VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pantoprazol Krka 20 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi enterotabletti siséltdd 20 mg pantopratsolia (pantopratsolinatriumseskvihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
- sorbitoli: 18 mg/tabletti

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

Vaalea ruskeankeltainen, soikea ja hieman kaksoiskupera enterotabletti.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttoaiheet

Aikuiset ja 12-vuotiaat ja sitd vanhemmat nuoret
Oireellinen gastroesofageaalinen refluksitauti.

Refluksiesofagiitin pitkdaikaishoito ja uusiutumisen ehkaisy.

Aikuiset

Tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeet) aiheuttamien maha- ja pohjukaissuolinaavaumien
estohoito riskiryhmaan kuuluvilla potilailla,jotka tarvitsevat jatkuvaa hoitoa tulehduskipuldgkkeilla
(katso kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille

Oireellinen gastroesofageaalinen refluksitauti

Suositeltu annos suun kautta on yksi Pantoprazol Krka 20 mg -enterotabletti kerran vuorokaudessa.
Oireet lievittyvat yleensa 2—4 viikossa. Jos tdma ei riitd, oireet lievittyvat tavallisesti seuraavien 4
viikon kuluessa. Qireiden lievittymisen jalkeen uusiutuvat oireet saadaan hallintaan ottamalla tarpeen
mukaan 20 mg kerran vuorokaudessa. Jos oireet eivét pysy tyydyttavalla tavalla hallinnassa
kayttdmalla ladketta tarvittaessa, voidaan harkita siirtymistd jatkuvaan hoitoon.

Refluksiesofagiitin pitkdaikaishoito ja uusiutumisen ehkaisy

Pitk&aikaishoidossa yllapitoannokseksi suositellaan yhtd Pantoprazol Krka 20 mg -enterotablettia
kerran vuorokaudessa. Jos sairaus uusiutuu, annos suurennetaan 40 mg:aan pantopratsolia kerran
vuorokaudessa. Téalloin voidaan kayttad Pantoprazol Krka 40 mg -enterotabletteja. Kun sairauden
uusiutuminen on hoidettu, voidaan annos pienentdd uudelleen 20 mg:aan pantopratsolia.

Aikuiset:



Tulehduskipulagkkeiden (NSAID-ladkkeet) aiheuttamien maha- ja pohjukaissuolihaavaumien
estohoito riskiryhmdin kuuluvilla potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa hoitoa tulehduskipuldakkeilla
Suositeltu annos suun kautta on yksi Pantoprazol Krka 20 mg enterotabletti kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmat

Ikdantyneet
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa ikaantyneita potilaita.

Maksan vajaatoiminta
Pantopratsolin 20 mg:n vuorokausiannosta ei saa ylittd& hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaat lapset:

Pantoprazol Krka -valmisteen kéyttoa ei suositella alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa, silld tésté
ikdryhmdstd on vain vahén tietoa turvallisuudesta ja tehosta

Antotapa

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

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksan vajaatoiminta

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

Yhteiskayttd NSAID-l&aakkeiden kanssa

Pantoprazol Krka 20 mg:n enterotabletteja tulisi kayttaa tulehduskipuléd&kkeiden aiheuttamien maha-
ja pohjukaissuolinaavaumien estoon vain sellaisilla potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa hoitoa
tulehduskipuldékkeilld ja joilla maha-suolikanavan komplikaatioiden riski on suurentunut.
Suurentunutta riskid tulee arvioida yksilollisten riskitekijoiden perusteella. Téllaisia riskitekijoitd ovat
mm. korkea ikd (> 65 v.), aiempi maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuoto maha-suolikanavan
yldosassa.

Mahalaukun pahanlaatuiset sairaudet

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

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

Yhteiskayttd HIV-proteaasin estajien kanssa
Pantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
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proteaasin estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskayttoa ei suositella, silla yhteiskayttd pienentéé
tallaisten HIV-proteaasin estéjien hyotyosuutta merkittavasti (ks. kohta 4.5).

Vaikutus B12-vitamiinin imeytymiseen

Kuten kaikki mahahapon muodostusta estavét laédkkeet, myds pantopratsoli saattaa vahentdd B12-
vitamiinin (syanokobalamiinin) imeytymistd hypo- tai aklorhydrian vuoksi. T&ma on otettava
huomioon, kun potilaan elimiston B12-vitamiinivarastot ovat pienentyneet tai kun potilaalla on
riskitekijoitd, jotka voivat vahentdd B12-vitamiinin imeytymista pitkdaikaishoidossa tai jos tdhan
viittaavia kliinisia oireita on havaittu.

Pitk&aikaishoito
Pitk&aikaishoidossa, erityisesti jos hoito kestda yli vuoden, potilaan tilaa on seurattava sdéannollisesti.

Bakteerien aiheuttamat maha-suolikanavan tulehdukset
Pantoprazol Krka -hoito saattaa suurentaa maha-suolikanavan bakteeritulehdusten riskid hieman
(kuten Salmonella, Campylobacter ja C. difficile).

Hypomagnesemia

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu protonipumpun estajilla (PPI),
kuten Pantoprazol Krka ainakin kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan.
Vakavia hypomagnesemian oireita, kuten vasymystd, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia,
kouristelua, huimausta ja kammioperdisia rytmihdiriditd voi esiintyd, mutta ne saattavat myos alkaa
véhitellen ja olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla hypomagnesemia korjaantuu
magnesiumlisalld ja PPI-la4kityksen lopettamisella. Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi
harkita ennen pitkdkestoisen PPI-ladkityksen aloittamista ja sdannéllisin valein sen aikana, tai jos
potilas kayttad myos digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia laékkeita (esim.
diureetit).

Luunmurtumat

Protonipumpun estéjat (PP1), erityisesti suurina annoksina ja pitk&aikaisesti (>1 vuosi) kéytettynd,
saattavat lievasti suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa iakkailla
potilailla tai yhdessa muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset
viittaavat siihen, ettd PPI ladkkeiden kdyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40%. Osa
suurentuneesta riskisti saattaa johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia ja heidén pitaa saada riittdvésti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjat laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin
auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti
laakariin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava Pantoprazol Krka-valmisteen kaytén
lopettamista. Jos protonipumpun estéjien aiempaan kéyttoon on liittynyt SCLE, saattaa tdméan haitan
ilmaantumisen riski lisédntyd muiden protonipumpun estéjien kayton yhteydessa.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi hairitd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Tamén héirion valttdmiseksi Pantoprazol Krka -hoito on valiaikaisesti
lopetettava vahintaan viisi paivad ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja
gastriinipitoisuudet eivat ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jalkeen, mittaukset on
toistettava 14 péivaa sen jalkeen, kun protonipumpun estdjien ké&ytto on lopetettu.

Sorbitoli

Pantoprazol Krka sisaltaa sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, ei tulisi ottaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteet, joiden imeytymisen farmakokinetiikka on pH-arvosta riippuvainen
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Suuresta ja pitk&kestoisesta mahahapon erityksen estosta johtuen pantopratsoli saattaa vaikuttaa
sellaisten ladkkeiden imeytymiseen, joiden biologinen hyotyosuus suun kautta otettuina riippuu mahan
pH:sta. Naitd ovat esim. jotkut atsolisienilaédkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
sekd muut ld4kkeet, kuten erlotinibi.

HIV-proteaasin estajéat

Pantopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
proteaasin estdjien (kuten atatsanaviirin) yhteiskayttoa ei suositella, silld yhteiskéyttd pienentaa
tallaisten HIV-proteaasin estajien hyotyosuutta merkittavasti (ks. kohta 4.4).

Jos HIV-proteaasin estéjan ja protonipumpun estdjan yhteiskayttéd pidetadn valttamattomana,
suositellaan potilaan tilan huolellista Kliinistd seurantaa (esim. viruskuorma). Pantopratsolin
vuorokausiannos ei saa ylittdd 20 mg:aa. HIV-proteaasin estdjan annosta on mahdollisesti saadettava.

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 k&yton on
ilmoitettu johtavan joillakin potilailla metotreksaattipitoisuuksien suurenemisen. Suuriannoksista
metotreksaattia kaytettdessa (esim syovan tai psoriaasin hoidon yhteydessd) on siis ehka harkittava
pantopratsolihoidon tilapéista keskeyttdmista.

Muut yhteisvaikutustutkimukset

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

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

Pantopratsolin yhteisvaikutuksia muiden saman entsyymijarjestelmin 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),
CYP2C9n (kuten piroksikaami, diklofenaakki, naprokseeni), CYP2D6:n (kuten metoprololi) tai
CYP2EL1n (kuten etanoli) kautta, eikd se hairitse digoksiinin p-glykoproteiiniin liittyvdd imeytymista.

Y hteisvaikutuksia ei esiintynyt samanaikaisen antasidien kayton aikana.

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

Ladkevalmisteet, jotka estavat tai indusoivat CYP2C19-entsyymid: CYP2C19-entsyymin toimintaa
estavat aineet, kuten fluvoksamiini, saattavat lisata potilaan systeemista altistumista pantopratsolille.
Pantopratsoliannoksen pienentamisté voidaan harkita potilaille, jotka saavat pitkdaikaista
pantopratsolihoitoa, tai potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.



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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—-1000 raskaudesta) pantopratsolin k&ytosté raskaana olevien naisten
hoidossa eivat viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa on havaittu lisdé&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Pantoprazol Krka-
ladkkeen kayttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Elainkokeissa on havaittu pantopratsolin erittymista rintamaitoon. Ei ole riittavasti tietoa
pantopratsolin erittymisestd ihmisen rintamaitoon, mutta erittymistd ihmisen rintamaitoon on
raportoitu. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Sen vuoksi paatos
imetyksen jatkamisesta/lopettamisesta tai Pantoprazol Krka -hoidon jatkamisesta/lopettamisesta pitéisi
tehda niin, ettd otetaan huomioon imetyksen hyéty lapselle ja Pantoprazol Krka -hoidon hyoty naisille.

Hedelmallisyys
Pantopratsolilla suoritetuissa eldintutkimuksissa ei ole ndhty minkdanlaisia viitteitd heikentyneesté
hedelméllisyydesta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Pantopratsolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Haittavaikutuksia, kuten huimausta ja ndkohairioitd, saattaa esiintya (katso kohta 4.8). Jos néita
haittavaikutuksia ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

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 ei riitd arviointiin).

Kaikesta valmisteen markkinoille tulon jalkeisestd kéytosta ei ole mahdollista arvioida
haittavaikutusten yleisyyttd, joten niiden kohdalla on yleisyytend mainittu tuntematon”.

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

Haittavaikutustaulukko

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

Esiintymistiheys/ Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntemat
Elinluokka harvinaiset harvinaiset  on



Esiintymistiheys/ Yleiset

Elinluokka

Veri ja imukudos

Immuuni-
jarjestelma

Aineenvaihdunta

ja ravitsemus

Psyykkiset
hairiot

Hermosto

Silmat

Ruoansulatus-
elimistd

Maksa jasappi

1ho ja
ihonalainen
kudos

Mahanpoh-
jan rauhasen
polyypit
(hyvanlaatui-
set)

Melko Harvinaiset Hyvin Tuntemat
harvinaiset harvinaiset  on
Agranulosytoosi Trombo-
sytopenia
Leukopenia
Pansytopenia
Y linerkkyys
(mukaan lukien
anafylaktiset
reaktiot ja
anafylaktinen
sokki)
Hyperlipidemia ja Hyponatremia
rasva-arvojen Hypomagnese-
(triglyseridit, mia (katso
kolesteroli) kohta 4.4),
suureneminen, hypokalsemia,
painon muutokset johon liittyy
hypomagnese-
mia,;
hypokalemia
Unihairiot Masennus (ja sen Desorientaatio Hallusinaatiot,
paheneminen) (ja sen sekavuus
paheneminen) (erityisesti
altistuneilla
potilailla, seka
ndiden oireiden
paheneminen
siind
tapauksessa,
ettd niitd oli jo
ennestaan)
P&énsarky, Makuhairiot Tuntoharhat
huimaus
Nékohairiot /
naon
hamartyminen
Ripuli
Pahoinvointi/
oksentelu, vatsan
pingottuneisuus ja
turvotus,
ummetus, suun
kuivuminen,
vatsakipu ja -
vaivat
Maksaentsyymi-  Bilirubiiniarvon Maksasoluvau-
arvojen suureneminen riot,
suureneminen keltaisuus,
(transaminaasit, y- maksasolujen
GT) vajaatoiminta
Ihottuma / Urtikaria; Stevens-
eksanteema / angioedeema Johnsonin
iho-oireiden oireyhtyma;



Esiintymistiheys/ Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntemat
Elinluokka harvinaiset harvinaiset  on

puhkeaminen, erythema
kutina multiforme;
Lyellin
oireyhtyma;
valoyliherk-
kyys;
Subakuutti
kutaaninen
lupus
erythematosus
(katso kohta
4.4)
Luusto, lihakset Lonkan, ranteen Nivelkipu, Elektrolyytti-
ja sidekudos tai selkarangan  lihaskipu hairidista
murtuma (katso johtuvat
kohta 4.4) lihaskouristuk-
set
Munuaiset ja Interstitiaalinen
virtsatiet Munuaistuleh-
dus (joka voi
johtaa
munuaisten
vajaatoimin-
taan)
Sukupuolielimet Gynekomastia
ja rinnat
Yleisoireet ja Heikkous, Ruumiinlammaon
antopaikassa voimattomuus ja kohoaminen,
todettavat haitat huonovointisuus  &éreisturvotus

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostus ei aiheuta tunnettuja oireita ihmiselle.

Systeemisessé altistuksessa jopa 240 mg:n annokset annettuna laskimoon 2 minuutin aikana olivat

hyvin siedettyja.

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


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: A02BCO02

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

Pantopratsoli muuttuu aktiiviseksi muodokseen parietaalisolujen happamassa ympéaristossé, missa se
estdd H+, K+-ATPaasi-entsyymid, eli suolahapon muodostuksen viimeistd vaihetta mahalaukussa.
Esto on annoksesta riippuvainen ja vaikuttaa sekd perus- etta stimuloituun haponeritykseen.
Useimmilla potilailla oireet havidvat kahden viikon kuluessa. Muiden protonipumpun estajien ja Ho-

salpaajien tavoin myds pantopratsoli vahentdd mahalaukun happamuutta ja suurentaa siten
gastriinipitoisuutta suhteessa happamuuden vahentymiseen. Gastriinin maéran lisaéantyminen on
korjautuvaa. Koska pantopratsoli sitoutuu entsyymiin distaalisesti solureseptoritasoon néhden, se voi
estad suolahapon eritysté riippumatta muiden aineiden (asetyylikoliini, histamiini, gastriini)
aiheuttamasta stimulaatiosta. Vaikutus on sama seka suun kautta otetulla ettd laskimoon annetulla
valmisteella.

Pantopratsoli suurentaa gastriinin paastoarvoja. Lyhytaikaisessa kaytossa arvot eivat useimmissa
tapauksissa ylitd normaalia ylarajaa. Pitkdaikaisen hoidon aikana gastriinitasot useimmiten
kaksinkertaistuvat. Arvot suurenevat liikaa kuitenkin vain yksittaistapauksissa. Tdmén seurauksena
mahalaukun spesifisten endokriinisten solujen (ECL-solujen) maaré suurenee hieman tai kohtalaisesti
pienelld osalla potilaista pitk&kestoisen hoidon aikana (yksinkertaisesta adenomatoidiseen
hyperplasiaan). Tah&nastisten tutkimusten mukaan eldinkokeissa (ks. kohta 5.3) havaittua
karsinoidiesiasteiden (epatyypillinen hyperplasia) tai mahalaukun karsinoidien muodostusta ei
kuitenkaan ole havaittu ihmisell4.

seurauksena. Myos CgA lisééntyy mahalaukun happamuuden vahentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi hairitd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu naytto viittaa siihen, ettd protonipumpun estajien (PP1) kéytto on lopetettava
vahintaan viisi péivaa ja enintddn kaksi viikkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin CgA-pitoisuus, joka
on saattanut harhaanjohtavasti nousta PP1-hoidon jalkeen, ehtii palata viitealueelle.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pantopratsoli imeytyy nopeasti ja enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan jo yhden suun kautta

otettavan 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen. Enimmaispitoisuus seerumissa, noin 1-1,5 ug/ml,
saavutetaan keskimddrin noin 2,0-2,5 tunnin kuluttua. Nama arvot pysyvat muuttumattomina myos
toistuvassa annostelussa.

Farmakokinetiikka ei vaihtele kerta-annoksen tai toistuvan annostelun jalkeen. Kun annos on 10—

80 mg, pantopratsolin kinetiikka plasmassa on lineaarista seka 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
mydsk&én biologiseen hyodtyosuuteen. Samanaikaisen ruokailu lisdd vain viiveajan vaihtelevuutta
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Jakautuminen
Pantopratsoli sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-prosenttisesti. Jakautumistilavuus on noin
0,15 l/kg.

Eliminaatio

Pantopratsoli metaboloituu Iahes yksinomaan maksassa. Padasiallinen metaboliareitti on CYP2C19:n
kautta tapahtuva demetylaatio, jota seuraa sulfaattikonjugaatio; muissa metaboliareiteissa on mukana
oksidaatio CYP3A4:n kautta. Terminaalinen puoliintumisaika on noin 1 tunti ja puhdistuma on noin
0,1 I/h/kg. Eliminaatio oli hitaampaa muutamilla koehenkildilla. Koska pantopratsoli sitoutuu
spesifisesti parietaalisolujen protonipumppuihin, eliminaation puoliintumisaika ei korreloi
huomattavasti pidemman vaikutuksen keston kanssa (suolahapon erityksen esto).

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

Potilaiden / tutkimushenkildiden erityisryhmien ominaisuudet

Munuaisten vajaatoiminta ja maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse pienentdd annettaessa pantopratsolia potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyttd (mukaan lukien dialyysipotilaat). Pantopratsolin puoliintumisaika on lyhyt, kuten
terveilld koehenkilillakin. Vain pienid maaria pantopratsolia poistuu dialyysilld. Vaikka
paametaboliitin puoliintumisaika on kohtalaisesti pidentynyt (2—3 h), pd&dmetaboliitti erittyy silti
nopeasti eiké kerry elimistoon.

Vaikka maksakirroosipotilaiden (Child-luokat A ja B) puoliintumisajat pitenivat 3—6 tuntiin ja AUC-
arvot suurenivat kertoimella 3-5, enimmaispitoisuus seerumissa suureni vain vahan, kertoimella 1,3,
verrattuna terveisiin koehenkilGihin.

lakkaat potilaat
AUC- ja Cic-arvojen hienoinen suureneminen iakkailla vapaaehtoisilla nuorempiin verrattuna ei

mydsk&én ole kliinisesti merkittavaa.

Muut erityisryhmat

Noin 3 %:lta eurooppalaisesta populaatiosta puuttuu toiminnallinen CYP2C19-entsyymi, ja he ovat
hitaita metaboloijia. Nailla henkil6illa pantopratsolin metabolia katalysoituu todennakdisesti
padasiassa CYP3A4:n kautta. 40 mg:n pantopratsolin kerta-annoksen jalkeen keskiméaaréinen alue
plasman pitoisuus-aika-kayran alla oli noin 6 kertaa suurempi henkil6illd, jotka ovat hitaita
metaboloijia, kuin koehenkildilld, joilla on toiminnallinen CYP2C19-entsyymi (nopea metabolia).
Keskimé&éraiset huippupitoisuudet plasmassa suurenivat noin 60 %:lla. N&ma loydokset eivét vaikuta
pantopratsolin annostukseen.

Pediatriset potilaat

Kun 5-16-vuotiaille lapsille annettiin suun kautta 20 tai 40 mg:n kerta-annos pantopratsolia, heidan
AUC- ja C,-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 i&n tai painon Vvélilla ollut merkittavad yhteyttd. AUC-
arvo ja jakautumistilavuus vastasivat aikuisten tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa I6ydettiin neuroendokriinisia
neoplasmoja. Lisdksi rottien mahalaukun etuosasta Ioydettiin levyepiteelisoluisia papilloomia.
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Mekanismia, jolla subsituoidut bentsimidatsolit aiheuttavat mahalaukun karsinoideja, on tutkittu
huolellisesti. Tulosten perusteella voidaan paatelld, ettd kyseessa on sekundaarireaktio voimakkaasti
suurentuneille seerumin gastriinipitoisuuksille, joita rotille kehittyy pitkdaikaisen, suuriannoksisen
hoidon aikana.

Jyrsijoilla tehdyissé kaksivuotisissa tutkimuksissa maksakasvainten maéran havaittiin lisdantyneen
rotilla ja naarashiirilld, minka tulkittiin johtuvan pantopratsolin nopeasta metaboliasta maksassa.

Kilpirauhasen neoplastisten muutosten havaittiin lisé&dntyneen 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.

Elaimilld tehdyissa lisaantymistutkimuksissa havaittiin merkkejé vahaisesté fetotoksisuudesta
kaytettdessd suurempia annoksia kuin 5 mg/kg.

Tutkimuksissa ei ole saatu ndyttdd hedelmallisyyden heikkenemisesta eikd teratogeenisista
vaikutuksista. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa havaittiin, ettd istukan lapéisevyys kasvoi tiineyden
loppuvaiheessa. Siksi pantopratsolin pitoisuus sikidssd suurenee juuri ennen syntymaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mannitoli

Krospovidoni (tyyppi B)
Vedetdn natriumkarbonaatti
Sorbitoli (E420)
Kalsiumstearaatti

Kalvopaallyste:

Hypromelloosi

Povidoni (K25)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri
Natriumlauryylisu lfaatti

Polysorbaatti 80

Makrogoli 6000

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

5 vuotta.

HDPE Muovipurkki:
Kestoaika purkin ensimmaisestd avaamisesta on 3 kuukautta.

10



6.4 Sailytys
Tamé la&kevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Lapipainopakkaus: Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Muovipurkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (OPA/AI/PVC filmi ja alumiinifolio) kartonkipakkauksessa.
Pakkauskoot: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 56, 60, 84, 90, 98,100, 100 x 1, 112 tai 140
enterotablettia.

HDPE muovipurkki, jossa on avaamattomuuden osoittava sinetti seké polypropyleeni-kierrekorkki;
purkin sisalld silikageeli kosteudenpoistaja.
Pakkauskoot: 100 tai 250 enterotablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
KRKA Sverige AB
Gota Ark 175

11872 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22508

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 31.01.2008
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 30.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2017
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