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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pantoprazol Kalceks 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 uniforma alba sau aproape alba.

4.  DATECLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pantoprazolul 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 catre un profesionist din domeniul sanatatii si sub
supraveghere medicala adecvata.

Administrarea intravenoasa a pantoprazolului este recomandata numai daca administrarea orala nu este
adecvata. Sunt disponibile date privind utilizarea intravenoasa timp de pana la 7 zile. Prin urmare, de
Tndata ce este posibila terapia orala, tratamentul intravenos cu pantoprazol trebuie intrerupt si trebuie
administrat in schimb 40 mg de pantoprazol pe cale orala.

Doze

Ulcer gastric si duodenal, esofagita de reflux
Doza recomandata este de 40 mg pantoprazol pe zi.

Sindromul Zollinger-Ellison si alte stari hipersecretorii patologice

Pentru controlul pe termen lung al sindromului Zollinger-Ellison si al stari hipersecretorii patologice,
doza initiala recomandata este de 80 mg pantoprazol pe zi. Ulterior, doza poate fi ajustata in functie de
masuratorile secretiei de acid gastric. La doze zilnice de peste 80 mg, doza trebuie Tmpartita si
administrata de doua ori pe zi. O crestere temporara a dozei peste 160 mg pantoprazol este posibila,
dar nu trebuie aplicatda mai mult decét este necesar pentru un control adecvat al acidului.



Tn cazul in care este necesar un control rapid al acidului, o doza initiala de 2 x 80 mg pantoprazol este
suficienta pentru scaderea producerii de acid n intervalul dorit (< 10 mEg/h) Tn decurs de o ori la
majoritatea pacientilor.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficientd hepatica
O doza zilnica de 20 mg pantoprazol nu trebuie depasita la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea pantoprazolului intravenos la copiii cu véarsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Prin urmare, acest medicament nu este recomandat copiilor sub 18 ani. Datele disponibile Tn prezent
sunt descrise in sectiunea 5.2. Cu toate acestea, pe baza acestor date, nu se poate face nicio
recomandare de doza.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Acest medicament trebuie reconstituit sau reconstituit si diluat inainte de utilizare. Trebuie administrat
intravenos intr-un interval cuprins intre 2-15 minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea sau reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, benzimidazoli substituiti sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tumori maligne gastrice

Raspunsul simptomatic la pantoprazol poate masca simptomele tumorilor maligne gastrice si poate
intarzia diagnosticul. Tn prezenta oricarui simptom de alarma (de exemplu, pierdere semnificativa in
greutate neintentionata, varsaturi recurente, disfagie, hematemeza, anemie sau melaena) si atunci cand
este suspectat sau prezent ulcerul gastric, tumora maligna trebuie exclusa.

Trebuie avute in vedere investigatii suplimentare daca simptomele persista in ciuda tratamentului
adecvat.

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

Administrare concomitenta cu inhibitori de proteaza HIV

Utilizarea concomitenta a pantoprazolului cu inhibitori de proteaza HIV (cum ar fi atazanavir), a caror
absorbtie depinde de o valoare a pH-ului gastric acid, nu este recomandata din cauza biodisponibilitatii
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, Campylobacter sau C. difficile.

Hipomagnezemie

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, dar Tn majoritatea cazurilor timp de un an.
Pot aparea manifestari grave de hipomagneziemie, cum ar fi oboseala, tetania, delirul, convulsiile,
ametelile si aritmia ventriculara, dar pot incepe 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
Tmbunatatit dupa administrarea de magneziu si intreruperea tratamentului cu I1PP.

Pentru pacientii care se estimeaza ca 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 inainte de a incepe
tratamentul cu IPP si periodic Tn timpul tratamentului.

Fracturi osoase

Inhibitorii pompei de protoni, in special atunci cand sunt utilizati in doze mari si pentru o perioada
lunga de timp (peste 1 an), pot creste modest riscul de fractura a soldului, Tncheieturii 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 fractura cu
10-40 %. O parte din aceasta crestere se poate datora altor factori de risc. Pacientii cu risc de
osteoporoza trebuie sa primeasca Tngrijiri conform ghidurilor clinice actuale si ar trebui sa aiba un
aport adecvat de vitamina D si calciu.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii de pompa de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni, mai ales
in zonele expuse la soare ale pielii, si daca acestea sunt insotite de artralgie, pacientul trebuie sa se
adreseze imediat medicului, iar profesionistul in domenul sénatatii trebuie sa ia in considerare oprirea
administrarii Pantoprazol Kalceks. Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor de pompa
de protoni poate creste riscul de LECS in cazul utilizarii altor inhibitori de pompa de protoni.

Interferenta cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu
Pantoprazol Kalceks trebuie oprit temporar, pentru cel putin cinci zile inainte de evaluarea CgA (vezi
pct. 5.1). Daca, dupd evaluarea initiala, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu
revin la valorile din intervalul de referinta, trebuie repetate evaluarile la 14 zile de la Tntreruperea
tratamentului cu inhibitor de pompa de protoni.

Excipienti
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 farmacocinetica de absorbtie dependenta de pH

Datorita inhibarii profunde si de lunga durata a secretiei de acid gastric, pantoprazolul poate reduce
absorbtia medicamentelor pentru care o valoare acida a pH-ului gastric este un factor important pentru
biodisponibilitatea orala (de exemplu, unele antifungice azolice precum ketoconazolul, itraconazolul,
posaconazolul si alte medicamente, de exemplu erlotinib).

Inhibitori de proteaza HIV
Utilizarea concomitenta a pantoprazolului cu inhibitori de proteaza HIV (cum ar fi atanazavir), a caror




semnificativ reduse (vezi pct. 4.4). Daca combinatia inhibitorilor de proteaza HIV cu un inhibitor al
pompei de protoni nu poate fi evitata, se recomanda monitorizarea clinica atenta (de exemplu,
ncarcarea virala). Doza de pantoprazol de 20 mg pe zi nu trebuie depasita. Poate fi necesara ajustarea
dozei de inhibitori de proteaza HIV.

Anticoagulante cumarinice (fenprocumona sau warfarina)

Administrarea concomitenta de pantoprazol cu warfarina sau fenprocumona nu a afectat
farmacocinetica warfarinei, fenprocumonei sau raportului international normalizat (INR). Cu toate
acestea, au existat raportari izolate de crestere a INR si a timpului de protrombina la pacientii carora li
se administreaza IPP si warfarina sau fenprocumona concomitent. Cresterea INR si a timpului de
protrombina poate duce la sdngerare anormala si chiar la moarte. Pacientii tratati cu pantoprazol si
warfarina sau fenprocumon pot necesita monitorizare pentru cresterea INR si a timpului de
protrombina.

Metotrexat

S-a raportat ca utilizarea concomitenta de metotrexat in doze mari (de exemplu, 300 mg) si inhibitori
ai pompei de protoni creste concentratiile de metotrexat la unii pacienti. Prin urmare, intreruperea
temporara a pantoprazolului poate fi luata h considerare atunci cand se utilizeaza doze mari de
metotrexat, cum ar fi pentru tratamentul cancerului si psoriazisului.

Alte studii de interactiuni

Pantoprazolul este metabolizat pe scara larga n ficat prin intermediul sistemului enzimatic al
citocromului P450. Principala cale metabolica este demetilarea de catre CYP2C109, alte cai metabolice
includ oxidarea de catre CYP3AA4.

Studiile de interactiune cu medicamente metabolizate de asemenea prin aceste cai, cum ar fi
carbamazepina, diazepamul, glibenclamida, nifedipina si un contraceptiv oral care contine
levonorgestrel si etinilestradiol, nu au evidentiat interactiuni semnificative clinic.

Nu poate fi exclusa o interactiune a pantoprazolului cu alte medicamente sau compusi care sunt
Metabolizati prin acelasi sistem enzimatic.

Rezultatele unei game de studii de interactiune demonstreaza ca pantoprazolul nu afecteaza
metabolizarea substantelor active metabolizate de CYP1A2 (cum ar fi cafeina, teofilina), CYP2C9
(cum ar fi piroxicam, diclofenac, naproxen), CYP2D6 (cum ar fi metoprolol), CYP2E1 (de exemplu
etanol) sau nu interfereaza cu absorbtia digoxinei legata de p-glicoproteina.

Nu au existat interactiuni cu antiacidele administrate concomitent.

In studiile de interactiune, nu au fost gasite interactiuni relevante clinic cAnd pantoprazolul a fost
administrat concomitent cu antibioticele corespunzatoare (claritromicina, metronidazol, amoxicilina).

Medicamente care inhiba sau induc CYP2C19

Inhibitorii CYP2C19, cum ar fi fluvoxamina, pot creste expunerea sistemica la pantoprazol. O
reducere a dozei poate fi luatd in considerare pentru pacientii tratati pe termen lung cu doze mari de
pantoprazol sau cei cu insuficienta hepatica.

Inductorii enzimatici care afecteaza CYP2C19 si CYP3A4, cum ar fi rifampicina si sunatoarea
(Hypericum perforatum) pot reduce concentratiile plasmatice ale IPP care sunt metabolizate prin
aceste sisteme enzimatice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

O cantitate moderata de date privind femeile gravide (intre 300 si 1 000 de rezultate ale sarcinii) indica
nicio toxicitate malformativa fetald/neonatald a pantoprazolului. Studiile la animale au aratat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, utilizarea pantoprazolului
trebuie evitata 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 raportatd 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 pentru femeie.

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

4.7 Efecte asupra capacitatii 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. Cu toate acestea, pot aparea reactii adverse la medicament, cum ar fi
ameteli si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8). Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca
vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Este de asteptat ca aproximativ 5 % dintre pacienti sa prezinte reactii adverse la medicamente.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate la pantoprazol, clasificate Tn functie de frecventa
MedDRA, dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100), rare (> 1/10 000 sia < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Pentru toate reactiile adverse raportate din experienta de dupa punerea pe piata, nu este posibila
aplicarea vreunei categorii de reactii adverse si, prin urmare, acestea sunt mentionate cu frecventa
,,necunoscuta”.

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

Freventa | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti

Clasad

aparate,

sisteme §i

organe

Tulburari Agranulocitoza Trombocitopenie;

hematologice si Leucopenie;

limfatice Pancitopenie

Tulburiri ale Hipersensibilitate

sistemului (inclusiv reactii

imunitar anafilactice si soc
anafilactic)

Tulburari Hiperlipidemie, Hiponatremie;

metabolice si de cresterea valorii Hipomagneziemie

nutritie lipidelor (vezi pct. 4.4);
(trigliceride, Hipocalcemie®;
colesterol); Hipokaliemie @
Modificari de
greutate




Tulburari
psihice

Tulburari de somn

Depresie (si toate
simptomele de
agravare asociate)

Dezorientare (si
toate simptomele
de agravare
asociate)

Halucinatie;
Confuzie (mai
ales la pacientii
predispusi,
precum si
agravarea acestor
simptome 1n cazul
preexistentei)

Tulburiri ale Cefalee; Ameteala | Tulburari ale Parestezie
sistemului gustului
Nervos
Tulburari Tulburari ale
oculare vederii / vedere
incetosata
Tulburari Polipi ai glandelor | Diaree; Greata / Colita
gastro-intestinale | fundice (benigni) | varsaturi; microscopica
Distensie
abdominala si
balonare;
Constipatie; Gura
uscatd; Dureri
abdominale si
disconfort
Tulburari Cresterea Nivel crescut al Leziuni
hepatobiliare nivelului bilirubinei hepatocelulare;
enzimelor Icter; Insuficienta
hepatice hepatocelulara
(transaminaze, y-
GT)
Afectiuni Eruptie cutanatd / | Urticarie; Sindromul
cutanate si ale exantem / eruptie; | Angioedem Stevens-Johnson;
tesutului Prurit sindromul Lyell;
subcutanat Eritem multiform;
Fotosensibilitate;
Lupus eritematos
cutanat subacut
(vezi pct. 4.4);
Reactie
medicamentoasa
cu eozinofilie si
simptome
sistemice DRESS
Tulburiri Fractura soldului, | Artralgie; Mialgie Spasm muscular®
musculo- incheieturii mainii
scheletice si ale sau coloanei
tesutului vertebrale (vezi
conjunctiv pct. 4.4)

Tulburiari renale
si ale cailor
urinare

Nefrita
interstitiala (cu
posibila progresie
spre insuficienta
renald)

Tulburari ale
aparatului
genital si sinului

Ginecomastie

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Tromboflebita la
locul injectarii

Astenie, oboseala
si stare de rdu

Temperatura
corpului crescutd;
Edem periferic

(1) Hipocalcemia si/sau hipokaliemia pot fi legate de aparitia hipomagneziemiei (vezi pct. 4.4)

(2) Spasm muscular ca o consecinta a tulburarilor 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 Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu sunt cunoscute simptome de supradozaj la om.

Expunerea sistemica cu pana la 240 mg administrata intravenos timp de 2 minute, a fost bine tolerata.
Deoarece pantoprazolul se leaga in mare masura de proteine, nu este ugor dializabil.

In cazul unui supradozaj cu semne clinice de intoxicatie, in afara de tratamentul simptomatic si de
sustinere, nu se pot face recomandari terapeutice specifice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tulburiri 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 finala in productia de acid clorhidric in stomac. Inhibatia este
dependentd 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 Hy, tratamentul cu pantoprazol reduce aciditatea stomacului si, prin urmare,
creste gastrina proportional cu reducerea aciditatii. Cresterea gastrinei este reversibila. Deoarece
pantoprazolul se leaga de enzima distal de nivelul receptorului celular, poate inhiba secretia de acid
clorhidric independent de stimularea de catre alte substante (acetilcolina, histamina, gastrind). Efectul
pantoprazolului este acelasi indiferent daca este administrat oral sau intravenos.

Efecte farmacodinamice

Valorile gastrinei a jeun cresc sub tratamentul cu pantoprazol. in cazul utilizrii pe termen scurt, in
majoritatea cazurilor acestea nu depasesc limita superioard a normalului. In timpul tratamentului pe
termen lung, nivelurile de gastrind se dubleaza in majoritatea cazurilor. O crestere excesiva apare insa
doar 1n cazuri izolate. Ca urmare, o crestere usoara pana la moderatd a numarului de celule endocrine
specifice (ECL - asemanatoare enterocromafinei) din stomac este observata intr-0 minoritate de cazuri
in timpul tratamentului pe termen lung (hiperplazie simpla pana la adenomatoidad). Cu toate acestea,
conform studiilor efectuate pana acum, formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipica) sau
carcinoizi gastrici, asa cum s-a constatat in experimentele pe animale (vezi pct. 5.3) nu a fost observata
la om.

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.
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Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie
intrerupt cu 5 zile pana la 2 saptamani 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 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica generala

Farmacocinetica nu variaza dupd administrare unica sau repetat. In intervalul de doze de la 10 la
80 mg, cinetica plasmaticd a pantoprazolului este lineara atat dupa administrarea orala, cat si dupa
administrarea intravenoasa.

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

Biotransformare

Pantoprazolul este metabolizat aproape exclusiv in ficat. Principala cale metabolica este demetilarea
de catre CYP2C19 cu conjugare ulterioara cu sulfat, o altd cale metabolica include oxidarea de catre
CYP3A4.

Eliminare

Timpul terminal de injumatatire este de aproximativ 1 ora, iar clearance-ul este de aproximativ

0,1 I/h/kg. Au fost cateva cazuri de subiecti cu eliminare intarziata. Datorita legarii specifice a
pantoprazolului de pompele de protoni ale celulei parietale, timpul de injumatatire prin eliminare nu se
coreleaza cu durata mult mai mare de actiune (inhibarea secretiei acide).

Eliminarea renala reprezintd calea principala de excretie (aproximativ 80 %) pentru metabolitii
pantoprazolului, restul fiind excretat cu fecale. Principalul metabolit atét in ser cat si in urina este
desmetilpantoprazolul, care este conjugat cu sulfat. Timpul de Injumatatire al metabolitului principal
(aproximativ 1,5 ore) nu este cu mult mai lung decét cel al pantoprazolului.

Populatii speciale

Metabolizatori slabi

Aproximativ 3 % din populatia europeana nu are o enzima functionalda CYP2C19 (metabolizatori
lenti). La acesti indivizi, metabolismul pantoprazolului este probabil catalizat in principal de CYP3A4.
Dupa administrarea unei doze unice de 40 mg pantoprazol, aria medie de sub curba concentratiei
plasmatice Tn timp (ASC) a fost de aproximativ 6 ori mai mare la metabolizatorii lenti decat la
subiectii care au o enzimd CYP2C19 functionald (metabolizatori extensivi). Concentratiile plasmatice
maxime medii au crescut cu aproximativ 60 %. Aceste constatari nu au implicatii pentru doza
pantoprazolului.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu se recomanda reducerea dozei atunci cand pantoprazolul este administrat la pacientii cu
insuficienta renald (inclusiv la pacientii dializati). Ca si in cazul voluntarilor sanatosi, timpul de
injumatatire al pantoprazolului este scurt. Numai cantitati foarte mici de pantoprazol pot fi dializate.
Desi principalul metabolit are un timp de Tnjumatatire moderat prelungit (2-3 ore), excretia este totusi
rapida si astfel nu are loc acumularea.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Desi la pacientii cu ciroza hepatica (clasele A si B conform clasificarii Child-Pugh) valorile timpului
de Injumatatire au crescut intre 7 si 9 ore, iar valorile ASC au crescut cu un factor de 5-7, concentratia
maxima in ser a crescut doar usor. cu un factor de 1,5 comparativ cu subiectii sdnatosi.

Varstnici
O usoara crestere a ASC si Cmax la voluntarii varstnici, comparativ cu omologii mai tineri, nu este, de
asemenea, relevanta din punct de vedere clinic.



Copii si adolescenti

Dupa administrarea de doze unice intravenoase de 0,8 sau 1,6 mg/kg pantoprazol la copii cu varsta
cuprinsa intre 2-16 ani, nu a existat o asociere semnificativa intre clearance-ul pantoprazolului si
varsta sau greutate. ASC si volumul de distributie au fost in conformitate cu datele de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de siguranta, toxicitate dupa doze repetate si genotoxicitate.

In studiile de carcinogenitate de doi ani la sobolani s-au gasit neoplasme neuroendocrine. Tn plus,
papiloame cu celule scuamoase au fost gasite Tn stomacul de sobolan. Mecanismul care duce la
formarea carcinoizilor gastrici de citre benzimidazoli substituiti a fost investigat cu atentie si permite
concluzia ca este o reactie secundara la nivelurile masiv crescute de gastrina seric care apar la sobolan
n timpul tratamentului cronic cu doze mari. n studiile de doi ani la rozatoare, a fost observat un
numar crescut de tumori hepatice la sobolani si la soareci femele si a fost interpretat ca fiind datorat
ratei metabolice ridicate a pantoprazolului in ficat.

O usoara crestere a modificarilor neoplazice ale tiroidei a fost observata la lotul de sobolani care au
primit cea mai mare doza (200 mg/kg). Aparitia acestor neoplasme este asociata cu modificarile induse
de pantoprazol in descompunerea tiroxinei in ficatul de sobolan. Deoarece doza terapeutica la om este
mica, nu sunt de asteptat efecte nocive asupra glandei tiroide.

Tntr-un studiu de reproducere peri-postnatal la sobolan, conceput pentru a evalua dezvoltarea osoasa,
au fost observate semne de toxicitate pentru descendenti (mortalitate, greutate corporala medie mai
mica, crestere medie mai mica in greutate corporala si crestere osoasa redusa) la expuneri (Cmax) de
aproximativ doua ori mai mari decat expunerea clinica la om. Pana la sfarsitul fazei de recuperare,
parametrii ososi au fost similari intre grupuri si greutdtile corporale au avut, de asemenea, tendinta
spre reversibilitate dupa o perioada de recuperare fara medicamente. Cresterea mortalitatii a fost
raportata numai la puii de sobolan Tnainte de Tntarcare (pana la véarsta de 21 de zile), care se estimeaza
ca corespunde sugarilor cu varsta de pana la 2 ani. Relevanta acestei descoperiri pentru populatia
pediatrica este neclara. Un studiu anterior peri-postnatal la sobolani la doze putin mai mici nu a gasit
efecte adverse la 3 mg/kg In comparatie cu o doza mica de 5 mg/kg Tn acest studiu.

Investigatiile nu au evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii sau efecte teratogene.

Penetrarea placentei a fost investigata la sobolan si sa constatat ca creste odata cu gestatia avansata. Ca
urmare, concentratia de pantoprazol la fat este crescuta cu putin timp Tnainte de nastere.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Manitol (E 421)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire sau reconstituire si diluare




Stabilitatea fizicd si chimica in uz dupa reconstituire sau dupa reconstituire si dilutie cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), a fost demonstrata pentru 24 ore la 2-8 °C si 25 °C.

Stabilitatea fizica si chimica in uz dupa reconstituire cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si
dilutie cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5 %), a fost demonstrata pentru 24 ore la 2-8 °C si 12 ore la
25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte 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 in conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituire sau reconstituire si diluare a medicamentului, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este disponibila in flacoane din sticla incolora de tip I, cu o capacitate de 10 ml. Flacoanele
sunt inchise cu dopuri din cauciuc bromobutilic si sigilate cu capsa detasabila (flip-off) din aluminiu cu
disc din polipropilena.

Flacoanele sunt ambalate Tn cutii.

Marimi de ambalaj: 1, 5, 10 sau 50 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru o singurd administrare.

O solutie gata reconstituita este realizata prin injectarea a 10 ml de solutie injectabilad de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in flaconul care contine pulberea. Solutia preparata poate fi administrata direct
sau poate fi administratd dupa amestecarea acesteia cu 100 ml solutie injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabild cu glucoza 50 mg/ml (5 %).

Solutia preparata trebuie inspectata vizual inainte de utilizare. Aspectul medicamentului dupa
reconstituire este o solutie limpede gélbuie. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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