaittavissa palautumista
ladkkeettomén palautumisjakson jilkeen. Kuolleisuuden lisdéntymistd on raportoitu vain
vieroittamattomilla rotanpoikasilla (ikd korkeintaan 21 péivdd), minkd arvioidaan vastaavan
korkeintaan 2-vuotiaita lapsia. Tdmédn I6ydoksen merkitys pediatristen potilaiden kannalta on epéselva.
Aiemmassa rotilla tehdyssé peri- ja postnataalitutkimuksessa ei havaittu haittavaikutuksia, kun
kaytettiin hieman pienempdd annosta 3 mg/kg; tissa tutkimuksessa kédytetty pieni annos oli 5 mg/kg.

Tutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd hedelmdllisyyden heikentymisestd tai teratogeenisista
vaikutuksista.

Istukan ldpdisevyyden lddkeaineelle havaittin lisddntyvdn rotilla tineyden edistyessi. Tamén
seurauksena pantopratsolin pitoisuus sikiéssi suurenee juuri ennen syntymaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
dinatriumfosfaatti

mannitoli (E421)
selluloosa, mikrokiteinen
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti
hypromelloosi
trietyylisitraatti
natriumtérkkelysglykolaatti



Tabletin paillyste:
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
trietyylisitraatti

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Ldpipainopakkaukset: 3 vuotta.
HDPE-purkki:

Avaamaton purkki: 3 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jilkeen: 60 paivia.
6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA-AI-PVC/Al-lipipainopakkaus:

pakkauskoot 7, 14, 15, 28, 30, 50x1, 56, 90, 98, 100 ja 120 tablettia.
HDPE-purkki, jossa lapsiturvallinen polypropeeninen korkki seki kuivausaine:
pakkauskoot 28, 50, 56 ja 100 (2x50) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Sweden AB

Box 1070

SE-251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27452

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 16.11.2010
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 16.8.2015



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.11.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En enterotablett innehéller 40 mg pantoprazol (som natriumseskvihydrat).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett

Gul, oval, bikonvex, slidt och filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pantoprazole ratiopharm 40 mg dr avsedda for vuxna och ungdomar som fyllt minst 12 ar
o for behandling av refluxesofagit.

Pantoprazole ratiopharm 40 mg dr avsedda for vuxna

o for eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) hos patienter med peptiska sar orsakade av
denna mikroorganism, i kombination med limpliga antibiotika.

o for behandling av ventrikel- och duodenalsar.

o for behandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra hypersekretoriska tillstand.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Vuxna och ungdomar som fyllt minst 12 ar

Refluxesofagit

En Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotablett dagligen. I enstaka fall kan dosen dubbleras (2
Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletter per dygn), sérskilt om inget terapisvar uppnatts med
annan behandling. En behandling av refluxesofagit kriver i allménhet 4 veckor. Om detta ej ar
tillrdckligt, uppnas vanligen utlikning efter ytterligare 4 veckor.

Vuxna

Eradikeringsbehandling av H. pylori i kombination med tvd limpliga antibiotikum

Hos patienter med H. pylori-infektion och ventrikel- eller duodenalsar ska eradikering av bakterien ske
genom kombinationsterapi. Officiella lokala (nationella) riktlinjer avseende bakterieresistens och
korrekt anvéndning och forskrivning av antibakteriella likemedel ska beaktas. Beroende pa
resistenssituationen kan foljande kombinationer rekommenderas for eradikering av H. pylori:

a)  Enenterotablett Pantoprazole ratiopharm 40 mg tva ganger dagligen
+ 1 000 mg amoxicillin tva gdnger dagligen
+ 500 mg klaritromycin tva ginger dagligen



b)  En enterotablett Pantoprazole ratiopharm 40 mg tva ganger dagligen

+ 400-500 mg metronidazol (eller 500 mg tinidazol) tva ganger dagligen + 250—500 mg
klaritromycin tva gdnger dagligen
c)  Enenterotablett Pantoprazole ratiopharm 40 mg tva ganger dagligen

+ 1 000 mg amoxcillin tva ginger dagligen

+ 400-500 mg metronidazol (eller 500 mg tinidazol) tva ganger dagligen

Vid eradikering av H. pylori-infektion ska den andra Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletten
tas en timme fore kvéllsméltiden. Kombinationsterapin ska vanligtvis pagé i 7 dagar men kan
forlingas med ytterligare 7 dagar, varvid total behandlingstid uppgar till 2 veckor. Om ytterligare
behandling med pantoprazol ir indicerad for att sakerstilla sarlikning ar det viktigt att
dosrekommendationerna for duodenal-och ventrikelsér foljs.

Om kombinationsterapi inte &r ett alternativ, t.ex. om patienten har testat negativt for H. pylori, ska
foljande doseringsanvisningar for Pantoprazole ratiopharm i monoterapi foljas:

Behandling av ventrikelsdr

En enterotablett Pantoprazole ratiopharm 40 mg dagligen. Iindividuella fall kan dosen behdva dubblas
(en 0kning till tva enterotabletter Pantoprazole ratiopharm 40 mg dagligen) och sérskilt om
behandlingseffekt inte uppnétts med annan behandling. Ventrikelsar kréver vanligen en behandling pé
4 veckor. Om detta ej ar tillrdckligt, uppnas vanligen utlikning efter ytterligare 4 veckor.

Behandling av duodenalsdr

En enterotablett Pantoprazole ratiopharm 40 mg dagligen. Iindividuella fall kan dosen behdva dubblas
(en Okning till tva enterotabletter Pantoprazole ratiopharm 40 mg dagligen) och sérskilt om
behandlingseffekt inte uppnatts med annan behandling. Duodenalsar krdver vanligen en behandling pa
2 veckor. Om detta ej r tillrdckligt, uppnds i néstanalla fall utlikning efter ytterligare 2 veckor.

Zollinger-Ellisons syndrom och andra hypersekretoriska tillstand

Vid langtidsbehandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra hypersekretoriska tillstind ska
patienterna inleda sin behandling med 80 mg (tvé enterotabletter Pantoprazole ratiopharm 40 mg)
dagligen. Dosen kan darefter titreras upp eller ner genom pé basen av syrasekretion. Vid doser pa mer
dn 80 mg dagligen ska dosen delas upp pé 2 doseringstillfillen dagligen. En tillfillig 6kning av dosen
till 6ver 160 mg pantoprazol dr mojlig men ska inte anvéindas lingre tid &n nddvindigt for en adekvat
syrahdmning,

Behandlingens lingd &r inte begrdnsad vid Zollinger-Ellisons syndrom och andra hypersekretoriska
tillstdnd, utan den ska anpassas enligt kliniskt behov.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska 20 mg pantoprazol dagligen (en enterotablett med
20 mg pantoprazol) inte overskridas. Pantoprazole ratiopharm fér inte ges som
kombinationsbehandling for eradikering av H. pylori till patienter med maéttligt till gravt nedsatt
leverfunktion p.g.a. otillrickliga data avseende sidkerhet och effekt av kombinationsbehandlingen hos
denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pantoprazole ratiopharm far inte ges som kombinationsbehandling for eradikering av H. pylori till
patienter med nedsatt njurfunktion p.g.a. otillrdckliga data avseende sdkerhet och effekt av
kombinationsbehandlingen hos denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

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



Pediatrisk population
Pantoprazole ratiopharm 40 mg enterotabletter rekommenderas inte till barnunder 12 &rp.g.a.
begrinsade data avseende sékerhet och effekt for denna aldersgrupp (se avsnitt 5.2).

Adminis treringss:itt

For oral anvindning.

Tabletterna far inte krossas eller tuggas pa. Varje tablett ska sviljas hel, en timme fore méltid och
tillsammans med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot benzimidazoler eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion bor leverenzymer foljas regelbundet under behandlingen
med pantoprazol, och sarskilt vid fall av langtidsbehandling. Vid stegring av leverenzymvirden bor
behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2).

Kombinationsbehandling
Vid kombinationsbehandling ska produktresuméerna for de dvriga likemedel som anvénds beaktas.

Gastrisk malignitet

Den symtomlindrande behandlingen med pantoprazol kan ddlja symtom pa gastrisk malignitet och
fordrdja en korrekt diagnos. Vid alarmerande symtom (t.ex. pétaglig oavsiktlig viktminskning,
aterkommande krakningar, dysfagi, hematemes, anemi eller melena) samt vid misstdnkt eller pavisat
magsar ska malignitet uteslutas.

Patienter, vars symtom inte lindras trots adekvat behandling, ska utredas vidare.

Samtidig behandling med HIV-proteashimmare

Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashdmmare vars absorption dr beroende av ett
surt pH i ventrikeln (t.ex. atazanavir) rekommenderas inte pd grund av en signifikant reducering av
biotillgdngligheten av dessa proteashdmmare (se avsnitt 4.5).

Inverkan pd absorptionen av vitamin B,

Hos patienter med Zollinger-Ellisons syndrom eller nagot annat hypersekretoriskt tillstind som kraver
langtidsbehandling kan pantoprazol, liksom 6vriga syraproduktionshdmmande likemedel, minska
absorptionen av vitamin B, (cyanokobalamin) p.g.a. hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas vid
langtidsbehandling av patienter med reducerade kroppsdepaer eller riskfaktorer f6r minskad vitamin
B),-absorption, eller om kliniska symtom som tyder pa detta uppkommer.

Ldngtidsbehandling
Vid langtidsbehandling, och sérskilt d& behandlingstiden Overstiger ett ar, ska patienten foljas upp
regelbundet.

Gastrointestinala, bakteriella infektioner
En behandling med pantoprazol kan leda till ennagot dkad risk for bakteriella gastrointestinala
infektioner (t.ex. Salmonella och Campylobacter eller C. difficile).

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshdmmare (PPI) (som t.ex. pantoprazol) i minst tre manader, och i de flesta fall i ett ars
tid. Allvarliga tecken pd hypomagnesemi sasom trotthet, forvirring, tetani, kramper, yrsel och
ventrikulira arytmier kan forekomma, men symtomen kan ocksé komma smygande och kan dérfor



forbises. Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi och/eller hypokalemi (se avsnitt 4.8). De flesta
patienter med hypomagnesemi (och hypokalcemi och/eller hypokalemi relaterad till hypomagnesemi)
forbattrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta behandlingen med
protonpumpshédmmaren.

Nir patienter forvantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid, eller ndr patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika), bor méitning av magnesiumnivaderna innan behandlingen med
protonpumpshdmmare péborjas samt uppfoljning under behandlingen 6vervégas.

Benfrakturer

Protonpumpshdmmare (PPI), sérskilt om de anvénds i hoga doser och under lingre tid (6ver 1 ar), kan
leda till en ndgot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos dldre eller hos
patienter som anviander PPI-likemedel och 4ven har andra kénda riskfaktorer. Observationsstudier
tyder pd att protonpumpshdmmare kan oka 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 ha ett adekvat intag av vitamin D och kalcium.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare dr forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar, och
sdrskilt om de uppstar pa solexponerade hudomraden och &tfoljs av artralgi, ska patienten uppsoka
vérd snarast och lakaren dverviga en utsittning av Pantoprazole ratiopharm. SCLE efter tidigare
behandling med ndgon protonpumpshdmmare kan 6ka risken for SCLE med andra
protonpumpshédmmare.

Interferens med laboratorietester

En 6kad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersokningar for neuroendokrina tumoérer. For att
undvika denna storning ska en behandling med Pantoprazole ratiopharm avbrytas minst fem dagar fore
en CgA-mitning (se avsnitt 5.1). Om nivderna av CgA och gastrin inte har atergatt till
referensintervallet efter den forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att
behandlingen med protonpumpshdmmaren avbrots.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ldikemedel med pH-beroende absorptionskinetik

Pa grund av pantoprazols omfattande och langvariga hdmning av magsyrasekretionen kan pantoprazol
interferera med absorptionen av sadana likemedel vars biotillginglighet 4r beroende av magsidckens
pH-vérde, sdsom t.ex. vissa svamplikemedel av azoltyp, som ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
och andra likemedel, sdsom erlotinib.

HIV-proteashdmmare

En samtidig administrering av pantoprazol och HIV-likemedel vars absorption 4r beroende av ett surt
pH iventrikeln (t.ex. atazanavir) rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgingligheten av dessa proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Om kombinationen av HIV-proteashimmare och en protonpumpshdmmare beddms vara oundviklig
rekommenderas noggrann klinisk overvakning (t.ex. virusmiangd). Dosen av pantoprazol far inte
overskrida 20 mg per dag. Dosen av HIV -proteashimmare kan behova justeras.

Kumarinantikoagulantia (fenprokumon eller warfarin)

En samtidig behandling med pantoprazol och warfarin eller fenprokumon péverkade inte
farmakokinetiken hos warfarin eller fenprokumon, eller INR-véirdet (International Normalised Ratio).
En 6kning av INR-vérdet och protrombintiden har dock rapporterats hos patienter som samtidigt
behandlats med PPI och warfarin eller fenprokumon. En 6kning av INR-vérdet och protrombintiden
kan leda till onormala blédningar och till och med dodsfall. Patienter som far pantoprazol och warfarin
eller fenprokumon kan behéva monitoreras for 6kat INR eller protrombintid.

Metotrexat



Ett samtidigt bruk av hoga doser metotrexat (t.ex. 300 mg) och protonpumpshdmmare har rapporterats
Oka metotrexatnivderna i plasma hos vissa patienter. Vid behandling av tillstind som kriver stora
doser metotrexat (t.ex. i samband med behandling av cancer och psoriasis) ska dirfor ett eventuellt
tillfalligt utsattande av behandlingen med pantoprazol dvervégas.

Andra interaktionsstudier
Pantoprazol metaboliseras i stor utstrickning ilevern via cytokrom P450-enzymsystemet. Den

huvudsakliga metaboliseringsvigen ar demetylering via CYP2C19 och andra metaboliseringsvégar,
inklusive oxidation via CYP3A4.

Interaktionsstudier med andra likemedel som ocksa metaboliseras via samma vagar, sdsom
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin och orala antikonceptionsmedel med levonorgestrel
och etinylestradiol, har inte pavisat nagra kliniskt signifikanta interaktioner.

En risk for eventuella interaktioner mellan pantoprazol och andra likemedelspreparat eller -substanser
som metaboliseras via samma enzymsystem kan inte uteslutas.

Resultat fran flertalet interaktionsstudier visar att pantoprazol inte pdverkar metabolismen av aktiva
substanser som metaboliseras via CYP1A2 (t.ex. koffein, teofyllin), CYP2C9 (t.ex. piroxikam,
diklofenak, naproxen), CYP2D6 (t.ex. metoprolol) eller CYP2EI (t.ex. etanol), eller att det interagerar
med p-glykoproteinrelaterad absorption av digoxin.

Det har inte framkommit nagra interaktioner vid samtidig behandling med antacida.

Interaktionsstudier med samtidig administrering av pantoprazol och antibiotika som anvinds vid
kombinationsbehandling (klaritromycin, metronidazol, amoxicillin) har ocksa utforts. I dessa framkom
inga kliniskt relevanta interaktioner.

Léikemedel sominhiberar eller inducerar CYP2C19

Hammare av enzymet CYP2C109, t.ex. fluvoxamin, kan mojligen 6ka den systemiska exponeringen for
pantoprazol. En dosreducering kan dvervégas for patienter som star pa langtidsbehandling med
pantoprazol samt for patienter med nedsatt leverfunktion.

Medel som inducerar enzymerna CYP2C19 och CYP3A4, t.ex.rifampicin och johannesort
(Hypericum perforatum), kan reducera koncentrationen av sddana protonpumpshdmmare i plasma som
metaboliseras via dessa enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig médngd data frén gravida kvinnor (mellan 300 och 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 forsiktighetsatgird rekommenderas ett undvikande av anvdndning av pantoprazol under
graviditet.

Amning

Djurstudier har visat utséndring av pantoprazol i brostmjolk. Det finns inte tillrdckligt med
information om utsdndringen av pantoprazol i human brostmjolk, men sddan utsdndring har
rapporterats. Enrisk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste dirfor fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frdn behandling med Pantoprazole ratiopharm efter
att man tagit hinsyn till savil fordelen med amning for barnet som férdelen med behandlingen med
Pantoprazole ratiopharm for kvinnan.

Fertilitet
I djurstudier ségs inga tecken pa nedsatt fertilitet efter administrering av pantoprazol (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 anvénda maskiner.

Biverkningar som yrsel och synrubbningar kan forekomma (se avsnitt 4.8). Under sadana
omstindigheter ska patienten inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerthetsprofilen

Ungefir 5 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar.

Biverkningstabell

I tabellen nedan listas biverkningar som har rapporterats for pantoprazol, enligt foljande

frekvensindelning;

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). For de biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen r det inte alltid
mojligt att berdkna biverkningsfrekvensen, och de ér dérfor klassificerade som ingen kéind frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar rapporterade med pantoprazol i kliniska studier och efter

marknadsintroduktion.

Mindre
vanliga

Frekvens /
Organsystem
Blodet och
lymfsystemet

Vanliga

Immun-
systemet

Metabolism
och nutrition

Psykiska
storningar

Somnrubb-
ningar

Sillsynta

Agranulo-
cytos

Overkinslig-
het (inklusive
anafylaktiska
reaktioner och
anafylaktisk
chock)
Hyperlipidemi
och okade
blodfettvarden
(triglycerider,
kolesterol),
viktforand-
ringar
Depression
(och forvarrad
depression)

Mycket Ingen kiind

séllsynta frekvens

Trombocyto-

peni,

leukopeni,

pancytopeni
Hyponatremi,
hypomagnese
mi (se
avsnitt 4.4),
hypokalce-
mi,
hypokalemi'"

Desoriente- Hallucinatio-

ring (och ner, forvirring

forvarrad (sarskilt hos

desoriente- predispone-

ring) rade patienter;
samt
forvirrade
symtom hos
patienter som
har dessa

symtom sedan
tidigare)



Centrala och
perifera
nervsystemet

Ogon

Magtarm- Funduskortel-
kanalen polyper
(godartade)

Lever och
gallvigar

Hud och
subkutan
viavnad

Muskuloske-
letala
systemet och
bindviv

Njurar och
urinvigar

Reproduktion
sorgan och
brostkortel
Allménna
symtom
och/eller

Huvudvark,
yrsel

Diarré,
illaméende /
krakningar,
svullen och
utspand buk,
forstoppning,
muntorrhet,
buksmértor
och
magbesvar

Okade
leverenzymer
(transamina-
ser, gamma-
GT)

Utslag /
exantem /
hudsymtom,
pruritus

Hoft-,
handleds-
eller
kotfrakturer
(se

avsnitt 4.4)

Svaghetskéins-
la, kraftloshet
och sjukdoms-

Smakrubbnin
gar

Synstrningar
/ dimsyn

Férhojt
bilirubin

Urtikaria,
angioddem

Artralgi,
myalgi

Gynekomasti

Hoyd
kroppstempe-
ratur, perifert

Parestesier

Mikroskopisk
kolit

Hepatocellu-
lara skador,
gulsot,
hepatocellulir
nsufficiens

Stevens-
Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme,
Lyells syndrom,
ljusoverkanslig
het, subakut
lupus
erythematosus
(se avsnitt 4.4),
likemedels
utlost hudutslag
och systemiska
symtom
(DRESS)

Muskelkram-
per®

Tubolointersti-
tiell nefrit
(TIN) (med
mojlig
utveckling till
njursvikt)



symtom vid kénsla odem
administre-
ringsstallet

(1) Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterade till forekomsten av hypomagnesemi (se
avsnitt 4.4)
(2) Muskelkramper till f6ljd av elektrolytrubbningar

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

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

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kénda symtom pa 6verdosering hos ménniska.

Doser pé énda upp till 240 mg pantoprazol har administrerats intravendst under 2 minuter och
tolererats val.

Da pantoprazol till stor del dr bundet till plasmaproteinerna dialyseras det inte i ndgon storre
utstrackning,

Vid fall av 6verdosering med kliniska tecken pé forgiftning kan inga rekommendationer ges utéver
symtomlindring och stodbehandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumpshdmmare
ATC-kod: A02BC02

Verkningsmekanism
Pantoprazol dr en substituerad benzimidazol, som hdmmar sekretionen av saltsyra i magsécken genom
en specifik blockering av protonpumpsaktiviteten i parietalcellerna.

Pantoprazol omvandlas till sin aktiva form i den sura miljon i parietalcellerna, dar den hammar H*, K*-
ATPas-enzymet, d.v.s. det sista ledet i produktionen av magsaftens saltsyra. Himningen ar
dosberoende och paverkar sivil basal som stimulerad syrasekretion. Hos de flesta patienter uppnés
symtomfrihet nom 2 veckor. I likhet med andra protonpumpshdmmare och H,-receptorblockerare ger
en behandling med pantoprazol en minskad surhetsgrad i magsédcken vilket leder till en 6kning av
gastrinmidngden som star i proportion till sdnkningen av surhetsgraden. Gastrindkningen &r reversibel.
Eftersom pantoprazol binder till enzymet distalt om cellreceptorn, kan substansen himma
saltsyrasekretionen oberoende av stimulans fran andra substanser (acetylkolin, histamin, gastrin).
Effekten dr densamma oavsett om pantoprazol ges peroralt eller intravendst.

Farmakodynamisk effekt

Fastevirdet for gastrin 6kar under en pantoprazolbehandling. Vid korttidsbehandling 6verstiger dessa
vdrden séllan det 6vre normala gransvérdet. Vid langtidsbehandling fordubblas gastrinnivierna som
regel, medan alltfor extrema okningar i gastrinvdrden dock &r sillsynta (i enstaka fall). En latt till
miéttlig 6kning av antalet specifika endokrina (ECL) celler i magsécken har observerats hos ett litet




antal patienter under langtidsbehandling (okomplicerad till adenomatoid hyperplasi). Inga fall med
bildning av karcinoida prekursorer (atypisk hyperplasi) eller carcinoida celler i magsécken har
rapporterats i humana studier hittills, till skillnad fran erfarenheten fran djurstudier (se avsnitt 5.3).

Baserat pé erfarenheten fran djurstudier kan en inverkan pa tyreoideafunktionen ej helt uteslutas om
behandlingen pagéri mer dn ett ar.

Under behandling med syrasekretionshimmande likemedel okar gastrinhalten i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av den sénkta gastriska surhetsgraden. Den
okade CgA-nivan kan stéra undersokningar géllande neuroendokrina tumdrer.

Tillgédngliga publicerade data tyder pa att en behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas
mellan 5 dagar och 2 veckor fore eventuella CgA-métningar. Detta gor det mdjligt for CgA-nivaerna,
som kan vara falskt forhojda efter en PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pantoprazol absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas redan efter en oral

engdngsdos pa 40 mg. En maximal serumkoncentration pa cirka 2 - 3 pg/ml uppnas efter i medeltal
2,5 timmar och dessa virden forblir oférédndrade vid upprepad dosering.

Farmakokinetiken skilier sig inte efter en engadngsdos jamfort med upprepad administrering. Inom
dosomradet 10 till 80 mg dr kinetiken for pantoprazol i plasma linjar efter bade peroral och intravends
administrering.

Den absoluta biotillgdngligheten for tabletter har konstaterats vara ca 77 %. Ett samtidigt intag av foda
paverkade inte AUC-vérdet eller den maximala koncentrationen i serum; och séledes inte heller
biotillgdngligheten. Endast variabiliteten i lag-time (fordrojning av absorption) okas av ett samtidigt
fodointag.

Distribution
Plasmaprotemnbindningen for pantoprazol dr ca 98 %. Distributionsvolymen é&r cirka 0,15 Vkg.

Metabolism

Pantoprazol metaboliseras sé gott som uteslutande i levern. Den huvudsakliga metaboliseringsvigen ar
en demetylering katalyserad av CYP2C19 med pafdljande sulfatkonjugering. Andra
metaboliseringsvigar inkluderar oxidation katalyserad av CYP3A4.

Eliminering

Den terminala halveringstiden &r cirka 1 timme och clearance cirka 0,1 Vh/kg. Négra fa
forsokspersoner har uppvisat fordrdjd eliminering. Pa grund av den specifika bindningen av
pantoprazol till parietalcellernas protonpumpar, korrelerar likemedlets halveringstid 1
eliminationsfasen inte med den mycket lingre verkningstiden (hdmning av syrasekretionen).

Pantoprazols metaboliter elimineras huvudsakligen (ca 80 %) via njurarna och resten via faeces.
Huvudmetaboliten i bade serum och urin &r desmetylpantoprazol som konjugerats med sulfat. Dess
halveringstid (ca 1,5 timme) &r inte mycket langre &n for pantoprazol.

Sérskilda patientgrupper

Ldangsamma metaboliserare

Cirka 3 % av den europeiska befolkningen saknar ett fungerande CYP2C19-enzym och kallas
langsamma metaboliserare. Hos dessa individer sker metabolismen av pantoprazol troligen framst
genom katalysering av CYP3A4. Efter en engéngsdos pa 40 mg pantoprazol var medelytan under
plasmakoncentrationskurvan ca 6 ganger storre hos lingsamma metaboliserare dn hos individer med
ett fungerande CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). Medelvirdet av de maximala




koncentrationerna i plasma dkade med ca 60 %. Dessa observationer paverkar inte doseringen av
pantoprazol.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosreduktion krdvs dé pantoprazol ges till patienter med nedsatt njurfunktion (inklusive
dialyspatienter). Liksom hos friska forsokspersoner ar halveringstiden kort. Endast en liten miangd
pantoprazol dialyseras. Trots att huvudmetaboliten har en mattligt férdrojd halveringstid (2—3 timmar)
drutsondringen snabb, och ndgon ackumulering sker inte.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirrhos (klass A och B enligt Child) 6kar halveringstiden till 7-9 timmar och
AUC-virdena blir 5-7 ganger storre dn normalt. Trots detta 6kade den maximala koncentrationen i
serum endast med faktorn 1,5 jaimfort med friska personer.

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

Pediatrisk population

Efter perorala engéngsdoser pd 20 eller 40 mg pantoprazol till barni &ldern 5-16 ar 6verensstimde
AUC och C,,, med motsvarande data for vuxna.

Efter administration av intravendsa engangsdoser av pantoprazol pa 0,8 eller 1,6 mg/kg till barni
aldern 2-16 ar fanns inget signifikant samband mellan clearance for pantoprazol och alder eller vikt.
AUC och distributionsvolym 6verensstimde med data fran vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

I tvaariga karcinogenicitetsstudier pa ratta rapporterades neuroendokrina neoplasier. Dessutom
observerades skivepitelcellspapillom i frimre magsécken hos ratta. Mekanismen bakom uppkomsten
av gastriska karcinoider pa grund av substituerade benzimidazoler har noga undersdkts och slutsatsen
ar att det 4r en sekundir reaktion till de massivt forhdjda gastrinnivderna i serum som upptrader hos
ratta vid langtidsbehandling med hdg dos.

I tvaariga studier pa gnagare har ett 6kat antal levertumérer observerats hos rattor och honméss, vilket
tolkats som ett resultat av pantoprazols snabba metabolism i levern.

En latt 6kning av neoplastiska fordndringar ityreoidea observerades i den grupp réttor som erhdll den
hogsta dosen (200 mg/kg). Dessa neoplasmer orsakades av pantoprazolinducerade fordndringar i
nedbrytningen av tyroxin i levern hos ratta. Da den terapeutiska dosen till médnniska &r lag, forvintas
inga biverkningar som rdr tyreoidea forekomma.

I en perinatal/postnatal reproduktionsstudie pa ratta i syfte att utviardera benutvecklingen,
observerades tecken pé toxicitet hos avkomman (mortalitet, ligre genomsnittlig kroppsvikt, ligre
genomsnittlig viktokning och reducerad bentillvixt) vid exponering (Crax) som uppgick till ungefar
det dubbla jamfort med klinisk exponering for ménniska. I slutet av aterhdmtningsfasen var
parametrarna avseende ben lika i alla grupper och dven kroppsvikten uppvisade en tendens att dterga
till de tidigare vardena efter en likemedelsfri dterhdmtningsperiod. Den 6kade mortaliteten har endast
rapporterats hos rattungar fore avvinjning (alder upp till 21 dygn), vilket uppskattas motsvara barn
upp till 2 ars alder. Relevansen av detta fynd for den pediatriska populationen ar oklar. I en tidigare
perinatal/postnatal studie pé ritta, dir doserna var nagot ldgre, konstaterades inga biverkningar da
dosen var 3 mg/kg jamfort med en lag dos pa 5 mg/kg i denna studie.

Undersokningar har inte visat ndgra tecken pa negativa effekter pa fertiliteten eller teratogena effekter.



Hos ratta sker en 6kad passage over placentan vid framskriden dréktighet, vilket leder till 6kade
koncentrationer av pantoprazol hos fostren strax fore partus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna:
dinatriumfosfat
mannitol (E421)
mikrokristallin cellulosa
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat
hypromellos

trietylcitrat
natriumstirkelseglykolat

Tablettdragering:
metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
trietylcitrat

gul jaroxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister: 3 ar.

Burk av HDPE:

Odppnad tablettburk: 3 ar.

Efter att burken Oppnats for forsta gdngen: 60 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av OPA-AI-PVC/AL

Forpackningsstorlekar pa 7, 14, 15, 28, 30, 50 x 1, 56, 90, 98, 100 och 120 tabletter.
Tablettburk av HDPE forsedd med barnsékert lock av polypropen och torkmedel:
Forpackningsstorlekar pa 28, 50, 56 och 100 (2 x 50) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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