CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nolpaza 40 mg tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 40 mg pantoprazolu (w postaci pantoprazolu sodowego
pottorawodnego).

Substancja pomocnicza: kazda tabletka dojelitowa zawiera 36 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki dojelitowe.

Jasnobrazowozotta, owalna, obustronnie lekko wypukta tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsza
- Refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

- Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu z antybiotykoterapia u pacjentow
z choroba wrzodowa wywolana obecnoscia H. pylori.

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

- Zespot Zollingera-Ellisona oraz inne stany chorobowe zwigzane z nadmiernym wydzielaniem
kwasu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletek dojelitowych nie nalezy zu¢ ani kruszy¢. Tabletki dojelitowe nalezy potkna¢ w catosci
popijajac woda 1 godzing przed positkiem.

Zalecane dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsza

Refluksowe zapalenie przetyku

1 tabletka dojelitowa produktu leczniczego Nolpaza 40 mg na dobg. W indywidualnych przypadkach
dawka moze by¢ podwojona (zwigkszona do 2 tabletek produktu Nolpaza), szczegolnie, gdy brak
reakcji na inne leczenie. Wyleczenie refluksowego zapalenia przetyku nastepuje zazwyczaj w ciagu
4 tygodni. Jezeli nie jest to wystarczajace, wyleczenie nastgpuje zazwyczaj w ciagu kolejnych

4 tygodni.

Dorosli
Eradykacja H. pvlori w skojarzeniu z dwoma antybiotykami
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U pacjentéw z choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢
H. pylori, eradykacja bakterii jest przeprowadzana z zastosowaniem terapii skojarzonej. Nalezy bra¢
pod uwage oficjalne miejscowe wytyczne (np. krajowe zalecenia) dotyczace opornosci bakteryjnej
oraz doboru lekow przeciwbakteryjnych.

W zaleznosci od rodzaju opornosci zaleca sig nastgpujace schematy leczenia skojarzonego w celu
eradykacji H. pylori:

a) dwa razy na dobg po 1 tabletce produktu leczniczego Nolpaza
+ dwa razy na dobg po 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dobe po 500 mg klarytromycyny.

b) dwa razy na dobg po 1 tabletce produktu leczniczego Nolpaza
+ dwa razy na dobg po 400 - 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu)
+ dwa razy na dobg po 250 - 500 mg klarytromycyny

c) dwa razy na dobg po 1 tabletce produktu leczniczego Nolpaza
+ dwa razy na dobg po 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dobg po 400 - 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu).

W eradykacji H. pylori druga tabletke pantoprazolu nalezy przyja¢ 1 godzing przed wieczornym
positkiem. W wigkszosci przypadkow terapia skojarzona powinna by¢ stosowana przez 7 dni, ale
czasami jest przedtuzana o kolejne 7 dni, co daje catkowity czas trwania leczenia do 14 dni.

W celu upewnienia sig, ze choroba wrzodowa zostala wyleczona, zaleca si¢ dalsze leczenie
pantoprazolem uwzgledniajac zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku choroby wrzodowe;j
zotadka i dwunastnicy.

Jezeli leczenie skojarzone nie jest konieczne, np. gdy w tescie na H. pylori uzyskano ujemny wynik,
zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie produktu leczniczego Nolpaza:

Choroba wrzodowa zotadka

1 tabletka produktu leczniczego Nolpaza na dobeg. W indywidualnych przypadkach dawka moze by¢
podwojona (zwigkszona do 2 tabletek na dobg) szczegdlnie, gdy nie byto reakcji na inne leczenie.
Wyleczenie wrzodow zotadka nastepuje zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Jezeli nie jest to wystarczajace,
wyleczenie nastgpuje zazwyczaj w ciagu kolejnych 4 tygodni.

Choroba wrzodowa dwunastnicy
1 tabletka produktu leczniczego Nolpaza na dobeg. W indywidualnych przypadkach dawka moze by¢

podwojona (zwigkszona do 2 tabletek na dobe) szczegdlnie, gdy nie byto reakcji na inne leczenie.
Wyleczenie wrzodow zotadka nastepuje zazwyczaj w ciagu 2 tygodni. Jezeli nie jest to wystarczajace,
wyleczenie w wigkszo$ci przypadkow nastgpuje w ciagu kolejnych 2 tygodni.

Zespdt Zollingera-Ellisona oraz inne stany chorobowe przebiegajace z nadmiernym wydzielaniem
kwasu

W diugotrwatym leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona oraz innych stanéw chorobowych
przebiegajacych z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego, dawka poczatkowa wynosi 80 mg na
dobg (2 tabletki dojelitowe produktu leczniczego Nolpaza 40 mg). Nastepnie, dawkowanie mozna
zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ w zaleznos$ci od potrzeby wykorzystujac pomiary wydzielania kwasu
zotadkowego jako miarodajny wskaznik. W przypadku dawek wigkszych niz 80 mg na dobeg, dawke
taka nalezy podzieli¢ i podawac¢ dwa razy na dobg. Przejsciowe zwigkszenie dawki powyzej 160 mg
pantoprazolu jest mozliwe, ale nie powinno by¢ stosowane dluzej niz jest to konieczne do uzyskania
odpowiedniej kontroli wydzielania kwasu. Czas trwania leczenia w przypadku zespotu Zollingera-
Ellisona i innych stanow chorobowych przebiegajacych z nadmiernym wydzielaniem kwasu nie jest
ograniczony i powinien by¢ dostosowany do objawow klinicznych.



Specjalne grupy pacjentow

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Produkt leczniczy Nolpaza nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat z powodu
ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania w tej grupie wiekowej
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy stosowa¢ dawki dobowe;j
wigkszej niz 20 mg pantoprazolu (jedna tabletka 20 mg pantoprazolu). Produktu leczniczego Nolpaza
nie nalezy stosowa¢ w terapii skojarzonej w celu eradykacji H. pylori u pacjentdéw z umiarkowanymi
do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci

1 bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Produktu
leczniczego Nolpaza nie nalezy stosowac w terapii skojarzonej w celu eradykacji H. pylori u
pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci

1 bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w wieku podesztym
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku podesztym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, podstawione benzoimidazole, sorbitol, ktorakolwiek substancje
pomocnicza lub inny lek stosowany w leczeniu skojarzonym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z cigezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy regularnie kontrolowac aktywnos¢
enzymow watrobowych podczas leczenia pantoprazolem, zwtaszcza w przypadku dtugotrwatego
stosowania leku. W razie zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych, leczenie nalezy przerwaé
(patrz punkt 4.2).

Terapia skojarzona
W terapii skojarzonej nalezy bra¢ pod uwage rowniez informacje zawarte w Charakterystyce Produktu
Leczniczego jednoczesnie stosowanych lekow.

W razie wystqpienia niepokojqcych objawow

W razie wystapienia jakichkolwiek niepokojacych objawdw (np. niezamierzona znaczna utrata masy
ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, krwiste wymioty, niedokrwisto$¢ lub smoliste
stolce) oraz przy podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzen Zzotadka, nalezy wykluczy¢ ich podtoze
nowotworowe, gdyz leczenie pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby nowotworowej

1 op6znic jej rozpoznanie.

Jesli objawy utrzymuja si¢ mimo prawidtowego leczenia, nalezy wykona¢ dalsze badania.

Jednoczesne podawanie z atazanawirem

Nie zaleca si¢ podawania atazanawiru jednocze$nie z inhibitorami pompy protonowej (patrz punkt
4.5). Jezeli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢ prowadzenie doktadnej kontroli
klinicznej (np. wiremia) wraz ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg podawanego ze 100 mg
rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 20 mg pantoprazolu na dobg.



Wplyw na wchianianie witaminy B12

U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona i innymi stanami chorobowymi zwiazanymi z
nadmiernym wydzielaniem kwasu wymagajacymi dlugotrwatego leczenia, pantoprazol, podobnie jak
wszystkie leki hamujace wytwarzanie kwasu, moze zmniejsza¢ wchlanianie witaminy B12
(cyjanokobalaminy) w nastgpstwie hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to bra¢ pod uwagg u pacjentow ze
zmniejszonymi zapasami organizmu lub czynnikami ryzyka zmniejszenia wchtaniania witaminy B12
w przypadku dtugotrwatego leczenia lub, gdy wystapia szczegdlne objawy kliniczne.

Diugotrwate leczenie
W przypadku dhugotrwatego leczenia, zwiaszcza, dtuzszego niz 1 rok, pacjenci powinni by¢ objeci
regularnym nadzorem lekarza.

Bakteryjne zakazenia zotqdkowo-jelitowe

Pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitory pompy protonowej (PPIs), moze zmniejszac liczbe
bakterii zotadkowych normalnie obecnych w przewodzie pokarmowym. Leczenie produktem
leczniczym Nolpaza mmoze prowadzi¢ do niewielkiego wzrostu ryzyka zakazen zotadkowo-
jelitowych, takimi bakteriami jak Salmonella i Campylobacter.

Hipomangezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak pantoprazol, przez co najmniej 3
miesiace, a wigkszosci przypadkdw przez 1 rok, zgtaszano wystgpowanie ci¢zkiej hipomagnezemii.
Moga wystapic¢ cigzkie objawy hipomagnezemii jak zmgczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki,
zawroty gtowy i komorowe zaburzenia rytmu serca. Objawy te moga pojawic si¢ podstgpnie i moga
zosta¢ przeoczone. U pacjentdw najbardziej dotknigtych hipomagnezemia, poprawa nastapila po
uzupetnieniu niedoboru magnezu i odstawieniu PPI.

U pacjentow, u ktorych przewidziana jest dlugotrwata terapia PPIs lub u pacjentow, ktorzy beda
przyjmowali PPIs z digoksyna lub lekami, ktore moga wywolywaé hipomagnezemie (np. lekami
moczopednymi), nalezy rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczeciem leczenia PPI oraz
okresowo w czasie leczenia.

Ztamania szyjki kosci udowej, nadgarstka lub kregostupa

Inhibitory pompy protonowej, zwtaszcza gdy stosowane sa w duzych dawkach i przez dtugi okres
czasu (>1 roku) moga nieznacznie zwigkszac ryzyko ztaman szyjki kosci udowej, nadgarstka lub
kregostupa. Ryzyko to wystepuje glownie u pacjentow w podesztym wieku lub w przypadku
wystapienia innych rozpoznanych czynnikoéw ryzyka. Badania obserwacyjne sugeruja, Ze inhibitory
pompy protonowej moga zwigkszac catkowite ryzyko ztaman o 10-40%. To zwigkszenie ryzyka w
niektorych przypadkach moze wynika¢ z innych czynnikdéw. Pacjenci z grupy ryzyka wystapienia
osteoporozy powinni pozostawac pod wlasciwa opieka zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
oraz powinni przyjmowac odpowiednia dawke witaminy D i wapnia.

Sorbitol
Produkt leczniczy Nolpaza zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchianianie innych lekow

Ze wzgledu na silne i dlugotrwale hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku pantoprazol
moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow, ktorych biodostgpnosé jest zalezna od pH soku zotadkowego,
np. niektorych azolowych srodkdéw przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol i innych lekow, np. erlotynibu.

Leki stosowane w zakazeniach wirusem HIV (atazanawir)

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej oraz atazanawiru i innych lekow stosowanych
w zakazeniach wirusem HIV, ktorych wchlanianie zalezy od pH, moze powodowac znaczne
zmniejszenie biodostgpnosci lekdw stosowanych w zakazeniach wirusem HIV 1 moze mie¢ wpltyw na
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ich skuteczno$¢. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania inhibitorow pompy
protonowej i atazanawiru (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakokinetyki nie stwierdzono wystgpowania interakcji
pomigdzy pantoprazolem a warfaryna lub fenprokumonem. Jednakze po wprowadzeniu leku na rynek
w pojedynczych przypadkach podczas ich rownoczesnego stosowania zaobserwowano zmiany
warto$ci INR (Migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany). Dlatego tez, u pacjentéw leczonych
lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumon lub wafaryna) zaleca si¢
kontrolg czasu protrombinowego i (lub) INR po rozpoczeciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego
stosowania pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie z udziatem uktadu izoenzyméw cytochromu P450.
Gloéwnym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przy udziale CYP2C19; do innych przemian
metabolicznych nalezy utlenianie z udziatem CYP3A4.

W badaniach interakcji pantoprazolu z innymi lekami, ktore sa metabolizowane przez ten sam uktad
enzymatyczny, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazano klinicznie istotnych
interakcji.

Wiyniki szeregu badan interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie wptywa na metabolizm substancji
czynnych metabolizowanych z udzialem CYP1A2 (np. kofeina, teofilina), CYP2C9 (np. piroksykam,
diklofenak, naproksen), CYP2D6 (np. metoprolol), CYP2EI1 (np. etanol) ani nie zmienia zaleznego
od p-glikoproteiny wchianiania digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami zoboj¢tniajacymi kwas solny
w zotadku.

W badaniach interakcji podawano pantoprazol jednoczesnie z antybiotykami (klarytromycyna,
metronidazol, amoksycylina). Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Pantoprazolu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pantoprazol przenika do mleka. Stwierdzono réwniez
przenikanie pantoprazolu do mleka kobiet karmiacych piersia, dlatego decyzjg dotyczaca
kontynuowania lub przerwania karmienia piersia czy tez kontynuowania lub przerwania leczenia
pantoprazolem nalezy podjaé, biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka
oraz korzysci wynikajace z leczenia pantoprazolem dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia wzroku (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktorych one wystapia, nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwaé urzadzen
mechanicznych.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja zazwyczaj u okoto 5% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi jest biegunka i bol gtowy, wystepujace u okoto 1% pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgtoszone podczas stosowania pantoprazolu,
pogrupowane wedlug czestosci ich wystgpowania:

bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(< 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nie mozna okresli¢ czgstosci wszystkich dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu leku
do obrotu, dlatego wymienione sa one jako ,,czesto$¢ nieznana’’.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane pantoprazolu zgtaszane w czasie badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Czestosé | Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacja
ukladéw i narzadéw
Zaburzenia krwi Matoptytkowos¢;
i uktadu chionnego Leukopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemia i Hiponatremia;
metabolizmu zwigkszone Hipomagnezemia
i odzywiania stezenie lipidow (patrz punkt 4.4)
(triglicerydow,
cholesterolu);
Zmiana masy
ciala
Zaburzenia Zaburzenia snu | Depresja (i jej Dezorientacja (i Omamy;
psychiczne zaostrzenia) jej zaostrzenia) Splatanie
(szczegolnie u
pacjentéw
wrazliwych, jak
réwniez nasilenie
tych objawow w
przypadku ich
wczesniejszego
wystgpowania)
Zaburzenia uktadu Bol glowy;
Nnerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zoladka Biegunka;
ijelit Nudnosci/
wymioty;
Uczucie
petnosci w




jamie brzusznej

1 wzdecia;
Zaparcia;
Suchos$¢ w
jamie ustnej;
Boli
dyskomfort w
jamie brzusznej
Zaburzenia watroby Zwigkszona Zwigkszone Uszkodzenie
i drég zo6tciowych aktywno$¢ stezenie bilirubiny hepatocytow;
enzymow ZbMaczka;
watrobowych Niewydolnosé¢
(amino- hepatocytow
transferaz,
y-GT)
Zaburzenia skory Wysypka/ Pokrzywka; Zespot Stevensa-
i tkanki podskdrne;j wykwity skérne; | Obrzegk naczynio- Johnsona; Zespot
Swiad ruchowy Lyella; Rumien

wielopostaciowy;
Nadwrazliwos$¢ na
$wiatto

Zaburzenia Ztamanie szyjki | Bole stawow;

miesniowo- kos$ci udowe;j, Bole migsni

szkieletowe i tkanki nadgarstka lub

lacznej kregostupa

(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek Srédmiazszowe

i drég moczowych zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu Ginekomastia

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne Ostabienie, Podwyzszona

1 stany w miejscu zmecezenie i zte | temperatura ciata;

podania samopoczucie Obrzek
obwodowy

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u cztowieka.

Dawki do 240 mg podawane dozylnie przez 2 minuty byly dobrze tolerowane. Ze wzgledu na duzy
stopien wiazania z biatkami pantoprazol trudno poddaje si¢ dializie.

W razie przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia nalezy zastosowac leczenie objawowe i
wspomagajace, brak szczegélnych zalecen dotyczacych leczenia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowe;j
Kod ATC: A02BC02

Mechanizm dzialania
Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez swoiste blokowanie pompy protonowej komoérek oktadzinowych.

W kwasnym $rodowisku, w $wietle kanalikow komoérek oktadzinowych, pantoprazol jest
przeksztatcany do postaci czynnej, gdzie hamuje enzym H+, K+-ATPazg, tj. ostatni etap produkcji
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kwasu solnego w zotadku. Hamowanie to jest zalezne od dawki i wptywa zarowno na podstawowe,
jak i stymulowane wydzielanie kwasu. U wigkszos$ci pacjentdw, ustapienie objawow nastepuje

w ciagu 2 tygodni. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej i inhibitoréw
receptora H,, leczenie pantoprazolem zmniejsza kwasno$¢ soku zotadkowego 1 tym samym zwigksza
ilo§¢ gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia kwasnos$ci soku zotadkowego. Zwigkszenie
wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wiaze si¢ z enzymem dystalnie

w stosunku do poziomu receptora komorki, substancja ta moze wptywac na wydzielanie kwasu
solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholing, histaming, gastryng).
Dziatanie jest takie samo niezaleznie czy produkt jest podawany doustnie czy tez dozylnie.

Warto$ci stgzenia gastryny na czczo ulegaja zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wigkszosci przypadkow wartosci te nie przekraczaja gornej granicy
normy. Podczas dtugotrwatego leczenia stgzenie gastryny w wigkszos$ci przypadkow ulega
podwojeniu, jednak nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny wystepuje tylko w pojedynczych
przypadkach. W wyniku tego w rzadkich przypadkach podczas dtugotrwatego leczenia obserwowano
male do umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewngtrznego (tzw.
ECL) w zoladku (podobnie jak w rozroscie gruczolakowatym). Zgodnie z dotychczas
przeprowadzonymi badaniami powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy) czy
rakowiakow zoladka, jakie stwierdzono w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3), nie byto
obserwowane u ludzi.

Zgodnie z badaniami na zwierzgtach w razie dlugotrwatego leczenia pantoprazolem, dtuzszego niz
rok, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu leku na parametry okreslajace czynnos¢ gruczotu
tarczowego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol jest szybko wchianiany, a maksymalne stezenie w surowicy wystgpuje nawet po
pojedynczej dawce doustnej, 40 mg. Srednio, maksymalne stezenie w surowicy wynosi 2—3 pg/ml po
okoto 2,5 godziny po podaniu, za$ wartosci te pozostaja state po podaniu wielokrotnym.
Farmakokinetyka nie r6zni si¢ po podaniu pojedynczej lub wielokrotnej dawki. W zakresie dawek

od 10 mg do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu jest liniowa zaré6wno po podaniu doustnym, jak
i dozylnym. Okazato sig, ze biodostgpnos$¢ bezwzgledna pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto
77%. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie wptywa na AUC, maksymalne st¢zenie w surowicy,

a tym samym na biodostepnos¢. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu moze jedynie wptynaé na
opoznienie wchlaniania leku.

Dystrybucja
Pantoprazol wiaze si¢ z biatkami osocza w ok. 98%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,15 1/kg.

Eliminacja

Pantoprazol jest metabolizowany prawie wylacznie w watrobie. Gldéwna droga metaboliczna jest
demetylacja przez CYP2C19, po ktorej nastgpuje sprzgganie z siarczanem; do innych drog
metabolicznych nalezy utlenianie z udziatem CYP3A4. Klirens wynosi okoto 0,1/h/kg, a okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 godzing. Odnotowano kilka przypadkow, w ktorych
stwierdzono opdznienie eliminacji. W zwiazku z tym, ze pantoprazol specyficznie wiaze si¢ z pompa
protonowa w komorkach oktadzinowych, okres pottrwania w fazie eliminacji nie koreluje z dtuzszym
okresem dzialania (zahamowanie wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolu sa wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%), reszta wydalana jest
z katem. Gtownym metabolitem zar6wno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory
jest sprzegany z siarczanem. Okres poltrwania gtdéwnego metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest
nieznacznie dtuzszy niz okres pottrwania pantoprazolu.

Charakterystyka u pacjentow/szczegolne grupy pacjentow



U okoto 3% populacji europejskiej wystgpuje brak aktywnosci enzymu CYP2C19; sa to osoby stabo
metabolizujace. W przypadku tych pacjentow metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie glownie
katalizowany przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, §rednie pole pod
krzywa zaleznoSci stezenia leku od czasu (AUC) bylo okoto 6 razy wicksze u oséb stabo
metabolizujacych niz u 0s6b z funkcjonujacym enzymem enzymu CYP2C19 (osoby szybko
metabolizujace). Srednie stezenie w surowicy zwiekszato si¢ o okoto 60%. Te dane nie maja wptywu
na dawkowanie pantoprazolu.

Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki u 0sdb z zaburzeniami czynno$ci nerek (w tym u pacjentow
poddawanych dializie). Tak jak u zdrowych o0sob, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki. Jedynie
niewielka ilo$¢ pantoprazolu jest usuwana za pomoca dializy. Chociaz okres pottrwania gtdwnego
metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 do 3 godzin), wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi
do kumulacji leku.

Chociaz dla pacjentow z marsko$cia watroby (klasa A i B zgodnie z Child) okresy pottrwania
wydtuzaja si¢ od 7 do 9 h, zas wartosci AUC wzrastaty 5-7 krotnie, to maksymalne stezenie
w surowicy zwigksza si¢ tylko o czynnik 1,5 w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami.

Niewielkie zwigkszenie AUC i C,x u ochotnikow w podesztym wieku w poréwnaniu z ochotnikami w
mtodszym wieku nie jest klinicznie istotne.

Dzieci

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 mg lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w wieku

5 do 16 lat warto$¢ AUC i C,yy odpowiadaly danym uzyskanym u oséb dorostych.

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 0,8 lub 1,6 mg/kg pantoprazolu dzieciom w wieku

2 do 16 lat nie stwierdzono istotnego zwiazku pomigdzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub masa
ciala. Wartos¢ AUC i objetos¢ dystrybucji byty zgodne z danymi uzyskanymi u oséb dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznosci po wielokrotnym podaniu oraz genotoksycznosci nie wskazuja na
istotne ryzyko dla ludzi.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci przeprowadzonym na szczurach stwierdzono wystgpowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto u szczuréw zaobserwowano wystgpowanie brodawczakow
komorek nabtonka ptaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow
zotadka przez podstawione benzoimidazole zostal doktadnie zbadany i pozwala stwierdzi¢, ze jest to
reakcja wtorna do znacznie zwigkszonych stezen gastryny w surowicy, wystgpujacych u szczurow
podczas podawania pantoprazolu. W dwuletnich badaniach na gryzoniach zaobserwowano zwigkszona
liczbe przypadkow guzéw watroby u szczurdw oraz samic myszy, co bylo thumaczone zjawiskiem
zaleznym od duzej szybko$ci metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

U szczurow, ktorym podawano najwyzsza dawke pantoprazolu (200 mg/kg), zaobserwowano
niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych tarczycy. Wystgpowanie tych
nowotworow jest zwigzane ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie szczuréw wywotanymi przez
pantoprazol. Poniewaz dawki terapeutyczne u ludzi sa mate, nie oczekuje si¢ zadnych dziatan
niepozadanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniach reprodukcji na zwierzgtach obserwowano objawy lekkiej fetotoksycznosci u samic,
ktorym podawano dawke powyzej 5 mg/kg. Badania nie wykazaly wptywu na ostabienie ptodnosci ani
dziatania teratogennego leku.

Badania u szczuréw dotyczace przenikania leku przez barierg tozyskowa wykazaty zwigkszone
przenikanie leku przez tozysko w zaawansowanej ciazy. W wyniku tego st¢zenie pantoprazolu u ptodu
jest zwigkszone krotko przed porodem.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Mannitol

Krospowidon (typ B)
Sodu weglan bezwodny
Sorbitol (E 420)
Wapnia stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Powidon (K 25)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Glikol propylenowy
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Sodu laurylosiarczan
Polisorbat 80

Makrogol 6000

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci
5 lat.

Pojemnik HDPE: 3 miesiace po pierwszym otwarciu pojemnika.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Pojemnik: Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium), w tekturowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 x 1, 112 lub 140 tabletek
dojelitowych.

Pojemniki z HDPE z $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ (dwutlenek krzemu) w zakrgtce z
polipropylenu z zabezpieczeniem umozliwiajacym sprawdzenie czy opakowanie bylo naruszone przed
sprzedaza.

Opakowania: 100 lub 250 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Brak szczegolnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14135

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03.10.2007 r./ 14.02.2011 r.
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