RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Controloc 40 mg, gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga gastroresistentne tablett sisaldab 40 mg pantoprasooli (naatriumiseskvihiidraadina).
INN. Pantoprasolum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Gastroresistentne tablett (tablett).
Kollane, ovaalne, kaksikkumer, Shukese poliimeerikattega tablett, mille tihel kiiljel on pruun margistus
P40

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest
- Refluksosofagiit.

Tdiskasvanud

- 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

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Refluksosofagiit

Uks Controloc 40 mg tablett 6pdevas. Uksikjuhtudel vib annust kahekordistada (kaks Controloc 40
mg tabletti 66pédevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Reflukstsofagiidi korral piisab
tavaliselt 4-nddalasest ravist. Kui see ei ole piisav, saavutatakse paranemine tavaliselt tdiendava 4-
nddala jooksul.

Tdiskasvanud

Helicobacter pylori eradikatsioon kombineerituna kahe sobiva antibiootikumiga

Mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi korral, mille puhul on kindlaks tehtud Helicobacter pylori
infektsioon, tuleb mikroorganismi hévitamiseks kasutada kombineeritud ravi. Mikroobide
resistentsuse ning antibakteriaalsete ravimite kasutamise ja viljakirjutamise osas tuleb ldhtuda




kohalikest kehtivatest juhistest (nt riiklikud ravijuhised). SSltuvalt ravimresistentsusest on H. pylori
hévitamiseks soovitatav kasutada jargnevaid raviskeeme:

a)  Uks Controloc 40 mg tablett 2 korda 66pievas
+ 1000 mg amoksitsilliini 2 korda 66pdevas
+ 500 mg klaritromiitsiini 2 korda 66pédevas

b) Uks Controloc 40 mg tablett 2 korda 66péevas
+ 400...500 mg metronidasooli 2 korda 66péevas (voi 500 mg tinidasooli)
+250...500 mg klaritromiitsiini 2 korda 66péevas

c) Uks Controloc 40 mg tablett 2 korda 66péevas
+ 1000 mg amoksitsilliini 2 korda 66pdevas
+400...500 mg metronidasooli 2 korda 66péevas (vdi 500 mg tinidasooli)

Kombineeritud ravi korral Helicobacter pylori eradikatsiooniks voetakse teine Controloc 40 mg tablett
1 tund enne dhtusdoki. Tavaliselt on kombineeritud ravi kestuseks 7 pdeva ning seda vaib pikendada
tdiendavalt 7 pdevaks nii, et ravi kogukestuseks on maksimaalselt kuni kaks nddalat. Kui haavandi
paranemise saavutamiseks on vaja jétkata ravi pantoprasooliga, tuleb annuse valikul juhinduda mao- ja
kakskteistsdrmikuhaavandi raviks soovitatavatest annustest.

Kui kombineeritud ravi ei ole ndidustatud, s.t. et patsiendi Helicobacter pylori test on negatiivne, siis
kehtivad Controloc 40 mg monoteraapia korral jargmised annustamisjuhised:

Maohaavandi ravi

Uks Controloc 40 mg tablett 6pdevas. Uksikjuhtudel vib annust kahekordistada (kaks Controloc 40
mg tabletti 66pédevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Maohaavandi korral piisab tavaliselt
4-néddalasest ravist. Kui see ei ole piisav, siis saavutatakse paranemine tavaliselt tdiendava 4 nadala
jooksul.

KaksteistsSrmikuhaavandi ravi

Uks Controloc 40 mg tablett 6pdevas. Uksikjuhtudel vib annust kahekordistada (kaks Controloc 40
mg tabletti 66pédevas), eriti juhtudel, kui muu ravi ei ole aidanud. Kaksteistsdrmikuhaavandi korral
piisab tavaliselt 2-nddalasest ravist. Kui see ei ole piisav, siis saavutatakse paranemine peaaegu koigil
juhtudel tdiendava 2 nidala jooksul.

Zollingeri-Ellisoni siindroom ja teised maohappe hiipersekretsiooniga seotud seisundid.
Zollingeri-Ellisoni siindroomi ja teiste maohappe hiipersekretsiooniga seotud seisundite pikaajaliseks
raviks peaksid patsiendid alustama ravi annusega 80 mg 66péevas (kaks Controloc 40 mg tabletti).
Seejdrel voib maohappe sekretsiooni mdotmistulemuste alusel annust titreerida tiles vi alla vastavalt
vajadusele. 80 mg 66péevas liletavate annuste korral peab annuse manustama kahe eraldi
iksikannusena. Ajutiselt voib annust suurendada kuni 160 mg pantoprasoolini 66pédevas, kuid seda ei
tohi teha kauem kui adekvaatseks happesekretsiooni kontrolliks vaja on.

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

Maksakahjustusega patsiendid

Raske maksafunktsiooni héirega patsientidel ei tohi iiletada annust 20 mg pantoprasooli 66pédevas (iiks
Controloc 20 mg tablett). Controloc 40 mg tablette ei tohi kasutada H. pylori eradikatsiooniks
kasutatavas kombineeritud ravis patsientidel, kellel esineb mdddukas kuni raske maksafunktsiooni
hiire, kuna puuduvad kliinilised andmed Controloc 40 mg kasutamise efektiivsuse ja ohutuse kohta
kombineeritud ravis nendel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustusega patsiendid



Neerufunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada. Controloc 40 mg tablette ei tohi
kasutada H. pylori eradikatsiooniks kastatavas kombineeritud ravis patsientidel, kellel esineb
neerufunktsiooni héire, kuna puuduvad kliinilised andmed Controloc 40 mg kasutamise efektiivsuse ja
ohutuse kohta kombineeritud ravis nendel patsientidel.

Eakad
Eakatel ei ole vaja annuseid kohandada.

Lapsed
Ohutus- ja efektiivsusandmete vihesuse tottu selles vanusegrupis ei soovitata Controloc 40 mg alla
12-aastastel lastel kasutada (vt 15ik 5.2).

Manustamisviis
Tablette ei tohi nédrida ega purustada ning need tuleb alla neelata tervelt koos véhese veega 1 tund enne
sooki.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete voi
kombineeritud ravimite suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksakahjustus

Raske maksafunktsioonihdirega patsientidel tuleb pantoprasoolravi ajal regulaarselt kontrollida
maksaensiiiimide aktiivsust, eriti pikaajalise ravi korral. Maksaensiitimide aktiivsuse tdusu korral tuleb
ravi katkestada (vt 16ik 4.2).

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

Alarmeerivate stiimptomite esinemine

Alarmeerivate siimptomite (nt oluline planeerimata kehakaalu langus, korduv oksendamine, diisfaagia,
veriokse, aneemia vdi veriroe) esinemisel v3i kui esineb maohaavand vai selle kahtlus, tuleb vilistada
pahaloomulise haiguse vdimalus, sest ravi pantoprasooliga leevendab ka pahaloomulise kasvaja
siimptome ning voib edasi liikata selle diagnoosimist.

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

Samaaegne kasutamine koos atasanaviiriga

Atasanaviiri samaaegne kasutamine koos prootonpumba inhibiitoritega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).
Kui atasanaviiri ja prootonpumba inhibiitori samaaegne kasutamine on hadavajalik, siis on soovitav
patsienti kliiniliselt hoolikalt jalgida (nditeks viiruskoormust) ning atasanaviiri annust suurendada 400
mg-ni koos 100 mg ritonaviiriga. Pantoprasooli annus ei tohiks iiletada 20 mg 66péevas.

Moju B,-vitamiini imendumisele

Zollingeri-Ellisoni siindroomiga ja teiste pikaajalist ravi ndudvate maohappe hiipersekretsiooniga
seotud seisunditega patsientidel v3ib pantoprasool nagu k&ik happeid blokeerivad ravimid vihendada
B1,-vitamiini (tsitlanokobalamiin) imendumist tingituna hiipo- voi aklorhiiiidriast. Seda peab arvestama
patsientidel, kellel organismi varud on vdhenenud vdi kellel on oht By,-vitamiini vdhenenud
imendumiseks pikaajalise ravi korral vdi kellel esinevad vastavad kliinilised siimptomid.

Pikaajaline ravi
Pikaajalise ravi korral, eriti juhul kui raviperiood iiletab {ihte aastat, peavad patsiendid olema
regulaarse jarelevalve all.



Bakterite poolt pohjustatud seedetrakti infektsioonid

Pantoprasool, sarnaselt kdigile prootonpumba inhibiitoritele (PPI-d), v3ib suurendada seedetrakti
ilaosas tavaliselt elunevate bakterite arvu. Ravi Controloc 40 mg-ga v6ib veidi suurendada bakterite
(nagu niiteks Salmonella ja Campylobacter vdi C.difficile) poolt pdhjustatud seedetrakti
infektsioonide tekkeriski.

Hiipomagneseemia

Patsientidel, keda on ravitud PPI-dega, nagu niiteks pantoprasool vihemalt 3 kuud, enamustel juhtudel
iks aasta, on teatatud raskekujulise hiipomagneseemia juhtudest. Vdivad esineda sellised
hiipomagneseemia tosised siimptomid, nagu niiteks vasimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus
ja ventrikulaarne ariitmia, kuid need vdivad esineda ka varjatult ja jadda seetdttu tahelepanuta.
Enamustel nendest patsientidest on hiipomagneseemia pérast magneesiumi asendusravi ja PPI-ravi
drajatmist mo6dunud.

Patsientidel, kelle ravi on eeldatavasti pikaaegne vdi kes kasutavad PPI-d koos digoksiiniga vdi mdne
muu ravimiga, mis voib pdhjustada hiipomagneseemiat (nt diuretikumid), peavad arstid kaaluma
magneesiumi sisalduse kontrollimist enne ravi alustamist PPI-ga ja perioodiliselt ravi jooksul.

Luumurrud

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui neid kasutada suures annuses ja pikaajaliselt (kauem kui 1 aasta),
vdivad tosta puusaluu-, randmeluu- ja liillisambamurru tekkeriski, eelkdige eakatel voi kui esinevad
muud riskifaktorid. Vaatluslike uuringute pdhjal vdib Gelda, et prootonpumba inhibiitorid vdivad
murru esinemise {ildist riski suurendada 10...40%. Osa sellest suurenemisest vdib olla tingitud teiste
riskifaktorite esinemisest. Osteoporoosi riskiga patsiendid peavad saama ravi vastavalt kehtivatele
kliinilistele ravijuhistele ja manustama piisavalt D-vitamiini ja kaltsiumi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pantoprasooli toime teiste ravimite imendumisele

Maohappe sekretsiooni tugeva ja pikaajalise parssimise tottu v3ib pantoprasool vihendada nende
ravimite imendumist, mille biosaadavus s6ltub pH-st, nagu nditeks mdned asooli-tiilipi seenevastased
preparaadid (nditeks ketokonasool, itrakonasool ja posakonasool) ning teised ravimid nagu erlotiniib.

HIV infektsiooni ravimid (atasanaviir)

Atasanaviiri ja teiste HIV-infektsiooni ravimite, mille imendumine sdltub pH-st, manustamisel koos
prootonpumba inhibiitoritega v3ib oluliselt vihendada nimetatud HIV infektsiooni ravimite
biosaadavust, mis omakorda vdib mdjutada nende ravimite efektiivsust. Seetdttu ei ole prootonpumba
inhibiitorite samaaegne manustamine koos atasanaviiriga soovitatav (vt 15ik 4.4).

Kumariini-tittipi antikoagulandid (fenprokumoon voi varfariin)

Kuigi kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole samaaegsel manustamisel koos fenprokumooni
voi varfariiniga koostoimeid taheldatud, on turuletulekujirgsel perioodil teatatud tiksikutest
rahvusvahelise standardsuhte (International Normalised Ratio - INR) muutuste juhtudest samaaegse
ravi jooksul. Seetdttu soovitatakse kumariini-tiitipi antikoagulantidega (niiteks fenprokumoon voi
varfariin) ravitavatel patsientidel monitoorida protrombiini aega/INR’i parast pantoprasool-ravi algust,
18ppu vdi pantoprasooli ebaregulaarse kasutamise jooksul.

Metotreksaat

Monedel patsientidel on teatatud metotreksaadi taseme tdusust, kui samaaegselt on kasutatud suures
annuses (nt 300 mg) metotreksaati ja prootonpumba inhibiitoreid. Seetdttu voib kaaluda ajutist
pantoprasooli drajatmist juhtudel, kui kasutatakse suures annuses metotreksaati, néiteks kasvaja ja
psoriaasi korral.

Muud koostoimeuuringud



Pantoprasool metaboliseeritakse ulatuslikult maksas tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi poolt.
Peamiseks metabolismiteeks on demetiileerimine CYP2C19 poolt ning teiseks metabolismiteeks on
okstideerimine CYP3A4 poolt.

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

Muude koostoimeuuringute tulemused niitavad, et pantoprasool ei mdjutanud CYP1A2 (niiteks
kofeiin ja teofiilliin), CYP2C9 (niiteks piroksikaam, diklofenak, naprokseen), CYP2D6 (niiteks
metoprolool) ja CYP2E1 (niiteks etanool) poolt metaboliseeritavate ravimite metabolismi ega mdjuta
p-gliikoproteiini poolt vahendatud digoksiini imendumist.

Koostoimeid samaaegselt manustatud antatsiididega ei ole tdheldatud.

Koostoimeuuringud on 14bi viidud ka pantoprasooli samaaegsel manustamisel koos vastavate
antibiootikumidega (klaritromiitsiin, metronidasool, amoksitsilliin). Kliiniliselt olulisi koostoimeid
nimetatud uuringutes ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed pantoprasooli kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Controloc 40
mg vdib raseduse ajal kasutada ainult d4rmise vajaduse korral.

Imetamine

Loomkatsetes on leitud, et pantoprasool eritub piima. On andmeid, et pantoprasool eritub ka inimese
rinnapiima. Seetdttu tuleb otsustada rinnaga toitmise katkestamine vdi Controloc 40 mg ravi
katkestamine/jdtkamine, arvestades imetamise kasu lapsele ja Controloc 40 mg kasu naisele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ajal vdivad tekkida sellised kdrvaltoimed nagu pearinglus ja ndgemishéired (vt 16ik 4.8). Nende
korvaltoimete tekkimisel ei tohi autot juhtida ja masinatega to6tada.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed vdivad tekkida ligikaudu 5%-1 pantoprasooliga ravitavatest patsientidest. Kdige
sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed on kdhulahtisus ja peavalu, mis mdlemad tekivad ligikaudu 1%-1
patsientidest.

Alljargnevas tabelis on pantoprasooli kdrvaltoimed esitatud jargmise esinemissageduse
klassifikatsiooni kohaselt:

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

Ravimi turuletulekujirgse kogemuse kidigus registreeritud korvaltoimete puhul ei ole voimalik hinnata
nende esinemissagedust, seetttu on nende puhul kasutatud terminit ,,teadmata‘.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud pantoprasooli kdrvaltoimed



Sagedus | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
Organ-
siisteemi klass
Vere ja Agranulotsiitoos Trombotsiitopeenia;
liimfisiisteemi leukopeenia,
hiired pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (sh
héired anafiilaktilised
reaktsioonid ja
anafiilaktiline
Sokk)
Ainevahetus- ja Hiiperlipideemiad Hiiponatreemia,
toitumishéired ja vere hiipomagneseemia (vt
lipiididesisalduse 161k 4.4);
suurenemine hiipokaltseemia W
(triglttseriidid, hiipokaleemia
kolesterool);
kehakaalu
muutused
Psiihhiaatrilised | Unehéired Depressioon (ja Desorientatsioon Hallutsinatsioon;
haired kdigi siimptomite | (ja kdigi segasus (eelkdige
dgenemine) siimptomite vastava
dgenemine) eelsoodumusega
patsientidel ning ka
eelnevalt esinenud
siimptomite
dgenemine)
Nirvisiisteemi Peavalu; Maitsetundlikkuse Paresteesia
héired pearinglus muutused
Silma Nédgemishdired /
kahjustused higune nidgemine
Seedetrakti Kodhulahtisus;
héired iiveldus /
oksendamine;
kohupubhitus ja
pundumine;
kdhukinnisus;
suukuivus; valu ja
ebamugavustunne
kShus
Maksa ja Maksaensiitimide | Vere Maksarakkude
sapiteede hdired | aktiivsuse tdus bilirubiinisisalduse kahjustus; kollatobi;
(transaminaasid, | suurenemine maksarakkude
gammaglutamiiiil- puudulikkus
transferaas)
Nabha ja Nahaloove / Nogestdbi; Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe eksanteem / angioddeem stindroom; Lyelli
kahjustused eruptsioon; siindroom;
nahastigelus multiformne eriiteem,
valgustundlikkus
Lihas-skeleti ja | Puusaluu-, Liigesvalu; Lihase kramp
sidekoe randmeluu- vdi lihasvalu
kahjustused lillisambamurd




Sagedus | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
Organ-
siisteemi klass
(vt 16ik 4.4)

Neerude ja Interstitsiaalne nefriit

kuseteede hiired (vdimaliku arenguga
neerupuudulikkuseks)

Reproduktiivse Giinekomastia

siisteemi ja

rinnanidirme

héired

Uldised hiired ja | Asteenia; vasimus | Kehatemperatuuri

manustamiskoha | ja halb tous; perifeersed

reaktsioonid enesetunne tursed

(&)
2

Hiipokaltseemia on seotud hiipomagneseemiaga.
Lihase krambid tekivad elektroliiiitide tasakaaluhdire tulemusel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutd6tajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomeid inimestel ei ole teada.

Stisteemset ekspositsiooni, mida manustati veenisiseselt 2 minuti jooksul annustega kuni 240 mg,
taluti histi.

Kuna pantoprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis ei ole ta kergelt 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 pérsib maos soolhappe sekretsiooni, blokeerides
spetsiifiliselt mao parietaalrakkude prootonpumbad.

Pantoprasool muudetakse selle aktiivseks vormiks parietaalrakkude happelises keskkonnas, kus ta
pérsib ensiitimi H', K" -ATPaasi, st soolhappe produktsiooni viimast liili maos. P#rssiv toime sdltub
annusest ning mdjutab nii basaal- kui stimuleeritud sekretsiooni. Enamikul patsientidel saavutatakse
siimptomitest vabanemine 2 nidala jooksul. Sarnaselt teistele prootonpumba inhibiitoritele ja H,-
retseptorite inhibiitoritele vihendab pantoprasool maohappesust ning suurendab proportsionaalselt
happesuse vihenemisele gastriinisisaldust. Gastriinisisalduse tdus on po6rduv. Kuna pantoprasool
seondub ensiilimiga raku retseptoritasemest distaalsemalt, v3ib ta parssida soolhappe sekretsiooni
sOltumatult stimulatsioonist teiste ainete poolt (atsetiitilkoliin, histamiin, gastriin). Toime on
tthesugune nii ravimi suukaudsel kui ka veenisisesel manustamisel.

Farmakodiinaamilised toimed




Pantoprasooli kasutamisel suureneb kiiresti tithja kdhu gastriinisisaldus. Liihiajalisel kasutamisel ei
iileta see enamusel juhtudel normaalset taset. Pikaajalisel kasutamisel gastriinisisaldus enamikul
juhtudel kahekordistub. Liigset suurenemist esineb ainult iiksikjuhtudel. Selle tulemusena v&ib
pikaaegse ravi korral iiksikjuhtudel vihesel voi mdddukal méaral suureneda spetsiifiliste
endokriinrakkude (ECL) arv maos (lihtne kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Seni inimestel ldbiviidud
uuringutes ei ole tdheldatud loomkatsetes leitud kartsinoidi-eelseid seisundeid (atiiiipiline
hiiperplaasia) ega kartsinoidi (vt 161k 5.3).

Vastavalt loomkatsete tulemustele ei saa pikaajalise, iile iihe aasta kestva, pantoprasoolravi korral
taielikult vilistada m&ju kilpnddrme endokriinsetele parameetritele.

5.2. Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pantoprasool imendub suukaudsel manustamisel kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas
saavutatakse isegi ithekordse 40 mg annuse suukaudse manustamise jargselt. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon ligikaudu 2...3 mikrogrammi/ml saavutatakse keskmiselt ligikaudu 2,5 tunniga
ja need véirtused jadvad piisima péarast korduvat manustamist. Farmakokineetika on ithesugune nii
tthekordse kui korduva manustamise jargselt. Annusevahemikus 10...80 mg on pantoprasooli
kineetika plasmas lineaarne nii suukaudse kui veenisisese manustamise jargselt.

Tableti manustamisel leiti absoluutne biosaadavus olevat ligikaudu 77%. Samaaegne s66mine ei
mojuta kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC), maksimaalset plasmakontsentratsiooni ja seelébi
biosaadavust. Manustamisel koos toiduga suureneb iiksnes nende saabumisaja varieeruvus.

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

Biotransformatsioon

Pantoprasool metaboliseeritakse peaaegu téielikult maksas. Peamiseks metabolismiteeks on
demetiileerimine CYP2C19 poolt, millele jargneb konjugeerimine sulfaadiga ning teiseks
metabolismiteeks on oksiideerimine CYP3A4 poolt.

Eritumine

Terminaalne poolviirtusaeg on ligikaudu 1 tund ja kliirens ligikaudu 0,1 I/h/kg. Uksikutel juhtudel on
tdheldatud eliminatsiooniaja pikenemist. Pantoprasooli spetsiifilise scondumise tottu parietaalraku
prootonpumpadega ei ole eliminatsiooni poolvéirtusaeg korrelatsioonis toime (happe sekretsiooni
parssimine) palju pikema kestusega.

Pantoprasooli metaboliidid erituvad peamiselt (80%) neerude kaudu, iilejddnud osa eritub véljaheitega.
Pohimetaboliit nii seerumis kui uriinis on desmetiitilpantoprasool, mis konjugeeritakse sulfaadiga.
Pdhimetaboliidi poolvédrtusaeg (ligikaudu 1,5 h) ei ole palju pikem kui pantoprasoolil.

Eripopulatsioonid

Aeglased metaboliseerijad

Ligikaudu 3%-I euroopa elanikkonnast puudub funktsioneeriv CYP2C19 ensiiiim ja neid nimetatakse
aeglasteks metaboliseerijateks. Nimetatud indiviididel kataliiiisib pantoprasooli metabolismi ilmselt
peamiselt CYP3A4. Pdrast 40 mg pantoprasooli iihekordset manustamist oli plasma
kontsentratsioonikdvera alune keskmine pindala (AUC) aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 6 korda
suurem kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiiiimiga indiviididel (kiired metaboliseerijad). Keskmine
maksimaalne plasmakontsentratsioon oli aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 60% vorra kdrgem.
Need uuringu tulemused ei mdjuta mingil moel pantoprasooli annustamist.

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega (sealhulgas dialiiiisravi saavad) patsientidel ei ole annuse vihendamine
soovitatav. Sarnaselt tervete isikutega on ka nendel pantoprasooli poolvéirtusaeg lithike. Pantoprasool



on dialiiiisitav ainult viga vihesel médral. Kuigi pdhimetaboliidi poolvéirtusaeg on mdddukalt
pikenenud (2...3 h), on eritumine siiski kiire ja ravimi kumuleerumist ei toimu.

Maksakahjustus

Kuigi maksatsirroosiga patsientide korral (klass A ja B Child’i jargi) on ravimi poolvdirtusaeg
pikenenud 7...9 tunnini ja AUC suurenenud 5...7 korda, on maksimaalne plasmakontsentratsioon
suurenenud ainult 1,5 korda, v&rreldes tervete vabatahtlikega.

Eakad
Vihene AUC ja C,,, suurenemine eakatel vabatahtlikel noorematega vdrreldes ei ole samuti
kliiniliselt olulise tihtsusega.

Lapsed

20 mg voi 40 mg pantoprasooli ihekordse suukaudse manustamise jirel lastele vanuses 5...16 aastat
olid AUC ja C,,, védrtused tdiskasvanutega samas suurusjargus.

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus rottidel leiti neuroendokriinseid kasvajaid. Lisaks sellele leiti
rottidel eesmao lamerakulisi papilloome. Mehhanismi, mis viib maokartsinoidide tekkeni
substituteeritud bensimidasoolide toimel, on hoolikalt uuritud ning see vdimaldab jdreldada, et
tegemist on teisese reaktsiooniga oluliselt suurenenud gastriinitasemetele, mis tekib rottidel pikaajalise
ravi kdigus pantoprasooli suurte annustega. Kaheaastastes uuringutes nérilistega tiheldati
maksakasvajate esinemissageduse tdusu rottidel ja emastel hiirtel ning seda tdlgendati kui
pantoprasooli intensiivse metabolismi tagajdrge maksas.

Rottidel, kellele manustati ravimit suurimates annustes (200 mg/kg) kaheaastase uuringu ajal, tiheldati
kilpnddrmekasvajate esinemissageduse véhest suurenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse
pantoprasoolist pohjustatud muutustega tiiroksiini lagundamises roti maksas. Kuna inimesel
kasutatavad terapeutilised annused on viikesed, ei ole oodata korvaltoimeid kilpnddrme poolt.

Katseloomadel ldbiviidud reproduktsiooniuuringutes tiheldati fetotoksilist toimet annuste korral, mis
tiletasid 5 mg/kg.

Uuringutest ei ole ilmnenud andmeid teratogeensete toimete v3i toime kohta fertiilsusele.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:

veevaba naatriumkarbonaat
mannitool (E421)
krospovidoon

povidoon K90
kaltsiumstearaat



Tableti kate:

hiipromelloos

povidoon K25

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

propiileengliikool

metakriiiilhappe- etiiiilakriilaat kopoliimeer (1:1)
poliisorbaat 80

naatriumlauriitilsulfaat

trietiitiltsitraat

Triikivary:

Sellak

punane raudoksiid (E172)
must raudoksiid (E172)

kollane raudoksiid (E172)
kontsentreeritud ammoniaagi lahus

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

Blisterpakend
3 aastat.

Pudel

Avamata: 3 aastat.

Pérast esmast avamist: 100 pédeva.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelid koos madaltihedast poliietiileenist (LDPE) keeratava
korgiga ja blistrid (Al/Al blistrid) ilma papist tugevduseta voi papist tugevdusega (blistritasku), mis
sisaldavad 7, 10, 14, 15, 24, 28, 30, 48, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 98 (2 x 49), 100, 112 voi 168
gastroresistentset tabletti.

Haiglapakendid: korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelid koos madaltihedast poliietiileenist
(LDPE) keeratava korgiga ja blistrid (Al/Al blistrid) ilma papist tugevduseta vdi papist tugevdusega
(blistritasku), mis sisaldavad 50, 90, 100, 140, 140 (10 x 14), 150 (10 x 15 ) v&i 700 (5 x 140)
gastroresistentset tabletti

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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296400
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Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.02.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.01.2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on kittesaadav Ravimiameti kodulehel.



