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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Pantoprazol "KRKA"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver enterotablet indeholder 20 mg pantoprazol (som pantoprazolnatriumsesquihydrat).

Hjælpestoffer med kendt effekt:

Sorbitol:18 mg/tablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Enterotablet.

Brungul, oval og lettere bikonveks tablet.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Korttidsbehandling af reflukssymptomer (f.eks. halsbrand, syreregurgitation) hos voksne.
4.2
Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosering er 20 mg pantoprazol (en tablet) dagligt.

Det kan være nødvendigt at tage tabletterne i 2-3 på hinanden følgende dage for at opnå en forbedring af symptomerne. Når fuldstændig symptomlindring er opnået, bør behandlingen ophøre. Behandlingen bør ikke overstige 4 uger uden at konsultere en læge.

Hvis der ikke er opnået symptomlindring indenfor 2 ugers kontinuerlig behandling, bør patienten instrueres om at kontakte lægen.

Særlige patientgrupper

Ældre patienter, patienter med nedsat leverfunktion og patienter med nedsat nyrefunktion.

Dosisjustering er ikke nødvendig hos ældre patienter eller hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.


Pædiatrisk population


Pantoprazol "KRKA" bør ikke anvendes til børn og unge under 18 år på grund af utilstrækkelige data vedrørende sikkerhed og effekt.

Administration


Pantoprazol "KRKA" enterotabletter bør ikke tygges eller knuses, men skal sluges hele med væske før et måltid.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Samtidig behandling med pantoprazol anbefales ikke sammen med HIV protease-hæmmere, hvor optagelsen er afhængig af surt intragastrisk pH som f.eks. atazanavir, nelfinavir, på grund af en signifikant reduktion i deres biotilgængelighed (se pkt. 4.5).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter bør instrueres i at kontakte lægen, hvis:

· de har utilsigtet vægttab, anæmi, gastrointestinal blødning, dysphagi, vedvarende opkastninger eller opkastning med blod, da pantoprazol kan sløre symptomerne og derved forsinke en diagnose af en alvorlig lidelse. I disse tilfælde bør malign sygdom udelukkes.

· de tidligere har haft mavesår eller fået foretaget gastrointestinale indgreb.

· de er under kontinuerlig symptomatisk behandling af fordøjelsesbesvær eller halsbrand i mere end 4 uger.

· de har gulsot, nedsat leverfunktion eller anden leversygdom.

· de lider af en anden alvorlig sygdom, som generelt påvirker deres velbefindende.

· de er over 55 år med nye eller nyligt ændrede symptomer.

Patienter med langvarige tilbagevendende symptomer på fordøjelsesbesvær eller halsbrand bør se deres læge med regelmæssige intervaller. Specielt patienter over 55 år, som dagligt tager ikke receptpligtige lægemidler mod fordøjelsesbesvær og halsbrand, bør informere deres apotek eller læge.

Patienter bør ikke tage andre protonpumpehæmmere eller H2-antagonister samtidigt.

Patienterne bør konsultere deres læge inden de tager dette lægemiddel, hvis de skal have foretaget en endoskopi eller urea udåndingstest.

Patienterne bør rådgives om, at tabletterne ikke er beregnet til at give øjeblikkelig lindring. Patienterne kan begynde at opleve symptomatisk lindring efter ca. en dags behandling med pantoprazol, men det kan være nødvendigt at tage det i 7 dage for at opnå fuldstændig kontrol af halsbranden.

Patienterne bør ikke tage pantoprazol som et forebyggende lægemiddel.

Gastrointestinale infektioner forårsaget af bakterier
Alle faktorer, der nedsætter surhedsgraden i maven, – inklusive protonpumpe-hæmmere –øger antallet af de bakterier, der normalt findes i mavetarmkanalen. Behandling med syrehæmmende midler medfører en let forøget risiko for gastrointestinale infektioner forårsaget af bakterier, som f.eks. Salmonella, Campylobacter og C. difficile.

Samtidig anvendelse af atazanavir og protonpumpe-hæmmere frarådes (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling med atazanavir og en protonpumpe-hæmmer vurderes at være uundgåelig, anbefales tæt klinisk monitorering (f.eks. af virusbelastningen) samtidig med en øgning af dosis af atazanavir til 400 mg med 100 mg ritonavir. Den daglige pantoprazol dosis bør ikke overskride 20 mg.
Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR)

Tilfælde af alvorlige kutane bivirkninger (SCAR) herunder erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og lægemiddelrelateret reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan være livstruende eller dødelig, er rapporteret i forbindelse med pantoprazol med hyppigheden ikke kendt (se pkt. 4.8).

Patienten skal informeres om tegn og symptomer og monitoreres nøje for hudreaktioner. Hvis der opstår tegn og symptomer på disse reaktioner, skal pantoprazol seponeres med det samme og en alternativ behandling overvejes.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpehæmmere er forbundet med meget sjældne tilfælde af subakut kutan lupus erythematosus (SCLE). Hvis sådanne hudreaktioner optræder, navnlig på hudområder udsat for sol, og er ledsaget af artralgi, bør patienten straks søge læge, og lægen bør overveje at seponere Pantoprazol "KRKA". SCLE efter tidligere behandling med en protonpumpehæmmer kan øge risikoen for SCLE med andre protonpumpehæmmere.

Interferens med laboratorieprøver 

Forhøjet chromogranin A (CgA) kan interferere med undersøgelser for neuroendokrine tumorer. For at undgå denne interferens bør Pantoprazol "KRKA" seponeres mindst 5 dage inden måling af CgA (se pkt. 5.1). Hvis indholdet af CgA og gastrin ikke er returneret til referenceområdet ved den første måling, bør målingen gentages 14 dage efter seponering af protonpumpehæmmeren.

Nedenstående yderligere risici anses for relevante i forbindelse med langvarig anvendelse:

Dette lægemiddel er udelukkende beregnet til kortvarig anvendelse (op til 4 uger) (se pkt. 4.2). Patienter skal advares om yderligere risici ved langvarig anvendelse af lægemidler og behovet for ordination og regelmæssig kontrol skal understreges.

Indflydelse på absorption af vitamin B12:

Pantoprazol kan i lighed med alle syreblokerende midler reducere absorptionen af vitamin B12 (cyanocobalamin) på grund af hypochlorhydri eller achlorhydri. Dette bør overvejes i forbindelse med patienter med reducerede depoter i kroppen eller risikofaktorer for reduceret absorption af vitamin B12 ved behandling i længere tid, eller hvis de pågældende kliniske symptomer observeres.

Knoglefraktur:

Protonpumpehæmmere kan, især hvis de anvendes i høje doser og over længere tid (> 1 år), i beskeden grad øge risikoen for frakturer i hofte, håndled og rygsøjle, primært hos ældre, eller hvis der er andre kendte risikofaktorer. Observationsstudier tyder på, at protonpumpehæmmere kan øge den samlede risiko for frakturer med 10-40 %. Noget af denne stigning kan skyldes andre risikofaktorer. Patienter med risiko for osteoporose skal have behandling i henhold til gældende kliniske retningslinjer, og de skal have et tilstrækkeligt indtag af vitamin D og calcium.

Hypomagnesiæmi:

Der er rapporteret om svær hypomagnesiæmi med hyppigheden sjælden hos patienter, der er blevet behandlet med protonpumpehæmmere (PPI), som f.eks. pantoprazol i mindst tre måneder og i de fleste tilfælde i et år. Alvorlige manifestationer af hypomagnesiæmi såsom træthed, tetani, delirium, kramper, svimmelhed og ventrikulær arytmi kan forekomme, men de kan starte snigende og blive overset. Hypomagnesiæmi kan føre til hypocalcæmi og/eller hypokaliæmi (se pkt. 4.8). Hos de fleste berørte patienter bedredes deres hypomagnesiæmi (og hypomagnesiæmi-associeret hypocalcæmi og/eller hypokaliæmi) efter magnesiumerstatning og ophør med protonpumpehæmmere.
Hos patienter, der forventedes at være på en forlænget behandling, eller som tager protonpumpehæmmere sammen med digoxin eller lægemidler, der kan være årsag til hypomagnesiæmi (f.eks. vanddrivende midler), bør de behandlende læger overveje at måle magnesiumniveauet, før de påbegynder en behandling med protonpumpehæmmere og regelmæssigt under behandlingen.

Pantoprazol "KRKA" indeholder sorbitol og natrium

Dette lægemiddel indeholder 18 mg sorbitol pr. tablet.

Den additive virkning af samtidig administrerede produkter indeholdende sorbitol (eller fructose) og indtagelse af sorbitol (eller fructose) i kosten bør tages i betragtning.

Indholdet af sorbitol i lægemidler til oral brug kan påvirke biotilgængeligheden af andre lægemidler til oral brug hvis indgivet samtidig.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Lægemidler med pH-afhængig absorptionsfarmakokinetik
På grund af den markante og langvarige hæmning af mavesyresekretionen kan Pantoprazol "KRKA" nedsætte absorptionen af lægemidler, hvis biotilgængelighed er pH-afhængig, f.eks. nogle azolsvampemidler som ketoconazol, itraconazol, posaconazol og anden medicin som erlotinib.

HIV proteasehæmmere:

Samtidig anvendelse af pantoprazol er kontraindiceret i forbindelse med HIV-proteasehæmmere, hvis absorption er afhængig af sur intragastrisk pH som f.eks. atazanavir, nelfinavir på grund af en betydelig reduktion i deres biotilgængelighed (se pkt. 4.3).

Coumarinantikoagulantia (phenprocoumon eller warfarin)

Selv om der ikke er observeret interaktion ved samtidig administration af phenprocoumon eller warfarin i kliniske farmakokinetiske undersøgelser, er der dog i perioden efter markeds​føring fremkommet enkelte rapporter om ændringer i INR ved samtidig behandling. Derfor bør patienter, der anvender coumarinantikoagulantia, have målt protrombintid/INR ved behandlings​start og –ophør samt ved uregelmæssig brug af pantoprazol.

Methotrexat

Ved samtidig administration af høje doser methotrexat (f.eks. 300 mg) og proton-pumpehæmmere er der hos nogle patienter rapporteret et øget methotrexat niveau. Det anbefales derfor at overveje at pausere med pantoprazol, hvis der administreres høje doser methotrexat, som ved f.eks. cancer eller psoriasis.
Andre interaktionsundersøgelser

Pantoprazol metaboliseres ekstensivt i leveren via cytokrom P450-enzymsystemet. Metaboliseringen sker overvejende ved demetylering via CYP2C19 og anden metabolisering, herunder oxidering via CYP3A4.

Interaktionsundersøgelser med carbamazepin, caffein, diazepam, diclofenac, digoxin, ethanol, glibenclamid, metoprolol, naproxen, nifedipin, phenytoin, piroxicam, theofyllin og et oralt kontraceptivum indeholdende levonorgestrel og ethinylestradiol, viste ikke klinisk signifikante interaktioner. Dog kan interaktion af pantoprazol med andre stoffer, som metaboliseres via det samme enzymsystem, ikke udelukkes.

Der var ingen interaktion ved samtidig administration af antacida.

Der er også foretaget interaktionsundersøgelser med samtidig administration af pantoprazol og de respektive antibiotika (clarithromycin, metronidazol, amoxillin). Der blev ikke fundet klinisk relevante interaktioner.
Interaktioner med lægemiddel-laboratorietests

Der er rapporteret falsk-positive resultater af nogle urinscreeningtests for tetrahydrocannabinol (THC) hos patienter, der fik pantoprazol. Der bør overvejes en alternativ metode til at verificere positive resultater.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data for anvendelse af pantoprazol til gravide er utilstrækkelige. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet. Prækliniske studier viste ikke tegn på nedsat fertilitet eller teratogen effekt (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Pantoprazol bør ikke anvendes under graviditet.

Amning

Pantoprazol/metabolitter er blevet identificeret i human mælk. Pantoprazols virkning på nyfødte/spædbørn kendes ikke. Pantoprazol "KRKA" bør ikke anvendes under amning.

Fertilitet

I dyrestudier var der ingen tegn på nedsat fertilitet efter administration af pantoprazol (se pkt. 5.3).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.


Pantoprazol "KRKA" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

Der kan dog forekomme bivirkninger i form af svimmelhed og synsforstyrrelser (se pkt. 4.8). Påvirkede patienter bør udvise forsigtighed og bør ikke føre motorkøretøjer eller betjene maskiner.  
4.8
Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Det forventes, at der i gennemsnit er 5 % af patienterne, som oplever bivirkninger. 

Opstilling af bivirkninger i tabel

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret i forbindelse med pantoprazol.

I nedenstående tabel er bivirkningerne opført efter MedDRA frekvensklassifikation:

Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.
Tabel over bivirkninger

Tabel 1. Bivirkninger, der er observeret ved brug af pantoprazol i kliniske studier og efter markedsføringen.
	Hyppighed

Organsystem
	Almindelig
	Ikke almindelig


	Sjælden


	Meget sjælden


	Ikke kendt



	Blod og lymfesystem
	
	
	Agranulocytose
	Trombocyto​peni, leukopeni, pancytopeni 
	

	Nervesystemet
	
	Hovedpine, svimmelhed
	Smags​forstyrrelser
	
	Paræstesier

	Øjne
	
	
	Synsforstyr​relser/ sløret syn
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Benigne gastriske polypper
	Diarré, kvalme/opkast​ning, udspilet abdomen og oppustethed, forstoppelse, mundtørhed, abdominale smerter og ubehag
	
	
	Mikroskopisk colitis

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	
	Tubulointerstitiel nephritis (TIN) (med mulighed for progression til nyresvigt)

	Hud og subkutane væv 
	
	Udslæt/
eksanthem/
eruptioner, kløe
	Urticaria, angioødem
	
	Stevens-Johnsons syndrom, Lyells syndrom (TEN), Lægemiddelrelat-eret reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), erythema multiforme, lysoverføl​somhed, subakut kutan lupus erythematosus (se pkt. 4.4)

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Fraktur på håndled, hofte og rygsøjle
	Artralgi, myalgi
	
	Muskelspasmer som følge af elektrolytforstyrrelser

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Hyperlipidæmi og forhøjede lipider (triglycerider, cholesterol), ændring i kropsvægt
	
	Hypo​natriæmi, hypo​magnesiæmi, hypo-calcæmi1, hypokaliæmi1

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	
	Asteni, træthed, utilpashed
	Forhøjet kropstempera​tur, perifert ødem
	
	

	Immunsystemet
	
	
	Hyper​sensitivitet (inklusive anafylaktiske reaktioner og anafylaktisk shock)
	
	

	Lever og galdeveje
	
	Forhøjede leverenzymer (transaminaser, γ-GT)
	Forhøjet bilirubin
	
	Hepato​cellulær skade, gulsot, leversvigt

	Psykiske forstyrrelser
	
	Søvnforstyrrelser
	Depression (og forværring af allerede eksisterende symptomer)
	Desorientering (og forværring af allerede eksisterende symptomer)
	Hallucina​tioner, forvirring (især hos præ​disponerede patienter, samt forværring af allerede eksisterende symptomer)

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	Gynækomasti
	
	


1
Hypocalcӕmi og/eller hypokaliӕmi kan være relateret til forekomsten af hypomagnesiӕmi (se pkt. 4.4)

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Der er ingen kendte symptomer på overdosering hos mennesker.

Doser på op til 240 mg givet intravenøst over 2 minutter var veltolererede.

Behandling

Da pantoprazol i stor udstrækning er proteinbundet, er det ikke let dialyserbart.

I tilfælde af overdosering med kliniske tegn på forgiftning, bortset fra symptomatisk og understøttende behandling, kan der ikke gives nogle særlige terapeutiske anbefalinger.
4.10
Udlevering


HA

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lægemidler til syrerelaterede lidelser, protonpumpe​hæmmere, ATC-kode: A02BC02. 

Virkningsmekanisme
Pantoprazol er en substitueret benzimidazol, som hæmmer sekretionen af saltsyre i maven ved en specifik virkning på parietalcellernes protonpumper.

Pantoprazol omdannes til dets aktive form, en cyklisk sulfonamid, i det sure miljø i parietalcellerne, hvor det hæmmer H+/K+-ATPase-enzymet, dvs. det sidste stadie i produktionen af saltsyre i maven.

Hæmningen er dosisafhængig og indvirker både på den basale og den stimulerede syresekretion. De fleste patienter vil opnå symptomfrihed af halsbrand og sure opstød indenfor 1 uge. Pantoprazol reducerer surhedsgraden i maven og øger derved gastrin i forhold til reduktionen af surhedsgraden.

Øgningen af gastrin er reversibel. Da pantoprazol bindes til enzymet distalt for cellereceptorniveauet, kan stoffet påvirke saltsyresekretionen uafhængigt af stimulationen fra andre stoffer (acetylcholin, histamin, gastrin). Virkningen er den samme, uanset om det aktive stof gives oralt eller intravenøst.

Fastende gastrinværdier stiger under pantoprazolbehandling. Ved anvendelse af pantoprazol i kort tid overskrider gastrinværdierne i de fleste tilfælde ikke normalområdet. Under langtidsbehandling fordobles gastrinværdierne i de fleste tilfælde. En usædvanlig stor forøgelse forekommer imidlertid kun i enkeltstående tilfælde. Som resultat heraf er en svag til moderat forøgelse af antallet af specifikke endokrine (ECL) celler i maven set hos et mindretal af patienterne under langtidsbehandling (simpel til adenomatoid hyperplasi). Dannelse af karcinoide forstadier (atypisk hyperplasi) og ventrikelkarcinoider, som er fundet i dyreforsøg, er ikke set hos mennesker i langtidsbehandling i de hidtil udførte studier (se pkt. 5.3).

Klinisk virkning og sikkerhed

I en retrospektiv analyse af 17 studier med 5960 patienter med gastroøsofageal refluks (GORD), som blev behandlet med 20 mg pantoprazol som monoterapi, blev de symptomer, der er forbundet med syrerefluks, f.eks. halsbrand og syre regurgitation, evalueret i henhold til en standardiseret metode. I de udvalgte studier skulle der være registreret mindst ét syrereflukssymptom inden for 2 uger. GORD-diagnosen i disse studier var baseret på endoskopisk vurdering, med undtagelse af et enkelt studie, hvor inkluderingen af patienter alene var baseret på symptomatologi.

I disse studier var procentdelen af de patienter, som opnåede fuldstændig lindring af halsbranden efter 7 dage, mellem 54,0 % og 80,6 % i gruppen, som blev behandlet med pantoprazol. Efter 14 og 28 dage oplevede henholdsvis 62,9 % til 88,6 % og 68,1 % til 92,3 % af patienterne fuldstændig lindring af halsbranden.

Der blev opnået tilsvarende resultater for fuldstændig lindring af syreregurgitation som for halsbrand. Efter 7 dage var procentdelen af patienter, som opnåede fuldstændig lindring af syreregurgitation mellem 61,5 % og 84,4 %, efter 14 dage mellem 67,7 % og 90,4 %, og efter 28 dage mellem 75,2 % og 94,5 %.

Under behandling med sekretionshæmmende lægemidler stiger indholdet af gastrin i serum som reaktion på den nedsatte syresekretion. Også indholdet af CgA stiger på grund af den nedsatte gastriske aciditet. Det forhøjede indhold af CgA kan interferere med undersøgelser for neuroendokrine tumorer.

Den foreliggende publicerede dokumentation antyder, at protonpumpehæmmere bør seponeres mellem 5 dage og 2 uger før måling af CgA. Dette er for at eventuelle falskt forhøjede værdier af CgA i forbindelse med behandling med protonpumpehæmmere kan vende tilbage til referenceområdet.

Pantoprazol har konstant vist sig at være bedre end placebo og H2-receptor-antagonister og ikke mindre effektive end andre PPI’ere. Lindringsfrekvensen af syrereflukssymptomerne var stort set uafhængig af det initiale GORD-stadie.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske parametre er ens efter enkelt eller gentagen administration. Inden for dosisintervallet 10-80 mg er pantoprazols plasmakinetik lineær efter både oral og intravenøs administration.

Absorption

Pantoprazol absorberes fuldstændigt og hurtigt efter peroral administration. Den absolutte biotilgængelighed for en tablet er omkring 77 %. 2-2,5 timer efter administration (tmax) af en enkelt oral dosis på 20 mg, opnås i gennemsnit en maksimal serumkoncentration (Cmax) på omkring 1-1,5 μg/ml, og disse værdier forbliver konstante ved gentagne doseringer. Samtidig fødeindtagelse har ingen indflydelse på biotilgængeligheden (AUC eller Cmax), men øger variationen i lag-time (tlag).

Distribution

Fordelingsvolumet er på omkring 0,15 l/kg og serumproteinbindingen er ca. 98 %.

Biotransformation
Pantoprazol bliver næsten udelukkende metaboliseret i leveren. 
Elimination

Clearance er ca. 0,1 l/t/kg, og den terminale halveringstid (t½) er ca. 1 time. I enkelte tilfælde var udskillelsen forlænget. På grund af den specifikke binding af pantoprazol til protonpumperne i de parietale celler svarer halveringstiden for udskillelsen ikke til den meget længere virkningsvarighed (hæmning af syresekretionen).

Udskillelsen gennem nyrerne repræsenterer den største del af udskillelsen (omkring 80 %) for metabolitterne af pantoprazol, mens resten udskilles med fæces. Hovedmetabolitten i både serum og urin er desmethylpantoprazol, der er bundet til sulfat. Hovedmetabolitternes halveringstid (ca. 1,5 time) er ikke meget længere end pantoprazols.

Særlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Der kræves ingen dosisreduktion, når pantoprazol gives til patienter med nedsat nyrefunktion (inklusive patienter i dialyse, som kun fjerner ubetydelige mængder af pantoprazol). Som hos raske forsøgspersoner er pantoprazols halveringstid kort. Selv om hovedmetabolitten har en længere halveringstid (2-3 timer), er udskillelsen stadig hurtig, og akkumulation finder således ikke sted.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af pantoprazol til patienter med leverinsufficiens (Child-Pugh klasse A, B og C) stiger halveringstiden til mellem 3 og 7 timer og AUC-værdierne stiger med en faktor 3-6, mens Cmax kun stiger lidt med en faktor 1,3 sammenlignet med raske forsøgspersoner.

Ældre

Den lille stigning i AUC og Cmax hos ældre forsøgspersoner i forhold til yngre har ingen klinisk relevans. 
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


De non-kliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser samt genotoksicitet.

I et toårigt karcinogenicitetsforsøg med rotter fandt man neuroendokrin neoplasi. Desuden blev der i formaven hos rotter fundet planocellulære papillomer. Den mekanisme, der bevirker, at substituerede benzimidazoler danner ventrikelkarcinoider, er undersøgt nøje. Det førte til den konklusion, at der forekommer en sekundær reaktion på de massivt forhøjede serum​gastrin​koncentrationer hos rotter under kronisk højdosisbehandling.


I toårige forsøg med gnavere sås en øget forekomst af levertumorer hos rotter (kun i ét rotteforsøg) samt hos hunmus, hvilket blev tolket som en konsekvens af pantoprazols høje metaboliske omsætning i leveren.

En mindre stigning i forekomsten af neoplastiske forandringer i skjoldbruskkirtlen sås hos den gruppe rotter, der fik den højeste dosis (200 mg/kg) i et toårigt forsøg. Forekomsten af disse neoplastiske ændringer sættes i forbindelse med pantoprazol-inducerede forandringer i nedbrydning af thyroxin i rotteleveren. Da den terapeutiske dosis hos mennesker er lav, forventes ingen bivirkninger på skjoldbruskkirtlen.

I et peri-postnatalt reproduktionsstudie med rotter, der var designet til at vurdere knogleudvikling, blev der observeret tegn på toksicitet hos afkommet (mortalitet, lavere gennemsnitlig legemsvægt, lavere gennemsnitlig øgning af legemsvægt og reduceret knoglevækst) ved eksponeringer (Cmax) på omtrent 2 gange den kliniske eksponering hos mennesker. Ved udgangen af rekonvalescensperioden var knogleparametrene ens i alle grupper, og der var desuden en tendens mod reversabilitet for legemsvægt efter en rekonvalescensperiode uden lægemidler. Den øgede mortalitet er kun blevet rapporteret for rotteunger inden afvænning (op til 21 dage gamle), hvilket anslås at korrespondere med spædbørn op til 2 år. Relevansen af dette fund for den pædiatriske population er uklar. Et tidligere peri-postnatalt studie med rotter, som fik lidt lavere doser, fandt ingen bivirkninger ved 3 mg/kg sammenlignet med en lav dosis på 5 mg/kg i dette studie.


Undersøgelserne viste intet tegn på nedsat fertilitet eller teratogen effekt. Passagen over placenta hos rotter blev undersøgt og fandtes at stige med fremskreden graviditet. Som en konsekvens heraf øgedes koncentrationen af pantoprazol i fosteret kort før fødslen.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Tabletkerne

Mannitol

Crospovidon (type A, type B)

Natriumcarbonat

Sorbitol (E420)

Calciumstearat 

Filmovertræk

Hypromellose

Povidon (K25)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Propylenglycol

Methaacrylsyre – ethylacrylat copolymer

Natriumlaurilsulfat

Polysorbat 80

Macrogol 6000

Talcum

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Der er ingen særlige krav vedrørende opbevaringstemperaturer for dette lægemiddel.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blisterpakning (OPA/Aluminium/PVC-film og aluminiumsfolie) i papæske.

Pakningsstørrelser: 7, 14, 15 og 28 enterotabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


KRKA Sverige AB 


Göta Ark 175


118 72 Stockholm 


Sverige

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


20 mg: 39703
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


17. august 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


24. februar 2025
Pantoprazol KRKA, enterotabletter 20 mg max 28 stk
Side 1 af 12
Pantoprazol KRKA, enterotabletter 20 mg max 28 stk
Side 12 af 12

