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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Magamyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver enterotablet indeholder 20 mg pantoprazol (som 22,58 mg pantoprazol​natriumsesquihydrat).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Enterotabletter.
Elipseformet, bikonveks, lysegul enterotablet.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Korttidsbehandling af reflukssymptomer (fx halsbrand, syreregurgitation) hos voksne.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Dosering

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

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

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

Pædiatrisk anvendelse


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

Indgivelsesmåde


Magamyl 20 mg 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.


Ligesom andre protonpumpehæmmere bør Magamyl ikke gives sammen med atazanavir (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 det 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 har fået foretaget gastrointestinale indgreb.
· de er under kontinuerlig symptomatisk behandling af fordøjelsesbesvær eller halsbrand i mere end 4 uger.

· de har gulsot, leverinsufficiens 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 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.


Alle faktorer, der nedsætter surhedsgraden i maven, – inklusiv protonpumpehæmmere – 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 eller C. difficile.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Magamyl kan reducere absorption af lægemidler med pH-afhængig biotilgængelighed (f.eks. ketoconazol eller itraconazol). 

Undersøgelser har vist, at samtidig administration af atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg og omeprazol (40 mg en gang dagligt) eller atazanavir 400 mg og lansoprazol (60 mg som enkeltdosis) til raske forsøgspersoner førte til en væsentlig reduktion i atazanavirs biotil​gængelighed. Absorption af atazanavir er pH-afhængig, og protonpumpehæmmere inklusive pantoprazol bør derfor ikke gives sammen med atazanavir (se pkt. 4.3).

Det aktive stof i Magamyl metaboliseres i leveren via cytochrom P450-enzymsystemet. Interaktion med andre lægemidler eller stoffer, der metaboliseres via samme enzymsystem, kan ikke udelukkes. Der er dog ikke påvist klinisk signifikante interaktioner i specifikke tests med en række af disse lægemidler. Der er udført tests med carbamazepin, koffein, diazepam, diclofenac, digoxin, ethanol, glibenclamid, metoprolol, naproxen, nifedipin, phenytoin, piroxicam, theophyllin og et peroralt kontraceptivum.

Selv om der ikke i kliniske farmakokinetiske undersøgelser er observeret interaktion i forbindelse med samtidig administration af phenprocoumon eller warfarin, er der indberettet nogle få isolerede tilfælde af ændringer i protrombintid/INR under samtidig behandling efter markedsføring af lægemidlet. Derfor anbefales kontrol af at protrombintid/INR hos patienter, der får antikoagulantia af coumarintypen, efter indledning og afslutning af behandling med pantoprazol samt ved uregelmæssig brug. 

Der er heller ikke konstateret interaktion med samtidigt administrerede antacida.

4.6 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. Lægemidlet bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide.
Amning

Det er uvist, om pantoprazol udskilles i modermælk hos mennesker. Dyreforsøg har vist at pantoprazol udskilles i brystmælk. Lægemidlet bør ikke anvendes under amning.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Magamyl påvirker ikke evnen til at køre og betjene maskiner.

Lægemidlet kan dog hos enkelte give bivirkninger i form af svimmelhed og uskarpt syn, som kan påvirke reaktionsevnen og dermed arbejdssikkerheden og evnen til at færdes sikkert i trafikken.

4.8 Bivirkninger


Bivirkningerne opdeles efter hyppighed som følger:

	Hyppighed

Organklasse
	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)

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	Leukopeni

Trombocytopeni

	Immunsystemet


	
	
	
	Anafylaktiske reaktioner inklusive anafylaktisk shock 

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Depression, hallucinationer, desorientering og konfusion, især hos disponerede patien-ter samt forværring af disse symptomer hos patienter, der allerede havde dem
	

	Nervesystemet


	Hovedpine
	Svimmelhed

Synsforstyrrelser (uskarpt syn)
	
	

	Mave-tarmkanalen
	Smerter i øvre abdomen

Diarré

Forstoppelse 

Flatulens
	Kvalme/

opkastning
	Mundtørhed
	

	Lever og 

galde​veje
	
	
	
	Svære hepato-cellulære skader, der fører til icterus med/uden leversvigt

	Hud og subkutane væv 


	
	Allergiske reaktioner såsom kløe og udslæt


	
	Urticaria

Angioødem

Alvorlige hud​reaktioner såsom Stevens-Johnsons syndrom

Erythema multiforme

Lyells syndrom

Lysfølsomheds​reaktion 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	Artralgi
	Myalgi 

	Nyrer og urinveje


	
	
	
	Interstitiel nephritis

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	
	Gynækomasti

	Almene symptomer og reaktioner ved administrations-stedet
	
	
	
	Perifere ødemer 

	Undersøgelser
	
	
	
	Forhøjede leverenzymer (aminotransferaser, gamma-GT)

Forhøjede triglycerider

Forhøjet legemstemperatur

Hypernatriæmi hos ældre


4.9 Overdosering


Ingen kendte symptomer på overdosering hos mennesket.

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

I tilfælde af overdosering med kliniske tegn på forgiftning gælder de generelle regler for behandling af forgiftning.

4.10 Udlevering


HA
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: A 02 BC 02. Protonpumpehæmmere

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Pantoprazol er et substitueret benzimidazol, der hæmmer mavesyreproduktionen ved specifikt at reagere med parietalcellernes protonpumper. 


Pantoprazol konverteres til den aktive form i parietalcellernes sure miljø, hvor det hæmmer K+H+-ATPasen, dvs. slutstadiet i ventriklens produktion af saltsyre. Hæmningen er dosisafhængig og berører såvel basal som stimuleret syresekretion. De fleste patienter opnår symptomfrihed i løbet af 2 uger. I lighed med behandling med andre protonpumpehæmmere og H2-receptorantagonister nedsætter pantoprazol surhedsgraden i ventriklen, hvorved forekomsten af gastrin øges proportionalt med reduktionen i surhed. Stigningen i gastrin er reversibel. Da pantoprazol binder 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 peroralt eller intravenøst.


Fastende gastrinværdier stiger under pantoprazolbehandlingen. Ved kortvarig behandling vil de i de fleste tilfælde ikke overstige øvre normalgrænse. Under langtidsbehandling fordobles gastrinværdierne i de fleste tilfælde. En voldsom stigning forekommer dog kun i enkeltstående tilfælde. Som følger heraf er en let til moderat stigning i antallet af specifikke endokrine (ECL) celler i maven observeret hos et mindretal af patienterne under langtidsbehandling (simpel til adenomatoid hyperplasi). Dannelsen af karcinoide forstadier (atypisk hyperplasi) og ventrikelkcarcinoider kan dog udelukkes hos mennesket ud fra resultaterne fra de hidtil udførte forsøg (se pkt. 5.3).


Dyreforsøg har vist, at det ikke helt kan udelukkes, at langtidsbehandling med pantoprazol af over et års varighed indvirker på skjoldbruskkirtlens endokrine parametre og leverenzymer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Generel farmakokinetik

Pantoprazol absorberes hurtigt. Selv efter en enkelt oral dosis på 20 mg pantoprazol opnås maksimale koncentrationer af det aktive stof. Maksimal serumkoncentration på ca. 1-1,5 µg/ml nås i løbet af 2 timer efter indgift og holder sig konstant selv efter flere doser. Fordelingsvolumen er ca. 0,15 l/kg, og clearance er ca. 0,1 l/time/kg. Den terminale halveringstid er beregnet til ca. 1 time. Der er observeret nogle få tilfælde med forsinket elimination. På grund af pantoprazols specifikke aktivitet i parietalcellerne er der ingen sammenhæng mellem halveringstiden og den langt længere virkningsvarighed (hæmning af syresekretion).

Der ses ingen variationer i de farmakokinetiske egenskaber efter en enkelt eller gentagne doser. Inden for et dosisinterval på 10-80 mg udviser pantoprazol omtrent lineær farmakokinetik såvel efter oral som intravenøs indgift.

Pantoprazols proteinbinding i serum er ca. 98 %. Pantoprazol metaboliseres næsten udelukkende i leveren. De fleste af metabolitterne (omkring 80 %) udskilles via nyrerne, mens resten udskilles med fæces. I såvel serum som urin er hovedmetabolitten desmethylpantoprazol, som konjugeres med sulfat. Halveringstiden er ikke meget længere for hovedmetabolitten (omkring 1,5 time) end for pantoprazol.

Biotilgængelighed

Pantoprazol absorberes fuldstændigt efter oral administration. Tablettens absolutte biotilgængelighed er påvist til ca. 77 %. Samtidig indtagelse af føde eller antacida påvirkede ikke arealet under kurven eller maksimal serumkoncentration og således ikke biotilgængeligheden. Administration i forbindelse med føde kan forhale absorptionen med op til 2 timer eller længere.

Særlige patientgrupper

Dosisreduktion er ikke nødvendig ved administration af pantoprazol til patienter med nedsat nyrefunktion (inklusive dialysepatienter). Som hos raske personer er pantoprazols halveringstid kort. Kun meget små mængder pantoprazol kan fjernes ved dialyse. Selv om hovedmetabolitten har en moderat forlænget halveringstid (2-3 timer), er udskillelsen stadig hurtig, og akkumulation finder således ikke sted.

Hos patienter med levercirrose (klasse A og B i henhold til Child) forlænges halveringstiden til mellem 7 og 9 timer, og AUC-værdier øges med en faktor 5-7. Sammenlignet med raske forsøgspersoner stiger maksimal serumkoncentration kun i mindre grad med en faktor 1,5.

Tilsvarende er den lille stigning i AUC og Cmax hos ældre personer i forhold til den tilsvarende gruppe af yngre forsøgspersoner uden klinisk relevans.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi og dosistoksicitet efter gentagne doser samt genotoksicitet.

I et toårigt karcinogenicitetsforsøg med rotter blev der fundet 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 behandling.

I de toårige forsøg sås en øget forekomst af levertumorer hos rotter og hunmus, hvilket tolkes som en konsekvens af pantoprazols høje metaboliske omsætning i leveren.

Der sås en mindre stigning i forekomsten af neoplastiske forandringer i skjoldbruskkirtlen hos den gruppe rotter, der fik den højeste dosis (200 mg/kg). 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.

Undersøgelser kunne ikke påvise nedsat fertilitet eller teratogen effekt. Døgndoser på over 5 mg/kg førte til forsinket udvikling af skelettet hos rotter. Pantoprazols evne til at gennemtrænge placenta er undersøgt hos rotter, hvor den fandtes at stige med fremskreden drægtighed. Som følge heraf øges koncentrationen af pantoprazol hos fostret kort før fødslen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Mannitol

Natriumcarbonat, vandfri

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (Eudragit E PO)

Calciumstearat

Opadry white OY-D-7233 (hypromellose, titandioxid (E171), macrogol 400, natriumlaurilsulfat)

Filmovertræk:

Kollicoat MAE 30DP, lysegult, bestående af:

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer 

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 tabletbeholdere med LDPE-låg og tørremiddel.

Blisterpakning (aluminium/aluminium).

Pakningsstørrelser: 

HDPE tabletbeholder: 14 tabletter

Blister: 14 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)


40671
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


29. september 2008

10.
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