VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somac 40 mg -enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti sisaltad 45,10 mg pantopratsolinatriumseskvihydraattia, joka vastaa 40 mg:aa pantopratsolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti (tabletti)
Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ruskealla
musteella "P 40",

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Somac on tarkoitettu aikuisille ja 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille
— refluksiesofagiitin hoitoon

Somac on tarkoitettu aikuisille

— Helicobacter pylori (H. pylori) -bakteerin haatdhoitoon yhdessé sopivan antibioottinoidon kanssa, jos
potilaalla on H. pylori -bakteeriin littyvd maha- tai pohjukaissuolihaava

— maha- ja pohjukaissuolihaavan hoitoon

— Zollinger—Ellisonin oireyhtymén ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen hoitoon.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuisille ja vahintédan 12-vuotiaille nuorille

Refluksiesofagiitti

Yksi Somac-tabletti vuorokaudessa. Y ksittéistapauksissa annos voidaan kaksinkertaistaa (2 Somac-tablettiin
vuorokaudessa), etenkin kun muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Refluksiesofagiitin hoitoon tarvitaan
tavallisesti 4 viikon jakso. Jos tdma ei riitd, sairaus paranee tavallisesti seuraavien 4 viikon kuluessa.

Aikuiset

H. pylori -hdatohoito yhdessa kahden sopivan antibiootin kanssa

Jos potilaalla on H. pylori -infektio ja maha- tai pohjukaissuolinaava, taudinaiheuttaja h&&detéén
yhdistelmahoidolla. Viralliset bakteeriresistenssia ja antibakteeristen aineiden oikeaa kéyttoa ja maaraamista




koskevat paikalliset ohjeet (esim. kansalliset suositukset) pitdé ottaa huomioon. Resistenssista riippuen H. pylori
-h&&t6on voidaan suositella seuraavia yhdistelmia:

a)  yksi Somac-tabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 1000 mg amoksisilliini& kahdesti vuorokaudessa
+ 500 mg klaritromysiini& kahdesti vuorokaudessa

b)  yksi Somac-tabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 400-500 mg metronidatsolia (tai 500 mg tinidatsolia) kahdesti vuorokaudessa
+ 250-500 mg klaritromysiinid kahdesti vuorokaudessa

c)  yksi Somac-tabletti kahdesti vuorokaudessa
+ 1000 mg amoksisilliini&a kahdesti vuorokaudessa
+ 400-500 mg metronidatsolia (tai 500 mg tinidatsolia) kahdesti vuorokaudessa

H. pylori -infektion haatdhoidossa toinen Somac-tabletti otetaan tuntia ennen ilta-ateriaa. Yhdistelmihoito kestaa
tavallisesti 7 vuorokautta ja hoitoa voidaan pidentaé 7 vuorokaudella, jolloin kokonaiskesto on kaksi viikkoa. Jos
pantopratsolihoidon jatkaminen on tarpeen haavaumien paranemisen varmistamiseksi, noudatetaan maha- ja
pohjukaissuolihaavojen hoidon annossuosituksia.

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

Mahahaavan hoito

Yksi Somac-tabletti vuorokaudessa. Yksittaistapauksissa annos voidaan kaksinkertaistaa (2 Somac-tablettiin
vuorokaudessa), etenkin kun muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Mahahaavan hoitoon tarvitaan tavallisesti 4
viikon jakso. Jos tdma ei riitd, sairaus paranee tavallisesti seuraavien 4 viikon kuluessa.

Pohjukaissuolihaavan hoito

Yksi Somac-tabletti vuorokaudessa. Yksittaistapauksissa annos voidaan kaksinkertaistaa (2 Somac-tablettiin
vuorokaudessa), etenkin kun muuhun hoitoon ei ole saatu vastetta. Pohjukaissuolihaava paranee tavallisesti 2
viikon hoidolla. Jos kahden viikon hoitojakso ei riitd, sairaus paranee lahes kaikissa tapauksissa seuraavien 2
kahden viikon Kkuluessa.

Zollinger—Ellisonin oireyhtymd ja muut hypersekretoriset sairaustilat

Zollinger—Ellisonin oireyhtyman ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen pitkdaikaishoito aloitetaan 80 mg:n
vuorokausiannoksella (2 Somac 40 mg -tablettia). Sen jalkeen annosta voidaan suurentaa tai pienentaa
mahahapon erityksen perusteella. Jos vuorokausiannos on suurempi kuin 80 mg, se otetaan kahdessa osassa.
Annos voidaan tilapdisesti suurentaa yli 160 mg:aan pantopratsolia, mutta tatd annosta ei pida kayttaa pidempéén
kuin on tarpeen hapon salpaamiseksi riittdvasti.

Zollinger—Ellisonin oireyhtymdn ja muiden hypersekretoristen sairaustilojen hoidon kestoa ei ole rajoitettu vaan
se paéatetadn kliinisen tarpeen perusteella.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia hoidettaessa pantopratsolin vuorokausiannos ei saa ylittdd 20 mg:aa
(1 20 mg:n Somac-tabletti). Somac-valmistetta ei saa kéyttdd yhdistelmihoidon osana H. pylori -hdatéhoidossa,
jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea maksan toimintahdirio, silld talld hetkelld ei ole kaytettdvissd tietoa
Somac-valmisteen tehosta ja turvallisuudesta ndiden potilaiden yhdistelméhoidossa (ks. kohta 4.4).



Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Somac-
valmistetta ei saa kayttdd yhdistelmdhoidon osana H. pylori -h&éatbhoidossa, jos potilaalla on munuaisten
toimintahdirio, silla talla hetkelld ei ole kaytettdvissé tietoa Somac-valmisteen tehosta ja turvallisuudesta ndiden
potilaiden yhdistelmahoidossa (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkkaita potilaita (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Somac-valmisteen kayttoa ei suositella alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa, silld turvallisuudesta ja tehosta tasta
ikdryhmastd on vain véhén tietoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletteja ei saa pureskella tai murskata. Tabletit nielli&n kokonaisina tuntia ennen ateriaa veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, substituoiduille bentsimidatsoleille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Maksan vajaatoiminta

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

Yhdistelmé&hoito
Y hdistelIméhoidon muiden ld&kevalmisteiden valmisteyhteenvedot pitdd ottaa huomioon.

Mahalaukun pahanlaatuiset sairaudet

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

Lisatutkimuksia pitad harkita, jos oireet eivét lievity asianmukaisesta hoidosta huolimatta.

Yhteiskayttd HIV-proteaasin estdjien kanssa

Pantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-proteaasin
estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskayttoa ei suositella, silla yhteisk&yttd pienentad tallaisten HIV-proteaasin
estdjien hyotyosuutta merkittavéasti (ks. kohta 4.5).

Vaikutus By,-vitamiinin imeytymiseen

Jos potilaalla on Zollinger—Ellisonin oireyhtymé tai muu hypersekretorinen sairaustila, joka vaatii pitkdaikaista
hoitoa, pantopratsoli, kuten kaikki mahahapon muodostusta estavat ladkkeet, saattaa vahent&a B ,-vitamiinin
(syanokobalamiinin) imeytymistd hypo- tai aklorhydrian vuoksi. Tdma on otettava huomioon, kun potilaan
elimiston B,-vitamiinivarastot ovat pienentyneet tai kun potilaalla on riskitekijoita, jotka voivat vahentda B ,-
vitamiinin imeytymisté pitk&aikaishoidossa tai jos tahéan viittaavia Kliinisi& oireita on havaittu.



Pitk&aikaishoito
Pitk&aikaishoidossa, erityisesti jos hoito kestéa yli vuoden, potilaan tilaa on seurattava sé&nnollisesti.

Bakteerien aiheuttamat maha-suolikanavan tulehdukset
Somac-hoito saattaa suurentaa maha-suolikanavan bakteeritulehdusten riskid hieman (kuten Salmonella- ja
Campylobacter- tai C.difficile-infektiot).

Hypomagnesemia

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estéjilla (PP1), kuten
pantopratsolilla, ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia
hypomagnesemian oireita, kuten vasymystd, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua, huimausta
ja kammioperdisia rytmihdirioita, voi esiintyd, mutta ne saattavat myos alkaa véhitellen ja olla
huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisélla ja PPI-la&kityksen
lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkékestoisen PPI-ladkityksen aloittamista
ja saanndllisin vélein sen aikana, tai jos potilas kayttdd myos digoksiinia tai muita mahdollisesti
hypomagnesemiaa aiheuttavia laédkevalmisteita (esim. diureetit).

Luunmurtumat

Protonipumpun estdjat (PP1), erityisesti suurina annoksina ja pitk&aikaisesti (> 1 vuosi) kaytettynd, saattavat
lievasti suurentaa riskida saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, pééasiassa iakkailla potilailla tai
yhdessé muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset viittaavat siihen,
ettd PPI-laékkeiden kayttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40 %. Osa suurentuneesta riskista
saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa
hoitosuosituksia ja heidan pitd4 saada riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjien kaytdn yhteydessé on hyvin harvoin esiintynyt SCLE-tapauksia. Jos ihovaurioita
iimenee (etenkin, jos niitd on auringonvalolle alttiilla alueilla) ja potilaalla on samaan aikaan nivelkipuja, hé&nen
on valittdmasti hakeuduttava ladkarin hoitoon, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Somac-hoidon
lopettamista. Jos potilaalla on ilmennyt SCLE-oireita aiemman protonipumpun estajahoidon yhteydessa, hanen
riskinsd SCLE-reaktiolle toisen protonipumpun estéjahoidon yhteydessé saattaa olla tavallista suurempi.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi hdiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksissa. Tdmén
hairion vélttdmiseksi Somac-hoito on valiaikaisesti lopetettava vahintéén viisi paivaa ennen CgA-mittausta (ks.
kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivét ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jalkeen,
mittaukset on toistettava 14 péivaa sen jalkeen, kun protonipumpun estéjien kayttd on lopetettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteet, joiden imeytymisen farmakokinetiikka on pH-arvosta riippuvainen

Suuresta ja pitk&kestoisesta mahahapon erityksen estosta johtuen pantopratsoli saattaa vaikuttaa sellaisten
ladkevalmisteiden imeytymiseen, joiden biologinen hy6tyosuus suun kautta otettuina riippuu mahan pH:sta.
N&ita ovat esim. jotkut atsolisieniladkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, sek& muut la&kkeet,
kuten erlotinibi.




HIV-proteaasin estajat

Pantopratsolin ja imeytyvyytensé osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-proteaasin
estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskéyttoa ei suositella, silla yhteiskayttd pienentad téllaisten HIV -proteaasin
estdjien hyotyosuutta merkittdvasti (ks. kohta 4.4).

Jos HIV-proteaasin estajan ja protonipumpun estdjan yhteiskayttoa pidetddn valttdmattomana, suositellaan
potilaan tilan huolellista Kliinistd seurantaa (esim. viruskuorma). Pantopratsolin vuorokausiannos ei saa ylittdd 20
mg:aa. HIVV-proteaasin estijan annosta on mahdollisesti saddettava.

Kumariiniantikoagulantit (fenprokumoni tai varfariini)

Pantopratsolin ja varfariinin tai fenprokumonin samanaikainen anto ei ole muuttanut varfariinin tai
fenprokumonin farmakokinetiikkaa tai potilaan INR-arvoa. 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 yhteiskdyton on raportoitu
suurentavan metotreksaattipitoisuutta joillakin potilailla. N&in ollen suuria metotreksaattiannoksia kdytettaessa,
esim. syopd- ja psoriaasipotilaiden hoidossa, pantopratsolin kdyton keskeyttdmista véliaikaisesti on ehké
harkittava.

Muut yhteisvaikutustutkimukset

Pantopratsoli metaboloituu laajasti maksassa sytokromi P450 -entsyymijarjestelman kautta. P&&asiallinen
metaboliareitti on CYP2C19:n kautta tapahtuva demetylaatio ja muihin metaboliareitteinin lukeutuu mm
oksidaatio CYP3A4:n kautta.

Y hteisvaikutustutkimuksissa muiden samojen reittien kautta metaboloituvien ladkevalmisteiden, kuten
karbamatsepiinin, diatsepaamin, glibenklamidin, nifedipiinin ja levonorgestreelid ja etinyyliestradiolia
sisaltdvien ehkdisytablettien, kanssa ei ilmennyt Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia.

Pantopratsolin yhteisvaikutuksia muiden saman entsyymijarjestelmén kautta metaboloituvien ladkevalmisteiden
tai ladkeaineiden 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,
eika se hairitse digoksiinin p-glykoproteiiniin  liittyvad imeytymista.

Yhteisvaikutuksia ei esiintynyt samanaikaisen antasidien kayton aikana.

On myos tehty yhteisvaikutustutkimuksia pantopratsolin ja yhdistelImahoidossa kaytettavien antibioottien
(klaritromysiini, metronidatsoli, amoksisilliini) kesken. Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu.

La&kevalmisteet, jotka estavét tai indusoivat CYP2C19-entsyymid:

CYP2C19-entsyymin toimintaa estévét aineet, kuten fluvoksamiini, saattavat lisata potilaan systeemisté
altistumista pantopratsolille. Pantopratsoliannoksen pienentdmista voidaan harkita potilaille, jotka saavat
pitkdaikaista pantopratsolinoitoa, seka potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.



CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeja indusoivat aineet, kuten rifampisiini ja méakikuisma (Hypericum
perforatum), saattavat pienent&d ndiden entsyymien kautta metaboloituvien protonipumpun estdjien pitoisuuksia
plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (3001000 raskaudesta) Somac-valmisteen kéytosta raskaana olevien naisten hoidossa
eivat viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Somac-ladkkeen kéytt64 on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Elainkokeissa on havaittu pantopratsolin erittymistéd rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoa pantopratsolin
erittymisesté ihmisen rintamaitoon, mutta erittymista ihmisen rintamaitoon on raportoitu.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Sen vuoksi pa&toksesséd imetyksen
lopettamisesta tai Somac-hoidon lopettamisesta / Somac-hoidosta pidattaytymisesta pitdisi ottaa huomioon
imetyksen hyoty lapselle ja Somac-hoidon hyéty naiselle.

Hedelmallisyys
Pantopratsolilla suoritetuissa eldintutkimuksissa ei ole nahty minkaanlaisia viitteitd heikentyneesté

hedelmallisyydesta (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Pantopratsolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.

Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja nakohairioitd, saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8). Jos nditd haittavaikutuksia
ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa tai kdyttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

On odotettavissa, ettd noin 5 %:lle potilaista tulee haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
ovat ripuli ja paansérky, joita molempia esiintyy noin 1 %:lla potilaista.

Alla olevassa taulukossa luetellaan pantopratsolin kayton 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), ei tiedossa (ei pystyta arvioimaan kaytettévissa olevan
tiedon perusteella).

Kaikesta valmisteen markkinoille tulon jalkeisesté kaytosté ei ole mahdollista arvioida haittavaikutusten
yleisyytté, joten niiden kohdalla on yleisyytend mainittu ”tuntematon”.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokissa niin, etti ensin mainitaan vakavimmat haittavaikutukset.

Taulukko 1. Pantopratsolin aiheuttamat haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jalkeisessé kaytossa.



Esiintymis- | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tuntematon
tiheys harvinaiset
Elin-
luokka
Veri ja imukudos Agranulosytoosi Trombosytopenia,
Leukopenia,
Pansytopenia
Immuuni- Y linerkkyys
jarjestelmé (mukaan lukien
anafylaktiset
reaktiot ja
anafylaktinen
sokki)
Aineenvaihdunta Hyperlipidemia ja Hyponatremia,
ja ravitsemus rasva-arvojen Hypomagnesemia
(triglyseridit, (ks. kohta 4.4)
kolesteroli) Hypokalsemia®
suureneminen, Hypokalemia
painon muutokset
Psyykkiset hairiot Unihairiot Masennus (ja sen | Desorientaatio (ja | Hallusinaatiot,
paheneminen) sen paheneminen) | sekavuus
(erityisesti
altistuneilla
potilailla, seka
ndiden oireiden
paheneminen
siind tapauksessa,
ettd niita oli jo
ennestaan)
Hermosto P&ansérky, huimaus | Makuhdiriot Tuntoharhat
Silmat Néakohairiot /
naon
hadmartyminen
Ruuansulatus- Mahanpohjan Ripuli
elimisto rauhasen Pahoinvointi/
polyypit oksentelu, vatsan
(hyvénlaatuiset) | pingottuneisuus ja
turvotus, ummetus,
suun kuivuminen,
vatsakipu ja -vaivat
Maksa ja sappi Maksaentsyymi- Bilirubiiniarvon Maksasoluvau-
arvojen suurenemi- | suureneminen riot, keltaisuus,
nen (transaminaa- maksasolujen

sit, y-GT) vajaatoiminta
Iho ja ihonalainen Ihottuma / Urtikaria, Stevens—
kudos eksanteema / iho- angioedeema Johnsonin

oireiden oireyhtyma,

puhkeaminen, Lyellin




Esiintymis- | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tuntematon
tiheys harvinaiset
Elin-
luokka
kutina oireyhtyma,
erythema
multiforme,
valoyliherkkyys
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus
(ks. kohta 4.4)
Luusto, lihakset ja Lonkan, ranteentai | Nivelkipu, Lihaskouristukset
sidekudos selkarangan lihaskipu @
murtuma (katso
kohta 4.4)
Munuaiset ja Interstitiaalinen
virtsatiet munuaistulehdus
(joka voi edeta
munuaisten
vajaatoiminnaksi)
Sukupuolielimet Gynekomastia
ja rinnat
Y leisoireet ja Heikkous, Ruumiinlammaon
antopaikassa voimattomuus ja kohoaminen,
todettavat haitat huonovointisuus aareisturvotus

' Hypokalsemia hypomagnesemian yhteydessa
2 Lihaskouristukset elektrolyyttihairion seurauksena

Epéillyistd haittavaikutuksista _ilmoittaminen

On térkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle: .

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostus ei aiheuta tunnettuja oireita ihmiselle.
Systeemisessa altistuksessa jopa 240 mg:n annokset annettuna laskimoon 2 minuutin aikana olivat hyvin

siedettyja.
Koska pantopratsoli sitoutuu laajasti proteiineihin, se ei poistu helposti dialyysilla.


http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Jos yliannostuksesta aiheutuu kliinisia myrkytysoireita, hoidoksi suositellaan oireenmukaista ja elintoimintoja
tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Protonipumpun estdjat, ATC-koodi: A02BC02

Vaikutusmekanismi

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

Pantopratsoli muuttuu aktiiviseksi muodokseen parietaalisolujen happamassa ymparistdssé, missé se estaa

H+ K+-ATPaasi-entsyymi, eli suolahapon muodostuksen viimeistd vaihetta mahalaukussa. Esto on annoksesta
riippuvainen ja vaikuttaa sekd perus- etta stimuloituun haponeritykseen. Useimmilla potilailla oireet havidvat
kahden viikon kuluessa. Kuten muutkin protonipumpun estéjat ja H,-reseptorin salpaajat, pantopratsoli vahentaa
mahalaukun happamuutta ja siten lisd4 gastriinin maaréé suhteessa happamuuden véhentymiseen. Gastriinin
mé&é&ran lisd&dntyminen on Korjautuvaa. Koska pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon
nahden, se voi estdd suolahapon eritysta riippumatta muiden aineiden (asetyylikoliini, histamiini, gastriini)
aiheuttamasta stimulaatiosta. Vaikutus on sama sekd suun kautta otetulla ettd laskimoon annetulla valmisteella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastoarvoja. Lyhytaikaisessa kdytdssa arvot eivat useimmissa tapauksissa
ylitd normaalia ylarajaa. Pitkdaikaisen hoidon aikana gastriinitasot useimmiten kaksinkertaistuvat. Arvot
suurenevat liikkaa kuitenkin vain yksittdistapauksissa. Taman seurauksena mahalaukun spesifisten endokriinisten
solujen (ECL-solujen) maara suurenee hieman tai kohtalaisesti pienelld osalla potilaista pitkdkestoisen hoidon
aikana (yksinkertaisesta adenomatoidiseen hyperplasiaan). Téhénastisten tutkimusten mukaan eldinkokeissa (ks.
kohta 5.3) havaittua karsinoidiesiasteiden (epétyypillinen hyperplasia) tai mahalaukun karsinoidien muodostusta
ei kuitenkaan ole havaittu ihmisella.

Elainkokeiden tulosten perusteella vaikutuksia kilpirauhasen endokriinisiin  parametreihin ei voida kokonaan
sulkea pois, kun pitkaaikainen pantopratsolihoito kestaa yli vuoden.

Haponerityksen estdjia kaytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen vahenemisen
seurauksena. Myds CgA lisaantyy mahalaukun happamuuden vahentymisen seurauksena. CgA-pitoisuuden
nousu voi hdiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu naytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kdytto on lopetettava vahintaan
viisi paivaa ja enintddn kaksi viikkkoa ennen CgA:n mittauksia. Talldin CgA-pitoisuus, joka on saattanut
harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pantopratsoli imeytyy nopeasti ja enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan jo yhden suun kautta otettavan 40
mg:n kerta-annoksen jalkeen. Enimmaispitoisuus seerumissa, noin 2—3 pg/ml, saavutetaan keskimaarin noin 2,5
tunnin kuluttua. N&mé arvot pysyvat muuttumattomina myos toistuvassa annostelussa.



Farmakokinetiikka ei vaihtele kerta-annoksen tai toistuvan annostelun jélkeen. Kun annos on 10—80 mg,

pantopratsolin kinetiikka plasmassa on lineaarista seké suun kautta ettd laskimoon tapahtuvan annostelun
jalkeen.

Tabletin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden havaittiin olevan noin 77 %. Samanaikainen ruokailu ei
vaikuttanut AUC-arvoon, enimmaispitoisuuteen seerumissa eikd siten myoskaén biologiseen hyotyosuuteen.
Samanaikaisen ruokailu lisd vain viiveajan vaihtelevuutta.

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

Biotransformaatio

Pantopratsoli metaboloituu l&hes yksinomaan maksassa. Paaasiallinen metaboliareitti on CYP2C19:n kautta
tapahtuva demetylaatio, jota seuraa sulfaattikonjugaatio; muissa metaboliareiteissd on mukana oksidaatio
CYP3A4:n kautta.

Eliminaatio

Terminaalinen puoliintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma on noin 0,1 I/h/kg. Eliminaatio oli hitaampaa
muutamilla koehenkil6illd. Koska pantopratsoli sitoutuu spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuihin,
eliminaation puoliintumisaika ei korreloi huomattavasti pidemman vaikutuksen keston kanssa (suolahapon
erityksen esto).

Pantopratsolin metaboliitit eliminoituvat padasiassa munuaisten kautta (noin 80 %), loput poistuvat ulosteen
mukana. Paametaboliitti sek& seerumissa etté virtsassa on desmetyylipantopratsoli, joka konjugoituu sulfaatin
kanssa. Paametaboliitin puoliintumisaika (noin 1,5 h) ei ole juurikaan pidempi kuin pantopratsolilla.

Erityisryhmat

Hitaat metaboloijat

Noin 3 %:lta eurooppalaisesta populaatiosta puuttuu toiminnallinen CYP2C19-entsyymi, ja he ovat hitaita
metaboloijia. Nailla henkil6illd pantopratsolin metabolia katalysoituu todennékoisesti pddasiassa CYP3A4:n
kautta. 40 mg:n pantopratsolin kerta-annoksen jalkeen keskimaarainen alue plasman pitoisuus-aika-kéyran alla
oli noin 6 kertaa suurempi henkilGilld, jotka ovat hitaita metaboloijia, kuin koehenkildillg, joilla on
toiminnallinen CYP2C19-entsyymi (nopea metabolia). Keskimadréiset huippupitoisuudet plasmassa suurenivat
noin 60 %:lla. Nama loydokset eivat vaikuta pantopratsolin annostukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse pienentdd annettaessa pantopratsolia potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynytta
(mukaan lukien dialyysipotilaat). Pantopratsolin puoliintumisaika on lyhyt, kuten terveilld koehenkilGillakin.
Vain pienid madrid pantopratsolia poistuu dialyysilla. Vaikka padmetaboliitin puoliintumisaika on kohtalaisesti
pidentynyt (2—3 h), padmetaboliitti erittyy silti nopeasti eiké kerry elimistéon.

Maksan vajaatoiminta

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

lakkaat henkilot
AUC- ja C,.c-arvojen hienoinen suureneminen idkkailla vapaaehtoisilla nuorempiin verrattuna ei mydské&én ole
Kliinisesti merkittavaa.



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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

Rotilla tehdyissé kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa I6ydettiin neuroendokriinisid neoplasmoja.
Liséksi rottien mahalaukun etuosasta Ioydettiin levyepiteelisoluisia papilloomia. Mekanismia, jolla subsituoidut
bentsimidatsolit aiheuttavat mahalaukun karsinoideja, on tutkittu huolellisesti. Tulosten perusteella voidaan
paatella, etta kyseessa on sekundaarireaktio voimakkaasti suurentuneille seerumin gastriinipitoisuuksille, joita
rotille kehittyy pitkdaikaisen, suuriannoksisen hoidon aikana. Jyrsij6illa tehdyissé kaksivuotisissa tutkimuksissa
maksakasvainten maarén havaittiin lisddntyneen rotilla ja naarashiirilld, mink& tulkittiin johtuvan pantopratsolin
nopeasta metaboliasta maksassa.

Kilpirauhasen neoplastisten muutosten havaittiin lisdantyneen 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 haittavaikutuksia ole odotettavissa.

Eldaimilla tehdyissé lisaantymistutkimuksissa havaittiin merkkeja vahaisesta fetotoksisuudesta kaytettdessa
suurempia annoksia kuin 5 mg/kg.

Tutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd hedelméllisyyden heikentymisesté tai teratogeenisista vaikutuksista.

Istukan lapéisevyyden ladkeaineelle havaittiin lisdantyvan rotilla tiineyden edistyessd. Tdmén seurauksena
pantopratsolin pitoisuus sikidssa suurenee juuri ennen syntymaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Natriumkarbonaatti, vedeton
Mannitoli (E421)
Krospovidoni

Povidoni K90
Kalsiumstearaatti

Tabletin paallyste:
Hypromelloosi
Povidoni K25
Titaanidioksidi (E171)



Keltainen rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Polysorbaatti 80

Natriumlauryylisulfaatti

Trietyylisitraatti

Painomuste:

Shellakka

Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Ammoniakki, vakeva

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaukset
3 vuotta

Pullot
Avaamattomana: 3 vuotta
Ensimmdisen avaamisen jalkeen: 100 pédivaa

6.4 Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

HDPE-pullo ja LDPE-kierrekorkki.

7 enterotablettia
10 enterotablettia
14 enterotablettia
15 enterotablettia
24  enterotablettia
28 enterotablettia
30 enterotablettia
48 enterotablettia
49 enterotablettia
56 enterotablettia
60 enterotablettia
84 enterotablettia
90 enterotablettia
98 enterotablettia

98 (2 x49) enterotablettia



100 enterotablettia

Sairaalapakkauksien pakkauskoot:50 enterotablettia
90 enterotablettia

100 enterotablettia

140  enterotablettia

140 (10 x 14)  enterotablettia

150 (10 x 15) enterotablettia

700 (5x 140) enterotablettia

Lapipainopakkaus (ALU/ALU-lapipainopakkaus), jossa ei ole kartonkivahvistusta.
Léapipainopakkaus (ALU/ALU-Iapipainopakkaus), jossa on kartonkivahvistus (taskupakkaus).

7 enterotablettia

10 enterotablettia

14 enterotablettia

15 enterotablettia

28  enterotablettia

30 enterotablettia

49 enterotablettia

56 enterotablettia

60 enterotablettia

84 enterotablettia

90 enterotablettia

98 enterotablettia

98 (2 x49) enterotablettia
100 enterotablettia

112  enterotablettia

168 enterotablettia
Sairaalapakkauksien pakkauskoot:50 enterotablettia
90 enterotablettia

100 enterotablettia

140 enterotablettia

140 (10 x 14)  enterotablettia
150 (10 x 15)  enterotablettia
700 (5x 140) enterotablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda GmbH



Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11600

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntamisen paivamadré: 7.11.1994

Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 28.8.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.10.2018

Lisétietoja tasté lAdkevalmisteesta on saatavana Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea)
verkkosivulta http//www.fimea.fi.



