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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pantoprazol AptaPharma 40 mg pulbere pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine pantoprazol 40 mg (sub forma de pantoprazol sodic sesquihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila.

Masa poroasa sau pulbere alba pana la aproape alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pantoprazol AptaPharma este indicat pentru utilizare la adulti pentru:

- Esofagita de reflux.

- Ulcer gastric si duodenal.

- Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii si sub
supraveghere medicald adecvatd. Administrarea intravenoasa a Pantoprazol AptaPharma este
recomandata numai daca administrarea orald nu este adecvata. Sunt disponibile date privind utilizarea
intravenoasa timp de pana la 7 zile. Prin urmare, de indata ce este posibila terapia orala, tratamentul
intravenos cu Pantoprazol AptaPharma trebuie intrerupt si trebuie administrat in schimb 40 mg de
pantoprazol pe cale orala.

Doze
Ulcer gastric si duodenal, esofagita de reflux

Doza intravenoasa recomandata este de un flacon de Pantoprazol AptaPharma (40 mg de pantoprazol)
pe zi.

Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice

Pentru controlul de lunga durati al sindromului Zollinger-Ellison si al altor stari hipersecretorii
patologice pacientii trebuie sa initieze tratamentul cu o doza zilnica de 80 mg pantoprazol. Ulterior,
doza poate fi ajustata prin cresterea sau reducerea acesteia, in functie de necesitati, utilizandu-se ca
reper masuratorile secretiei de acid gastric. In cazul dozelor zilnice de peste 80 mg, acestea trebuie
divizate si administrate n 2 prize in fiecare zi. Este posibila o crestere temporara a dozei la peste 160
mg pantoprazol, dar aceasta nu trebuie aplicatd pe perioade mai lungi decat este necesar pentru
controlul corespunzator al aciditatii.




In cazul in care este necesar un control rapid al aciditatii, la majoritatea pacientilor este suficienta o
doza initiald de 2 x 80 mg pantoprazol pentru sciderea secretiei de acid si incadrarea in
intervalul dorit (< 10 mEg/h) in termen de o ora.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie depasita doza zilnica de 20 mg de Pantoprazol
AptaPharma (o jumatate de flacon de pantoprazol 40 mg) (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea pantoprazol 40 mg pulbere pentru solutie injectabila la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Prin urmare, Pantoprazol AptaPharma 40 mg pulbere pentru
solutie injectabild nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Datele curente disponibile sunt descrise la pct. 5.2, insd nu pot fi facute recomandari cu privire la
doze.

Mod de administrare

Solutia gata de utilizare este preparatd cu 10 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Solutia preparata poate fi administrata direct sau poate fi administrata dupa diluarea ulterioara
cu 100 ml solutie injectabila clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50
mg/ml (5%).

Dupa preparare solutia trebuie administrata intravenos in decurs de 12 ore.
Medicamentul trebuie administrat intravenos intr-un interval cuprins intre 2 si 15 minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, substituenti de benzimidazol sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne gastrice

Raspunsul simptomatic la pantoprazol poate masca simptomele unei tumori maligne gastrice si poate
intarzia diagnosticul. La aparitia oricarui simptom alarmant (de exemplu, pierdere semnificativa
neintentionata in greutate, varsaturi recurente, disfagie, hematemeza, anemie sau melend) si cand este
suspectat sau prezent ulcerul gastric, trebuie exclusa prezenta unei tumori maligne.

Daca simptomele persistd in ciuda unui tratament adecvat, trebuie efectuate investigatii suplimentare.

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica severa, enzimele hepatice trebuie monitorizate n timpul
tratamentului. In cazul unei cresteri a enzimelor hepatice, tratamentul trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.2)

Administrarea concomitenta cu inhibitori de proteaza HIV
Utilizarea concomitenta a pantoprazolului cu inhibitori de proteaza HIV, cum ar fi atazanavir, a caror

sale semnificativ reduse (vezi pct. 4.5).



Infectii gastrointestinale cauzate de bacterii
Tratamentul cu pantoprazol poate duce la un risc usor crescut de infectii gastrointestinale cauzate de
bacterii precum Salmonella si Campylobacter sau C. difficile.

Hipomagneziemie

Hipomagneziemia severa a fost raportata rar la pacientii tratati cu inhibitori ai pompei de protoni
(IPP), cum ar fi pantoprazolul timp de cel putin trei luni si Tn majoritatea cazurilor timp de un an.

Pot aparea manifestari grave de hipomagneziemie, cum ar fi oboseala, tetania, delirul, convulsiile,
ametelile si aritmia ventriculard, dar pot debuta insidios si pot fi trecute cu vederea. Hipomagnezemia
poate duce la hipocalcemie si/sau hipokaliemie (vezi pct. 4.8). La majoritatea pacientilor afectati,
hipomagnezemia (si hipocalcemia si/sau hipopotasemie asociata cu hipomagneziemie) s-au
imbunatatit dupa administrarea de magneziu si intreruperea tratamentului cu IPP.

Pentru pacientii care se estimeaza cd urmeaza un tratament prelungit sau care iau IPP cu digoxina sau
medicamente care pot provoca hipomagnezemie (de exemplu, diuretice), profesionistii din domeniul
sanatatii trebuie sa ia in considerare determinarea nivelului de magneziu in sange Tnainte de a incepe
tratamentul cu IPP si periodic n timpul tratamentului.

Fracturi osoase

Inhibitorii pompei de protoni, in special atunci cand sunt utilizati in doze mari si pentru o perioada
lunga de timp ( > 1 an), pot creste modest riscul de fractura a soldului, Incheieturii mainii si

coloanei vertebrale, predominant la varstnici sau in prezenta altor factori de risc recunoscuti. Studiile
observationale sugereaza ca inhibitorii pompei de protoni pot creste riscul general de fracturd cu
10-40 %. O parte din aceasta crestere se poate datora altor factori de risc. Pacientii cu risc de
osteoporoza trebuie sa primeasca ingrijiri conform ghidurilor clinice actuale si ar trebui sd aiba un
aport adecvat de vitamina D si calciu.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Au fost raportate in asociere cu pantoprazolul cu frecventd necunoscutd, reactii adverse cutanate
severe (RACS), inclusiv eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica
(NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune in
pericol viata sau pot fi letale (vezi pct. 4.8).

In momentul prescrierii, pacientii trebuie si fie informati cu privire la semnele si simptomele si
monitorizati Indeaproape pentru reactii ale pielii. Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste
reactii, pantoprazolul trebuie retras imediat si trebuie luat In considerare un tratament alternativ.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii pompei de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni ale pielii,
in special in zonele expuse la soare si sunt insotite de artralgii, pacientul trebuie sa solicite prompt
asistentd medicala, iar personalul medical trebuie sa ia in considerare intreruperea tratamentului cu
Pantoprazol AptaPharma.

Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor al pompei de protoni poate creste riscul de
LECS la administrarea altor inhibitori ai pompei de protoni.

Interferarea cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu
investigatiile privind tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu
pantoprazol trebuie oprit temporar, cu cel putin 5 zile inainte de determinarea CgA (vezi pct. 5.1).
Daca nivelurile de cromogranind A si gastrind nu au revenit in limitele valorilor de referinta

dupa masurarea initiala, determinarile trebuie repetate peste 14 zile dupa incetarea tratamentului cu un
inhibitor al pompei de protoni.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente cu farmacocineticd de absorbtie dependenta de pH

Din cauza inhibarii puternice si de lunga durata a secretiei de acid gastric, pantoprazolul poate
interfera cu absorbtia altor medicamente, pentru care pH-ul gastric este un factor important pentru
biodisponibilitatea orald, cum este cazul unor antifungice azolice, cum sunt ketoconazolul,
itraconazolul, posaconazolul si alte medicamente cum este erlotinib.

Inhibitori ai proteazei HIV
Administrarea concomitenta de pantoprazol cu inhibitori ai proteazei HIV, pentru care absorbtia este
dependenta de pH-ul acid intragastric, cum este atazanavir, nu este recomandata, din cauza reducerii

HIV cu un inhibitor al pompei de protoni este considerata inevitabila, se recomanda monitorizare
clinica atenta (de exemplu, incarcatura virald). Nu trebuie depasita doza zilnica de 20 mg pantoprazol.
Poate fi necesara ajustarea dozei de inhibitor al proteazei HIV.

Anticoagulante cumarinice (fenprocumond sau warfaring)

Administrarea concomitentd de pantoprazol cu warfarind sau fenprocumona nu a afectat
farmacocinetica warfarinei, fenprocumonei sau INR. Cu toate acestea, au existat raportari ale cresterii
INR si timpului protrombinic la pacientii tratati concomitent cu IPP si warfarina sau fenprocumona.
Cresterea INR si a timpului protrombinic poate duce la sangerari anormale si chiar deces. Poate fi
necesara monitorizarea pacientilor tratati cu pantoprazol si warfarina sau fenprocumona pentru
cresterea INR si a timpului protrombinic.

Metotrexat

Au fost raportate concentratii plasmatice crescute de metotrexat la unii pacienti la care s-au utilizat
concomitent doze mari de metotrexat (de exemplu 300 mg) si inhibitori ai pompei de protoni. Prin
urmare, in cazurile unde este utilizatd o doza mare de metotrexat, de exemplu, 1n cancer si psoriazis,
poate fi necesar sa fie luata in considerare o intrerupere temporara a tratamentului cu pantoprazol.

Alte studii privind interactiunile

Pantoprazolul este metabolizat in mare parte la nivelul ficatului, prin intermediul sistemului enzimatic
al citocromului P450. Principala cale de metabolizare este demetilarea de catre CYP2C19, iar printre
celelalte cdi de metabolizare se numara oxidarea de catre CYP3A4.

Studiile privind interactiunile cu medicamente metabolizate pe aceleasi cdi, cum sunt carbamazepina,
diazepamul, glibenclamida, nifedipina si contraceptivele orale care contin levonorgestrel si
etinilestradiol, nu au indicat interactiuni clinice semnificative.

O interactiune intre pantoprazol cu alte medicamente sau compusi metabolizati prin intermediul
aceluiasi sistem enzimatic nu poate fi exclusa.

Rezultatele unei serii de studii privind interactiunile au demonstrat cd pantoprazolul nu afecteaza
metabolizarea substantelor active metabolizate de CYP1A2 (cum sunt cafeina, teofilina), CYP2C9
(cum sunt piroxicam, diclofenac, naproxen), CYP2D6 (cum este metoprolol), CYP2E1 (cum este
etanolul) sau nu interferd cu absorbtia digoxinei asociata cu p-glicoproteina.

Nu au fost semnalate nici un fel de interactiuni cu antiacidele administrate concomitent.

Au fost, de asemenea, realizate studii privind interactiunile la administrarea concomitenta a
pantoprazolului cu unele antibiotice (claritromicina, metronidazol, amoxicilina). Nu au fost observate
interactiuni relevante clinic.

Medicamentele care inhiba sau induc CYP2C19:

Inhibitorii CYP2C19, cum este fluvoxamina, ar putea creste expunerea sistemica a pantoprazolului. O
reducere a dozei poate fi luatad in considerare pentru pacientii tratati timp indelungat cu doze mari de
pantoprazol sau cei cu insuficientd hepatica.
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Inductorii enzimatici care afecteaza CYP2C19 si CYP3A4, cum sunt rifampicina si sunatoarea
(Hypericum perforatum) pot reduce concentratiile plasmatice ale IPP care sunt metabolizati prin
intermediul acestor sisteme enzimatice.

Interactiuni medicament-teste de laborator

Au fost raportate rezultate fals pozitive la unele teste de screening urinar pentru tetrahidrocannabinol
(THC) la pacientii care primesc pantoprazol. Trebuie luata in considerare o metoda alternativa de
confirmare pentru a verifica rezultatele pozitive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

O cantitate moderata de date privind femeile gravide (intre 300 si 1000 de rezultate ale sarcinii) au
indicat nici o toxicitate malformativa sau feto/neonatala a pantoprazolului.

Studiile pe animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabila evitarea utilizarii pantoprazolului in timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile la animale au aratat excretia pantoprazolului in laptele matern. Nu exista informatii suficiente

cu privire la excretia pantoprazolului in laptele uman, dar a fost raportata excretia in laptele uman. Nu
poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Prin urmare, o decizie privind intreruperea alaptarii
sau intreruperea/abtinerea de la terapia cu pantoprazol trebuie luata tinand cont de beneficiul alaptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului cu Pantoprazol AptaPharma pentru femeie.

Fertilitatea
Nu au existat dovezi de afectare a fertilitatii dupd administrarea de pantoprazol in studiile la animale
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pantoprazolul nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Pot aparea reactii adverse la medicament, cum ar fi ameteli si tulburari
de vedere (vezi pct. 4.8). Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie si conduca vehicule sau sa foloseasca
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Aproximativ 5 % dintre pacienti pot manifesta reactii adverse la medicament (RAM).

Rezumat tabelar al reactiilor adverse
Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate pentru pantoprazol, incadrate in urméatoarea
clasificare a frecventelor:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Pentru toate reactiile adverse raportate din experienta ulterioara punerii pe piata, nu este posibila o
ordonare dupa frecventa, prin urmare sunt mentionate cu ,,frecventa necunoscuta”.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice cu pantoprazol si in experienta
ulterioara punerii pe piata



Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Frecventa
frecvente necunoscuta
Aparate,
sisteme si
organe
Tulburari Agranulocitoza Trombocitopenie;
hematologice Leucopenie;
si limfatice Pancitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului (inclusiv reactii
imunitar anafilactice si soc
anafilactic)
Tulburari Hiperlipidemie si Hiponatremie;
metabolice si cresterea valorii Hipomagneziemi
de nutritie lipidelor e
(trigliceride, (vezi pct. 4.4);
colesterol); Hipocalcemie'V;
Modificari de Hipokaliemie )
greutate
Tulburari Tulburari de | Depresie (si toate | Dezorientare (si | Halucinatie;
psihice somn simptomele de toate simptomele | Confuzie (mai
agravare asociate) | de agravare ales la pacientii
asociate) predispusi,
precum si
agravarea acestor
simptome in
cazul
preexistentei)
Tulburari ale Cefalee; Tulburari ale Parastezie
sistemului Ameteala gustului
nervos
Tulburari Tulburari ale
oculare vederii / vedere
incetosata
Tulburari Polipi ai Diaree; Colita
gastro- glandelor | Greata / microscopica
intestinale fundice varsaturi;
(benigni) | Distensie
abdominala
si
balonare;
Constipatie;
Gura
uscata;
Dureri
abdominale
si disconfort
Tulburari Cresterea Nivel crescut al Leziuni
hepatobiliare nivelului bilirubinei hepatocelulare;
enzimelor Icter; Insuficienta
hepatice hepatocelulara
(transamina
ze, v-GT)




Frecventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Frecventa
frecvente necunoscuta
Aparate,
sisteme si
organe
Afectiuni Eruptie Urticarie; Sindromul
cutanate si ale cutanata / Angioedem Stevens-Johnson;
tesutului exantem / sindromul Lyell
subcutanat eruptie; (NET);
Prurit Eritem polimorf;
Fotosensibilitate;
Lupus eritematos
cutanat subacut
(vezi pct. 4.4);
Reactie
medicamentoasa
cu eozinofilie si
simptome
sistemice DRESS
Tulburari Fractura Artralgie; Mialgie Spasm
musculo- soldului, muscular®
scheletice si incheieturii
ale tesutului mainii
conjunctiv sau coloanei
vertebrale
(vezi pct.
4.4)
Tulburari Nefrita
renale interstitiala (cu
si ale cailor posibild progresie
urinare spre insuficienta
renald)
Tulburari ale Ginecomastie
aparatului
genital si
sanului
Tulburéri Trombofle | Astenie, Temperatura
generale si la | bitd la oboseala corpului crescutd;
nivelul locul si stare de Edem periferic
locului de injectarii rau
administrare

1. Hipocalcemia si/sau hipokaliemia pot fi legate de aparitia hipomagneziemiei (vezi pct. 4.4)
2. Spasm muscular ca o consecinta a tulburérilor electrolitice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro




4.9 Supradozaj

Pana n prezent nu s-a raportat niciun simptom de supradozaj la om.
Expunerea sistemica de pana la 240 mg administrat intravenos timp de 2 minute a fost bine tolerata.
Deoarece pantoprazolul este puternic legat de proteine, acesta nu este usor dializabil.

In caz de supradozaj cu semne clinice de intoxicatie, in afara de tratament simptomatic si de suport, nu
existd recomandari terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tulburari legate de aciditatea gastrica, inhibitori ai
pompei de protoni, cod ATC: A02BC02

Mecanism de actiune

Pantoprazolul este un benzimidazol substituit care inhiba secretia de acid clorhidric in stomac prin
blocarea specifica a pompelor de protoni ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este transformat in forma sa activa in mediul acid din celulele parietale, unde inhiba
enzima H+, K+-ATPaza, adica etapa finald n productia de acid clorhidric in stomac. Inhibatia este
dependenta de doza si afecteaza atat secretia acida bazala, cat si cea stimulatd. Majoritatea pacientilor
nu prezinta simptome in decurs de 2 sdptamani. Ca si in cazul altor inhibitori ai pompei de protoni si
inhibitori ai receptorilor H2, tratamentul cu pantoprazol reduce aciditatea stomacului si, prin urmare,
creste gastrina proportional cu reducerea aciditatii. Cresterea gastrinei este reversibild. Deoarece
pantoprazolul se leaga de enzima distal de nivelul receptorului celular, poate inhiba secretia de acid
clorhidric independent de stimularea de cétre alte substante (acetilcolina, histamina, gastrind). Efectul
pantoprazolului este acelasi indiferent daca este administrat oral sau intravenos.

Efecte farmacodinamice

Valorile gastrinei In conditii de repaus alimentar cresc in timpul tratamentului cu pantoprazol. La
utilizarea de scurta durata, in majoritatea cazurilor aceste valori nu depasesc limita superioara a
valorilor normale. In timpul unui tratament de lunga durati, nivelul de gastrini se dubleazi in cele mai
multe cazuri. Cu toate acestea, o crestere excesiva apare numai in cazuri izolate. Prin urmare, se
observa o crestere usoard pana la moderatd a numarului de celule endocrine specifice (ECL) in stomac,
intr-un numar mic de cazuri de tratament de lunga durata (hiperplazie simpld pana la adenomatoasa).
Cu toate acestea, conform studiilor efectuate pana in prezent, formarea leziunilor precanceroase
(hiperplazie atipicd) sau a tumorilor carcinoide gastrice descoperite 1n studiile la animale (vezi pct.
5.3) nu au fost observate la om.

Conform rezultatelor studiilor efectuate pe animale, nu se poate exclude influenta unui tratament de
lunga durata cu pantoprazol cu durata de peste un an asupra parametrilor endocrini ai tiroidei.

Pe parcursul tratamentului cu medicamente antisecretorii are loc cresterea nivelului gastrinei serice, ca
raspuns la scaderea secretiei de acid. De asemenea, are loc cresterea nivelului de CgA, datorita
reducerii aciditatii gastrice. Nivelul crescut de CgA poate interfera cu investigatiile privind tumorile
neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie
intrerupt cu 5 zile pana la 2 sdptdmani inainte de evaluarile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca
urmare a tratamentului cu IPP au posibilitatea sa revina la valorile din intervalul de referinta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica generala
Farmacocinetica nu variaza dupa administrarea unei doze unice sau repetate. In intervalul de doze
cuprins intre 10 mg si 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniard atat dupa administrarea
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orala, cat si dupa cea intravenoasa.

Distributie
Legarea pantoprazolului de proteinele serice este de aproximativ 98 %. Volumul de distributie este de
aproximativ 0,15 I/kg.

Metabolizare

Substanta este metabolizata aproape exclusiv in ficat. Principala cale de metabolizare este demetilarea
de catre CYP2C19, cu o conjugare ulterioara cu sulfatul, iar printre celelalte cai de metabolizare se
numara oxidarea de catre CYP3A4.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal este de aproximativ 1 ord, iar clearance-ul
este de circa 0,1 1/ord/kg. Au existat cateva cazuri de eliminare Intarziata la unii subiecti. Din cauza
legaturii specifice a pantoprazolului cu pompele de protoni din celula parietald, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare nu este corelat cu o duratad de actiune mult mai lunga (inhibarea secretiei de
acid). Eliminarea renala reprezinta principala cale de excretie (aproximativ 80 %) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul fiind excretat prin materiile fecale. Principalul metabolit existent atat in ser, cat
si in urind, este desmetilpantoprazolul, care se conjuga cu sulfatul. Timpul de Tnjumatatire plasmatica
prin eliminare al principalului metabolit (aproximativ 1,5 ore) nu este mai mare decat cel al
pantoprazolului.

Grupe speciale de pacienti

Metabolizatori lenti

Aproximativ 3% din populatia europeana prezinta un deficit functional al enzimei CYP2C19 si aceste
persoane au fost identificate ca metabolizatori lenti. La acesti pacienti, metabolizarea pantoprazolului
este catalizata probabil in principal de CYP3A4. Dupa administrarea unei doze unice de pantoprazol
de 40 mg, aria medie de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a fost de aproximativ 6
ori mai mare la metabolizatorii lenti, decat la subiectii cu enzima CYP2C19 functionala
(metabolizatori rapizi). Valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime au crescut cu
aproximativ 60%. Aceste constatari nu au afectat dozarea pantoprazolului.

Insuficienta renala

Nu este recomandata reducerea dozei cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu insuficienta
renald (inclusiv pacienti tratati prin dializa). Similar subiectilor sanatosi, pantoprazolul are un timp de
injumatatire plasmaticad scurt. Doar mici cantitati de pantoprazol sunt dializate. Cu toate ca principalul
metabolit are un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare intarziat intr-o proportie moderata
(2-3 ore), excretia este totusi rapida si, astfel, nu are loc acumularea.

Insuficienta hepatica

Cu toate ca pentru pacientii cu ciroza hepatica (clasele A si B conform clasificarii Child) valorile
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare cresc pana la 7-9 ore, iar valorile ASC se maresc cu
un coeficient cuprins intre 5 si 7, concentratia sericad maxima este doar usor marita cu un coeficient de
1,5 In comparatie cu subiectii sanatosi.

Pacienti varstnici
O crestere usoara a valorilor ASC si Cmax la voluntarii in varsta fata de subiectii mai tineri nu este, de
asemenea, relevanta din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti

Dupa administrarea intravenoasa a unor doze unice de 0,8 sau 1,6 mg/kg de pantoprazol la copii cu
varste cuprinse intre 2 si 16 ani nu s-a constatat nicio asociere semnificativa intre clearance-ul
pantoprazolului si varstd sau greutatea corporald. Valoarea ASC si volumul de distributie au fost
conforme cu datele obtinute la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta



Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

In cadrul unor studii cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea efectuate la sobolan au fost
identificate neoplasme neuroendocrine. In plus, in prestomacul sobolanilor s-au gasit papiloame cu
celule scuamoase. Mecanismul care duce la formarea carcinoizilor gastrici prin benzimidazoli
substituiti a fost investigat cu atentie si duce la concluzia ca aceasta este o reactie secundara la
nivelurile extrem de ridicate de gastrind serica care apar la sobolani n timpul tratamentului cronic cu
doze mari. In timpul studiilor cu durata de doi ani efectuate pe rozitoare s-a observat un numar ridicat
de tumori hepatice la sobolan si la femelele de soarece si au fost interpretate ca fiind rezultatul unei
rate metabolice inalte a pantoprazolului in ficat.

O crestere usoard a modificarilor neoplazice ale tiroidei a fost observata la grupul de sobolan care au
primit cea mai mare doza (200 mg/kg). Aparitia acestor neoplasme este asociatd cu modificarile
induse de pantoprazol in descompunerea tiroxinei la ficatul de sobolan. Deoarece doza terapeutica la
om este scazutd, nu sunt de asteptat efecte daundtoare asupra glandelor tiroide.

In cadrul unui studiu peri-postnatal asupra functiei de reproducere, efectuat la sobolan, conceput in
scopul evaludrii dezvoltarii osoase, au fost observate semne de toxicitate la pui (mortalitate, greutate
corporald medie mai redusa, crestere medie mai redusa a greutatii corporale si crestere osoasa redusa)
la expuneri (Cmax) de aproximativ 2 ori mai mari decat expunerea clinica la om. Pana la finalul fazei
de recuperare, parametrii ososi au fost similari in toate grupurile, iar greutatile corporale au prezentat
de asemenea o tendinta de reversibilitate dupa o perioada de recuperare fara administrarea
medicamentului. Mortalitatea crescuta a fost raportatd numai la puii de sobolan Tnainte de intarcare
(varsta pana la 21 zile), ceea ce se estimeaza cd ar corespunde varstei de pana la 2 ani la sugari.
Relevanta acestei constatari pentru populatia pediatrica nu este clara. Un studiu peri-postnatal anterior
efectuat la sobolan, cu doze usor mai scazute, nu a relevat reactii adverse la doze de 3 mg/kg
comparativ cu o doza redusa de 5 mg/kg in acest studiu.

Studiile nu au evidentiat dovezi cu privire la afectarea fertilitatii sau efecte teratogene.

S-a studiat penetrarea placentei la sobolan si s-a descoperit ca aceasta sporeste odata cu avansarea
gestatiei. Ca urmare, concentratia de pantoprazol la fetus creste cu putin timp Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-lui)
Edetat disodic

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 ani

Solutia reconstituita:

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei injectabile reconstituite a fost demonstrata pentru 24 ore la

temperatura de 25 °C.

Solutia diluata:
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Stabilitatea chimica si fizica a solutiei injectabile reconstituite si diluatd pentru administrare
intravenoasa a fost demonstrata pentru 12 ore la temperatura de 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu ar
trebui sa depaseasca in mod normal 24 ore la 2-8 °C, cu exceptia situatiei cand reconstituirea/diluare
are loc 1n conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30 °C.
Pastrati flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, diluare si prima deschidere vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon tubular din sticla incolora de tip I, de 10 ml, cu gat de 20 mm, inchis cu dop de cauciuc
bromobutil de culoare gri de 20 mm si sigilat cu sigiliu din aluminiu cu disc de polipropilena.

Marimi de ambalaj: 1 flacon, 5 flacoane, 10 flacoane si 20 flacoane cu pulbere pentru solutie
injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Se prepara o solutie gata de utilizare prin injectarea a 10 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %) in flaconul care contine pulberea. Aceasta solutie poate fi administrata direct. Solutia
injectabila reconstituita este stabild fizic si chimic pe o perioada de 24 de ore la 25 °C.

Solutie diluata:

Flaconul care contine pulberea se reconstituie cu 10 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %), care se dilueaza ulterior cu 100 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % sau
solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5 %) (adica un nivel de concentratie de aproximativ 0,4
mg/ml).

Solutia reconstituita si diluatd de medicament astfel obtinuta este compatibila fizic si stabila chimic pe
o perioada de 12 ore cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si solutie injectabild de
glucoza 50 mg/ml (5 %) la 25 °C. Pentru diluare trebuie utilizate recipiente din plastic.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Pantoprazol AptaPharma nu trebuie preparat sau amestecat cu alti solventi decat cei indicati.
Medicamentul trebuie administrat intravenos pe o perioada de 2 - 15 minute.

Continutul flaconului este numai pentru o singura utilizare. Orice solutie care a ramas in recipient sau
al carui aspect vizual s-a modificat (de exemplu, daca se observa tulburare sau sedimente) trebuie

eliminata in conformitate cu reglementarile locale.

Aspectul medicamentului dupa reconstituire este o solutie limpede de culoare incolora pana la galbuie.
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