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Aktiv substans:
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Lakemedel fran KRKA omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-23.

Indikationer

For vuxna och ungdomar 12 ar och éldre

" refluxesofagit

Vuxna
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" | kombination med tva lampliga antibiotika vid eradikering av
Helicobacter pylori (H. pylori) hos patienter med peptiska sar
orsakade av denna mikroorganism

- ventrikel- och duodenalsar

- Zollinger-Ellison syndrom och andra tillstand av patologiskt hog
syrasekretion

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, substituerade
benzimidazoler, sorbitol eller mot nagot hjalpamne.

Dosering

Dosering

Vuxna och ungdomar 12 ar och &ldre

Behandling av refluxesofagit

En tablett Pantoprazol Krka dagligen. | enstaka fall kan dosen
behodva dubblas (tva tabletter Pantoprazol Krka dagligen) speciellt
om behandlingseffekt inte uppnatts med annan behandling. 4
veckors behandling kravs vanligtvis vid refluxesofagit. Om detta gj
ar tillrackligt uppnas vanligen utlakning efter ytterligare 4 veckor.

Vuxna

Eradikering av H. pylori i kombination med tva ldmpliga antibiotika
Hos patienter som ar H. pylori-positiva med ventrikelsar eller
duodenalsar ska eradikering av bakterien ske genom
kombinationsterapi. Officiella lokala (nationella) riktlinjer avseende
bakterieresistens och korrekt anvandning och forskrivning av
antibakteriella Iakemedel ska beaktas. Beroende pa
resistensmonster kan nagon av féljande kombinationer anvéndas
for eradikering av H.pylorr:
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a) En tablett Pantoprazol Krka tva ganger dagligen
+ 1000 mg amoxicillin tva ganger dagligen
+ 500 mg klaritromycin tva ganger dagligen

b) En tablett Pantoprazol Krka tva ganger dagligen

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

+ 250-500 mg klaritromycin tva ganger dagligen

c) En tablett Pantoprazol Krka tva ganger dagligen

+ 1000 mg amoxicillin tva ganger dagligen

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

Vid kombinationsterapi for eradikering av H. pylori infektion ska
den andra Pantoprazol Krka enterotabletten tas en timme fore
kvallsmaltiden. Kombinationsterapin ar vanligtvis avsedd for 7
dagar men kan forlangas till maximalt 2 veckor. Om ytterligare
behandling med Pantoprazol Krka ar indicerad for att sakerstalla
sarlakning ar det viktigt att dosrekommendationerna for
duodenalsar och ventrikelsar foljs.

Om kombinationsterapi inte ar ett alternativ, t.ex. om patienten har
testat neqgativt for H. pylori, galler foljande riktlinje for dosering av
Pantoprazol Krka i monoterapi:

Behandling av ventrikelsar

En tablett Pantoprazol Krka dagligen. I individuella fall kan dosen
behdva dubblas (tva tabletter Pantoprazol Krka dagligen) speciellt
om behandlingseffekt inte uppnatts med annan behandling. 4
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veckors behandling kravs vanligtvis vid ventrikelsar. Om detta ej ar
tillrdckligt uppnas vanligen utlakning efter ytterligare 4 veckor.

Behandling av duodenalsar

En tablett Pantoprazol Krka dagligen. I individuella fall kan dosen
behova dubblas (en 6kning till tva tabletter Pantoprazol Krka
dagligen) speciellt om behandlingseffekt inte uppnatts med annan
behandling. 2 veckors behandling kravs vanligtvis vid duodenalsar.
Om detta ej ar tillrackligt uppnas i nastan alla fall utlakning efter
ytterligare 2 veckor.

Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstand av patologisk hég
syrasekretion

Vid langtidsbehandling av Zollinger-Ellisons syndrom och andra
tillstand av patologisk hog syrasekretion ska patienter borja sin
behandling med 80 mg (tva tabletter Pantoprazol Krka 40 mg)
dagligen. Dosen kan darefter titreras upp eller ner genom att
anvanda syrasekretionstester som riktlinje. Vid doser dver 80 mg
dagligen ska dosen delas upp och ges 2 ganger dagligen. En
tillfallig 6kning av dosen till over 160 mg pantoprazol ar mojlig men
ska inte anvandas langre tid an nodvandigt for en adekvat
syrahamning.

Behandlingens langd ar inte begransad vid Zollinger-Ellisons
syndrom och andra tillstand av patologisk hdg syrasekretion utan
ska anpassas enligt kliniskt behov.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre.
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Nedsatt leverfunktion

Till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska 20 mg
pantoprazol dagligen (en tablett med pantoprazol 20 mg) inte
overskridas. Pantoprazol Krka ska inte ges som
kombinationsbehandling for eradikering av H. pylori till patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion p.g.a. otillrdckliga data
avseende sakerhet och effekt av kombinationsbehandling for
denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.
Pantoprazol Krka ska inte ges som kombinationsbehandling for
eradikering av H. pylori till patienter med nedsatt njurfunktion
beroende pa otillrackliga data avseende sakerhet och effekt av
kombinationsbehandling for denna patientgrupp.

Pediatrisk population

Barn under 12 ar

Pantoprazol Krka rekommenderas inte till barn under 12 ar pa
grund av otillrackliga data pa sakerhet och effekt fér denna
aldersgrupp.

Administreringssatt
Tabletterna ska inte tuggas eller krossas. De ska svaljas hela
tillsammans med vatska en timme fére maltid.

Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion bor leverenzymer
foljas regelbundet under behandlingen med pantoprazol, i
synnerhet vid langtidsbehandling. Vid stegring av
leverenzymvarden bor behandlingen sattas ut.

Kombinationsbehandling
Vid kombinationsbehandling ska produktresuméerna for respektive
kombinationspreparat beaktas.

Gastrisk malignitet

Symtomatiskt svar pa behandling med pantoprazol kan délja
symtom pa gastrisk malignitet och férdroja diagnos. Vid
alarmerande symtom (t.ex. pataglig oavsiktlig viktminskning,
aterkommande krakningar, dysfagi, hematemes, anemi eller
melena) samt vid misstankt eller pavisat magsar ska malignitet
uteslutas.

Patienter som inte svarar pa behandling ska utredas vidare.

Vid samtidig behandling med HIV-proteashammare

Samtidig administrering av pantoprazol och HIV-proteashammare
vars absorption ar beroende av ventrikel-pH t.ex. atazanavir,
rekommenderas inte pa grund av en signifikant reducering av
biotillgangligheten av dessa.

Paverkan pa vitamin B12-absorption

Hos patienter med Zollinger-Ellisons syndrom och andra tillstand
med patologisk hog syrasekretion som kraver langtidsbehandling,
kan pantoprazol liksom ovriga syrahammande lakemedel minska
absorptionen av vitamin B12 (cyanokobalamin) pga. hypo- eller
aklorhydri. Detta bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter
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med reducerade kroppsdepaer eller riskfaktorer for minskad
vitamin B12-absorption eller om motsvarande kliniska symtom
uppkommer.

Langtidsbehandling
Vid langtidsbehandling, sarskilt nar behandlingstiden dverstiger ett
ar, ska patienten foljas upp regelbundet.

Gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier

Behandling med Pantoprazol Krka kan leda till nagot 6kad risk for
gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier sasom
Salmonella, Campylobacter och C. difficile.

Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i sallsynta fall rapporterats hos
patienter som behandlats med protonpumpshammare sasom
pantoprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader
och i de flesta fall under ett ar. Allvarliga tecken pa
hypomagnesemi sasom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel
och ventrikular arytmi kan forekomma, men symtomen kan komma
smygande och kan darfor forbises.

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

Nar patienter forvantas behandlas med protonpumpshammare
under langre tid eller nar patienter tar protonpumpshammare i
kombination med digoxin eller andra lakemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bor magnesiumnivaerna matas
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innan behandling med protonpumpshammare pabdrjas och foljas
under behandlingen.

Benfrakturer

Protonpumpshammare, sarskilt om de anvands i hoga doser och
under langre tid (6ver 1 ar) kan leda till en nagot 6kad risk for
hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos aldre eller hos
patienter med andra kanda riskfaktorer. Observationella studier
tyder pa att protonpumpshammare kan 6ka den totala risken for
frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra
riskfaktorer. Patienter med risk for osteoporos ska behandlas enligt
gallande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av vitamin D och
kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshammare ar forknippade med mycket sallsynta fall av
SCLE. Om lesioner uppstar, sarskilt pa solexponerade hudomraden,
och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard snarast
och lakaren ska Overvaga att satta ut Pantoprazol Krka. SCLE efter
foregaende behandling med en protonpumpshammare kan oka
risken for SCLE med andra protonpumpshammare.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stéra undersdkningar for
neuroendokrina tumorer. For att undvika denna storning ska
behandling med Pantoprazol Krka avbrytas minst fem dagar fore
CgA-matningar. Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt
till referensintervallet efter den forsta matningen ska matningarna
upprepas 14 dagar efter att behandlingen med
protonpumpshammare avbrots.
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Pantoprazol Krka innehaller sorbitol och natrium

Detta lakemedel innehaller 36 mg sorbitol per tablett.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fédointag av sorbitol (eller
fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i Iakemedel for oralt bruk
kan paverka biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk
som administreras samtidigt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Lakemedel med pH-beroende absorptionskinetik

Pa grund av pantoprazols omfattande och langvariga hdmning av
magsyrasekretionen, kan pantoprazol interferera med absorptionen
av andra lakemedel vars biotillganglighet ar pH-beroende t.ex.
vissa antifungorala medel (azoler) sasom ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol och andra lakemedel sasom erlotinib.

HIV-proteashammare

Samtidig administrering av pantoprazol och andra HIV-
proteashammare vars absorption ar beroende av ventrikel-pH, t.ex.
atazanavir, rekommenderas inte pa grund av en signifikant
reducering av biotillgangligheten av dessa.

Om kombinationen av HIV-proteashammare och en
protonpumpshammare bedoms vara oundviklig rekommenderas
noggrann klinisk overvakning (t.ex. virusmangd). Dosen av
pantoprazol ska inte overskrida 20 mg per dag. Dosen HIV-
proteashammare kan behova justeras.

Kumarinantikoagulantia (fenprokumon eller warfarin)
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Samtidig behandling med pantoprazol och warfarin eller
fenprokumon paverkade inte farmakokinetiken av warfarin,
fenprokumon eller INR (International Normalised Ratio). Men det
har rapporterats fall av 0kat INR och protrombintid hos patienter
som samtidigt behandlats med PPl och warfarin eller fenprokumon.
Okning av INR och protrombintid kan leda till onormal blédning och
till och med dodsfall. Patienter som far pantoprazol och warfarin
eller fenprokumon kan behdva monitoreras for okat INR eller
protrombintid.

Metotrexat

Samtidig anvandning av hoga doser metotrexat (t.ex. 300 mg) och
protonpumpshammare har rapporterats héja nivaerna av
metotrexat hos vissa patienter.

| fall dar hoga doser metotrexat anvands, till exempel cancer och
psoriasis, kan darfor ett tillfalligt avbrott i behandlingen med
pantoprazol behova overvagas.

Andra interaktionsstudier

Pantoprazol metaboliseras till storsta delen i levern via cytokrom
P450 enzymsystemet. Den huvudsakliga metaboliseringsvagen ar
demetylering av CYP2C19 och andra metaboliseringsvagar
inkluderar oxidation av CYP3A4.

Interaktionsstudier med ldkemedel som ocksa metaboliseras via
dessa system, sasom karbamazepin, diazepam, glibenklamid,
nifedipin och ett oralt antikonceptionsmedel innehallande
levonorgestrel och etinylestradiol pavisade inga kliniskt signifikanta
interaktioner.
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Det kan inte uteslutas att andra interaktioner kan forekomma
mellan pantoprazol och andra lakemedel eller substanser som
metaboliseras via samma enzymsystem.

Resultat fran flertalet interaktionsstudier visar att pantoprazol inte
paverkar metabolismen av aktiva substanser som metaboliseras
via CYP1A2 (t.ex. koffein, teofyllin), CYP2C9 (t.ex. piroxikam,
diklofenak, naproxen), CYP2D6 (t.ex. metoprolol), CYP2E1 (t.ex.
etanol) eller interagerar med pglykoproteinrelaterad absorption av
digoxin.

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

Interaktionsstudier med samtidig administrering av pantoprazol
och respektive antibiotika (klaritromycin, metronidazol, amoxicillin)
har utforts. Det framkom inga kliniskt relevanta interaktioner.

Lakemedel som inhiberar eller inducerar CYP2C19:

Hammare av CYP2C19, t.ex. fluvoxamin, skulle kunna oka den
systemiska exponeringen av pantoprazol. Dosreducering bor
overvagas for patienter som star pa langtidsbehandling med hoga
doser pantoprazol eller patienter med nedsatt leverfunktion.

Enzyminducerare som paverkar CYP2C19 och CYP3A4, t.ex.
rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum) kan reducera

plasmakoncentrationen av protonpumpshammare som
metaboliseras av dessa enzymsystem.

Graviditet
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En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000
graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings- eller
foster/neonatal toxicitet av pantoprazol. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter. Som en forsiktighetsatgard bor
man undvika anvandningen av Pantoprazol Krka under graviditet.

Amning

Djurstudier har visat utsondring av pantoprazol i brostmjolk. Det
finns inte tillrackligt med information om pantoprazol utsondras i
brostmjolk, men det har rapporterats att pantoprazol gar 6ver i
human brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Pantoprazol
Krka efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

| djurstudier sags inga tecken pa nedsatt fertilitet efter
administrering av pantoprazol.

Trafik

Pantoprazol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar som yrsel och synstorningar kan forekomma. Under
sadana omstandigheter ska patienten inte framféra fordon eller
anvanda maskiner.

Biverkningar

Ungefar 5 % av patienterna kan forvantas uppleva biverkningar.,
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| tabellen nedan listas biverkningar som har rapporterats for
pantoprazol, enligt foljande frekvensindelning:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000 till <1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

De biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion ar
det inte mojligt att berdkna biverkningsfrekvensen pa och de ar
darfor klassificerade som "Ingen kand frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Lista Gver biverkningar i tabellform
Tabell 1. Biverkningar av pantoprazol i kliniska studier och
erfarenheter efter marknadsintroduktion

Frekvens (Vanliga |Mindre Sallsynta |Mycket |Ingen
vanliga sallsynta |kand
frekvens

Organsyst
em
Blodet och Agranuloc [Trombocyt
lymfsyste ytos openi, leuk
met openi,

pancytope

ni
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Immunsys Overkansli
temet ghet
(inklusive
anafylaktis
ka
reaktioner
och
anafylaktis
k chock)
Metabolis Hyper-lipid Hyponatre
m och emi och mi, hypom
nutrition lipidokning agnesemi,
(triglycerid hypokalce
er, koleste mi’, hypok
rol). alemit
viktforandr
ingar
Psykiska Somnstorn|Depressio [Desoriente|Hallucinati
stérningar ingar n (och alla |ring (och |oner,
forsamringlalla forvirring
ar) forsamring|(sarskilt
ar) hos
predispon
erade
patienter,
och som
forsamring
hos
patienter
med
befintliga
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symtom
av denna
typ)
Centrala Huvudvark|Férandrad Parestesi
och perifer , yrsel smakupple
a velse
nervsyste
met
Ogon Synrubbni
ng/
dimsyn
Magtarmk [Funduskor |Diarré, Mikroskopi
analen |tel- polypelillamaend sk kolit
r e/
(godartad |krakningar
e) :
uppblasth
et och
gasbildnin
g,
forstoppni
ng, munto
rrhet,
buksmarta
och
obehag
Lever- och Forhojda |Forhojt bili Hepatocell
gallvagar leverenzy |rubin ular
mer (trans skada,
gulsot,
leversvikt
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aminaser,
gamma-G
T)
Hud och s Hudutslag/|Urticaria, Stevens-Jo
ubkutan v exantem/ [angiodde hnsons
avnad eruption, p|m syndrom,
ruritus Lyells
syndrom,
erytema
multiform
€,
ljuskanslig
het,
subakut k
utan lupus
erythemat
0Sus.
Lakemedel
s-reaktion
med
eosinofili o
ch
systemisk
a
symtom
(DRESS)
Muskulosk Hoft-, Artralgi, Muskelkra
eletala handleds- |myalgi mp2
systemet eller
och kotfraktur
bindvav er

16
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Njurar och Tubulo-int

urinvagar erstitiell
nefrit (TIN)
(med
eventuell
utveckling
till njursvik
t)

Reprodukti Gynekoma

ons-organ sti

och

brostkortel

Allmanna Asteni, Forhojd

symptom trotthet  |kropps-te

och/eller och mperatur,

symptom sjukdomsk |perifera od

vid ansla em

administre

rings-stall

et

1Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterade till
forekomsten av hypomagnesemi

2Muskelkramp pa grund av elektrolytstorningar

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta

17
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Det finns inga kanda symtom pa dverdosering hos manniska.

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

Hantering
Da pantoprazol till stor del ar bundet till plasmaproteiner dialyseras
det inte i nagon storre utstrackning.

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Pantoprazol ar en substituerad benzimidazol, som hammar
sekretionen av saltsyra i magsacken genom specifik blockering pa
protonpumpen i parietalcellerna.

Pantoprazol omvandlas till sin aktiva form i den sura miljon i

parietalcellerna, dar den hammar H*, K*-ATPas-enzymet, d v s det
sista ledet i produktionen av magsaftens saltsyra. Hamningen ar
dosberoende och paverkar saval basal som stimulerad
syrasekretion. Hos de flesta patienter uppnas symtomfrihet inom
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tva veckor. | likhet med andra protonpumpshammare och H,

-receptorblockerare ger behandling med pantoprazol en minskad
surhetsgrad i magsacken vilket leder till en 6kning av gastrinvardet
| proportion till aciditetsminskningen. Gastrindkningen ar reversibel
. Eftersom pantoprazol binder till enzymet distalt om cellreceptorn,
kan substansen hamma saltsyrasekretionen oberoende av
stimulans fran andra substanser (acetylkolin, histamin, gastrin).
Effekten ar densamma oavsett om pantoprazol ges peroralt eller
intravenost.

Farmakodynamiska effekter

Fastevarden av gastrin dkar under pantoprazolbehandling. Vid
korttidsbehandling overstiger de sallan ovre normala gransvardet.
Vid langtidsbehandling fordubblas vardena som regel, men
extrema oOkningar i gastrinvarden ar sallsynta.

En latt till mattlig 6kning av antalet specifika endokrina (ECL) celler
I magsacken har observerats i sallsynta fall under
langtidsbehandling (okomplicerad eller adenomatoid hyperplasi).
Inga fall med bildning av karcinoida prekursorer (atypisk hyperplasi
) eller carcinoida celler har rapporterats i humana studier hittills, till
skillnad fran erfarenheten fran djurstudier.

Under behandling med sekretionshammande lakemedel dkar
gastrin i serum som svar pa den minskade syrasekretionen.
Dessutom 6kar CgA pa grund av en sankt gastrisk surhetsgrad.
Den 6kade CgA-nivan kan stéra undersokningar for neuroendokrina
tumorer.

Tillgangliga publicerade data tyder pa att behandling med
protonpumpshammare ska avbrytas mellan 5 dagar och 2 veckor
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fore CgA-matningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som
kan vara falskt forhojda efter PPI-behandling, att aterga till
referensintervallet.

Vid behandling under langre tid &n ett ar kan paverkan pa
tyreoideafunktionen ej helt uteslutas, baserat pa erfarenheten fran
djurstudier.

Farmakokinetik

Absorption

Pantoprazol absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration
uppnas aven efter en oral engangsdos pa 40 mg. | genomsnitt
uppnas en maximal serumkoncentration pa 2-3 ug/ml efter cirka
2,5 timmar och dessa varden ar oforandrade vid upprepad dosering

Farmakokinetiken skiljer sig inte efter en engangsdos jamfort med
upprepad administrering. | dosomradet 10 till 80 mg ar kinetiken
linjar efter bade peroral och intravends administrering.

Den absoluta biotillgangligheten hos enterotabletten har funnits
vara ca 77 %. Samtidigt intag av foda paverkade inte ytan under
plasmakoncentrationskurvan (AUC) eller den maximala
serumkoncentrationen (Cmax) och saledes inte heller

biotillgangligheten. Endast variabiliteten av lag-time (fordrojning av
absorption) dkas av samtidigt fodointag.

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar ca 98 %. Distributionsvolymen ar cirka
0,15 I/kag.

Metabolism
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Substansen metaboliseras i huvudsak i levern. Den huvudsakliga
metaboliseringsvagen ar demetylering av CYP2C19 med paféljande
sulfatkonjugering och andra metaboliseringsvagar inkluderar
oxidation av CYP3A4.,

Eliminering

Terminal halveringstid ar cirka 1 timme och clearance ar cirka 0,1
I/h/kg.

Ett fatal fall har pavisat en fordrojd eliminering. Pa grund av den
specifika bindningen av pantoprazol till protonpumparna i
parietalcellerna korrelerar inte halveringstiden i eliminationsfasen
med den mycket langre verkningstiden (hamning av
syrasekretionen).

Pantoprazols metaboliter elimineras mestadels (ca 80 %) via urinen
och resten via faeces. Huvudmetaboliten i bade serum och urin ar
desmetyl-pantoprazol konjugerad med sulfat. Dess halveringstid
(ca 1,5 timme) ar inte mycket langre an for pantoprazol.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion rekommenderas inte da pantoprazol ges till patienter
med nedsatt njurfunktion (inklusive dialyspatienter). Liksom hos
friska personer ar halveringstiden kort. Endast en liten mangd
pantoprazol dialyseras. Aven om huvudmetaboliten har en mattligt
fordrojd halveringstid (2-3 timmar), ar utsondringen trots allt snabb
och nagon ackumulering sker inte.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med levercirrhos (klass A och B enligt Child) okar
halveringstiden till 7-9 timmar och AUC-vardena 6kar 5-7 ganger.
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Trots detta okar maximal serumkoncentration endast med faktor
1,5 jamfort med friska personer.

Aldre
En latt okning av AUC och Cmax ses hos aldre forsokspersoner

jamfort med yngre, men detta saknar klinisk relevans.

Langsamma metaboliserare

Cirka 3 % av den europeiska befolkningen saknar ett fungerande
CYP2C19-enzym och kallas langsamma metaboliserare. Hos dessa
individer metaboliseras pantoprazol troligen framst via katalysering
av CYP3A4. Efter en engangsdos pa 40 mg pantoprazol var
medelytan under plasmakoncentrationskurvan ca 6 ganger storre
hos langsamma metaboliserare én hos individer med fungerande
CYP2C19-enzym (snabba metaboliserare). Medelvardet av de
maximala plasmakoncentrationerna dkade med ca 60 %. Dessa
observationer paverkar inte doseringen av pantoprazol.

Pediatrisk population
Efter perorala engangsdoser pa 20 eller 40 mg pantoprazol till barn
i aldern 5-16 ar dverensstamde AUC och C,.,, med motsvarande

data for vuxna.

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

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, upprepad dosering
och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| tvaariga karcinogenicitetsstudier pa ratta rapporterades
neuroendokrina tumorer. Dessutom observerades
skivepitelcellspapillom i 6vre magsacken hos ratta. Mekanismen
bakom bildandet av gastriska karcinoider pa grund av
substituerade benzimidazoler har noga undersokts, och slutsatsen
ar att det ar en sekundar reaktion till de massivt forhojda
gastrinnivaerna i serum som upptrader hos ratta vid
langtidsbehandling med hog dos.

| tvaariga studier pa gnagare har ett 6kat antal levertumorer
observerats pa ratta och mus (hondjur), vilket tolkats som ett
resultat av pantoprazols hdga metaboliska niva i levern.

En liten 0kning av neoplastiska forandringar i tyreoidea
observerades i den grupp rattor som erh6ll den hdgsta dosen (200
mg/kg). Dessa neoplasmer orsakades av pantoprazolinducerade
forandringar av nedbrytningen av tyroxin i lever hos ratta. Da den
terapeutiska dosen till manniska ar 1ag, férvantas inga forandringar
| tyreoidea uppkomma.

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur visade tecken pa viss
fetotoxicitet vid doser over 5 mg/kg.

Undersokningar har inte visat nagra negativa effekter pa fertilitet
eller teratogenicitet. Hos ratta sker en okad passage 6ver
placentan vid framskriden draktighet, vilket leder till Okade
koncentrationer i fostret kort tid fore partus.

Innehall
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En enterotablett innehaller 40 mg pantoprazol som
pantoprazolnatriumsesquihydrat.

Hjalpamne med kand effekt:
sorbitol: 36 mg/tablett

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen:
Tablettkarna:

Mannitol

Krospovidon (typ A, typ B)
Natriumkarbonat

Sorbitol (E420)

Kalciumstearat

Filmdragering:
Hypromellos
Povidon (K25)
Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172)
Propylenglykol
Metakrylsyra-etylakrylat-kopolymer
Natriumlaurilsulfat
Polysorbat 80
Makrogol 6000
Talk

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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5 ar.

HDPE burk
Hallbarheten for bruten forpackning ar 3 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar angaende temperaturen.
Blister: FOrvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Burk: Tillslut burken val. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Enterotablett 40 mg En ljust gulbrun, oval, latt bikonvex tablett.
Dimensioner 11,7 x 4,2 mm.

14 tablett(er) blister, 123:85, F

28 tablett(er) blister, 166:93, F

56 tablett(er) blister, 217:64, F

08 tablett(er) blister, 218:68, F
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