RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pantoprazole Actavis, 20 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks gastroresistentne tablett sisaldab 20 mg pantoprasooli (vastab 22,58 mg
pantoprasoolnaatriumseskvihiidraadile).
INN. Pantoprazolum

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne tablett.

Ellipsikujuline, kaksikkumer, helekollane gastroresistentne tablett.

4, KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest
Stimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus.

Refluksosofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiilaktika.

Téaiskasvanud

Mitteselektiivsete mittesteroidsete podletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsormikuhaavandite véltimine riskigrupi patsientidel, kellel on vajalik MSPVA pidev
kasutamine (vt 10ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis
Tablette ei tohi ndrida ega purustada ning need tuleb sisse votta tervelt koos vihese veega 1 tund enne
sO0ki.

Annustamine

Taiskasvanud ning noorukid alates 12 aasta vanusest

Stimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus

Soovitatav suukaudne annus on iiks Pantoprazole Actavis 20 mg gastroresistentne tablett 60pdevas.
Stimptomite taandumine saavutatakse tavaliselt 2...4 niddala jooksul. Kui sellest ei piisa, saavutatakse
sliimptomitest vabanemine tavaliselt jirgneva 4 nédala jooksul. Kui siimptomite taandumine on
saavutatud, on vdimalik slimptomite taastumist dra hoida, vottes vastavalt vajadusele pantoprasooli
annuses 20 mg ks kord Odpdevas. Kui vastavalt vajadusele vdetava raviga ei ole vdimalik
slimptomite taastumist piisavalt kontrolli all hoida, tuleks kaaluda iileminekut pidevale raviskeemile.

Refluksosofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiillaktika




Pikaajaliseks raviks soovitatav sdilitusannus on iiks Pantoprazole Actavis 20 mg gastroresistentne
tablett 66pdevas, mida voib retsidiivi tekkimisel suurendada 40 mg-ni 66pdevas. Selleks on saadaval
Pantoprazole Actavis 40 mg. Retsidiivi moddumisel vdhendatakse annust uuesti 20 mg
pantoprasoolini.

Taiskasvanud
Mitteselektiivsete mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamisest tingitud mao- ja

kaksteistsdormikuhaavandite véltimine patsientidel, kes vajavad pikaajalist ravi MSPVA-dega.
Soovitatav suukaudne annus on iiks Pantoprazole Actavis 20 mg gastroresistentne tablett 60péevas.

Patsientide eripopulatsioonid

Lapsed
Ohutus- ja efektiivsusandmete vidhesuse tottu selles vanusegrupis ei soovitata Pantoprazole Actavis 20
mg tablette alla 12-aastastel lastel kasutada.

Maksakahjustus

Raske maksafunktsiooni héirega patsientidel ei tohi iiletada annust 20 mg pantoprasooli 66pédevas (vt
161k 4.4).

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vajalik annust kohandada.

Eakad
Eakatel ei ole vajalik annust kohandada.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb pantoprasoolravi ajal regulaarselt kontrollida
maksaensiiiimide aktiivsust, seda eriti pikaajalise ravi korral. Maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu korral
tuleb ravi Pantoprazole Actavis’ega katkestada (vt 15ik 4.2).

Samaaegne kasutamine koos MSPVA-dega

Pantoprazole Actavis 20 mg gastroresistentsete tablettide kasutamine mittesteroidsete pdletikuvastaste
ainete (MSPVA) poolt pohjustatud mao- ja kaksteistsdormikuhaavandite véltimiseks on digustatud
ainult patsientidel, kellel on vajadus pidevaks MSPV A-raviks ja kellel on suurenenud risk mao- ja
sooletrakti komplikatsioonide tekkeks. Riski suuruse hindamine peaks tuginema individuaalsetele
riskifaktoritele, nt kdrge vanus (>65 eluaastat), anamneesis mao- vo0i kaksteistsdrmikuhaavand voi
seedetrakti iilaosa verejooks.

Alarmeerivate simptomite esinemine

Alarmeerivate siimptomite (oluline planeerimata kehakaalu langus, korduv oksendamine, diisfaagia,
veriokse, aneemia voOi veriroe) esinemisel voi kui esineb maohaavand voi selle kahtlus, tuleb vilistada
pahaloomulise haiguse vdimalus, sest ravi pantoprasooliga voib leevendada ka pahaloomulise kasvaja
stimptome ning edasi liikkata 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 16ik 4.5).
Kui atasanaviiri ja prootonpumba inhibiitori samaaegne kasutamine on hddavajalik, on soovitav



patsienti kliiniliselt hoolikalt jalgida (niiteks viiruskoormust) ning atasanaviiri annust suurendada 400
mg-ni koos 100 mg ritonaviiriga. Pantoprasooli annus ei tohiks iiletada 20 mg 66péevas.

MGaju By,-vitamiini imendumisele

Pantoprasool, nagu koik happeid blokeerivad ravimid, v&ib vidhendada vitamiin B,
(tstianokobalamiin) imendumist tingituna hiipo- voi aklorhiilidriast. Seda tuleb arvestada patsientidel,
kelle organismi vitamiin B, varud on vidhenenud voi kellel on riskifaktorid vitamiin B, vdhenenud
imendumiseks pikaajalise ravi korral voi kellel esinevad vastavad kliinilised stimptomid.

Pikaaegne ravi
Pikaajalise ravi korral, eeskétt kui raviperiood iiletab iihte aastat, tuleb patsiente regulaarselt jalgida.

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

Hipomagneseemia

Teatatud on raskekujulise hiipomagneseemia tekkest patsientidel, keda on ravitud prootonpumba
inhibiitoritega, nagu pantoprasool, vdhemalt kolm kuud, ja enamikul juhtudel aasta.
Hiipomagneseemia tdsiseid ilminguid, nagu vésimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja
vatsakeste ariitmia vdivad esineda, kuid need voivad alata varjatult ja jaddda tdhelepanuta. Enamikul
patsientidest paranes hiipomagneseemia pirast magneesiumi tdiendavat manustamist ja ravi 1dpetamist
prootonpumba inhibiitoritega.

Patsientide puhul, kes peavad olema pikaajalisel ravil voi kes vdtavad prootonpumba inhibiitoreid
koos digoksiini v0i ravimitega, mis voivad pohjustada hiipomagneseemiat (nt diureetikumid), peavad
tervishoiutootajad kaaluma magneesiumi taseme mdotmist enne ravi prootonpumba inhibiitoritega ja
perioodiliselt ka ravi ajal.

Bakterite poolt pdhjustatud seedetrakti infektsioonid

Pantoprasool, sarnaselt kdigile PPI-dele, vo0ib suurendada {ilemise seedetrakti normaalsesse
mikrofloorasse kuuluvate bakterite arvu. Ravi patoprasoolga voib vihesel méiral suurendada selliste
bakterite, nagu Salmonella ja Campylobacter, poolt tekitatud infektsioonide riski.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pantoprasooli mGju teiste ravimite imendumisele

Maohappe sekretsiooni tugeva ja pikaajalise parssimise tottu vdib pantoprasool vdhendada nende
ravimite imendumist, mille biosaadavus soltub mao pH-st, nditeks mdned asooli-tiilipi seenevastased
preparaadid nagu 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 vOib oluliselt vdhendada nimetatud HIV infektsiooni ravimite
biosaadavus, mis omakorda vdib mdjutada nende ravimite efektiivsust. Seetdttu ei ole prootonpumba
inhibiitorite samaaegne manustamine koos atasanaviiriga soovitatav (vt 10ik 4.4).

Kumariini-tuupi antikoagulandid (fenprokumoon voi varfariin)

Kuigi kliinilistes farmakokineetika uuringutes ei ole pantoprasooli ja fenprokumooni vdi varfariini
vahel koostoimeid tdheldatud, on pérast ravimi turuletulekut iiksikutel juhtudel tdheldatud nende
ravimite samaaegsel kasutamisel INR viértuste muutusi. Kui patsient kasutab kumariinide riihma
antikoagulante (nditeks fenprokumoon vd&i varfariin), on nii pantoprasoolravi alustamisel kui
Iopetamisel, aga ka pantoprasooli mitteregulaarsel kasutamisel soovitav médrata protrombiini
aega/INR véirtusi.



Muud koostoimeuuringud

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

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

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

Samaaegsel antatsiidide ja pantoprasooli kasutamisel koostoimed puudusid.

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

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed pantoprasooli kasutamise kohta rasedatel naistel. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt l16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.
Pantoprasooli voib raseduse ajal kasutada ainult &44rmise vajaduse korral.

Imetamine

Loomuuringutes on leitud, et pantoprasool eritub piima. On andmeid, et pantoprasool eritub ka
inimese rinnapiima. Otsus, kas jitkata/lopetada rinnaga toitmine vOi jétkata/IGpetada ravi
pantoprasooliga, tuleb langetada vottes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ning
pantorasooli ravist saadavat kasu emale.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ajal voivad tekkida korvaltoimed, nagu pearinglus ja nigemishdired (vt 10ik 4.8). Nende
korvaltoimete tekkel tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega todtamisest.

4.8 Kdrvaltoimed

Korvaltoimeid voib eeldada ligikaudu 5% patsientidest. Kdige sagedamini tdheldatud korvaltoimed on
kohulahtisus ja peavalu, mis tekivad ligikaudu 1% patsientidest.

Alljargnevas tabelis on pantoprasooliga esinenud korvaltoimed esitatud jérgmise 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); vdga harv (<10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Ravimi turuletulekujérgse kogemuse kdigus registreeritud kdrvaltoimete puhul ei ole voimalik hinnata
nende esinemissagedust, seetdottu on nende puhul kasutatud terminit ,,teadmata‘.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud pantoprasooli korvaltoimed

Sagedus Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Organ-
suisteemi klass




Vere ja limfisiisteemi Leukopeenia,
hdired trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (sh
hiired anafiilaktilised
reaktsioonid ja
anafiilaktiline
Sokk)
Ainevahetus- ja Hiiperlipideemiad Hiiponatreemia,
toitumishdired ja vere hiipomagneseemia'
lipiididesisalduse
suurenemine
(trigliitseriidid,
Ikolesterool),
kehakaalu
muutused
Psiihhiaatrilised héired |[Unehéired Depressioon (ja  |Desorienteeritus (ja|Hallutsinatsioon;
lkoik dgenemised) [koik dgenemised) [segasus (eelkdige
vastava
eclsoodumusega
patsientidel ning ka
olemasolevate
stiimptomite
dgenemine)
Niérvisiisteemi hdired [Peavalu,
earinglus
Silma kahjustused [Ndgemishdired,
dhmane nidgemine
Seedetrakti hdired |K6hulahtisus,
iiveldus
oksendamine,
ohupubhitus ja
aisumine,
Ohukinnisus,
suukuivus, valu
ja ebamugavus-
unne kdhus
Maksa ja sapiteede [Maksaensiiiimide|Bilirubiinisisalduse aksarakkude
hdired aktiivsuse suurenemine Ee’thjustus,
suurenemine ollatobi,
(transaminaasid, imaksarakkude
y-GT) uudulikkus
Naha ja nahaaluskoe |Nahaloove/ INOgestobi, Stevens-Johnsoni
kahjustused cksanteem/ angioddeem stindroom,
eruptsioon; multiformne
nahasiigelus eriiteem, Lyell'i
siindroom,
valgustundlikkus
Lihas-skeleti ja sidekoe [Puusa-, randme- [Liigesvalu,
kahjustused voi liillisamba lihasvalu
murrud'
Neerude ja kuseteede [nterstitsiaalne
hiired nefriit
Reproduktiivse Glinekomastia
slisteemi ja
rinnanddrme héired




Uldised hiired ja steenia, jouetus [Kehatemperatuuri
manustamiskoha ja halb tous, perifeersed
reaktsioonid enesetunne tursed

! vt Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel (15ik 4.4).
49  Uleannustamine
Inimesel ei ole iileannustamise siimptomeid teada.

Intravenoossel manustamisel 2 minuti jooksul, olid annused kuni 240 mg hésti talutavad.
Kuna pantoprasool on ulatuslikult seondunud valkudega, ei ole seda voimalik eemaldada dialiiiisil.

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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: prootonpumba inhibiitorid
ATC-kood: A02BC02

Toimemehhanism
Pantoprasool on substitueeritud bensimidasool, mis pérsib maos soolhappe sekretsiooni, blokeerides
spetsiifiliselt mao parietaalrakkude prootonpumpad.

Pantoprasool konverteeritakse mao parietaalrakkude happelises keskkonnas aktiivseks vormiks, kus ta
parsib ensiiimi H+, K+ -ATPaasi — mao soolhappe produktsiooni viimast etappi. Inhibeeriv toime
sOltub annusest ning mojutab nii basaal- kui stimuleeritud sekretsiooni. Enamikul patsientidel
saavutatakse siimptomitest vabanemine 2 nidala jooksul. Sarnaselt teiste prootonpumba inhibiitoritele
ja H2-retseptorite inhibiitoritele vdhendab pantoprasoolravi mao happesust ja seeldbi suureneb
gastriinisisaldus proportsionaalselt happesuse langusega. Gastriinisisalduse tous on poérduv. Kuna
pantoprasool seondub ensiilimiga raku retseptoritasemest distaalselt, pérsib ta soolhappe sekretsiooni
sOltumatult teiste ainete (atsetiiiilkoliin, histamiin, gastriin) stimulatsioonist. Toime on iithesugune nii
ravimi suukaudsel kui ka intravenoossel manustamisel.

Pantoprasooli kasutamisel suureneb tiihja kdhu gastriinisisaldus. Liihiajalisel kasutamisel ei iileta see
enamusel juhtudel normaalset taset. Pikaajalisel kasutamisel gastriini tase enamikul juhtudel
kahekordistub. Liigset suurenemist esineb ainult iiksikjuhtudel. Selliste muutuste tagajdrjena on
pikaajalise ravi korral véhestel juhtudel téheldatud spetsiifiliste endokriinrakkude arvu kerget kuni
moodukat suurenemist maos (lihtne kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Siiski seniajani teostatud
loomkatsete alusel (vt 10ik 5.3) ei saa inimestel vélistada mao kartsinoidieelse seisundi (atiitipiline
hiiperplaasia) vdi mao katsinoidi tekkevdimalust.

Pikaajalise pantoprasoolravi (iile 1-aastase kestusega) mdju kilpndarme endokriinsetele parameetritele
el saa vastavalt loomkatsete tulemustele tdielikult vilistada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pantoprasool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabuvatakse isegi iihekordse
20 mg suukaudse annuse manustamise jargselt. Maksimaalne plasmakontsentratsioon 1...1,5
mikrogrammi/ml saavutatakse ligikaudu 2,0...2,5 tunniga ja need viairtused jaddvad konstantseks ka
korduval manustamisel. Farmakokineetika ei erine iihekordse ja korduva manustamise jargselt.
Annusevahemikus 10...80 mg on pantoprasooli farmakokineetika vereplasmas lineaarne nii suukaudse
kui intravenoosse manustamise jargselt. Tableti manustamisel leiti absoluutne biosaadavus olevat



ligikaudu 77%. Samaaegne soOmine ei mojuta kontsentratsioonikOvera alust pindala (AUC),
maksimaalset plasmakontsentratsiooni ja seeldbi biosaadavust. Manustamisel koos toiduga suureneb
iiksnes nende saabumise aja varieeruvus.

Jaotumine
Pantoprasool seondub plasmavalkudega ligikaudu 98% ulatuses. Jaotusruumala on ligikaudu 0,15 I/kg.

Eritumine

Pantoprasool metaboliseerub peaaegu tdielikult maksas. Peamiseks metabolismiteeks on
demetiileerimine CYP2C19 poolt, millele jiargneb konjugeerimine sulfaadiga, ning teiseks
metabolismiteeks on okslideerimine CYP3A4 poolt. Terminaalne poolvaartusaeg on ligikaudu 1 tund
ja kliirens ligikaudu 0,1 1/h/kg. Uksikjuhtudel on tiheldatud eliminatsiooniaja pikenemist.
Pantoprasooli spetsiifilise seondumise tottu parietaalrakkude prootonpumpadega ei ole eliminatsiooni
poolvéirtusaeg korrelatsioonis toime (soolhappe sekretsiooni parssimine) palju pikema kestusega.
Pantoprasooli metaboliidid erituvad peamiselt (ligikaudu 80%) neerude kaudu ning ilejddnud osa
eritub viljaheitega. Peamine metaboliit on nii seerumis kui uriinis desmetiiiilpantoprasool, mis
konjugeeritakse sulfaadiga. Pohimetaboliidi poolviirtusaeg (ligikaudu 1,5 tundi) ei ole oluliselt pikem
kui pantoprasoolil endal.

Patsientide eririihmad

Ligikaudu 3% euroopa elanikkonnast puudub funktsioneeriv  CYP2C19 ensiilim, mistdttu neid
nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Nimetatud indiviididel kataliiisib pantoprasooli
metabolismi ilmselt CYP3A4. Pérast 40 mg pantoprasoooli ithekordset manustamist oli keskmine
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 6 korda suurem
kui funktsioneeriva CYP2C19 ensiilimiga indiviididel (kiired metaboliseerijad). Keskmine
maksimaalne plasmakontsentratsioon oli aeglastel metaboliseerijatel ligikaudu 60% vorra korgem. See
aga ei ndua pantoprasooli annustamise muutmist.

Halvenenud neerufunktsiooniga (k.a dialiiiisi-) patsientidel ei ole annuse vdhendamine vajalik.
Sarnaselt tervete isikutega on ka neil pantoprasooli poolvéirtusaeg lithike. Pantoprasool on dialiiiisitav
ainult vidga véhesel miidral. Kuigi pdhimetaboliidi poolvdirtusaecg on mdodukalt pikenenud (2...3
tundi), toimub eritumine siiski kiiresti ja seega ravimi kumuleerumist organismis ei toimu.

Kuigi maksatsirroosi korral (klass A ja B Child’i jargi) on ravimi poolvéértusaeg pikenenud 3...6
tunnini ja AUC suurenenud 3...5 korda, on ravimi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas tervete
isikutega vorreldes suurenenud ainult 1,3 korda.

Eakatel vabatahtlikel tdheldati noorematega vorreldes AUC ja Cmax véhest tousu, millisel ei ole
samuti kliinilist tdhtsust.

Lapsed

20 mg voi 40 mg pantoprasooli ithekordse suukaudse manustamise jérel lastele vanuses 5...16 aastat
olid AUC ja Cmax véirtused tiiskasvanutega 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 andmed ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

2-aastases kartsinogeensuse uuringus rottidel leiti neuroendokriinseid kasvajaid. Lisaks téheldati
rottidel eesmaos skvamoosrakulisi papilloome. Mao kasvajate tekkemehhanisme bensimidasool-ravi
korral on hoolikalt uuritud ning joutud jéreldusele, et kasvajate teke on sekundaarne reaktsioon
massiivsele gastriini taseme tdusule, mis tekib rotil pikaajalise suurtes annustes ravi tulemusena.
Narilistel teostatud kaheaastastes uuringutes tdheldati rottidel ja emastel hiirtel maksakasvajate
esinemissageduse tdusu ning seda tdlgendati kui pantoprasooli metabolismi tagajirge maksas.



Rottidel, kellele manustati ravimit suurtes annustes (200 mg/kg), tdheldati kilpnddrmekasvajate vahest
sagenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse pantoprasoolist pohjustatud muutustega tiiroksiini
lammutamises roti maksas. Kuna inimesel kasutatavad terapeutilised annused on viikesed, ei ole
kahjulikke toimeid kilpnddrmele oodata.

Katseloomadel lébi viidud reproduktsiooniuuringutes tdheldati vihest fetotoksilist toimet annuste
korral, mis iiletasid 5 mg/kg. Uuringute andmetel ei ole leidnud kinnitust toksiline toime fertiilsusele
ega teratogeenne toime.

Rottidel uuriti ravimi tungimist 14bi platsenta ning leiti, et see suureneb gestatsiooni pikenedes. Sellise
muutuse tagajirjel suureneb pantoprasooli kontsentratsioon loote veres vahetult enne siindi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool

Veevaba naatriumkarbonaat

Naatriumtarklisgliikolaat (tiitip A)

Aluseline butiileeritud metakriilaatkopoliimeer (Eudragit E PO)
Kaltsiumstearaat

Tableti katte alus:

Opadry valge OY-D-7233, mis koosneb:
Hiipromelloos

Titaandioksiid E171

Talk

Makrogool 400

Naatriumlauriiiilsulfaat

Tableti happekindel kate:

Kollicoat MAE 30 DP, kollane, mis koosneb:
Metakriiiilhappe —etiiiilakriilaadi kopoliimeeri dispersioon
Propiileengliikool

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171)

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

4 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tableti pudel (HDPE) LDPE-korgi ja niiskust imava aine kotikesega.
Alumiinium/alumiinium blisterpakend.



Pakendi suurused

Blister: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 100 tabletti.
HDPE pudel: 30, 100, 250 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Island

8. MUUGILOA NUMBER

585608

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 20.06.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 07.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juunis 2013



