RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pantoprazole-Mepha, 20 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks gastroresistentne tablett sisaldab 20 mg pantoprasooli (naatriumseskvihiidraadina).
INN. Pantoprazolum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks gastroresistentne tablett sisaldab 38,425 mg maltitooli ja 0,345 mg letsitiini (saadakse sojadlist).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett.
Kollane ovaalne tablett (8.2 x 4.4 mm).

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Tdgiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest:
- Stimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus.
- Refluksosofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiilaktika.

Tdiskasvanud:

- Mitteselektiivsete mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV A) kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsormikuhaavandite ennetamine riskigrupi patsientidel, kellel on vajalik MSPVA pidev
kasutamine (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Téiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Stimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus

Soovitatud suukaudseks annuseks on iiks Pantoprazole-Mepha 20 mg tablett 66pédevas. Simptomid
leevenduvad tildjuhul 2 kuni 4 nédala jooksul. Kui see ei ole piisav, saavutatakse siimptomite
leevendumine tavaliselt tdiendava 4 nddala jooksul. Kui siimptomid on leevendunud, saab taastekkivaid
stimptomeid ravida ravireziimiga 20 mg iiks kord 66pdevas, vottes vajaduse korral iihe tableti.
Uleminekut pidevale ravile vdib kaaluda siis, kui vajadusel manustatava raviga ei ole vdimalik tagada
rahuldavat siimptomite kontrolli all hoidmist.

Refluksosofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiilaktika

Pikaajaliseks raviks soovitatav séilitusannus on iiks Pantoprazole-Mepha 20 mg tablett 66pédevas, mida
suurendatakse retsidiivi taastekkimisel 66pédevase annuseni 40 mg pantoprasooli. Selliseks juhuks on
saadaval Pantoprazole-Mepha 40 mg. Pirast retsidiivi paranemist v3ib annust uuesti vihendada 20 mg
pantoprasoolini.




Tiéiiskasvanud

Mitteselektiivsete mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A-d) kasutamisest tingitud mao- ja

kaksteistsdrmikuhaavandite ennetamine riskigrupi patsientidel, kes vajavad pidevat ravi MSPV A-dega
Soovitatav suukaudne annus on iiks Pantoprazole-Mepha 20 mg tablett 66pdevas.

Maksakahjustus
Pantoprasooli 66pdevast annust 20 mg ei tohi raske maksakahjustusega patsientidel tiletada (vt 161k 4.4).

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni hiirega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2)..

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 151k 5.2).

Lapsed
Pantoprazole-Mepha’t ei soovitatav kasutada alla 12-aastastel lastel seoses ohutus- ja efektiivsusandmete
vihesuse tottu selles vanuserithmas (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne.
Tablette ei tohi nédrida ega purustada, need tuleb neelata alla tervelt 1 tund enne s66ki koos vihese veega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide, soja, maapihkli v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb pantoprasooli ravi ajal maksaensiiiimide aktiivsust
regulaarselt kontrollida, eriti pikaajalisel kasutamisel. Kui maksaensiiiimide aktiivsus tuseb, tuleb ravi
katkestada (vt 161k 4.2).

Samaaegne manustamine koos MSPVA-dega

Pantoprazole-Mepha 20 mg kasutamine mitteselektiivsetest mittesteroidsetest pdletikuvastastest ainetest
(MSPV A-dest) tingitud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite véltimiseks on digustatud patsientidel, kes
vajavad pidevat ravi MSPV A-dega ja kellel on korgendatud risk gastrointestinaalsete tiisistuste tekkeks.
Suurenenud riski tuleb hinnata arvestades individuaalseid riskitegureid, mille hulka kuuluvad niiteks
kdrge vanus (>65 aastat), varasem mao- vdi kaksteistsdrmikuhaavand voi seedetrakti iilaosa verejooks
anamneesis.

Seedetrakti pahaloomulised kasvajad

Stimptomite leevendumine pantoprasooli kasutamisel v3ib varjata mao pahaloomulise kasvaja
siimptomeid ning pShjustada diagnoosi hilinemist. Mis tahes alarmeeriva siimptomi (nditeks
markimisvédrne soovimatu kehakaalu langus, korduv oksendamine, diisfaagia, veriokse, aneemia voi
veriroe) esinemisel voi maohaavandi kahtlusel vdi olemasolul tuleb vilistada pahaloomulise kasvaja
vGimalus.

Kui siimptomid piisivad adekvaatsest ravist hoolimata, tuleb kaaluda tidiendavate uuringute vajadust.

Samaaegne kasutamine koos HIV proteaasi inhibiitoritega

Pantoprasooli ei ole soovitatav kasutada koos HIV proteaasi inhibiitoritega, nagu atasanaviir, mille
imendumine sdltub maosisese pH tasemest, nende biosaadavuse mérkimisvdirse vihenemise tdttu (vt
16ik 4.5).



Moju Bi; -vitamiini imendumisele

Nagu koik happeid blokeerivad ravimid, vdib pantoprasool hiipo- vdi aklorhiiiidriast tingitult vidhendada
Bi2-vitamiini (tsiianokobalamiin) imendumist. Seda peab arvesse vdtma patsientidel, kellel on alanenud
varud organismis, kellel on riskitegurid Bi»-vitamiini vihenenud imendumiseks pikaajalise ravi korral v&i
kellel tdheldatakse vastavaid kliinilisi siimptomeid.

Pikaajaline ravi
Pikaajalise ravi korral, eriti juhul, kui raviperiood on pikem kui iiks aasta, tuleb patsiente regulaarselt
jélgida.

Batkterite pohjustatud seedetrakti infektsioonid
Ravi pantoprasooliga v6ib veidi suurendada bakterite (néditeks Salmonella ja Campylobacter véi C.
difficile) pdhjustatud seedetrakti infektsioonide tekkeriski.

Hiipomagneseemia

Teatatud on raskekujulise hiipomagneseemia tekkest patsientidel, keda on ravitud prootonpumba
inhibiitoritega, nagu pantoprasool, vihemalt kolm kuud, ja enamikul juhtudel aasta. Hiipomagneseemia
tosiseid ilminguid, nagu vdsimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja vatsakeste ariitmia v3ivad
esineda, kuid need vdivad alata varjatult ja jadda tdhelepanuta. Enamikul patsientidest paranes
hiipomagneseemia péarast magneesiumi tdiendavat manustamist ja ravi [dpetamist prootonpumba
inhibiitoritega.

Patsientide puhul, kes peavad olema pikaajalisel ravil voi kes votavad prootonpumba inhibiitoreid koos
digoksiini v&i ravimitega, mis voivad pdhjustada hiipomagneseemiat (nt diureetikumid), peavad
tervishoiutodtajad kaaluma magneesiumi taseme mddtmist enne ravi prootonpumba inhibiitoritega ja
perioodiliselt ka ravi ajal.

Luumurrud

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui neid kasutatakse suurtes annustes ja pika perioodi jooksul (> 1 aasta),
voivad vihesel médral suurendada puusa, randme ja liillisamba luumurdude tekkeriski, peamiselt eakatel
voi teiste riskitegurite olemasolul. Uuringud néitavad, et prootonpumba inhibiitorid vdivad suurendada
iildist luumurdude riski 10...40%. Osa nendest murdudest voivad olla tingitud teistest riskiteguritest.
Osteoporoosi riskiga patsiendid peavad saama ravi vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhistele ja
patsiendid peavad tarbima piisavalt D-vitamiini ja kaltsiumi.

Naha subakuutne eriitematoosne luupus

Prootonpumba inhibiitoreid seostatakse vdga harva naha subakuutse eriitematoosse luupuse juhtudega.
Kahjustuste ilmnemisel, eelkdige pdikese eest katmata nahapiirkondadel, ja kui kaasneb artralgia, peab
patsient po6rduma viivitamata tervishoiutootaja poole, kes peab kaaluma Pantoprazole-Mepha
kasutamise katkestamist. Naha subakuutse eriitematoosse luupuse teke pérast varasemat ravi
prootonpumba inhibiitoriga vdib suurendada naha eriitematoosse luupuse tekke riski teiste prootonpumba
inhibiitorite kasutamisel.

Moju laboratoorsetele analiiiisidele

Kromograniin A (CgA) suurenenud sisaldus v6ib mdjutada neuroendokriintuumorite uuringuid. Selle
toime valtimiseks tuleb ravi Pantoprazole-Mepha’ga Iopetada vahemalt 5 pdeva enne CgA médramist (vt
181k 5.1). Kui CgA ja gastriini sisaldus ei ole pdrast esmast madramist langenud referentsvahemikku,
tuleb analiiiisi korrata 14 péeva pdrast prootonpumba inhibiitori drajatmist.

Abiained

Maltitool
Seda ravimit ei tohi votta patsiendid, kellel on harvaesinev parilik fruktoositalumatus.

Naatrium



Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi gastroresistentses tabletis, see tdhendab
pShimdtteliselt “naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, mille imendumise farmakokineetika soltub pH tasemest_

Maohappe sekretsiooni pShjaliku ja pikaajalise péarssimise tottu vdib pantoprasool takistada teiste
ravimite imendumist, mille puhul mao pH tase on mééravaks teguriks suukaudse biosaadavuse
saavutamisel, néditeks moned asooli-tiilipi seenevastased ravimid, nagu ketokonasool, itrakonasool ja
posakonasool ning muud ravimid, nagu erlotiniib.

HIV proteaasi inhibiitorid

Pantoprasooli ei ole soovitatav kasutada koos HIV proteaasi inhibiitoritega, nagu atasanaviir, mille
imendumine sdltub maosisese pH tasemest, nende biosaadavuse mérkimisvéérse vihenemise tottu (vt
161k 4.4).

Kui HIV proteaasi inhibiitori kombinatsiooni prootonpumba inhibiitoriga peetakse viltimatult vajalikuks,
on soovitatav hoolikas kliiniline jélgimine (st viiruskoormus). Pantoprasooli 66pdevast annust 20 mg ei
tohi iiletada. Vajalik vdib olla HIV proteaasi inhibiitori annust kohandada.

Kumariini-tiiiipi antikoagulandid (fenprokumoon voi varfariin)

Pantoprasooli manustamine koos varfariini vdi fenprokumooniga ei mdjutanud varfariini v3i
fenprokumooni farmakokineetikat ega rahvusvahelist standardsuhet (International Normalised Ratio,
INR). Siiski on teatatud INR ja protrombiiniaja vdértuste suurenemisest patsientidel, kes said samaaegselt
PPI ja varfariini vdi fenprokumooni. INR tdus ja protrombiiniaja pikenemine vdivad viia ebanormaalsete
veritsusteni, isegi pdhjustada surma. Pantoprasooli koos varfariini vdi fenprokumooniga saavaid patsiente
tuleb jédlgida INR tdusu ja protrombiiniaja pikenemise suhtes.

Metotreksaat

Prootonpumba inhibiitorite samaaegsel kasutamisel metotreksaadi suurte annustega (nt 300 mg) on
teatatud metotreksaadi kontsentratsioonide suurenemisest mdnedel patsientidel. SeetSttu v3ib olla vajalik
kaaluda pantoprasooli ajutist drajdtmist selliste haiguste korral, mille raviks on vajalikud metotreksaadi
suured annused, néiteks vihk ja psoriaas.

Muud koostoime uuringud

Pantoprasooli metaboliseeritakse ulatuslikult maksas tsiitokroom P450 ensiitimsiisteemi kaudu.
Peamiseks metabolismiteeks on demetiileerimine CYP2C19 poolt ja teiste metabolismiteede hulka
kuulub oksiideerimine CYP3 A4 poolt.

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

Ei saa vilistada koostoimeid pantoprasooli ja teiste sama ensiiiimisiisteemi vahendusel metaboliseeruvate
ravimite voi ainete vahel.

Mitmesuguste koostoimeuuringute tulemused néitavad, et pantoprasool ei mdjuta CYP1A2 (néiteks
kofeiin, teofiilliin), CYP2C9 (niiteks piroksikaam, diklofenak, naprokseen), CYP2D6 (niiteks
metoprolool) vdi CYP2EI (niiteks etanool) poolt metaboliseeritavate toimeainete metabolismi ega takista
p-gliikkoproteiiniga seotud digoksiini imendumist.

Koostoimed samaaegselt manustatud antatsiididega puuduvad.
Koostoimeuuringud on 14bi viidud ka pantoprasooli samaaegsel manustamisel koos vastavate
antibiootikumidega (klaritromiitsiin, metronidasool, amoksitsilliin). Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei

taheldatud.

Ravimid, mis inhibeerivad voi indutseerivad CYP2C19



CYP2C19 inhibiitorid, nagu fluvoksamiin,v3ivad suurendada pantoprasooli siisteemset biosaadavust.
Patsientidel, kes saavad pikaajalist ravi pantoprasooli suurte annustega v3i maksakahjustusega
patsientidel v&ib kaaluda annuse vihendamist.

Ensiitimide indutseerijad, mis mdjutavad CYP2C19 ja CYP3 A4, nditeks rifampitsiin ja liht-naistepuna iirt
(Hypericum perforatum), vdivad vihendada nende ensiitimisiisteemide kaudu metaboliseeruvate PPI-de
kontsentratsioone plasmas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

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

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

Ettevaatusena on parem viltida pantoprasooli kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Loomkatsed on ndidanud, et pantoprasool eritub piima. Puudub piisav teave pantoprasooli eritumise
kohta inimese rinnapiima, kuid on teatatud pantoprasooli eritumisest inimese rinnapiima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine v&i ravi
katkestamine/jiatkamine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja pantoprasooli ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Pantoprasooli manustamisel loomkatsetes ei leitud tdendeid fertiilsust kahjustavate mgjude kohta (vt 15ik
5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pantoprasool ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kéisitsemise vdimet.

Esineda voivad ravimi kdrvaltoimed, nagu pearinglus ja ndgemishdired (vt 161k 4.8). Nende esinemisel ei
tohi patsiendid autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvdte

Ravimi kdrvaltoimed v&ivad tdenéoliselt esineda ligikaudu 5%-1 patsientidest. Kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoimeteks on khulahtisus ja peavalu, mis mdlemad esinevad ligikaudu 1%-1 patsientidest.

Korvaltoimete loetelu tabelina
Alljargnevas tabelis on loetletud pantoprasooliga teatatud kdrvaltoimed, ldhtudes jargmisest
esinemissageduse klassifikatsioonist:

Viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Uhegi turuletulekujirgse kasutamise kiigus teatatud kdrvaltoime korral ei ole vdimalik rakendada
kdrvaltoimete esinemissageduse kriteeriume ja seetdttu on nad esitatud sagedusega ,.teadmata”.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras.



Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargse kasutamise kéigus tdheldatud pantoprasooli

kdrvaltoimed
Sagedus | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
Organ-
siisteemi klass
Vere ja Agranulotsiitoos | Trombotsiito-
limfististeemi peenia;
hiired leukopeenia;
pantsiitopeenia
Immuun- Ulitundlikkus
siisteemi hdired (sh
anafiilaktilised
reaktsioonid ja
anafiilaktiline
Sokk)
Ainevahetus- ja Hiiperlipidee- Hiiponatreemia,
toitumishéired miad ja vere hiipomagneseemia
lipiidide taseme (vt 1oik 4.4);
tdus hiipokaltseemia);
(trigltitseriidid, hiipokaleemia
kolesterool);
kehakaalu
muutused
Psiihhiaatrilised Unehiired Depressioon (ja | Desorientatsioon | Hallutsinatsioonid;
haired koigi (ja koigi segasusseisund
siimptomite siimptomite (eriti
siivenemine) siivenemine) eelsoodumusega
patsientidel ja
samuti
olemasolevate
stimptomite
siivenemine)
Nérvisiisteemi Peavalu; Maitsetundlik- Paresteesia
hiired pearinglus kuse héired
Silma Négemishdired /
kahjustused dhmane
nigemine
Seedetrakti Maopdhja Kohulahtisus; Mikroskoopiline
haired nddrmete iiveldus / koliit
poliiiibid oksendamine;
(hea- kShupuhitus ja
loomulised) | pundumine;
koéhukinnisus;
suukuivus; valu
ja ebamugavus-
tunne kdhus
Maksa ja Maksaenstiitimi- | Bilirubiini- Hepatotsellulaarne
sapiteede hiired de taseme tdus taseme tdus kahjustus; ikterus;
(transaminaasid, hepatotsellulaarne
gamma-GT) puudulikkus
Naha ja Nahal6ove / Nogestobi; Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe eksanteem / angiobdeem stindroom; Lyelli
kahjustused eruptsioon; stindroom;
nahasiigelus multiformne
erliteem;
valgustundlikkus;
naha subakuutne
erlitematoosne
luupus (vt 16ik 4.4)
Lihaste, luustiku Puusa-, randme- | Liigesvalu; Lihasspasmid®




Sagedus | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Organ-

siisteemi klass

ja sidekoe voi liilisamba lihasvalu

kahjustused murrud (vt 18ik

4.4)

Neerude ja Interstitsiaalne

kuseteede hiired nefriit (koos
voimaliku
progresseerumisega
neeru-
puudulikkuseni)

Reproduktiivse Giinekomastia

slisteemi ja

rinnandidrme

hiired

Uldised haired Asteenia, Keha-

ja manustamis- visimus ja halb | temperatuuri

koha enesetunne tous; perifeersed

reaktsioonid tursed

() Hiipokaltseemia oli seotud hiipomagneseemiaga
@ Lihasspasmid tekkisid elektroliiiitide tasakaaluhiire tagajirjel

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisega seotud siimptomid inimestel ei ole teada.

Siisteemset ekspositsiooni veenisiseselt 2 minuti jooksul manustatud annustega kuni 240 mg taluti hésti.
Kuna pantoprasool seondub ulatuslikult valkudega, ei ole ta kergelt dialiiiisitav.

Miirgistuse kliiniliste siimptomitega tileannustamise korral tuleb rakendada stimptomaatilist ja toetavat
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: prootonpumba inhibiitorid
ATC-kood: A02BC02

Toimemehhanism
Pantoprasool on asendatud bensimidasool, mis parsib maos soolhappe sekretsiooni, blokeerides
spetsiifiliselt parietaalrakkude prootonpumbad.

Pantoprasool muundatakse aktiivseks vormiks parietaalrakkude happelises keskkonnas, kus ta parsib
ensiitimi H +, K + -ATPaasi, st soolhappe produktsiooni viimast etappi maos. Inhibitsioon sdltub
annusest ning mdjutab nii basaalset kui stimuleeritud happe sekretsiooni. Enamikul patsientidel
saavutatakse siimptomitest vabanemine 2 nédala jooksul. Nagu teisedki prootonpumba inhibiitorid ja H2-
retseptorite inhibiitorid, vahendab ravi pantoprasooliga mao happesust ning tdstab seeldbi gastriini taset
proportsionaalselt happesuse vihenemisega. Gastriini taseme tdus on p6drduv. Kuna pantoprasool
seondub ensiilimiga raku retseptori tasandist distaalsemal, saab ta soolhappe sekretsiooni pérssida teiste
ainete stimulatsioonist (atsetiiiilkoliin, histamiin ja gastriin) sdltumatult. Toime on ithesugune nii ravimi
suukaudsel kui ka veenisisesel manustamisel.



Farmakodiinaamilised toimed

Pantoprasooli kasutamisel tithja kShu korral tduseb gastriini tase kiiresti. Lithiajalisel kasutamisel ei iileta
see lildjuhul normaaltaseme iilemist piirvéartust. Pikaajalise ravi korral kahekordistub gastriini tase
enamikul juhtudel. Ulemadrast tdusu esineb siiski ainult iiksikjuhtudel. Selle tulemusel on pikaaegse ravi
korral tiksikjuhtudel tiheldatud spetsiifiliste endokriinrakkude (ECL) arvu suurenemist maos vihesel kuni
mdddukal médral (lihtne kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Kédesoleva hetkeni inimestel l4bi viidud
uuringutes ei ole siiski tdheldatud loomkatsetes leitud vihkkasvajate eellaste (atiilipiline hiiperplaasia) ega
maovihi teket (vt 16ik 5.3).

Loomkatsete tulemustest ldhtudes ei saa iile iihe aasta kestva pikaajalise ravi korral pantoprasooliga
tdielikult vilistada moju kilpnddrme endokriinsetele parameetritele.

Antisekretoorsete ravimpreparaatide kasutamisel suureneb gastriini sisaldus seerumis vastusena
happesekretsiooni vihenemisele. Ka CgA tase tduseb tingituna mao happesuse vihenemisest. CgA
taseme tdus voib segada neuroendokriintuumorite uuringuid.

Olemasolev avaldatud tdendusmaterjal néitab, et ravi prootonpumba inhibiitoritega tuleb katkestada
5 péeva kuni 2 nédalat enne CgA miadramist. See on vajalik, et CgA tase, mis PPI ravi tottu voib olla
kunstlikult kdrgenenud, langeks tagasi referentsvahemikku.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pantoprasool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse isegi ithe iihekordse
20 mg suukaudse annuse manustamise jargselt. Maksimaalne seerumikontsentratsioon vahemikus
ligikaudu 1...1,5 mikrogrammi/ml saavutatakse manustamisjargselt keskmiselt ligikaudu 2,0...2,5 tunniga
ja need vairtused jddvad muutumatuks pérast korduvat manustamist.

Farmakokineetika on ithesugune nii ithekordse kui korduva manustamise jargselt. Annusevahemikus 10
kuni 80 mg on pantoprasooli kineetika plasmas lineaarne nii suukaudse kui veenisisese manustamise
jérgselt.

Tableti manustamisel leiti absoluutne biosaadavus olevat ligikaudu 77%. Samaaegne s66mine ei
mdjutanud kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC) ega maksimaalset seerumikontsentratsiooni ning
sellest tulenevalt ka biosaadavust. Samaaegsel s66misel suureneb iiksnes viiteaja varieeruvus.

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

Biotransformatsioon

Toimeaine metaboliseeritakse peaaegu tdielikult maksas. Peamiseks metabolismiteeks on
demetiileerimine CYP2C19 poolt, millele jargneb konjugeerimine sulfaadiga, ning teiste
metabolismiteede hulka kuulub oksiideerimine CYP3A4 poolt.

Eritumine

Terminaalne poolviirtusaeg on ligikaudu 1 tund ja kliirens ligikaudu 0,1 /h/kg. Uksikutel juhtudel on
ravimi manustajatel tdheldatud viivitatud eliminatsiooni. Kuna pantoprasool seondub spetsiifiliselt
parietaalrakkude prootonpumpadega, ei korreleeru eliminatsiooni poolvairtusaeg oluliselt pikema
kestusega toimega (happe sekretsiooni péarssimisega).

Pantoprasooli metaboliitide peamiseks eritusteeks on véljutamine neerude kaudu (ligikaudu 80%),
iilejddnu eritatatakse viljaheitega. Peamiseks metaboliidiks on nii seerumis kui uriinis
desmetiiiilpantoprasool, mis konjugeeritakse sulfaadiga. Peamise metaboliidi poolvaartusaeg (ligikaudu
1,5 tundi) ei ole pantoprasoolist oluliselt pikem.

Patsientide eririthmad

Aeglased metaboliseerijad
Euroopa elanikkonnast ligikaudu 3%-1 puudub funktsionaalne CYP2C19 ensiiiim ja neid nimetatakse
aeglasteks metaboliseerijateks. Neil inimestel kataliiiisib pantoprasooli metabolismi tdendoliselt peamiselt



CYP3AA4. Pdrast 40 mg pantoprasoooli ithekordse annuse manustamist oli plasma
kontsentratsioonikdvera alune keskmine pindala aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 6 korda suurem kui
funktsionaalse CYP2C19 ensiitimiga katseisikutel (kiiretel metaboliseerijatel). Keskmised maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid oli ligikaudu 60% vd&rra kdrgemad. Need uuringu tulemused ei mdjuta mingil
moel pantoprasooli annustamist.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni hiirega (sealhulgas dialiiiisipatsientidel) patsientidele pantoprasooli manustamisel ei
ole annuse vihendamine soovitatav. Sarnaselt tervetele inimestele on pantoprasooli poolvéirtusaeg
lithike. Ainult viga viike kogus pantoprasoolist dialiitisitakse. Kuigi peamise metaboliidi poolviértusaeg
on mdddukalt pikenenud (2...3 h), on eritumine siiski kiire ja ravimi akumulatsiooni seetdttu ei toimu.

Maksakahjustus

Kuigi maksatsirroosiga (Childi jargi klassid A ja B) patsientide korral on poolviirtusajad pikenenud

3 kuni 6 tunnini ja AUC véértused suurenenud teguri 3...5 vorra, on maksimaalne seerumkontsentratsioon
suurenenud ainult vihesel maéral 1,3 korda vorreldes tervete katseisikutega.

Eakad
Vihene AUC ja Cnax vddrtuste suurenemine eakatel katseisikutel noorematega vorreldes ei ole samuti
kliiniliselt olulise tdhtsusega.

Lapsed

20 mg voi 40 mg pantoprasooli iihekordse suukaudse annuse manustamise jérel lastele vanuses 5 kuni

16 aastat olid AUC ja C max véirtused tdiskasvanute vastavate vadrtuste vahemikus.

0,8 mg/kg voi 1,6 mg/kg pantoprasooli iihekordse veenisisese annuse manustamise jarel lastele vanuses 2
kuni 16 aastat ei tdheldatud iihtegi olulist seost pantoprasooli kliirensi ning vanuse v&i kehakaalu vahel.
AUC ja jaotusruumala olid vastavuses tdiskasvanutelt saadud andmetega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Kaheaastastes kartsinogeensusuuringutes rottidega leiti neuroendokriinseid kasvajaid. Lisaks leiti rottidel
mao eesosas lamerakulisi papilloome. Mehhanismi, mis pShjustab maovéhi teket asendatud
bensimidasoolide toimel, on hoolikalt uuritud ning see voimaldab jireldada, et tegemist on teisese
reaktsiooniga oluliselt suurenenud seerumi gastriini tasemetele, mis esinevad rottidel pikaajalise ravi
korral kdrgete annustega. Kaheaastastes uuringutes nirilistega tiheldati maksakasvajate suurenenud arvu
rottidel ja emastel hiirtel ning seda tdlgendati tulenevat pantoprasooli kdrgest metabolismi kiirusest
maksas.

Selles rottide grupis, kellele manustati suuremaid annuseid (200 mg/kg), tiheldati kilpndarme
neoplastiliste muutuste esinemissageduse moningast suurenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse
pantoprasoolist pdhjustatud muutustega tiiroksiini lagundamises roti maksas. Kuna inimesel kasutatavad
terapeutilised annused on viikesed, ei ole iikski kahjulik toime kilpnddrmetele tdendoline.

Peri-postnataalses rottide reproduktsiooni uuringus, mille eesmérk oli hinnata luude arengut, tdheldati
kontsentratsioonidel (Cmax), mis iiletasid ligikaudu 2 x inimestel saavutatavaid kliinilisi kontsentratsioone,
jérglastel toksilisuse tunnuseid (suremus, vdiksem keskmine kehamass, vdiksem keskmine kaaluiive ja
luude kasvu vihenemine). Taastumisfaasi 16puks olid luude parameetrid kdigil rithmadel sarnased ja ka
kehamasside vihenemise suundumus hakkas pérast ravimivaba taastumisperioodi tagasi pédrama.
Suremuse suurenemisest tdheldati ainult vodrutamiseelsetel rotipoegadel (kuni 21 pédeva vanused), mis
vastab hinnanguliselt kuni 2-aastastele viikelastele. Selle leiu olulisus laste suhtes ei ole selge. Varasemas
peri-postnataalses uuringus rottidel veidi vdiksemate annustega ei leitud korvaltoimeid annusega 3 mg/kg,
vdrreldes selle uuringu viikese annusega 5 mg/kg.

Uuringutest ei ilmnenud tdendeid kahjustunud fertiilsuse ega teratogeensete toimete kohta.



Rottidel uuriti platsenta labimist ning leiti, et see suureneb tiinuse hilisemates etappides. Selle tagajarjel
suureneb pantoprasooli kontsentratsioon loote veres vahetult enne siindi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

maltitool (E965)
krospovidoon (tiiiip B)
naatriumkarmelloos
naatriumkarbonaat
kaltsiumstearaat

Tableti kate
poliiviniiiilalkohol

talk

titaandioksiid (E171)
makrogool 3350
sojaletsitiin

kollane raudoksiid (E172)
naatriumkarbonaat
metakriitilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer (1:1)
naatriumdodetsiiiilsulfaat
poliisorbaat 80
trietiitiltsitraat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
4 aastat.

Pudelid:
Péirast esmast avamist: 3 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

oPA/Alu/PVC-alumiinimumist blistrid: pakendid suurusega 14, 28, 56 vdi 100 tabletti.

HDPE pudelid poliipropiileenist (PP) korgi ja kuivatusainega: pakendid suurusega 14, 28, 56 vdi 100
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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