RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
(retseptiravimile)
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nolpaza, 20 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks Nolpaza 20 mg gastroresistentne tablett sisaldab 18 mg sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne tablett.

Pruunikaskollane, ovaalne, kergelt kaksikkumer tablett.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

- Siimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus.

- Refluksosofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiilaktika.

Taiskasvanud

- Mitteselektiivsete mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamisest tingitud mao-
ja kaksteistsormikuhaavandite viltimine riskigrupi patsientidel, kellel on vajalik MSPV A pidev
kasutamine (vt 101k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tablette ei tohi nérida ega purustada ning need tuleb sisse votta tervelt koos veega 1 tund enne s6oki.

Soovituslik annus

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Stimptomaatiline gastrodsofageaalne reflukshaigus

Soovitatav suukaudne annus on iiks Nolpaza 20 mg gastroresistentne tablett 60pédevas. Stimptomite
taandumine saavutatakse tavaliselt 2...4 niddala jooksul. Kui sellest ei piisa, saavutatakse tervenemine
tavaliselt jargneva 4 niddala jooksul. Kui siimptomite taandumine on saavutatud, on voimalik
siimptomite taastumist vastavalt vajadusele voetavale ravile dra hoida annusega 20 mg {iiks kord
O0pdevas. Kui vastavalt vajadusele tehtava raviskeemiga ei ole voimalik siimptomite taastumist
kiillaldaselt kontrolli all hoida, v3ib kaaluda iileminekut piisivale raviskeemile.
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Refluksdsofagiidi pikaajaline ravi ja retsidiivi profiilaktika

Pikaajaliseks raviks soovitatav sdilitusannus on iiks Nolpaza 20 mg gastroresistentne tablett 6Gpaevas.
Relapsi tekkimisel voib seda annust suurendada 40 mg-ni 66pédevas. Selleks otstarbeks on soovitatav
kasutada Nolpaza 40 mg gastroresistentseid tablette. Relapsi mdéodumisel tuleb annust uuesti
viahendada 20 mg pantoprasoolini 60péevas.

Taiskasvanud

Mitteselektiivsete mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsormikuhaavandite véltimine riskirithma patsientidel, kellel on vajalik MSPVA pidev
kasutamine

Soovitatav suukaudne annus on iiks Nolpaza 20 mg gastroresistentne tablett 60péevas.

Patsientide eripopulatsioonid

Alla 12 aasta vanused lapsed

Nolpaza't ei soovitata kasutada alla 12 aastastel lastel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete
tottu.

Maksakahjustus
Raske maksakahjustusega patsientidel ei tohi ravimit kasutada suuremas annuses kui 20 mg
pantoprasooli 66pédevas (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada.

4.3 Vastunaidustused

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

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Maksakahjustus

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

Samaaegne kasutamine koos MSPVA-dega

Nolpaza 20 mg tablettide kasutamine mitteselektiivsete mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete
(MSPVA) poolt pdhjustatud mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandite véltimiseks on Jigustatud 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 korge vanus (>65 eluaastat), anamneesis mao- v0i kaksteistsdrmiksoole haavand voi verejooks
seedetrakti tilaosast.

Alarmeerivate simptomite esinemine

Mistahes alarmeerivate siimptomite (nt méirkimisvddrne planeerimata kehakaalu langus, korduv
oksendamine, diisfaagia, veriokse, aneemia voi veriroe) voi maohaavandi voi selle kahtluse esinemisel
tuleb vilistada pahaloomulise haiguse vdimalus, sest ravi pantoprasooliga voib leevendada
pahaloomulise kasvaja siimptome ning edasi liikata selle diagnoosimist.

Kui siimptomid piisivad vaatamata adekvaatsele ravile, tuleb kaaluda tidiendavate uuringute vajadust.
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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 hidavajalik, on soovitav
patsienti kliiniliselt hoolikalt jilgida (nditeks viiruskoormus) ning atasanaviiri annust suurendada 400
mg-ni koos 100 mg ritonaviiriga. Pantoprasooli annus ei tohi iiletada 20 mg 66péaevas.

MGju By,-vitamiini imendumisele

Pantoprasool, nagu koik happeid blokeerivad ravimid, vO0ib védhendada Bi,-vitamiini
(tstianokobalamiin) imendumist, tingituna hiipo- voi aklorhiiiidriast. Seda tuleb arvestada patsientidel,
kelle organismis Bj,-vitamiini varud on védhenenud vo6i kellel on riskifaktorid Bi,-vitamiini
imendumise vihenemiseks pikaajalise ravi korral voi kellel esinevad vastavad kliinilised siimptomid.

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

Bakterite poolt pdhjustatud seedetrakti infektsioonid

Pantoprasool, sarnaselt koigile prootonpumba inhibiitoritele (PPI-d), vdib suurendada iilemises
seedetraktis tavaliselt elunevate bakterite arvu. Ravi Nolpaza“ga voib veidi suurendada bakterite (nagu
Salmonella ja Campylobacter) poolt pdhjustatud seedetrakti infektsioonide tekkeriski.

Hipomagneseemia

Patsientidel, kes on saanud ravi PPI-ga (nagu pantoprasool) vihemalt kolm kuud ja enamikel juhtudel
aasta, on tdheldatud rasket hiipomagneseemiat. Voivad tekkida hiipomagneseemia tosised ilmingud,
nagu vasimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja ventrikulaarne ariitmia, kuid nad voivad alata
mirkamatult ja jddda tdhelepanuta. Enamusel sellistel patsientidel hiipomagneseemia taandus parast
magneesiumivarude tdiendamist ja PPI-ga ravi Iopetamist.

Patsientidel, kes eeldatavasti jddvad pikaajalisele ravile v6i nendel kes votavad PPI-sid koos digoksiini
v0i ravimitega, mis vdivad pohjustada hiipomagneseemiat (nt diureetikumid), peaksid
meditsiinitootajad kaaluma magneesiumitaseme moStmist enne PPI-ga ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal.

Puusa, randme ja lilisamba murrud

Prootonpumba inhibiitorid, eriti kui kasutatakse suurtes annustes ja pika aja jooksul (> 1 aasta), vdivad
viahesel médral suurendada puusaluu-, randmeluu- ja liillisambamurdude riski, peamiselt eakatel voi
teiste teadaolevate riskitegurite olemasolul. Vaatlusuuringud néitavad, et prootonpumba inhibiitorid
voivad luumurdude tekke koguriski suurendada 10...40%. Osa sellest suurenemisest voib olla tingitud
muudest riskiteguritest. Patsiendid, kellel on osteoporoosi risk, peaksid saama ravi vastavalt
kehtivatele kliinilistele ravijuhisele ja nad peaksid piisavalt saama D-vitamiini ja kaltsiumi.

Sorbitool
Nolpaza sisaldab sorbitooli. Harvaesineva kaasasiindinud fruktoosi talumatusega patsiendid ei tohi
seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pantoprasooli mdju teiste ravimite imendumisele

Maohappe sekretsiooni tugeva ja pikaajalise pérssimise tottu vOib pantoprasool vidhendada nende
ravimite imendumist, mille biosaadavus soltub mao pH-st, néditeks moned 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, manustamine koos
prootonpumba inhibiitoritega vOib oluliselt vidhendada nimetatud HIV infektsiooni ravimite
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biosaadavust, mis omakorda vdib mojutada nende ravimite efektiivsust. Seetdttu ei ole prootonpumba
inhibiitorite samaaegne manustamine koos atasanaviiriga soovitatav (vt 15ik 4.4).

Kumariini-tulpi antikoagulandid (fenprokumoon voi varfariin)

Kuigi kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole samaaegsel manustamisel koos fenprokumooni
vOi varfariiniga koostoimeid tdheldatud, on turuletulekujérgsel perioodil teatatud iiksikutest INR’i
muutuste juhtudest samaaegse ravi jooksul. Seetottu soovitatakse kumariini-tiiiipi antikoagulantidega
(néiteks fenprokumoon voi varfariin) ravitavatel patsientidel monitoorida protrombiini aega/INR’i
pérast pantoprasool-ravi algust, 10ppu v0i pantoprasooli ebaregulaarse kasutamise jooksul.

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

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

Koostoimeid samaaegselt manustatud antatsiididega ei ole tdheldatud.

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

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed pantoprasooli kasutamise kohta rasedatel naistel. Loomuuringutes on
tdheldatud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3). VG&imalik risk inimesele ei ole teada. Nolpaza’t v3ib
raseduse ajal kasutada ainult 4drmise vajaduse korral.

Imetamine

Loomuuringutes on leitud, et pantoprasool eritub piima. On andmeid, et pantoprasool eritub ka
inimese rinnapiima. Otsus, kas jéitkata/lopetada rinnaga toitmine voi jitkata/lopetada ravi Nolpaza’ga,
tuleb langetada vdttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ning Nolpaza ravist saadavat
kasu emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ajal voivad tekkida sellised korvaltoimed nagu pearinglus ja ndgemishdired (vt 10ik 4.8). Nende
korvaltoimete tekkel tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ravimi korvaltoimeid vdib eeldada ligikaudu 5% patsientidest. Kdige sagedamini tdheldatud
korvaltoimed on kohulahtisus ja peavalu, mis tekivad ligikaudu 1% patsientidest.
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Pantoprasooliga esinenud korvaltoimed on toodud alljargnevas tabelis jargmise esinemissageduse
klassifikatsiooni kohaselt:

Viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Ravimi turuletulekujirgse kogemuse kéigus registreeritud korvaltoimete puhul ei ole voimalik hinnata
nende esinemissagedust, seetdttu on nende puhul kasutatud terminit ,,teadmata“.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud pantoprasooli korvaltoimed

Sagedus  |Aeg-ajalt Harv \Vaga harv Teadmata
Organ-
susteemi klass
'Vere ja liimfisiisteemi Trombotsiitopeenia;
hiired leukopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (kaasa
haired arvatud
anaftilaktilised
reaktsioonid ja
anafiilaktiline Sokk)
|Ainevahetus- ja Hiiperlipideemiad ja Hiiponatreemia,
toitumishiired vere hiipomagneseemia
lipiididesisalduse (vt 101k 4.4)
suurenemine
(trigliitseriidid,
[tolesterool);
chakaalu muutused
Psiihhiaatrilised Unehéired Depressioon (ja Desorientatsioon (ja |[Hallutsinatsioon;
haired lkoik dgenemised) |kdik dgenemised) segasus (eelkdige

vastava
eelsoodumusega
patsientidel ning
lka olemasolevate
stimptomite
dgenemine )

INarvisiisteemi héired

IPeavalu;
earinglus

Silma kahjustused

Nagemishdired/
dhmane nigemine

Seedetrakti hdired

Kohulahtisus;
iiveldus/
oksendamine;
lkdhupuhitus ja
paisumine;
lkohukinnisus;
suukuivus; valu ja

ebamugavustunne
lkdhus

Maksa ja sapiteede
héired

Maksaensiitimide
aktiivsuse
suurenemine
(transaminaasid,

Bilirubiinisisalduse
suurenemine

Maksarakkude

kahjustus;
ollatdbi;
aksarakkude
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gamma-GT) uudulikkus
Naha ja nahaaluskoe |Lo6ve/eksanteem/ [NOgestobi; Stevensi-Johnsoni
lkahjustused eruptsioon; angioddeem siindroom; Lyelli
nahasiigelus stindroom;
multiformne
eriiteem,
valgustundlikkus
Lihas-skeleti ja Puusa-, randme- ja|Liigesvalu;
sidekoe kahjustused [lillisambamurrud [lihasvalu
(vt 16ik 4.4)
Neerude ja kuseteede Interstitsiaalne
hiired nefriit
Reproduktiivse Giinekomastia
slisteemi ja
rinnandérme héired
Uldised héired ja IAsteenia; jouetus [Kehatemperatuuri
manustamiskoha ja halb enesetunne (tous; perifeersed
reaktsioonid tursed

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid inimesel ei ole teada.

Annuseid kuni 240 mg, mis manustati veenisiseselt 2 minuti jooksul, taluti hésti.

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 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: prootonpumba inhibiitorid
ATC-kood: A02BC02

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

Pantoprasool konverteeritakse mao parietaalrakkude happelises keskkonnas aktiivseks vormiks, kus ta
pérsib ensiitimi H+, K+ -ATPaasi, st mao soolhappe produktsiooni viimast etappi. Inhibeeriv toime
sOltub annusest ning mojutab nii basaal- kui stimuleeritud sekretsiooni. Enamikul patsientidel
saavutatakse siimptomite taandumine 2 nédala jooksul. Sarnaselt teistele prootonpumba inhibiitoritele
ja Hj-retseptorite inhibiitoritele pShjustab pantoprasoolravi mao happesuse vdhenemise ja seelébi
suurendab gastriinisisaldust proportsionaalselt happesuse langusega. Gastriinisisalduse tdus on
p6orduv. Kuna pantoprasool seondub ensiiiimiga raku retseptoritasemest distaalselt, voib ta
inhibeerida soolhappe sekretsiooni sdltumatult teiste ainete (atsetiiiilkoliin, histamiin, gastriin)
stimulatsioonist. Toime on ihesugune nii ravimi suukaudsel kui ka intravenoossel manustamisel.

Pantoprasooli kasutamisel suureneb 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 vdib pikaaegse ravi
korral iiksikjuhtudel védhesel kuni mdddukal mééral suureneda spetsiifiliste endokriinrakkude (ECL)
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arv maos (lihtne kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Senini inimestel 1dbi viidud uuringutes ei ole
tdheldatud loomkatsetes leitud kartsinoidi-eelseid seisundeid (atiilipiline hiiperplaasia) ega mao
kartsinoide (vt 161k 5.3).

Vastavalt loomkatsete tulemustele ei saa iile {ihe aasta kestva pantoprasoolravi korral tdielikult
vélistada m&ju kilpnddrme endokriinsetele parameetritele.

5.2. Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pantoprasool imendub kiiresti ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas kujuneb isegi iihekordse 20
mg suukaudse annuse manustamise jargselt. Maksimaalne plasmakontsentratsioon 1...1,5
mikrogrammi/ml saavutatakse ligikaudu 2,0...2,5 tunniga ja need viértused jddvad konstantseks ka
korduval manustamisel. Farmakokineetika on {ihesugune nii iihekordse kui korduva manustamise
jargselt. Annusevahemikus 10...80 mg on pantoprasooli farmakokineetika lineaarne nii suukaudse kui
veenisisese manustamise jargselt. Tableti manustamisel leiti absoluutne biosaadavus olevat ligikaudu
77%. Samaaegne s00mine ei modjuta kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC), maksimaalset
plasmakontsentratsiooni ja seelébi biosaadavust. Manustamisel koos toiduga suureneb iiksnes nende
saabumise aja varieeruvus.

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

Eritumine

Toimeaine metaboliseeritakse peaaegu téielikult maksas. Peamiseks metabolismiteeks on
demetiileerimine CYP2C19 poolt, millele jirgneb konjugeerimine sulfaadiga, ning teiseks
metabolismiteeks on oksiideerimine CYP3A4 poolt. Terminaalne poolvéértusaeg on ligikaudu 1 tund
ja kliirens ligikaudu 0,1 Vh/kg. Uksikjuhtudel on tiheldatud eliminatsiooniaja pikenemist.
Pantoprasooli spetsiifilise seondumise tottu parietaalraku prootonpumbaga ei ole eliminatsiooni
poolvéirtusaeg korrelatsioonis ravimi toime (soolhappe sekretsiooni pérssimine) kestusega, mis on
marksa pikem.

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

Patsientide/indiviidide erigrupid

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

Neerufunktsiooni kahjustusega (sealhulgas dialiilisravi saavad patsiendid) patsientidel ei ole annuse
vidhendamine vajalik. Sarnaselt tervete isikutega on pantoprasooli poolvéirtusaeg lithike. Pantoprasool
on dialiiiisitav ainult vdga vidhesel méddral. Kuigi pdhimetaboliidi poolvédidrtusaeg on mdddukalt
pikenenud (2...3 tundi), on eritumine siiski kiire ja seega ravimi kumuleerumist ei toimu.

Kuigi maksatsirroosi korral (klass A ja B Child’i jargi) on ravimi poolvdirtusaeg 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 tiheldati noorematega vorreldes AUC ja C.x vdhest tousu, millel ei ole samuti
kliinilist tdhtsust.
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Lapsed

20 mg voi 40 mg pantoprasooli iihekordse suukaudse manustamise jérel lastele vanuses 5...16 aastat
olid AUC ja C,,, vadrtused 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 voi kehakaalu
vahel. AUC ja jaotusruumala olid vastavuses tdiskasvanutel saadud andmetega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

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

Rottidel, kellele manustati ravimit suurimates annustes (200 mg/kg) tdheldati kilpnddrmekasvajate
véihest sagenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse pantoprasooli poolt pdhjustatud tiiroksiini
katabolismi muutustega roti maksas. Kuna inimesel kasutatavad terapeutilised annused on viikesed, ei
ole pohjust oodata kahjulikke toimeid kilpnidarmele.

Katseloomadel lébi viidud reproduktsiooniuuringutes téheldati viahest fetotoksilist toimet annuste
korral, mis tletasid 5 mg/kg. Uuringutest ei ole ilmnenud andmeid teratogeensete toimete voi toime
kohta fertiilsusele.

Rottidel uuriti ravimi platsenta 1dbimist ning leiti, et see suureneb gestatsiooniaja kasvades. Selle
tagajérjel suureneb pantoprasooli kontsentratsioon loote veres vahetult enne siindi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool,

Krospovidoon (tiiiip B),
Veevaba naatriumkarbonaat,
Sorbitool (E420),
Kaltsiumstearaat.

Tableti kate:
Hiipromelloos,
Povidoon (K25),
Titaandioksiid (E171),
Kollane raudoksiid (E172),
Propiileengliikool,
Metakriiiilhappe-etiiiilakriilaat-kopoliimeer,
Naatriumlauriiiilsulfaat,
Poliisorbaat 80,
Makrogool 6000,
Talk.
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6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

HDPE purk:

Kdlblikkusaeg parast purgi esmast avamist on 3 kuud.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Blisterpakend: Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Purk: Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

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

Karbis on 14, 15, 20, 28, 30, 50 x 1, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 x 1, 112 voi 140 gastroresistentset
tabletti.

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

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER

549807

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 15.06.2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23.11.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Ravimiametis kinnitatud aprillis 2013
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
(kasimiugiravimile)
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nolpaza, 20 mg gastroresistentsed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks Nolpaza 20 mg gastroresistentne tablett sisaldab 18 mg sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne tablett.

Pruunikaskollane, ovaalne, kergelt kaksikkumer tablett.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Gastroosofageaalse reflukshaiguse vaevuste (korvetised ja mao-sddgitoru tagasivoolusiimptomid)
lithiaegne ravi tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatav annus on 20 mg pantoprasooli (iiks tablett) 66péevas.

Stimptomite leevendamiseks v3ib olla vaja tablette votta 2...3 jéarjestikusel pdeval. Pérast siimptomite
kadumist tuleb ravi katkestada.
Ilma arstiga konsulteerimata ei tohi ravi kesta iile 4 nddala.

Kui stimptomid piisivad pérast 2-nédalast pidevat ravi, peab patsient pdérduma arsti poole.

Patsientide eripopulatsioonid
Eakatel patsientidel ega neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Kasutamine lastel
Ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu ei soovitata Nolpaza't alla 18-aastastel lastel ja
noorukitel kasutada.

Manustamisviis
Nolpaza 20 mg gastroresistentseid tablette ei tohi nirida ega purustada ning need tuleb sisse votta
tervelt koos veega enne sooki.
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4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asendatud bensimidasoolide, sorbitooli vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.
Samaaegne manustamine koos atasanaviiriga (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsientidele tuleb 6elda, et nad podrduksid arsti poole:

- kui neil esineb planeerimata kehakaalu langus, aneemia, seedetrakti verejooks,
neelamishdired, piisiv oksendamine vOi veriokse, sest ravi pantoprasooliga voib leevendada
raske haiguse siimptome ning edasi liikata selle diagnoosimist. Ulaltoodud juhtudel tuleb
vilistada pahaloomulise haiguse voimalus;

- kui neil on varem esinenud maohaavand voi neil on teostatud seedetrakti operatsioon;

- kui nad on seedehdirete v3i kdrvetiste tottu saanud siimptomaatilist ravi enam kui 4 nédala
viltel;

- kui neil on kollatobi, maksafunktsiooni halvenemine voi maksahaigus;

- kui neil on moni muu tdsine haigus, mis mojutab nende iildist tervislikku seisundit;

- kui nad on iile 55-aastased ning nende siimptomid on tekkinud elus esimest korda voi kui
siimptomite iseloom on hiljuti muutunud.

Patsiendid, kellel on pika aja véltel esinenud korduvad seedehiire voi kdrvetiste siimptomid, peavad
regulaarselt kiilastama oma arsti. Eeskétt iile 55-aastased patsiendid, kes votavad igapdevaselt
seedehdire voi korvetiste raviks monda kisimiiligiravimit, peavad sellest informeerima oma arsti voi
apteekrit.

Samaaegselt ei tohi patsiendid kasutada mdnda muud prootonpumba inhibiitorit vdi H,-retseptorite
antagonisti.

Kui patsiendil on ldhiajal plaanis endoskoopiline uuring voi véljahingatava ohu uurea test, siis tuleb
enne selle ravimi vGtmist konsulteerida arstiga.

Patsiente tuleb informeerida, et tabletid ei ole méeldud vaevuste koheseks leevendamiseks.
Stimptomite vihenemine ilmneb tavaliselt pérast iihepdevast ravi pantoprasooliga, aga
korvetissiimptomite tdielikuks paranemiseks voib olla vajalik vétta tablette kuni 7 paeva. Patsiendid ei
tohi pantoprasooli votta profiilaktilise ravimina.

Mistahes pShjusel maohappesuse vahenemisel — sealhulgas ravi korral prootonpumba inhibiitoritega —
suureneb seedetraktis tavaliselt elunevate bakterite arv. Ravi maohappesust vihendavate ravimitega
suurendab veidi seedetrakti infektsioonide, nagu niiteks Salmonella, Campylobacter voi C. Difficile
poolt pdhjustatud infektsioon, tekkeriski.

Hupomagneseemia

Patsientidel, kes on saanud ravi PPI-ga (nagu pantoprasool) vdhemalt kolm kuud ja enamikel juhtudel
aasta, on tdheldatud rasket hiipomagneseemiat. Voivad tekkida hiipomagneseemia tosised ilmingud,
nagu vasimus, tetaania, deliirium, krambid, pearinglus ja ventrikulaarne ariitmia, kuid nad voivad alata
miérkamatult ja jadda tdhelepanuta. Enamusel sellistel patsientidel hiipomagneseemia taandus pérast
magneesiumivarude tdiendamist ja PPI-ga ravi Iopetamist.

Patsientidel, kes eeldatavasti jadvad pikaajalisele ravile vdi nendel kes votavad PPI-sid koos digoksiini
vOi ravimitega, mis vOivad poOhjustada hiipomagneseemiat (nt diureetikumid), peaksid
meditsiinitootajad kaaluma magneesiumitaseme modtmist enne PPI-ga ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal.

Nolpaza sisaldab sorbitooli. Harvaesineva kaasasiindinud fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi
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seda ravimit kasutada.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nolpaza vdib védhendada nende toimeainete imendumist, mille biosaadavus sOltub pH-st (nt
ketokonasool).

Tervetel vabatahtlikel 14bi viidud vuringus vihenes 300 mg atasanaviiri/100 mg ritonaviiri samaaegsel
manustamisel koos omeprasooliga (40 mg iiks kord 66pdevas) voi 400 mg atasanaviiri samaaegsel
manustamisel koos lansoprasooliga (60 mg iihekordse annusena) olulisel maéral atasanaviiri
biosaadavus. Atasanaviiri imendumine on pH-st soltuv. Seetdttu ei tohi pantoprasooli manustada
samaaegselt koos atasanaviiriga (vt 101k 4.3).

Pantoprasool metaboliseeritakse maksas tsiitokroom P450 ensiiiimsiisteemi poolt. Ei saa vilistada
koostoimeid teiste sama ensiiiimsiisteemi poolt metaboliseeritavate ravimite ja ainetega. Siiski ei
tdheldatud vastavates kliinilistes uuringutes pantoprasoolil olulisi koostoimeid karbamasepiini,
kofeiini, diasepaami, diklofenaki, digoksiini, etanooli, glibenklamiidi, metoprolooli, naprokseeni,
nifedipiini, feniitoiini, piroksikaami, teofiilliini ning levonorgestreeli ja etiiniiiilostradiooli sisaldavate
suukaudsete rasestumisvastaste preparaatidega.

Kuigi kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole samaaegsel manustamisel koos fenprokumooni
ega varfariiniga koostoimeid tdheldatud, on turuletulekujdrgsel perioodil teatatud iiksikutest INR’i
muutuste juhtudest samaaegse ravi jooksul. Seetdttu soovitatakse kumariini-tiiiipi antikoagulantidega
(nditeks fenprokumoon voi varfariin) ravitavatel patsientidel monitoorida protrombiini aega/INR’i
pérast pantoprasool-ravi algust, 1dppu vdi pantoprasooli ebaregulaarse kasutamise jooksul.

Koostoimeid samaaegselt kasutatavate antatsiididega ei ole tdheldatud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed pantoprasooli kasutamise kohta rasedatel naistel. Loomuuringutes on
taheldatud reproduktiivset toksilisust (vt 10ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. Nolpaza’t 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/Idpetada rinnaga toitmine voi jéatkata/lopetada ravi Nolpaza’ga,
tuleb langetada vottes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ning Nolpaza ravist saadavat
kasu emale.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi kasutamisel vdivad tekkida sellised korvaltoimed nagu néiteks pearinglus ja ndgemishéired (vt
16ik 4.8). Nende korvaltoimete tekkel ei tohi patsiendid juhtida autot ega késitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Ravimi korvaltoimeid voib eeldada ligikaudu 5% patsientidest. Kdige sagedamini tdheldatud
kdrvaltoimed on kohulahtisus ja peavalu, mis tekivad ligikaudu 1% patsientidest.

Pantoprasooliga esinenud korvaltoimed on toodud alljargnevas tabelis jargmise esinemissageduse

klassifikatsiooni kohaselt:
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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 (<1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Ravimi turuletulekujiargse kogemuse kéigus registreeritud korvaltoimete puhul ei ole voimalik hinnata
nende esinemissagedust, seetdottu on nende puhul kasutatud terminit ,,teadmata‘.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud pantoprasooli korvaltoimed

SagedusAeg-ajalt Harv Vaga harv Teadmata
Organ-
susteemi klass
Vere ja Trombotsiitopeenia;
liimfisiisteeemi héired leukopeenia
INdrvisiisteemi hédired |Peavalu;
earinglus
Silma kahjustused Néagemishiired/
dhmane nigemine
Seedetrakti hiired K ohulahtisus;
iiveldus/
oksendamine;
lkohupuhitus ja
paisumine;
kohukinnisus;
suukuivus; valu ja
ebamugavustunne
kdhus
Neerude ja kuseteede Interstitsiaalne
hiired nefriit
Naha ja nahaaluskoe [Nahaloove/ INOgestdbi; Stevensi-Johnsoni
kahjustused cksanteem/ angioddeem siindroom; Lyelli
eruptsioon; stindroom;
nahastigelus multiformne
eriiteem,;
valgustundlikkus
Lihas-skeleti ja Liigesvalu;
sidekoe kahjustused lihasvalu
|Ainevahetus- ja Hiiperlipideemiad Hiiponatreemia,
toitumishiired ja vere hiipomagneseemia
lipiididesisalduse (vt 101k 4.4)
suurenemine
(trigliitseriidid,
[tolesterool);
chakaalu
muutused
Uldised héired ja Asteenia; jouetus [Kehatemperatuuri
manustamiskoha ja halb enesetunne [tdus; perifeersed
reaktsioonid tursed
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired (kaasa arvatud
anaflilaktilised
reaktsioonid ja
anaftilaktiline
Sokk)
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Maksa ja sapiteede = Maksaensiilimide [Vere Maksarakkude
haired aktiivsuse bilirubiinisisaldus [}zahjustus;
suurenemine veres |e suurenemine ollatobi;
(transaminaasid, maksarakkude
eammaglutamiitil- puudulikkus
transferaas)
Psiihhiaatrilised Unehéired Depressioon (ja |Desorientatsioon (ja [Hallutsinatsioon;
haired lkoik dgenemised) koik dgenemised)  [segasus (eelkdige
vastava
eelsoodumusega
patsientidel ning
ka olemasolevate
stimptomite
dgenemine)

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid inimesel ei ole teada.

Annused kuni 240 mg, mis manustati veenisiseselt 2 minuti jooksul, olid hésti talutavad.

Kuna pantoprasool seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis ei ole ta eriti dialiiiisitav.
Uleannustamise korral, kui esinevad miirgistuse kliinilised siimptomid, tuleb rakendada tavapirast
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 prootonpumpad.

Pantoprasool konverteeritakse mao parietaalrakkude happelises keskkonnas aktiivseks vormiks, kus ta
parsib ensiilimi H+, K+ -ATPaasi, st mao soolhappe produktsiooni viimast etappi.

Pérssiv toime sOltub annusest ning md&jutab nii basaal- kui stimuleeritud sekretsiooni. Enamikul
patsientidel saavutatakse korvetistest ja happerefluksi siimptomitest vabanemine 1 nddala jooksul.
Pantoprasool vihendab mao happesust ja kutsub seelédbi esile plasma gastriinisisalduse suurenemise
vastavalt happesuse langusele. Gastriinisisalduse tous on podrduv. Kuna pantoprasool seondub
ensiilimiga raku retseptoritasemest distaalselt, voib ta mojutada soolhappe sekretsiooni sdoltumatult
stimulatsioonist teiste ainete poolt (atsetiililkoliin, histamiin, gastriin). Toime on iihesugune nii
toimeaine suu kaudu kui veeni manustamisel.

Pantoprasooli kasutamisel suureneb tiihja kdhu gastriinisisaldus. Liihiajalisel kasutamisel ei iileta see
enamusel juhtudel normaalset taset. Pikaajalisel kasutamisel gastriini tase enamikul juhtudel
kahekordistub. Ulemiérast suurenemist esineb ainult iiksikjuhtudel. Selle tulemusena vdib pikaajalisel
ravil iiksikjuhtudel veidi kuni mdodukalt suureneda spetsiifiliste endokriinrakkude arv maos (lihtne
kuni adenomatoosne hiiperplaasia). Senini l4bi viidud uuringutes ei ole inimesel tiheldatud kartsinoidi
eelse seisundi (atiilipiline hiiperplaasia) ega mao kartsinoidi teket, mida on leitud loomuuringutes (vt
16ik 5.3).
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Kliiniline efektiivsus

5960 gastroosofageaalse reflukshaigusega (GERD) patsienti, keda raviti 20 mg pantoprasooli
monoteraapiaga, hdlmanud 17 uuringu retrospektiivses analiilisis hinnati happerefluksiga kaasnevaid
siimptome, nagu nditeks korvetised ja happe regurgitatsioon, standardiseeritud metodoloogia abil.
Analiitisi valitud uuringutes pidi olema vdhemalt iiks refluksisiimptomite registreerimine 2 nédalat
parast ravi alustamist. GERD-i diagnoos nimetatud uuringutes pohines endoskoopilisel uuringul, vilja
arvatud iiks uuring, milles patsientide liilitamine uuringusse pohines liksnes stimptomitel.

Nimetatud uuringutes oli pantoprasooli grupis patsientide osakaal, kes vabanesid 7-pdevase raviga
taielikult korvetistest, vahemikus 54,0% kuni 80,6%. 14- ja 28-pédevase ravi jérel vabanes tdielikult
korvetistest vastavalt vahemikus 62,9% kuni 88,6% ja 68,1% kuni 92,3% patsientidest.

Happelise regurgitatsiooni slimptomitest vabanemise osas tdheldati kdrvetistele sarnaseid tulemusi.
Pérast 7-pdevast ravi vabanes happelise regurgitatsiooni siimptomitest téielikult vahemikus 61,5%
kuni 84,4% patsientidest, pérast 14-péevast ravi vahemikus 67,/% kuni 90,4% patsientidest ja pérast
28-pievast ravi vahemikus 75,2% kuni 94,5% patsientidest.

Pantoprasool oli kdigis uuringutes parem kui platseebo voi H,-retseptorite antagonistid. Happelise
refluksi stimptomitest vabanemine ei sdltunud nimetamisvéarselt GERD-i staadiumist ravi alustamisel.

5.2. Farmakokineetilised omadused

Pantoprasooli farmakokineetika on {thesugune nii iihekordse kui ka korduva manustamise korral.
Annustevahemikus 10...80 mg oli pantoprasooli plasmakineetika lineaarne nii suukaudse kui
veenisisese manustamise jérgselt.

Imendumine

Pantoprasool imendub suukaudsel manustamisel kiiresti ja tiielikult. Absoluutne biosaadavus tableti
manustamisel on ligikaudu 77%. Keskmiselt saavutatakse maksimaalne plasmakontsentratsioon (C,.x)
1...1,5 mikrogrammi/ml iihekordse 20 mg annuse suukaudse manustamise jargselt ligikaudu 2,0...2,5
tunni pérast (Thay) ja need véartused jadvad piisima parast korduvat manustamist. Samaaegne s6omine
ei mojutanud biosaadavust (AUC vdi C,.x), aga suurendas maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise aja pikenemise (Ti,,) varieeruvust.

Jaotumine
Jaotusruumala on ligikaudu 0,15 1/kg ja seondumine plasmavalkudega ligikaudu 98%.

Metabolism ja eritumine

Kliirens on ligikaudu 0,1 1/h/kg ja terminaalne poolvédrtusaeg (t,) ligikaudu 1 tund. Kliinilistes
uuringutes tdheldati {iksikjuhtudel eliminatsiooni pikenemist. Pantoprasooli spetsiifilise seondumise
tottu parietaalraku prootonpumpadega ei ole eliminatsiooni poolvédrtusaeg korrelatsioonis toime
(soolhappe sekretsiooni pérssimise) palju pikema kestusega.

Pantoprasool metaboliseeritakse peaaegu tdielikult maksas. Pantoprasooli metaboliidid erituvad
peamiselt (ligikaudu 80%) neerude kaudu, iilejadnud osa eritub viljaheitega. PShimetaboliit nii
seerumis kui uriinis on desmetiililpantoprasool, mis konjugeeritakse sulfaadiga. PShimetaboliidi
poolviairtusaeg (ligikaudu 1,5 h) ei ole palju pikem kui pantoprasoolil.

Patsientide erigrupid
Neerukahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (sealhulgas dialiilisi saavatel patsientidel, sest see
eemaldab verest viga viheses koguses pantoprasooli) ei ole annuse vdhendamine vajalik. Sarnaselt
tervete isikutega on pantoprasooli poolvédrtusaeg lithike. Kuigi pShimetaboliidi poolvéirtusaeg on
pikem (2...3 h), on eritumine siiski kiire ja ravimi kumuleerumist ei toimu.
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Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel (klass A, B ja C Child-Pugh klassifikatsiooni jérgi) pikenes

pantoprasooli poolvdirtusaeg 3...7 tunni vorra ja AUC suurenes 3...6 korda, samas suurenes C.x
tervete vabatahtlikega vorreldes ainult 1,3 korda.

Eakad
Vihesel AUC ja Cp.x tousul eakatel vabatahtlikel noorematega vorreldes ei ole samuti kliinilist
tdhtsust.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus rottidel leiti neuroendokriinseid kasvajaid. Lisaks sellele leiti
rottidel eesmao soomusrakulisi papilloome. Mehhanismi, mis viib maokartsinoidide tekkeni
substitueeritud bensimidasoolide toimel, on hoolikalt uuritud ning see voimaldab jireldada, et tegemist
on teisese reaktsiooniga oluliselt suurenenud gastriinitasemetele, mis tekib rottidel pikaajalise ravi
kdigus pantoprasooli suurte annustega.

Kaheaastastes uuringutes nérilistel tiheldati maksakasvajate esinemissageduse tousu rottidel (ainult
tthes uuringus) ja emastel hiirtel ning seda tdlgendati kui pantoprasooli intensiivse metabolismi
tagajiarge maksas.

Rottidel, kellele manustati ravimit suurtes annustes (200 mg/kg) kaheaastase uuringu ajal, tdheldati
kilpnddrmekasvajate esinemissageduse vihest suurenemist. Nende kasvajate esinemist seostatakse
pantoprasoolist pohjustatud muutustega tiiroksiini lammutamises roti maksas. Kuna inimesel
kasutatavad terapeutilised annused on viikesed, ei ole oodata kahjulikke toimeid kilpndarmele.

Katseloomadel (rottidel) 1dbi viidud uuringutes oli NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
tasemeks embriiotoksilisuse aspektist 5 mg/kg. Uuringutest ei ole ilmnenud andmeid teratogeensete
toimete voi toime kohta fertiilsusele.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool,

Krospovidoon (tiiiip B),
Veevaba naatriumkarbonaat,
Sorbitool (E420),
Kaltsiumstearaat.

Tableti kate:
Hiipromelloos,
Povidoon (K25),
Titaandioksiid (E171),
Kollane raudoksiid (E172),
Propiileengliikool,
Metakriiiilhappe-etiiiilakriilaat-kopoliimeer,
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Naatriumlauriiilsulfaat,

Poliisorbaat 80,

Makrogool 6000,

Talk.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend (OPA/AI/PVC ja alumiiniumfoolium) kartongkarbis.
Pakendis on 7 gastroresistentset tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
IV(RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER

549807

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 15.06.2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 23.11.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2013
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