RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nolpaza, 40 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks gastroresistentne tablett sisaldab 40 mg pantoprasooli (pantoprasoolnaatriumiseskvihiidraadina).
INN. Pantoprazolum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 36 mg sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne tablett.

Pruunikaskollane, ovaalne, kergelt kaksikkumer tablett.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest
- Refluksosofagiit.

Tdaiskasvanud

- Helicobacter pylori (H. pylori) eradikatsioon kombineerituna sobiva antibiootikumraviga,
patsientidel, kellel on H. pylori’ga seotud haavandid.

- Mao- ja kaksteistsdrmikuhaavand.

- Zollingeri-Ellisoni siindroom ja teised maohappe hiipersekretsiooniga seotud seisundid.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Reflukssofagiit

Uks tablett Nolpaza't 66pdevas. Uksikjuhtudel voib annust kahekordistada (kaks Nolpaza tabletti
O0pdevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Reflukstsofagiidi korral piisab tavaliselt 4-
nddalasest ravist. Kui see ei ole piisav, siis saavutatakse paranemine tavaliselt jargneva 4 nidala
jooksul.

Tdaiskasvanud

H. pylori eradikatsioon koos kahe sobiva antibiootikumiga

Mao- ja kaksteistsSrmikuhaavandi korral, mille puhul on kindlaks tehtud H. pylori infektsioon, tuleb
mikroorganismi hévitamiseks kasutada kombineeritud ravi. Mikroobide resistentsuse ning
antibakteriaalsete ainete kasutamise ja viljakirjutamise osas tuleb ldhtuda kohalikest kehtivatest




juhistest (nt riiklikud ravijuhised). Soltuvalt individuaalsest ravimresistentsusest vdib H. pylori
havitamiseks kasutada jargnevaid raviskeeme:

a)  Uks Nolpaza tablett 2 korda 66pievas
+ 1000 mg amoksitsilliini 2 korda 66pdevas
+ 500 mg klaritromiitsiini 2 korda 66péevas

b)  Uks Nolpaza tablett 2 korda 66pievas
+400...500 mg metronidasooli (vdi 500 mg tinidasooli) 2 korda 66pdevas
+250...500 mg klaritromiitsiini 2 korda 66pdevas

¢)  Uks Nolpaza tablett 2 korda 66pdevas
+ 1000 mg amoksitsilliini 2 korda 66péevas
+400...500 mg metronidasooli (vdi 500 mg tinidasooli) 2 korda 66pdevas

Kombineeritud ravi korral H. pylori hdvitamiseks vdetakse teine Nolpaza tablett 1 tund enne
Ohtusooki. Tavaliselt on kombineeritud ravi kestuseks 7 pdeva ning vajadusel vdib seda pikendada
tdiendavalt 7 pdevaks, et ravi kogukestuseks on kuni kaks néddalat. Kui haavandi paranemise
saavutamiseks on vaja jdtkata ravi pantoprasooliga, siis tuleb annuse valikul juhinduda mao- ja
kaksteistsormikuhaavandi raviks soovitatavatest annustest.

Kui kombineeritud ravi ei ole vajalik, nt patsiendi H. pylori test on negatiivne, siis kehtivad Nolpaza
monoteraapia korral jargmised juhised:

Maohaavandi ravi

Uks Nolpaza tablett 66pdevas. Uksikjuhtudel v&ib annust kahekordistada (kaks Nolpaza tabletti
O0pdevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Maohaavandi korral piisab tavaliselt 4-
nddalasest ravist. Kui see ei ole piisav, siis saavutatakse paranemine tavaliselt veel parast 4-nadalast
ravi.

Kaksteistsérmikuhaavandi ravi

Uks Nolpaza tablett 66pdevas. Uksikjuhtudel v&ib annust kahekordistada (kaks Nolpaza tabletti
O0pdevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Kaksteistsdrmikuhaavandi korral piisab
tavaliselt 2-nddalasest ravist. Kui 2- nddalane ravi ei ole piisav, siis saavutatakse paranemine tavaliselt
veel pérast 2-nidalast ravi.

Zollingeri-Ellisoni siindroom ja teised maohappe hiipersekretsiooniga seotud seisundid
Zollingeri-Ellisoni siindroomi ja teiste maohappe patoloogilise hiipersekretsiooniga seotud seisundite
pikaajaliseks raviks peaksid patsiendid alustama ravi annusega 80 mg 66péevas (kaks Nolpaza 40 mg
tabletti). Seejdrel vdib maohappe sekretsiooni mddtmistulemuste alusel annust titreerida iiles voi alla
vastavalt vajadusele. 80 mg GOpdevas iiletavate annuste korral peab annuse jagama kaheks ning
manustama kahe iiksikannusena. Ajutiselt v6ib annuse suurendada kuni 160 mg pantoprasoolini
G6péevas, kuid seda ei tohi teha kauem kui adekvaatseks happesekretsiooni kontrolliks vaja on.

Ravi kestvus Zollingeri-Ellisoni siindroomi ja teiste maohappe patoloogilise hiipersekretsiooniga
seotud seisundite korral ei ole piiratud ning seda peab kohandama vastavalt kliinilistele vajadustele.

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel ei tohi iiletada annust 20 mg pantoprasooli &6pdevas (1
pantoprasool 20 mg tablett). Nolpaza tablette ei tohi kasutada H. pylori eradikatsiooni kombineeritud
raviks patsientidel, kellel esineb mddukas kuni raske maksafunktsiooni hiire, kuna kéesoleval hetkel
puuduvad kliinilised andmed Nolpaza kasutamise efektiivsuse ja ohutuse kohta kombineeritud ravis



nendel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni héirega patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada. Nolpaza tablette ei tohi
kasutada H. pylori eradikatsiooni kombineeritud raviks patsientidel, kellel esineb neerufunktsiooni
hiire, kuna kdesoleval hetkel puuduvad kliinilised andmed Nolpaza kasutamise efektiivsuse ja ohutuse
kohta kombineeritud ravis nendel patsientidel.

Lapsed

Alla 12-aastased lapsed

Ohutus- ja efektiivsusandmete vihesuse tottu selles vanusegrupis ei soovitata Nolpaza tablette alla 12-
aastastel lastel kasutada.

Manustamisviis
Tablette ei tohi nédrida ega purustada ning need tuleb sisse vdtta tervelt koos veega 1 tund enne sdo6ki.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide, sorbitooli v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi ajal pantoprasooliga regulaarselt kontrollida
maksaensiitimide aktiivsust, seda eriti pikaajalise ravi korral. Maksaensiitimide aktiivsuse tdusu korral
tuleb ravi katkestada (vt 18ik 4.2).

Kombineeritud ravi
Kombineeritud ravi korral tuleb jédrgida samaaegselt kasutatavate ravimpreparaatide omaduste
kokkuvdtetes sisalduvat informatsiooni.

Seedetrakti pahaloomuline haigus

Stimptomaatiline vastus pantoprasoolile vdib maskeerida seedetrakti pahaloomulise haiguse
simptomeid ja v&ib pdhjustada diagnoosi hilinemist. Mistahes alarmeerivate siimptomite (nt
markimisvédrne planeerimata kehakaalu langus, korduv oksendamine, diisfaagia, veriokse, aneemia
vdi veriroe) vdi maohaavandi vdi selle kahtluse esinemisel tuleb vilistada pahaloomulise haiguse
voimalus.

Kui siimptomid piisivad vaatamata adekvaatsele ravile, tuleb kaaluda tdiendavate uuringute vajadust.

Samaaegne kasutamine koos HIV proteaasi inhibiitoritega

Pantoprasooli samaaegne kasutamine koos HIV proteaasi inhibiitoritega, mille imendumine on sdltuv
maosisese pH happelisusest, nagu niiteks atasanaviir, ei ole soovitatav biosaadavuse markimisvédrse
vihenemise tottu (vt 181k 4.5).

Moju B ,-vitamiini imendumisele

Zollingeri-Ellissoni siindroomiga ja teiste maohappe patoloogilise hiipersekretsiooniga seotud
seisunditega patsientidel, kus on vajalik pikaajaline ravi, vdib pantoprasool, nagu koik happeid
blokeerivad ravimid, vdhendada Bj,-vitamiini (tsiianokobalamiin) imendumist, tingituna hiipo- voi
aklorhiitidriast. Seda tuleb arvestada patsientidel, kelle organismis Bi,-vitamiini varud on vihenenud
voi kellel on riskifaktorid Bi,-vitamiini imendumise vdhenemiseks pikaajalise ravi korral voi kellel
esinevad vastavad kliinilised siimptomid.

Pikaaegne ravi
Pikaajalise ravi korral, eriti juhul kui raviperiood iiletab iihte aastat, peavad patsiendid olema



regulaarse jarelevalve all.

Bakterite poolt pohjustatud seedetrakti infektsioonid
Ravi Nolpaza'ga voib veidi suurendada bakterite (nagu Salmonella, Campylobacter ja C.difficile)
poolt pdhjustatud seedetrakti infektsioonide tekkeriski.

Hiipomagneseemia

Patsientidel, keda on ravitud PPI-dega, nagu pantoprasool, vihemalt kolm kuud ja enamikul juhtudel
aasta, on tdheldatud rasket hiipomagneseemiat. Vdivad esineda tdsised hiipomagneseemia ilmingud,
nagu vasimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja ventrikulaarne ariitmia, kuid need v&ivad
alata hiilivalt ja tdhelepanuta jiddda. Pdrast magneesiumi asendamist ja PPl ravi Idpetamist
hiipomagneseemia ndhud enamikul patsientidel paranesid.

Patsientidel, kes eeldatavasti vajavad pikaajalist ravi v3i kes vdtavad PPI-sid koos digoksiiniga v&i
ravimitega, mis v&ivad pdhjustada hiipomagneseemiat (nagu diureetikumid), peaksid
meditsiinitodtajad kaaluma magneesiumi taseme mdotmist enne PPI ravi alustamist ja perioodiliselt
ravi kestel.

Luumurrud

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui neid kasutatakse suurtes annustes ja pikema perioodi jooksul (>1
aasta), voivad vihesel médral tosta riski puusa, randme ja liillisamba murdude tekkeks, peamiselt
eakatel vdi teiste teadaolevate riskifaktorite olemasolul. Vaatlusuuringud niitavad, et prootonpumba
inhibiitorid vdivad suurendada iildist riski lnumurdude tekkeks 10...40%. Osa sellest kasvust v3ib olla
tingitud teiste riskifaktorite tdttu. Patsientidel, kellel on risk osteoporoosi tekkeks, peaksid saama ravi
vastavalt kliinilistele ravijuhistele ja nad peaksid saama piisaval hulgal D vitamiini ja kaltsiumi.

Naha subakuutne eriitematoosne luupus

Prootonpumba inhibiitoreid seostatakse védga harva naha subakuutse eriitematoosse luupuse juhtudega.
Kahjustuste ilmnemisel, eelkdige pdikese eest katmata nahapiirkondadel, ja kui kaasneb artralgia, peab
patsient podrduma viivitamata tervishoiutdotaja poole, kes peab kaaluma Nolpaza kasutamise
katkestamist. Naha subakuutse eriitematoosse luupuse teke pérast varasemat ravi prootonpumba
inhibiitoriga v3ib suurendada naha eriitematoosse luupuse tekke riski teiste prootonpumba inhibiitorite
kasutamisel.

Hdiired laboratoorsete uuringute tegemisel

Kromograniin A (CgA) suurenenud sisaldus vdib mdjutada neuroendokriinkasvajate uuringuid. Selle
hiire véltimiseks tuleb ravi Nolpaza'ga 18petada vihemalt 5 pideva enne CgA madramist (vt 161k 5.1).
Kui CgA ja gastriini sisaldus ei ole pérast esmast mootmist referentsvahemikku langenud, tuleb
modtmist korrata 14 pieva parast prootonpumba inhibiitoriga ravi 1dpetamist.

Nolpaza sisaldab sorbitooli ja naatriumi

Ravim sisaldab 36 mg sorbitooli iihes tabletis.

Tuleb arvestada sorbitooli (vdi fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi
fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool vib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid pH-st soltuva imendumise farmakokineetikaga

Maohappe sekretsiooni tugeva ja pikaajalise parssimise tottu voib pantoprasool takistada teiste
ravimite imendumist, mille puhul suukaudsel manustamisel on mao pH oluline faktor, nditeks méned
asooli-tiilipi seenevastased preparaadid, nagu ketokonasool, itrakonasool, posakonasool ning teised
ravimid, nagu erlotiniib.



HIV proteaasi inhibiitorid

Pantoprasooli samaaegne kasutamine koos HIV proteaasi inhibiitoritega, mille imendumine on soltuv
maosisese pH happelisusest, niiteks atasanaviir, ei ole soovitatav biosaadavuse markimisvédrse
vidhenemise tottu (vt 181k 4.4).

Kui HIV proteaasi inhibiitori ja prootonpumba inhibiitori samaaegne kasutamine on véltimatu, on
soovitatav patsienti kliiniliselt hoolikalt jdlgida (nditeks viiruskoormust). Pantoprasooli annus ei tohi
iiletada 20 mg d6pdevas. Vajalik voib olla HIV proteaasi inhibiitori annuse kohandamine.

Kumariini-tiiiipi antikoagulandid (fenprokumoon voi varfariin)

Samaaegne pantoprasooli manustamine koos fenprokumooni voi varfariiniga ei mojutanud varfariini,
fenprokumooni farmakokineetikat ega rahvusvahelist standardsuhet (International Normalised Ratio —
INR). Ent on teatatud INR-i ja protrombiiniaja tdusust patsientidel, kes saavad PPl-ga samaaegselt
ravi varfariini voi fenprokumooniga. INR ja protrombiiniaja tSus voib pdhjustada veritsusi ja isegi
surma. Patsiendid, keda ravitakse pantoprasooli ja fenprokumooni vdi varfariiniga, vdivad vajada
monitoorimist protrombiiniaja ja INR-i tdusu suhtes.

Metotreksaat

Suures annuses metotreksaadi (nt 300 mg) ja prootonpumba inhibiitorite samaaegsel kasutamisel on
teatatud metotreksaadi sisalduse suurenemisest monedel patsientidel. Seetdttu olukordades, kus
kasutatakse suures annuses metotreksaati, nditeks pahaloomuliste kasvajate ja psoriaasi puhul, vdib
kaaluda pantoprasooli kasutamise ajutist katkestamist.

Muud koostoimeuuringud

Pantoprasool metaboliseeritakse ulatuslikult maksas tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi poolt.
Peamiseks metabolismiteeks on demetiileerimine CYP2C19 poolt ning teiseks metabolismiteeks on
oksiideerimine CYP3 A4 poolt.

Koostoimeuuringutes nimetatud ensiiiimsiisteemi  poolt metaboliseeritavate ravimitega (nt
karbamasepiin, diasepaam, glibenklamiid, nifedipiin ning levonorgestreeli ja etiiniiiilostradiooli
sisaldavad suukaudsed rasestumisvastased preparaadid) ei tdheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Ei saa vilistada koostoimet pantoprasooli ja teiste ravimite vdi tihendite vahel, mis metaboliseeruvad
sama ensliimsiisteemi kaudu.

Muude koostoimeuuringute tulemused niitavad, et pantoprasool ei mdjuta CYP1A2 (nditeks kofeiin,
teofiilliin), CYP2C9 (nditeks piroksikaam, diklofenak, naprokseen), CYP2D6 (niiteks metoprolool)
ega CYP2EI (nditeks etanool) poolt metaboliseeritavate ravimite metabolismi ega p-gliikoproteiini
poolt vahendatud digoksiini imendumist.

Koostoimeid samaaegselt manustatud antatsiididega ei ole tdheldatud.

Labi on viidud ka koostoime uuringud pantoprasooli ja samaaegselt kasutatavate antibiootikumidega
(klaritromiitsiin, metronidasool, amoksitsilliin). Kliiniliselt olulisi koostoimeid nimetatud uuringutes ei
tdheldatud.

Ravimid, mis indutseerivad voi inhibeerivad CYP2C19

CYP2C19 inhibiitorid, nagu niiteks fluvoksamiin, vdivad suurendada pantoprasooli siisteemset
ekspositsiooni. Annuse vidhendamine v&ib olla vajalik patsientidel, kes saavad pikaajalist ravi
pantoprasooli suurte annustega voi maksakahjustusega patsientidel.

Ensiitimi indutseerijad, mis mdjutavad CYP2C19 ja CYP3A4, nagu nditeks rifampitsiin ja naistepuna
(Hypericum perforatum) vdivad vihendada nende ensiitimsiisteemide kaudu metaboliseeruvate PPI-de
plasmakontsentratsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus

Keskmine hulk rasedate andmeid (300 kuni 1000 raseda andmed) néitab, et pantoprasool ei pdhjusta
védrarenguid ega avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Ettevaatusena on soovitatav Nolpaza kasutamist raseduse ajal viltida.

Imetamine

Loomkatsetes on leitud, et pantoprasool eritub piima. Andmed pantoprasooli eritumisest inimese
rinnapiima on puudulikud, kuid on teateid pantoprasooli eritumisest inimese rinnapiima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Seetdttu otsus, kas jdtkata/ISpetada rinnaga toitmine v3i
jétkata/lopetada ravi Nolpaza'ga, tuleb langetada vottes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu
lapsele ning Nolpaza ravist saadavat kasu emale.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei tiheldatud pantoprasooli manustamisel fertiilsuse héireid (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pantoprasool ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
Ravi ajal v&ivad tekkida sellised korvaltoimed nagu pearinglus ja ndgemishdired (vt 16ik 4.8). Nende
kdrvaltoimete tekkel tuleb hoiduda autojuhtimisest voi masinatega toGtamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ravimi korvaltoimeid vdib eeldada ligikaudu 5% patsientidest. Kodige sagedamini tdheldatud
kdrvaltoimed on kdhulahtisus ja peavalu, mis tekivad ligikaudu 1% patsientidest.

Pantoprasooliga esinenud korvaltoimed on toodud alljargnevas tabelis jargmise esinemissageduse
klassifikatsiooni kohaselt:

- Viga sage (>1/10)

- Sage (>1/100 kuni <1/10)

- Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)

- Harv (>1/10000 kuni <1/1000)

- Viga harv (<1/10000)

- Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Ravimi turuletulekujérgse kogemuse kdigus registreeritud kdrvaltoimete puhul ei ole véimalik hinnata
nende esinemissagedust, seetdttu on nende puhul kasutatud terminit ,,teadmata®.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Kaorvaltoimete tabel

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt tdheldatud pantoprasooli kdrvaltoimed

Sagedus [Sage Aeg-ajalt Harv \Viga harv Teadmata
Organ-
siisteemi klass
Vere ja /Agranulotsiitoos [Trombotsiito-
liimfisiisteemi peenia;
haired leukopeenia;
antsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired kaasa arvatud
anafiilaktilised
reaktsioonid ja




anafiilaktiline
Sokk)
/Ainevahetus- ja Hiiperlipideemiad Hiiponatreemia,
toitumishéired ja vere lipiidide hiipomagneseemia
sisalduse (vt [0ik 4.4);
suurenemine hiipokaltseemia';
trigliitseriidid, hiipokaleemia
lkolesterool);
kehakaalu
muutused
Psiihhiaatrilised Unehéired Depressioon (ja  |Desorientatsioon [Hallutsinatsioon;
haired koik dgenemised) |(ja kdik segasus (eelkdige
dgenemised) vastava
eelsoodumusega
patsientidel ning
ka olemasolevate
siimptomite
dgenemine)
Narvisiisteemi Peavalu; Maitsetundlikkuse Paresteesia
hiired earinglus muutused
Silma kahjustused Nagemishdired/
dhmane ndgemine
Seedetrakti hdired |Maopdhja [KShulahtisus; Mikroskoopiline
nddrmete  [iiveldus/ koliit
poliitibid oksendamine;
(hea- lkShupuhitus ja
loomulised) paisumine;
k&hukinnisus;
suukuivus; valu ja
ebamugavustunne
kdhus
Maksa ja sapiteede Maksaensiitimide [Bilirubiini- Maksarakkude
hiired aktiivsuse sisalduse lkahjustus;
suurenemine suurenemine kollatdbi;
(transaminaasid, maksapuudulikkus
gamma-GT)
Naha ja Loove/eksanteem/[Nogestdbi; Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe eruptsioon; angioddeem siindroom; Lyelli
kahjustused nahasiigelus siindroom;
multiformne
eriiteem;
valgustundlikkus;
naha subakuutne
eriitematoosne
luupus (vt 161k 4.4)
Lihaste, luustiku ja Puusa-, randme- [Liigesvalu; Elektroliiiitide
sidekoe kahjustused ja lillisamba- lihasvalu tasakaalu héire
murrud (vt [0ik tagajérjel tekkiv
4.4) lihasspasm
Neerude ja Interstitsiaalne
lkuseteede hadired nefriit (véimaliku
neerupuudulikkuse
siivenemisega)
Reproduktiivse Giinekomastia
siisteemi ja
rinnandirme hiired




Uldised hiired ja /Asteenia; jouetus [Kehatemperatuuri
imanustamiskoha ja halb enesetunneitdus; perifeersed
reaktsioonid tursed

'Hiipokaltseemia koos hiipomagneseemiaga

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pé#rast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
v3imaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Uleannustamise siimptomid inimesel ei ole teada.

Annuseid kuni 240 mg, mis manustati veenisiseselt 2 minuti jooksul, taluti histi.
Ravi
Kuna pantoprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis ei ole ta kergesti dialiiiisitav.

Uleannustamise korral, kui esinevad miirgistuse kliinilised siimptomid, tuleb rakendada
siimptomaatilist ja toetavat ravi. Spetsiifilisi ravisoovitusi ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: prootonpumba inhibiitorid; ATC-kood: A02BC02
Toimemehhanism

Pantoprasool on substitueeritud bensimidasool, mis parsib maos soolhappe sekretsiooni, blokeerides
spetsiifiliselt mao parietaalrakkude prootonpumbad.

Pantoprasool konverteeritakse mao parietaalrakkude happelises keskkonnas aktiivseks vormiks, kus ta
parsib ensiiiimi H+, K+ -ATPaasi, st mao soolhappe produktsiooni viimast etappi. Inhibeeriv toime
sOltub annusest ning mdjutab nii basaal- kui stimuleeritud sekretsiooni. Enamikul patsientidel
saavutatakse siimptomite taandumine 2 nédala jooksul. Sarnaselt teistele prootonpumba inhibiitoritele
ja Hy-retseptorite inhibiitoritele pohjustab ravi pantoprasooliga mao happesuse vihenemise ja seelédbi
suurendab gastriinisisaldust proportsionaalselt happesuse langusega. Gastriinisisalduse tous on
poorduv. Kuna pantoprasool seondub ensiilimiga raku retseptoritasemest distaalselt, voib ta
inhibeerida soolhappe sekretsiooni sdltumatult teiste ainete (atsetiitilkoliin, histamiin, gastriin)
stimulatsioonist. Toime on tthesugune nii ravimi suukaudsel kui ka intravenoossel manustamisel.

Pantoprasooli kasutamisel suureneb tithja kdhu gastriinisisaldus. Liithiajalisel kasutamisel ei iileta see
enamusel juhtudel normaalset taset. Pikaajalisel kasutamisel gastriinisisaldus enamikul juhtudel
kahekordistub. Liigset suurenemist esineb ainult tiksikjuhtudel. Selle tulemusena vdib pikaaegse ravi
korral iiksikjuhtudel vidhesel kuni mdddukal madral suureneda spetsiifiliste endokriinrakkude (ECL)
arv maos (lihtne kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Senini inimestel l&bi viidud uuringutes ei ole
tdheldatud loomkatsetes leitud kartsinoidi-eelseid seisundeid (atiiiipiline hiiperplaasia) ega mao
kartsinoide (vt 18ik 5.3).

Antisekretoorsete ravimitega ravi ajal suureneb seerumi gastriini sisaldus vastusena happesekretsiooni
vihenemisele. Ka CgA sisaldus suureneb maohappesuse vidhenemise tagajirjel. CgA suurenenud
sisaldus vdib mdjutada neuroendokriinkasvajate uuringuid.

Olemasolevad avaldatud téendid nditavad, et prootonpumba inhibiitorite manustamine tuleb 15petada
5 pdeva kuni 2 nddalat enne CgA modtmist. See vdimaldab PPI-ravi jarel suurenenud CgA sisaldusel
langeda referentsvahemikku.



Vastavalt loomkatsete tulemustele ei saa iile ithe aasta kestva pantoprasooli ravi korral tdielikult
vilistada moju kilpnddrme endokriinsetele parameetritele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pantoprasool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas kujuneb isegi iihekordse 40
mg suukaudse annuse manustamise jdrgselt. Maksimaalne plasmakontsentratsioon 2...3
mikrogrammi/ml saavutatakse 2,5 tunniga ja need véirtused jddvad konstantseks ka korduval
manustamisel.

Farmakokineetika on tihesugune nii ithekordse kui korduva manustamise jargselt. Annusevahemikus
10...80 mg on pantoprasooli farmakokineetika lineaarne nii suukaudse kui veenisisese manustamise
jéargselt. Tableti manustamisel leiti absoluutne biosaadavus olevat ligikaudu 77%. Samaaegne s66mine
ei mdjuta kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC), maksimaalset plasmakontsentratsiooni ja
seeldbi biosaadavust. Manustamisel koos toiduga suureneb iiksnes nende saabumise aja varieeruvus.

Jaotumine
Pantoprasooli seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 98%. Jaotusruumala on ligikaudu 0,15 1/kg.

Eritumine

Toimeaine metaboliseeritakse peaaegu tdielikult maksas. Peamiseks metabolismiteeks on
demetiileerimine CYP2C19 poolt, millele jargneb konjugeerimine sulfaadiga, ning teiseks
metabolismiteeks on oksiideerimine CYP3A4 poolt. Terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 1 tund
ja Kkliirens ligikaudu 0,1 1/h/kg..Uksikjuhtudel on tiheldatud eliminatsiooniaja pikenemist.
Pantoprasooli spetsiifilise seondumise tdttu parietaalraku prootonpumbaga ei ole eliminatsiooni
poolvéidrtusaeg korrelatsioonis ravimi toime (soolhappe sekretsiooni pérssimine) kestusega, mis on
mérksa pikem.

Pantoprasooli metaboliidid erituvad peamiselt (ligikaudu 80%) neerude kaudu ning iilejadnud osa
eritub viljaheitega. Peamine metaboliit on nii seerumis kui uriinis desmetiiiilpantoprasool, mis
konjugeeritakse sulfaadiga. PGhimetaboliidi poolvéirtusaeg (ligikaudu 1,5 tundi) ei ole oluliselt pikem
kui pantoprasoolil endal.

Patsientide/indiviidide eririihmad

Neeru- ja maksakahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega (sealhulgas dialiiiisravi saavad patsiendid) patsientidel ei ole annuse
vihendamine vajalik. Sarnaselt tervete isikutega on pantoprasooli poolvéirtusaeg lithike. Pantoprasool
on dialiiisitav ainult vidga vidhesel midral. Kuigi pShimetaboliidi poolvédidrtusaeg on mdddukalt
pikenenud (2...3 tundi), on eritumine siiski kiire ja seega ravimi kumuleerumist ei toimu.

Kuigi maksatsirroosi korral (klass A ja B Child’i jérgi) on ravimi poolvéirtusaeg pikenenud 7...9
tunnini ja AUC suurenenud 5...7 korda, on ravimi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas tervete
isikutega vorreldes suurenenud ainult 1,5 korda.

Eakad
Eakatel vabatahtlikel tidheldati noorematega vorreldes AUC ja C,, vihest tdusu, millel ei ole samuti
kliinilist tdhtsust.

Teised patsientide eririihmad

Ligikaudu 3% euroopa elanikkonnast puudub funktsioneeriv CYP2C19 ensiitim, mistSttu neid
nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Nimetatud indiviididel kataliitisib pantoprasooli
metabolismi ilmselt CYP3A4. Pirast 40 mg pantoprasooli iihekordset manustamist oli keskmine
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 6 korda suurem
kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiiimiga indiviididel (kiired metaboliseerijad). Keskmine
maksimaalne plasmakontsentratsioon oli aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 60% vorra kdrgem. See
aga ei ndua pantoprasooli annustamise muutmist.




Lapsed
20 mg vdi 40 mg pantoprasooli ithekordse suukaudse manustamise jéirel lastele vanuses 5...16 aastat

olid AUC ja C,,.x véidrtused tdiskasvanutega samas suurusjargus.

0,8 mg/kg voi 1,6 mg/kg pantoprasooli manustamisel tihekordse intravenoosse annusena lastele
vanuses 2...16 aastat ei tdheldatud olulist seost pantoprasooli kliirensi ning vanuse v&i kehakaalu
vahel. AUC ja jaotusruumala olid vastavuses tdiskasvanutel saadud andmetega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel teostatud kaheaastases kartsinogeensusuuringus leiti neuroendokriinseid kasvajaid. Lisaks
sellele leiti rottidel eesmaos skvamoosrakulisi papilloome. Bensimidasoolide mehhanismi, mis viib
maokartsinoidide tekkeni, on hoolikalt uuritud ning nende alusel on vdimalik jireldada, et tegemist on
sekundaarse reaktsiooniga gastriinitaseme massiivsele korgenemisele, mis tekib rottidel pikaajalise
ravi kdigus suurte annustega. Narilistel teostatud kaheaastastes uuringutes tdheldati maksakasvajate
esinemissageduse tdusu rottidel ja emastel hiirtel ning seda tdlgendati kui pantoprasooli intensiivse
metabolismi tagajarge maksas.

Rottidel, kellele manustati ravimit suurimates annustes (200 mg/kg) tdheldati kilpnddrmekasvajate
vihest sagenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse pantoprasooli poolt pShjustatud tiiroksiini
katabolismi muutustega roti maksas. Kuna inimesel kasutatavad terapeutilised annused on véikesed, ei
ole pdhjust oodata kahjulikke toimeid kilpnadrmele.

Katseloomadel ldbi viidud reproduktsiooniuuringutes tdheldati vdhest fetotoksilist toimet annuste
korral, mis iiletasid 5 mg/kg. Uuringutest ei ole ilmnenud andmeid teratogeensete toimete vdi toime
kohta fertiilsusele.

Rottidel uuriti ravimi platsenta ldbimist ning leiti, et see suureneb gestatsiooniaja kasvades. Selle
tagajérjel suureneb pantoprasooli kontsentratsioon loote veres vahetult enne siindi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool

Krospovidoon (tiiiip A, tiiiip B)
Naatriumkarbonaat

Sorbitool (E420)
Kaltsiumstearaat

Tableti kate:
Hiipromelloos

Povidoon (K25)
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Propiileengliikool
Metakriitilhappe-etiiiilakriilaat-kopoliimeer
Naatriumlauriitilsulfaat
Poliisorbaat 80
Makrogool 6000

Talk



6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

HDPE purk:
Kolblikkusaeg pérast purgi esmast avamist on 3 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Blisterpakend: Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Purk: Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (OPA/AI/PVC ja alumiiniumfoolium) kartongkarbis.

Karbis on 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 x 1, 112 vdi 140

gastroresistentset tabletti.

HDPE purgid keeratava PP korgiga, millesse on lisatud niiskuseemaldaja silikageeliga.
Purgis on 100 voi 250 gastroresistentset tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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