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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Magamyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 enterotablet indeholder 40 mg pantoprazol (som pantoprazolnatriumsesquihydrat 45,16 mg)

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Enterotablet

Elipseformet, bikonveks, mørkegul enterotablet

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Til symptomlindring og heling af gastrointestinale sygdomme, som kræver reduktion af syresektionen: 

· Ulcus duodeni

· Ulcus ventriculi

· Moderat og svær refluksøsofagit

· Zollinger-Ellison-syndrom og andre patologisk hypersekretoriske tilstande

· Eradikation af Helicobacter pylori i kombination med antibiotika hos patienter med ulcus duodeni eller ulcus ventriculi

Ved kombinationsbehandling med henblik på eradikation af Helicobacter pylori skal produktresumeerne for de respektive antibiotika overholdes. 
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Magamyl bør ikke tygges eller knuses, men skal synkes hel med vand 1 time før et måltid. 

Anbefalet dosis:

Voksne og børn på 12 år og derover:
Behandling af moderat og svær refluksøsofagit
1 Magamyl 40 mg enterotablet dagligt. 
Voksne:
Behandling af ulcus duodeni og ulcus ventriculi
1 Magamyl 40 mg enterotablet dagligt. 

I kombinationsbehandling med henblik på eradikation af Helicobacter pylori er den anbefalede dosis 1 tablet 2 gange dagligt. Den anden tablet skal indtages 1 time før aftensmåltidet. Kombinationsbehandling skal forløbe i 7 dage. Når kombinationsperioden på 7 dage er slut, kan der fortsættes med pantoprazol for at sikre opheling af ulcus. Ved ulcus duodenis kan det være nødvendigt at fortsætte behandlingen i yderligere 1-3 uger. 

Sikkerheden ved langvarig anvendelse er generelt velkendt. Langtidsbehandling med pantoprazol har en sikkerhedsprofil, som svarer til den, der er observeret ved korttidsbehandling, og det tolereres godt. 

De fleste patienter er hurtigt symptomfrie. I nogle få tilfælde kan patienten have gavn af at forlænge behandlingsperioden ud over de 8 uger for at sikre opheling.

Ulcus duodeni: 

Ulcus duodeni heler sædvanligvis inden for 2 uger. Hvis en 2-ugers behandlingsperiode ikke er tilstrækkelig, vil opheling af såret i næsten alle tilfælde opnås inden for yderligere 2 ugers behandling. 

Ulcus ventriculi: 

En 4-ugers behandlingsperiode er normalt nødvendig ved behandling af ulcus ventriculi. Hvis dette ikke er tilstrækkeligt, vil opheling af såret normalt opnås inden for yderligere 4 ugers behandling. 

Gastroøsofageal refluks: 

En 4-ugers behandlingsperiode er normalt nødvendig ved behandling af gastroøsofageal refluks. Hvis dette ikke er tilstrækkeligt, vil opheling af såret normalt opnås inden for yderligere 4 ugers behandling. 

Langtidsbehandling af Zollinger-Ellison-syndrom og andre patologisk hypersekretoriske tilstande: 

Patienten bør begynde behandlingen med 80 mg dagligt (2 tabletter a 40 mg). Herefter kan dosis titreres op eller ned vejledt af målinger af mavesyresekretionen. Daglige doser over 80 mg bør deles og gives 2 gange dagligt. En midlertidig øgning af dosis til over 160 mg pantoprazol er mulig, men bør ikke opretholdes længere end nødvendigt for opnåelse af passende syrekontrol. Behandlingsvarigheden for patienter med Zollinger-Ellison-syndrom og andre patologisk hypersekretoriske tilstande er ikke begrænset og bør tilpasses de kliniske behov.

Eradikation af Helicobacter pylori (H.pylori):

Den anbefalede dosis er 40 mg pantoprazol to gange dagligt i kombination med en af følgende tre kombinationer:

a) amoxicillin 1 g 2 gange dagligt + clarithromycin 500 mg 2 gange dagligt

b) clarithromycin 500 mg 2 gange dagligt + metronidazol 500 mg 2 gange dagligt

c) amoxicillin 1 g 2 gange dagligt + metronidazol 500 mg 2 gange dagligt

Den anden 40 mg tablet skal indtages før aftensmåltidet. Kombinationsbehandling skal forløbe i 7 dage. Når perioden på 7 dage er slut, kan der fortsættes med pantoprazol for at sikre opheling af ulcus. Ved ulcus duodenis kan dette vare yderligere 1-3 uger. Ved ulcus ventriculis kan dette vare yderligere 3-7 uger.

Ældre:

Den daglige dosis på 40 mg pantoprazol bør ikke overskrides. En undtagelse er kombinationsbehandling med henblik på eradikation af H. pylori, hvor ældre patienter bør modtage den normale pantoprazoldosis (2 x 40 mg dagligt) i en behandlingsperiode på 1 uge. 

Patienter med nedsat nyrefunktion:

Den daglige dosis på 40 mg pantoprazol bør ikke overskrides. Derfor er tripelbehandling af H. pylori ikke egnet til disse patienter (se pkt. 4.3).

Patienter med levercirrose:

Patienter med stærkt nedsat leverfunktion bør gives 40 mg pantoprazol hver anden dag (se pkt. 4.3 og 4.4). Hos disse patienter bør leverenzymniveauet følges under behandlingen. Hvis leverenzymtallet stiger, bør behandling med pantoprazol seponeres. Derfor er tripelbehandling af H. pylori ikke egnet til disse patienter

Børn:

Der foreligger ingen oplysninger om behandling af børn med pantoprazol. Pantoprazoltabletter bør derfor ikke anvendes til børn. 

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne.

Pantoprazol bør som andre PPI'er ikke gives samtidig med atazanavir (se pkt. 4.5).

Præparatet må ikke benyttes i kombinationsbehandling med henblik på eradikation af Helicobacter pylori hos patienter med moderat til svær hepatisk eller renal dysfunktion, da der på nuværende tidspunkt ikke foreligger oplysninger om pantoprazols sikkerhed og virkning i kombinationsbehandling hos disse patienter.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Hos patienter med svært nedsat leverfunktion bør leverenzymerne følges regelmæssigt under behandling med pantoprazol, især ved langvarig behandling. Hvis leverenzymtallet stiger, bør Magamyl seponeres. 

Nedsat mavesyre, uanset årsag – herunder protonpumpeinhibitorer – øger antallet af bakterier, som normalt er til stede i mave-tarm-kanalen. Behandling med syrereducerende midler kan føre til let øget risiko for mave-tarm-infektioner, f.eks. med Salmonella og Campylobacter. 

Hos patienter med Zollinger-Ellison-syndrom og andre patologisk hypersekretoriske tilstande, som kræver langtidsbehandling, kan pantoprazol som alle syreblokerende præparater reducere absorptionen af vitamin B12 (cyanocobalamin), hvilket skyldes hypo- eller achlorhydri. Dette bør tages i betragtning, hvis de pågældende kliniske symptomer observeres. 

Før behandling af ulcus ventriculi bør muligheden for malign sygdom udelukkes, da behandling med Magamyl kan mildne symptomerne på malign ulcus og dermed forsinke diagnosen. 

Der er til dato ingen erfaring med behandling af børn. 

Ved langtidsbehandling, især ved en behandlingsperiode på over 1 år, bør patienterne følges regelmæssigt.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Atazanavir: Undersøgelser med samtidig behandling med andre protonpumpehæmmere har påvist markant reduktion i eksponering for atazanavir. Brug af proton​pumpe​hæmmere er derfor kontraindiceret under behandling med atazanavir.

Magamyl kan mindske eller øge absorptionen af lægemidler, hvis biotilgængelighed er pH-afhængig (f.eks. ketoconazol, itraconazol, atazanavir). 
Pantoprazol metaboliseres i leveren via cytokrom P450-enzymsystemet. Interaktion af pantoprazol med andre lægemidler eller stoffer, som metaboliseres af det samme enzymsystem, kan ikke udelukkes. I specifikke undersøgelser med en række af sådanne lægemidler eller stoffer (carbamazepin, koffein, diazepam, diclofenac, digoxin, ethanol, glibenclamid, metoprolol, naproxen, nifedipin, fenytoin, piroxicam, theophyllin og et oralt antikonceptionsmiddel) er der dog ikke observeret klinisk signifikante interaktioner. 

Selv om der ikke er set interaktion ved samtidig anvendelse af phenprocoumon eller warfarin i kliniske farmakokinetiske forsøg, er der dog i perioden efter markedsføring rapporteret enkelte tilfælde med ændringer i INR ved samtidig behandling med disse stoffer. Derfor bør patienter, der er i behandling med coumarinantikoagulantia, have monitoreret prothrombintid/INR ved behandlingsstart og ‑ophør samt ved uregelmæssig brug af pantoprazol. 

Der er heller ikke fundet interaktion med samtidigt indgivne antacida. 

4.6 Graviditet og amning


Klinisk erfaring med gravide kvinder er begrænset. I dyrereproduktionsstudier blev der observeret tegn på let føtotoksicitet ved doser på over 5 mg/kg. Der foreligger ingen information om udskillelse af pantoprazol i human modermælk. Pantoprazoltabletter bør kun anvendes, hvis fordelene for moderen vurderes at være større end den potentielle risiko for fosteret/babyen. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Der findes ingen kendte virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Bivirkninger som svimmelhed og synsforstyrrelser kan forekomme (se pkt. 4.8). Under disse forhold kan reaktionsevnen være nedsat.
4.8 Bivirkninger

	Hyppighed

 

Organsystem
	Almindelig

( >1/100, <1/10)
	Ikke almindelig

(>1/1.000, <1/100 )
	Sjælden

(>1/1.000, <1/10.000)
	Meget sjælden

(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Blod- og lymfesystem
	 

 
	 

 
	 

 
	Leukopeni, trombocytopeni

	Mave-tarm-kanalen
	Øvre abdominale smerter, diarré, obstipation, flatulens
	Kvalme/opkastning
	Tørhed i munden
	 

 

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet
	 

 
	 

 
	 

 
	Perifert ødem 

	Lever og galdeveje
	 

 
	 

 
	 

 
	Alvorlig hepatocellulær skade førende til icterus med eller uden leversvigt

	Immunsystemet
	 

 
	 

 
	 

 
	Anafylaktoide reaktioner, herunder anafylaktisk shock

	Undersøgelser
	 

 
	 

 
	 

 
	Forhøjede leverenzymer (transaminaser og, γ-GT), forhøjede triglycerider, forhøjet kropstemperatur 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	 

 
	 

 
	Artralgi
	Myalgi 

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed, synsforstyrrelser (sløret syn)
	 

 
	 

 

	Psykiske forstyrrelser 
	 

 
	 

 
	Depression, hallucinationer, desorientering og forvirring, især hos prædisponerede patienter, samt forværring af allerede eksisterende symptomer

 
	Mental depression 

	Nyrer og urinveje
	 

 
	 

 
	 

 
	Interstitiel nefrit

	Hud og subkutane væv 
	 

 
	Allergiske reaktioner som pruritus og udslæt
	 

 
	Urticaria, angioødem,

alvorlige hudreaktioner som Stevens-Johnson-syndrom, erythema multiforme, Lyells syndrom, fotosensitivitet 


4.9 Overdosering


Der er ingen kendte symptomer på overdosering hos mennesker. Doser op til 240 mg i.v. er indgivet over 2 minutter og fundet veltolereret. 

I tilfælde af overdosering med kliniske tegn på forgiftning anvendes de sædvanlige regler for behandling af forgiftning. Da pantoprazol er stærkt proteinbundet, er det ikke let dialysabelt.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: protonpumpeinhibitorer, ATC-kode: A02BC02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

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 i det sure miljø i parietalcellerne, hvor det hæmmer H+/K+-ATPase-enzymetenzymet, 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 er symptomfrie inden for 2 uger. Som ved behandling med andre protonpumpeinhibitorer og H2-receptorinhibitorer forårsager behandling med pantoprazol en reduceret surhedsgrad i maven og dermed en forøgelse af 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 produktet gives oralt eller intravenøst. 

De fastende gastrinværdier stiger under pantoprazol. Ved korttidsbehandling overstiger de i de fleste tilfælde ikke den normale øvre grænseværdi. Under langtidsbehandling fordobles gastrinværdierne i de fleste tilfælde. En for stor stigning sker imidlertid kun i isolerede tilfælde. Derfor observeres der i et mindretal af sager under langtidsbehandling en mild til moderat stigning i antallet af specifikke endokrine celler (ECL) i maven (simpel til adenomatoid hyperplasi). Men ifølge de undersøgelser, som hidtil er udført, kan dannelse af karcinoide prækursorer (atypisk hyperplasi) eller gastriske karcinoider, som er fundet i dyreforsøg (se pkt. 5.3), udelukkes for mennesker i en 1-årig behandlingsperiode. 

Indvirkning på thyroideas endokrine parametre og leverenzymer i tråd med resultaterne i dyreforsøg kan ikke helt udelukkes ved langtidsbehanding med pantoprazol i mere end 1 år. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Almen farmakokinetik

Pantoprazol absorberes hurtigt, og der opnås maksimal plasmakoncentration selv efter en enkelt oral dosis på 40 mg. I gennemsnit opnås maksimal serumkoncentration på 2-3 µg/ml ca. 2-2,5 time efter indtagelsen, og disse værdier forbliver konstante ved gentagne doseringer. Fordelingsvolumenet er på omkring 0,15 l/kg, og clearance er ca. 0,1 l/t/kg. 

Den terminale halveringstid er ca. 1 time. Hos enkelte forekommer forsinket elimination. På grund af den specifikke binding af pantoprazol til parietalcellernes protonpumper svarer halveringstiden for udskillelsen ikke til den meget længere virkningsvarighed (hæmning af syresekretionen). 

Farmakokinetikken er den samme efter enkelt og gentagen administration. Inden for dosisintervallet 10-80 mg er pantoprazols plasmakinetik lineær efter både oral og intravenøs administration. 

Pantoprazols serumproteinbinding er ca. 98 %. Stoffet metaboliseres næsten udelukkende i leveren. 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. Hovedmetabolittens halveringstid (ca. 1,5 time) er ikke meget længere end pantoprazols. 

Biotilgængelighed

Pantoprazol absorberes fuldstændigt efter oral administration. Den absolutte biotilgængelighed for tabletten er omkring 77 %. Samtidig fødeindtagelse har ingen indvirkning på AUC eller den maksimale serumkoncentration og således heller ikke på biotilgængeligheden. Samtidig fødeindtagelse kan dog forøge variationen i lag-time. 

Særlige forhold hos patienter/særlige grupper

Der kræves ingen dosisreduktion, når pantoprazol gives til patienter med nedsat nyrefunktion (inkl. dialysepatienter). Som hos raske forsøgspersoner er pantoprazols halveringstid kort. Kun ganske små mængder pantoprazol er genstand for dialyse. Skønt hovedmetabolitten har en moderat forsinket halveringstid (2-[image: image1.png]


3 timer), er udskillelsen stadig hurtig, og akkumulation finder således ikke sted. 

Selv om halveringstiden øgedes med mellem 3 og 6 timer, og AUC-værdierne steg med en faktor 3-5 hos patienter med levercirrose (klasse A og B ifølge Child), steg den maksimale serumkoncentration kun let med en faktor 1,3 i forhold til raske forsøgspersoner. 

En beskeden stigning i AUC og Cmax hos ældre forsøgspersoner sammenlignet med yngre har heller ingen klinisk betydning.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data baseret på konventionelle studier af safety-farmakologi, gentagen dosistoksicitet og genotoksicitet tyder ikke på specielle risici for mennesker. 

I et toårigt karcinogenitetsforsøg på rotter (svarende til en livstidsbehandling) fandt man neuroendokrine neoplasmer. Desuden blev der i en undersøgelse fundet planocellulære papillomer i formaven på rotter. Den mekanisme, der fører til, at substituerede benzimidazoler danner gastriske karcinoider, er undersøgt nøje, og konklusionen er, at det er en sekundær reaktion på de massivt forhøjede serumgastrinværdier, som forekommer hos rotter i kronisk behandling med høje doser. 

I toårsstudierne blev et forøget antal levertumorer set hos rotter (kun i ét rotteforsøg) og hos hunmus, hvilket blev tolket som en konsekvens af pantoprazols høje metaboliske omsætning i leveren. 

Der blev observeret en beskeden forøgelse af neoplastiske forandringer i thyroidea i den gruppe rotter, som fik den højeste dosis (200 mg/kg) i et toårigt forsøg. Forekomsten af disse neoplasmer hænger sammen med de pantoprazolinducerede forandringer i nedbrydning af thyroxin i rotteleveren. Da den terapeutiske dosis hos mennesker er lav, forventes der ingen bivirkninger på thyroidea. 

Af mutagenicitetsundersøgelser, celletransformationstest og en DNA-bindingsundersøgelse konkluderes, at pantoprazol ikke har genotoksisk potentiale. 

Undersøgelser viste intet tegn på nedsat fertilitet eller teratogen effekt. 

Passagen over placenta hos rotter blev undersøgt og fandtes at stige med fremskreden drægtighed. Som en konsekvens heraf øgedes koncentrationen af pantoprazol i fosteret kort før fødslen. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Mannitol

Natriumkarbonat, vandfrit

Natriumstivelsesglycolat (type A) 

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (Eudragit E-PO)

Calciumstearat

Opadry white OY-D-7233 (hypromellose, titandioxid E71, Macrogol 400, natriumlaurilsulfat)

Filmovertræk:

Kollicoat MAE 30 DP, lysegul bestående af:
Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer dispersion

Propylenglycol

Gul jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Talcum

Renset vand

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


24 måneder.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


HDPE-beholder med LDPE-lukke og tørremiddel

Alu/Alu-blister

Pakningsstørrelser:

Blister: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 100 tabletter

HDPE-beholder: 30, 100, 250 tabletter
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Wörwag Pharma GmbH & Co. KG


Calwer Strasse 7


71034 Böblingen


Tyskland
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


40672
9.
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29. september 2008
10.
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