CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pantogen 20 m@0 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jednatabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantopra@elpostaci pantoprazolu sodowego poéttora
wodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniudkaabletka dojelitowa zawiera 19,06 mg laktozy
jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa (tabletka)

Tabletka powlekana, podtna koloruzottego do brunatnabitego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i miodzie: od 12. rokutycia
Objawowa choroba refluksowa przetyku

Dilugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom reftwkego zapalenia przetyku.

Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniomtadka i dwunastnicy indukowanym przez nieselektywiesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) u pacjentéw z grup ryaywymagajcych chgtego podawania tych
lekéw (patrz punkt. 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka
Dordéli i mtodziez od 12. rokwycia

Objawowa choroba refluksowa przetyku

Zalecane dawkowanie doustne, to jedna tabletkalithhya Pantogen 20 mg na do&tagodzenie
objawow nastpuje zwykle w cigu 2-4 tygodni. Ji nie jest to wystarczage, ztagodzenie objawow
uzyskuje s} w ciaggu kolejnych 4 tygodni. Po uzyskaniu asitnia objawdw nawroty mma
kontrolow& stosugc schemat ,naadanie”, czyli 20 mg pantoprazolu raz na dobrazie
konieczndci. Jeli podawaniem leku ,nagdanie” nie mana uzyska zadowalajcej kontroli
objaw6w, mana rozway¢ przegcie na leczenie w sposolugly.

Dilugotrwate leczenie i zapobieganie nawrotom refaytego zapalenia przetyku




Przy diugotrwatym leczeniu zalecg siawke podtrzymugca 1 tabletk dojelitong Pantogen 20mg na
dokbg, zwigkszapc ja do 40 mg, jéli dojdzie do nawrotu. Do stosowania w takich pragkach
dostpny jest Pantogen 40 mg. Po opanowaniu nawrotwbyatawk mozna ponownie zmniejszy
do 20 mg pantoprazolu na dob

Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniomtadka i dwunastnicy wywotywanym przez nieselektywne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) u pacjanigrup ryzyka, wymagagych cagtego
podawania lekdw z tej grupy.

Zalecane dawka doustna to jedna tabletka dojelifargogen 20 mg na dgb

Szczegdblne populacje

Populacja pediatryczna paf@j 12. rokuwzycia
Leku Pantogen 20 mg nie nayestosowa u dzieci poniej 12. rokuzycia ze wzgtdu na ograniczone
dane na temat bezpieéstwa i skuteczniwi w tej grupie wiekowe,.

Niewydolng¢ wgtroby
U pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrégi watroby nie naley przekraczé dawki 20 mg
pantoprazolu na del{patrz punkt 4.4).

Niewydolngé nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjen®upaledzory czynndcia nerek.
Osoby w starszym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentéwtarszym wieku.

Tabletek nie naley zu¢ ani rozgryza. Nalezy je polyk& w catdci na godzie przed positkiem
i popija¢ niewielky iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substanejczynry, podstawione benzoimidazole lub kféolwiek substangj
pomochicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolngé wgtroby

U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrégi watroby naley podczas (zwlaszcza diugotrwatego)
leczenia pantoprazolem regularnie kontroléwktywna¢ enzymédw vatrobowych. W przypadku
wzrostu aktywnéci enzymow vgtrobowych leczenie produktem Pantogen 20 mgzpglezerwa
(patrz punkt 4.2).

Stosowanie jednocéde z NLPZ

Stosowanie produktu Pantogen 20 mg jako metodylr#agania owrzodzeniowotadka

i dwunastnicy wywotanym przez nieselektywne niestiywe leki przeciwzapalne (NLPZ) powinno
by¢ ograniczone do pacjentéw z grup podegonego ryzyka rozwoju powikda
zotgdkowo-jelitowych, a wymagagych cagtego podawania NLPZ-6w.

Stopier ryzyka naley ocenid indywidualnie, biogc pod uwag takie kryteria, jak np. podeszty wiek
(>65 lat), choroba wrzodowatadka lub dwunastnicy w wywiadzie albo krwawieniadrego
odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Obecnd¢ objawdw alarmowych
Przy obecnéci ktérekolwiek spéréd objawdw alarmowych (np. niezamierzona utratgiweeata,
nawracajce wymioty, bél przy przetykaniu, wymioty krgviniedokrwisté¢, smoliste stolce) i przy



obecndci lub podejrzeniu owrzodzenimtadka naley wykluczy¢ chorolz nowotworovs, gdyz
leczenie pantoprazolem mtagodzt objawy a tym samym opaia¢ rozpoznanie.

Jesli objawy utrzymug sic mimo wigciwego leczenia naly rozwazy¢ dalsz diagnostyk.

Stosowanie jednocgd@e z atazanawirem

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania atazanawiru z inhibitigpampy protonowej (patrz punkt
4.5). Jéli nie mazna unikry¢ polgczenia atazanawiru i inhibitora pompy protonowaejeza s

starang obserwagj kliniczng (np. kontro¢ wiremii) oraz zwgkszenie dawki atazanawiru do 400 mg
i stosowanie 100 mg ritonawiru. Nie nalgrzekraczadawki pantoprazolu 20 mg na dob

Wpltyw na wchianianie witaminy; B

Pantogen 20 mg, podobnie jak wszystkie leki haoeujvydzielanie kwasu solnego, agozmniejsza
wchtanianie witaminy B (cyjanokobalaminy) ze wzgllu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii.
Przy diugotrwalym leczeniu nalg brat to pod uwag u pacjentdw ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u 0séb ze akszonym ryzykiem zaburaevchtaniania witaminy B oraz
w przypadku zauwgenia odpowiednich objawdw klinicznych.

Dlugotrwale leczenie
Przy diugotrwatym leczeniu, zwlaszcza zmym ni rok, pacjenci powinni pozostawaod stad
kontrolg.

Zakaenia przewodu pokarmowego wywolywane przez bakterie

Mozna przypuszcza ze pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitorynmy protonowej (IPP)
zwieksza liczlg bakterii wysgpujacych zwykle w przewodzie pokarmowym. Stosowaniellek
pantoprazolu mee nieznacznie zwksza& ryzyko zakaen przewodu pokarmowego wywotywanych
przez bakterie takie jaBalmonellaCampylobacteczy C.difficile.

Hipomagnezemia

Obserwowano eizkie hipomagnezemie u pacjentow leczonych IPP, tajaknpantoprazol, przez co
najmniej 3 miesice, a w wgkszaici przypadkow przez rok. Magvystapi¢ powane objawy
hipomagnezemii, takie jak ziozenie, ¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy i komogow
zaburzenia rytmu, jedna& mog mie¢ utajony pocatek, ktéry mae zosta przeoczony.

U najbardziej dotkritych pacjentéw, hipomagnezemia teailec poprawie po zaprzestaniu
stosowania IPP oraz leczeniu uzupelggin magnezem.

U pacjentow, u ktérych planowane jest przewlekésstvanie IPP lub jednoczesne stosowanie
z digoksyn lub innymi lekami mogcymi powodowad hipomagnezemi(np. diuretykami) natey
rozwazy¢ pomiar poziomu magnezu w 0soczu przed rozgoem stosowania IPP oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Zwigkszone ryzyko ztama

Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie gdy stoaow § diugotrwale (>1 rok) w wysokich
dawkach, mog umiarkowanie zwiksza ryzyko ztamania biodra, nadgarstka ¢dostupa, gtéwnie

u 0s6b w podesztym wieku lub w razie wspdtistnignigych uznanych czynnikéw ryzyka. Badania
obserwacyjne wskazyjze IPP mog zwicksz& ogolne ryzyko ztam@ao 10 — 40%. G&¢ tego
wzrostu mae by spowodowana innymi czynnikami ryzyka. Pacjenciupy ryzyka powinni by
objeci opiela zgodnie z obovaizujacymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymywaodpowiednia
dawle witaminy D i wapnia

Laktoza
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko westjacg dziedziczm nietolerang galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Whptyw pantoprazolu na wchianianie innych lekow

Z uwagi na silne i diugotrwate hamowanie wydziedakivasuzotagdkowego pantoprazol nie
zmniejszé wchtanianie lekdw, ktorych biodegnos¢ zalezy od pH, np. niektorych azolowych lekéw
przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakanl, posakonazol jak rowriénnych lekow,
takich jak erlotinib.

Leki stosowane w zakeniu HIV (atazanawir)

Podawanie atazanawiru i innych lekéw stosowanyaakaeniu HIV, ktérych wchianianie zatg od
pH, jednoczénie z inhibitorami pompy protonowej m® powodowa istotne zmniejszenie
biodostpnasici tych lekow przeciwko wirusowi HIV i miewplyw na ich skuteczrio. W zwiagzku

z tym nie zaleca sijednoczesnego podawania inhibitoréw pompy prot@jéwatazanawiru (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwkrzepliwe z grupy pochodnych kumarjgrypfokumon lub warfaryna)

W klinicznych badaniach farmakokinetycznych nieistdzonozadnych interakcji podczas
jednoczesnego podawania fenprokumonu lub warfaijgayak w okresie porejestracyjnym
zgtoszono kilka pojedynczych przypadkéw zmiardriynarodowego wskaika znormalizowanego
(INR) podczas jednoczesnego stosowania tych leRbdatego u pacjentéw leczonych lekami
przeciwkrzepliwymi z grupy pochodnych kumaryny (fgmprokumon lub warfaryna) zaleca si
kontrok czasu protorombinowego/INR poagkeniu i odstawieniu pantoprazolu lub podczas
nieregularnego stosowania tego leku.

Metotreksat

Zaobserwowanase jednoczesne stosowanie metotreksatu xejciawce (np. 300 mg) oraz
inhibitoréw pompy protonowej powodowato zkszenie stzenia metotreksatu u niektérych
pacjentow. Sid w warunkach, w ktorych metotreksat jest stosowanyysokich dawkach,

na przyktad w raku i tuszczycy, me by niezledne rozwaenie czasowego wycofania pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest intensywnie metabolizowany girabie przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450. Gtownym szlakiem metabolicznym jest demejglaczez CYP2C19, natomiast inne szlaki
metaboliczne obejmagijoksydaci przez CYP3A4.

Badania interakcji z lekami, ktére réwnisy metabolizowane w tych szlakach, np. z karbamazepin
diazepamem, glibenklamidem, nifedypirdoustnymisrodkami antykoncepcyjnymi zawiegaymi
lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazahptstych klinicznie interakciji.

Wyniki catego szeregu baflanterakciji wskazuyj, ze pantoprazol nie ma wptywu na metabolizm
substancji czynnych metabolizowanych przez CYP1ARi¢h jak kofeina, teofilina), CYP2C9
(takich jak piroksykam, diklofenak, naproksen), Q¥ (takich jak metoprolol), CYP2E1 (takich jak
etanol) ani nie ma wplywu na zyziane z glikoproteinp wchtanianie digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z podawanymi jednagcze lekami zobajtniajacymi kwas solny
w zotadku.

Przeprowadzono rowniebadania interakcji, w ktorych pantoprazol podawammtybiotykiem
(klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Migkazano klinicznie istotnych interakcji.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotycgch stosowania pantoprazolu u kobiet wzgi Badania na

zwierztach wykazaly toksyczny wptyw na reproduk@patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaie dla



cztowieka nie jest znane. Nie najestosowé pantoprazolu w czasieagy o ile nie ma wyranej
konieczndci.

Karmienie piersj

Badania na zwierzach wykazalyze pantoprazol jest wydzielany do mleka samic. égni
doniesieniaze pantoprazol jest wydzielany do mleka kobiecegawizku z tym podejmujc
decyzp, czy kontynuowé/przerwa karmienie piersi, czy kontynuowé/przerwa stosowanie
pantoprazolu, naly wzig¢ pod uwag korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piersii korzysci
dla kobiet wynikajce z terapii pantoprazolem.

4.7 Wpltyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepgadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzepatrz punkt
4.8). Jéli wystapia, pacjenci nie powinni prowadzpojazdéw ani obstugiviamaszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Mozna oczekiwa, ze u okoto 5% pacjentow wyglia zdarzenia niepadane zwjzane z lekiem.
Najczsciej zgtaszanymi zdarzeniami niegdanymi zwizanymi z lekiem gbiegunka i bél gtowy,
wystepujace u okoto 1% pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigggane opisywane podczas stosowania pantoprazolu,
uszeregowane wedtug ngstijacej klasyfikacji cgstasci wyskpowania:

Bardzo cgsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100); rzadke (
1/10000 do 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000);maea (czstas¢ wystpowania niemgiwa do
0szacowania na podstawie dgstych danych).

Nie ma maliwosci, aby dla wszystkich dzialeniepazadanych zgtaszanych w okresie
porejestracyjnym ok#li ¢ czstas¢ wystepowania i dlatego przypisano im kateggi nieznanej
czestasci wystepowania”

W obrebie kadej grupy o okrdonej czstaici wystepowania dziatania nieggdane § wymienione
wedtug zmniejszagej sk ciezkosci.

Tabela 1. Dziatania niepgdane wysfpujace podczas stosowania pantoprazolu w badaniach
klinicznych i w okresie porejestracyjnym

Czestas¢ Niezbyt czste | Rzadkie Bardzo rzadkie Nieznana
Klasa uktadowo-
naradowa
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza | Trombocytopenig;
uktadu Leukopenia
limfatycznegt Pancytopeni
Zaburzenia uktadu Nadwraliwos¢
immunologicznega (w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstras
anafilaktyczny
Zaburzenia Hiperlipidemie i Hiponatremia
metabolizmu i zwigkszone Hipomagnezemia
odzywiania stezenia lipidow (patrz punkt 4.4);
(trojglicerydéw, Hipokalcemia w
cholesterolu); skojarzeniu z
Zmiany wagi hipomagnezemj
ciata Hipokaliemia




Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia snu

Depresja (i
wszystkie
przypadki
pogorszenia)

Zaburzenia
orientaciji (i
wszystkie
przypadki
pogorszenia)

Halucynacije;
sphtanie
(szczegOlnie u
pacjentow
predysponowanycl
jak rownie
nasilenie sj tych
objawow w
przypadkach ich
wczesniejszego

wystepowania)
Zaburzenia uktadu Bole glowy; Zaburzenia Parestezje
nerwowego zawroty glowy | smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/
nieostre widzenig

Zaburzenia Biegunka;
zotadka i jelit nudndci/

wymioty;

wzdkecie

brzucha i gazy;

zaparcia,

sucha¢ w

ustach; bole i

dyskomfort

brzucha
Zaburzenia Wzrost Wzrost s¢zenia Uszkodzenie
watroby i drog aktywndaci bilirubiny komérek
z0fciowych enzymow watrobowych;

watrobowych z0kaczka:

(transaminazy, niewydolng¢

GGTP) komorek

watrobowych

Zaburzenia skoéry i Wysypka/ Pokrzywka; Zespot Stevensa-
tkanki podskornej | osutka/ obrzk Johnsona; zespot

wykwity naczynioruchowy Lyella; rumiea

skorne;swiad
skory

wielopostaciowy;
nadwraliwos¢ na
Swiatto

Zaburzenia uktadu
mig$niowo-
szkieletowego i
tkanki facznej

Ztamanie
biodra,
nadgarstka lub
kregostupa
(patrz punkt
4.4)

Béle stawow;
béle misni

Skurcze mgsni w
nastpstwie
zakioce
elektrolitowych

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Srédmigzszowe
zapalenie nerek
(z mazliwoscia
progresji do
niewydolngci
nerek)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i

piersi

Ginekomastia




Zaburzenia ogoélng Ostabienie, Wzrost

i reakcje w zmeczenie i zte| temperatury

miejscu podania | samopoczucie | ciata; obrzki
obwodowe

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania nieggane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzalczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u cztowieka sieznane.

Ekspozycja uktadowa na dawki do 240mg podawargldie w ciagu 2 minut byta dobrze
tolerowana. Ze wzgtlu na toze pantoprazol w diym stopniu waze sk z biatkami osocza, nie jest
tatwo usuwany za pomedializy.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawamiiracia nie maadnych specjalnych zalece
terapeutycznych poza leczeniem objawowym i podttgyaym.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy proteej
Kod ATC: AO2BCO02

Mechanizm dziatania
Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem Kiampuje wydzielanie kwasu solnegaetadku
poprzez swoiste dziatanie na pogmgrotonowy w komérkach oktadzinowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pantoprazol jest przeksztalcany w péstaynry w kwasnym srodowisku komoérek oktadzinowych,
gdzie hamuje aktywrso H/K* ATP-azy, czyli kiicowe stadium wytwarzania kwasu solnego

w zotadku. Stopié@ hamowania jest zatay od dawki i wptywa zaréwno na wydzielanie podstawe
jak i stymulowane. U wkszaci pacjentéw objawy choroby ggtuja w ciagu 2 tygodni. Podobnie jak
w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowejitagonistow receptoraHeczenie
pantoprazolem zmniejsza ksves¢ sokuzotadkowego zwgkszapc jednoczénie wydzielanie
gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia kn@ci. Zwiekszenie wydzielania gastryny jest
odwracalne. Poniewgantoprazol wize st z enzymem w miejscu odlegtym od receptora
komorkowego, mze hamowa wydzielanie kwasu solnego niezaiée od pobudzafego dziatania
innych substancji (acetylocholiny, histaminy, ggasif). Skutek jest taki sam niezatée od tego czy
lek jest podawany doustnie czyagtnie.

Skutecznét kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Pod wplywem pantoprazolu zglisza s¢ stezenie gastryny na czczo. Przy krotkotrwatym stosowan
w wiekszasci przypadkdw nie wykracza ono poza gognanie normy. Przy diugotrwatym
podawaniu, w wikszaci przypadkow stzenie gastryny wzrasta dwukrotnie. Nadmierny wzrost
odnotowuije si jednak tylko w pojedynczych przypadkach. U niekimjjo odsetka pacjentow, jako
skutek zwgkszonego stzenia gastryny przy diugotrwatym leczeniu observaigdagodny

do umiarkowanego wzrost liczby swoistych koméredamynnych (ECL) wzotagdku (rozrost prosty



do gruczolakowatego). Jedriakz przeprowadzonych dotychczas biedgnika, ze przy rocznym
leczeniu wystpowanie standw przedrakowych (rozrost atypowy)rekpwiakowzotadka,
podobnych do spotykanych w badaniach na zwiach (patrz punkt 5.3) nie byto obserwowane
u ludzi.

Zgodnie z wynikami badana zwierztach nie mana wykluczy wptywu dtugotrwalego (powsej
1 roku) stosowania pantoprazolu na endokrynologiqarametry tarczycowe..

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Pantoprazol wchtaniagszybko, a maksymalneggenie w osoczu osfjane jest j# po podaniu
pojedynczej dawki 20 mg doustnie. Na ogét maksymakrenie w osoczu, edu 1-1,5 pg/mi
osiggane jest w 2,0 h — 2,5 h po podaniu. Wanitte pozostaj state po podaniu wielokrotnym.
Farmakokinetyka nie zmieniaegdo pojedynczym i wielokrotnym podaniu. W zakredésvek od 10
do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu ma prgdbm@wy zaréwno po podaniu doustnym jak
i dozylnym. Catkowita biodogpnai¢ substancji czynnej w postaci tabletek wynosi o467
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie miato wptyavddC, maksymalne @gtenie w surowicy,

a zatem i na biodogincs¢. Jednoczesne przyjmowanie positkuzegedynie wplyné na opénienie
dziatania leku.

Dystrybucja
Pantoprazol wize sk z biatkami surowicy w okoto 98%. Qdips¢ dystrybucji wynosi ok. 0,15 I/kg.

Metabolizm

Substancja jest metabolizowana niemalaeghie w watrobie. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z rgmtzym sprzganiem z siarczanem, inny szlak metaboliczny polega
na oksydacji przez CYP3A4.

Eliminacja

Okres pottrwania w kicowej fazie eliminacji wynosi ok. 1 godziny&direns wynosi okoto 0,1
I/h/kg. W kilku przypadkach obserwowano dpione wydalanie. Ze wzegllu na swoiste wzanie
pantoprazolu z pomaprotonovg komaorek oktadzinowych, okres poéttrwania dla falignenacji nie
koreluje ze znacznie ditazym czasem dziatania (hamowaniem wydzielania kyvasu

Podstawow drog eliminacji metabolitow pantoprazolu (ok. 80%) jestdalanie przez nerki. Reszta
jest wydalana z katem. Podstawowym metabolitengvzao w osoczu jak i w moczu jest
demetylopantoprazol sprzony z siarczanem. Okres poéttrwania gtéwnego mettabelok. 1,5
godziny, jest niewiele diiszy niz pantoprazolu.

Charakterystyka leku w specjalnych grupach pacjento

Okoto 3% populacji europejskiej nie ma funkcjongoeenzymu CYP2C19a40 tak zwane osoby
stabo metabolizgre. U tych oséb metabolizm pantoprazolu jest katalany prawdopodobnie
gtéwnie przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej da#tkimg pantoprazolérednie pole pod krzyav
osoczowego skenia w czasie byto okoto 6 razyeksze u oséb stabo metaboligeych niz u oséb
posiadajcych funkcjonalny enzym CYP2C19 (osoby intensywniabolizujce).Srednie
maksymalne stenia w osoczu byly zwkszone o okoto 60%. Te obserwacje niegzajaczenia dla
dawkowania pantoprazolu.

Podawanie pantoprazolu pacjentom z zaburzeniaminckyi nerek (w tym chorym dializowanym)
nie wymaga modyfikacji dawkowania. Podobnie jaldmwzvych ochotnikow okres pottrwania
pantoprazolu jest w tej grupie krotki. Tylko nielldie ilosci pantoprazolu mma usuné za pomog
dializy. Chocia okres péttrwania gtéwnego metabolitu jest umiarkaie wydhiony (2-3 h),
wydalanie jest take szybkie i z tego wzgllu nie dochodzi do kumulacji.



Chocia u pacjentow z marskoig watroby (klasa A i B wg. Childa) okres pottrwania wyza sk do
3-6 godzin, a wartg AUC wzrastata 3-5-krotnie, maksymalnezginie w osoczu wzrastato
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami jedynie niezzrde — 1,3 raza.

U ochotnikéw w podesztym wieku obserwowano nieznacwviekszenie AUC i Gax W poréwnaniu
z mtodszymi badanymi. Raice te nie byly klinicznie istotne.

Populacja pediatryczna

Po podawaniu pojedynczych doustnych dawek pantofur&0 lub 40 mg u dzieci w wieku 5-16 lat
wartasci AUC i Cnax Migscity si¢ w zakresie odpowiednich wagtd u dorostych.

Po podawaniu pojedynczychgdnych dawek pantoprazolu 0,8 lub 1,6 mg/kg u daewieku 2-16

lat nie stwierdzano istotnego zwku migdzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub wagata. AUC
i objetos¢ dystrybucji byty zgodne z wynikami uzyskiwanymdarostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Dane niekliniczne wynikafe z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygeych
bezpieczéastwa, bada toksyczndéci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznon nie ujawniag
zadnego szczegoblnego zagraia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworéoou szczurdw, stwierdzono wygiowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto, w przedniggcizzotadka szczuréw stwierdzono brodawczaki
ptaskonabtonkowe. Mechanizm wplywu pochodnych beniazolu na tworzenie srakowiakow
zotadka byt szczeg6towo badany i pozwala na wyniecie wniosku ze jest to reakcja wtérna na
znaczne zwikszenie stzenia gastryny w osoczu, do jakiego dochodzi u shwzwtrzymujcych

przez diugi czas die dawki leku. W dwuletnich badaniach na gryzonialeserwowano wzrost liczby
guzow wgtroby u szczurdw oraz u samic myszy. Zkgizenie to zinterpretowano, jako skutekefyo
tempa metabolizmu pantoprazolu wtrobie.

W grupie szczurow otrzymagych najweksze (200 mg/kg) dawki leku obserwowano niewielki
wzrost liczby zmian nowotworowych w tarczycy. Wypswanie tych nowotworéw zwzane jest
z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozkladwkgyny w witrobie szczura. Poniewa
lecznicze dawki pantoprazolu u czlowiekansate, nie oczekuje gszkodliwych dziata w obrbie
gruczotu tarczowego.

W badaniach reprodukcji u zwigtzobjawy niewielkiego toksycznego wptywu na ptédsetwowano
przy dawkach przekraczaych 5 mg/kg. Badania nie dostarczygdnych dowodoéw na zaburzenia
ptodndgci lub dziatanie teratogenne.

Badano przechodzenie pantoprazolu przeydko u szczurow i wykazange zwiksza s¢ ono wraz
z zaawansowaniemagy. Dlatego sizenie pantoprazolu u ptodu wzrasta na krétko przedaeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka barwng@Opadry 1185F32081 Yellow)
Alkohol poliwinylowy



Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenelkotty (E 172)

Lak glinowy zétcieni chinolinowej (E 104)

Otoczka dojelitowa

Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer Tyla cytrynian
Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

Butelka HDPE: 36 miesty
Blister Aluminium/Aluminium: 30 miesgcy.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelka HDPE: Brak specjalnych zaléa#gotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu..

Blister Aluminium/Aluminium: Nie przechowywaw temperaturze powyj 30°C. Przechowywav
oryginalnym opakowaniu

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Biata butelka HDPE z zakika LDPE zawierajca srodek pochtaniaicy wilgoé.
Blister Aluminium/Aluminium zesrodkiem pochtaniacym wilgaé w tekturowych pudetkach.

7 tabletek dojelitowych
14 tabletek dojelitowych
15 tabletek dojelitowych
28 tabletek dojelitowych
30 tabletek dojelitowych
50 tabletek dojelitowych
56 tabletek dojelitowych
60 tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
250 tabletek dojelitowych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pantogen 40 mg, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna, tabletka dojelitowa zawiera 40mg pantopua@elpostaci pantoprazolu sodowego péttora
wodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniudkaabletka dojelitowa zawiera 38,12 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa (tabletka)
Tabletka powlekana, podina koloru bladeditego do brunatnabitego

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodzie od 12. rokutycia
- Refluksowe zapalenie przetyku

Dorosli

- EradykacjaHelicobacter pylori (H. pyloriw polczeniu z odpowiedniantybiotykoterap

u pacjentéw z owrzodzeniami zyganymi zH. pylori.

- Owrzodzeniaofadka i dwunastnicy

- Zespot Zollingera-Ellisona i inne schorzenia fizgajce z nadmiernym wydzielaniem kwasu
solnego wzotadku

4.3 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka

Dorosli i miodziet od 12. rokutycia

Refluksowe zapalenie przetyku

1 tabletka Pantogen raz na dol/ indywidualnych przypadkach dawknazna podwot (zwickszye

do 2 tabletek Pantogenu dziennie), szczego6lnik nie ma odpowiedzi na inne leki. W refluksowym
zapaleniu przetyku wymagany jest zwykle okres 4ty leczenia. J to nie wystarczy, wyleczenie
uzyskuje s} zwykle w cagu nasgpnych 4 tygodni.

Dorosli

EradykacjaH. pylori w pokczeniu z 2 odpowiednimi antybiotykami

U pacjentow z owrzodzeniamotadka i dwunastnicy i dodatnim wynikiem badania wridigku
H.pylori nalezy uzysk& eradykagj tej bakterii przy pomocy terapii skojarzonej. Nalevzia¢ pod
uwag lokalne wytyczne (np. zalecenia krajowe) doggpezopornéci bakterii i wigciwego
stosowania i zapisywania lekéw przeciwbakteryjnythzaleznosci od schematu oporéa do
eradykacjiH. pylori mazna zalecdi nastpujace poczenia lekowe:




a) 1 tabletka pantoprazolu 2 razy dziennie
+ 100 mg amoksycyliny 2 razy dziennie
+ 500 mg klarytromycyny 2 razy dziennie

b) 1 tabletka pantoprazolu 2 razy dziennie
+ 400-500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidaz@uazy dziennie
+ 250-500 mg Kklarytromycyny 2 razy dziennie

¢) 1 tabletka pantoprazolu 2 razy dziennie
+ 1000 mg amoksycyliny 2 razy dziennie
+ 400-500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidaz@uazy dziennie

W terapii skojarzonej w celu eradykacji H. pylorudh tabletle pantoprazolu nalepy przyjmowaa
godzire przed wieczornym positkiem. Generalnie tegggkojarzon stosuje s przez 7 dni i mana jg
przediiyé na kolejne 7 dni, tak aby diugocatej terapii wyniosta maksymalnie 2 tygodnieiliJe
wskazane jest dalsze leczenie pantoprazolem, afypeivn@é wyleczenia owrzodzenia, naie
przestrzegazalecé dawkowania w owrzodzeniach dwunastnigpiydka.

Jesli nie ma opcji leczenia skojarzonego, nglijpacjent ma ujemny wynik badania w kierunku H.
pylori, monoteragi pantoprazolem natg prowadzt wedtug nasfpujacych wytycznych:

Leczenie owrzodzeniztadka

1 tabletka pantoprazolu na dohV indywidualnych przypadkach daghknozna podwad (zwigkszye
do 2 tabletek pantoprazolu dziennie), szczegdjedt,nie ma odpowiedzi na inne leki. W
owrzodzeniwofagdka wymagany jest zwykle okres 4 tygodni leczeddsli to nie wystarczy,
wyleczenie uzyskuje sizwykle w chgu nasgpnych 4 tygodni.

Leczenie owrzodzenia dwunastnicy

1 tabletka pantoprazolu na dohV indywidualnych przypadkach daghknozna podwad (zwigkszye

do 2 tabletek pantoprazolu dziennie), szczegdéjed,nie ma odpowiedzi na inne leki. Owrzodzenie
dwunastnicy goi gizwykle w ciagu 2 tygodni. J&i 2-tygodniowy okres leczenia jest
niewystarczajcy, w wiekszaci przypadkow wyleczenie uzyskuje sv ciagu nasgpnych 2 tygodni.

Zespot Zollingera-Ellisona i inne schorzenia pregliace z patologicznie zgkszonymwydzielaniem
kwasu solnego wiotadku.

W diugoterminowym leczeniu zespotu Zollingera-HElhs i innych schorZeprzebiegajcych

z patologicznie zwikszonym wydzielaniem kwasu solnega@adku, pacjenci powinni rozpoczyéa
leczenie od dawki dobowej 80 mg (2 tabletki Pgato40 mg). Nasgpnie dawk mazna zwekszye
lub zmniejszy w zaleznosci od potrzeby, kierag s pomiarami wydzielania kwasiotadkowego.

W przypadku dawki powsej 80 mg na dof) dawle nalezy podzielt i podawa dwa razy na dap
Dopuszcza giczasowe zwikszenie dawki pantoprazolu pogej 160 mg, ale nie powinno &by
stosowane diej niz to konieczne do odpowiedniej kontroli wydzielakigasu.

Czas trwania leczenia w przypadku zespotu Zolliagellisona i innych schoraeprzebiegajcych
z patologicznie zwikszonym wydzielaniemotadkowym nie jest ograniczony i powiniendy
dostosowany do potrzeb klinicznych.



Szczegdlne populacje

Populacja pediatryczna paf@j 12. rokuwzycia
Pantoprazolu nie natg stosowa u dzieci poniej 12. rokuzycia ze wzgtdu na ograniczone dane na
temat bezpieczsstwa i skuteczniei w tej grupie wiekowej.

Niewydolngé wgtroby

U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby nie naley przekraczadawki 20 mg
pantoprazolu (1 tabletka 20 mg pantoprazolu) ng.ddtpacjentéw z umiarkowanymi lubegkimi
zaburzeniami czynrgoi watroby nie wolno stosowgpantoprazolu w leczeniu skojarzonym w celu
eradykacjiH. pylori, gdyz obecnie nie ma danych na temat skute¢ziridezpieczastwa
pantoprazolu w terapii skojarzonej u tych choryght z punkt 4.4).

Niewydolngé nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentdupaledzory czynndcia nerek. U pacjentow
z upaledzom czynndcia nerek nie wolno stosowaantoprazolu w leczeniu skojarzonym w celu
eradykacjiH. pylori, gdyz obecnie nie ma danych na temat skute¢ziridezpieczastwa
pantoprazolu w terapii skojarzonej u tych chorych.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentéwtarszym wieku

Sposob podawania
Tabletek nie naley zu¢ ani rozgryza. Nalezy je potyk& w catdci na godzie przed positkiem
i popija¢ niewielky iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos$¢ na substangjczynn, podstawione benzoimidazole lub kféolwiek substangj
pomaocnicz wymieniory w punkcie 6.1 lub kombinagj

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolng¢é wgtroby

U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrégi watroby naley podczas leczenia pantoprazolem,
zwtaszcza diugotrwatego, regularnie kontroldowattywnag¢ enzymow vgtrobowych. W przypadku
zwigkszenia ich aktywrizi nalezy przerwa leczenie (patrz punkt 4.2).

Terapia skojarzona
W przypadku terapii skojarzonej, najewzig¢ pod uwag charakterystyki produktu leczniczego
wszystkich produktow leczniczych skiag@jch sk na t terape.

Obecnd¢ objawéw alarmowych

Przy obecnéci ktérekolwiek spérdd objawdw alarmowych (np. niezamierzona utratgiweeata,
nawracajce wymioty, bél przy przetykaniu, wymioty krgyiniedokrwisté¢, smoliste stolce) i przy
obecndci lub podejrzeniu wrzodsotadka naley wykluczye choroly nowotworows, gdyz leczenie
pantoprazolem m@ tagodzt objawy nowotworu a tym samym afpdac rozpoznanie.

Je&li objawy utrzymug sic mimo wigciwego leczenia nalg rozwazy¢ dalsz diagnostyk.
Stosowanie jednocgd@e z atazanawirem

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania atazanawiru z inhibiigpampy protonowej (patrz punkt
4.5). Jéli nie mazna unikry¢ polgczenia atazanawiru i inhibitora pompy protonowaejeza s



starang obserwagj kliniczng (np. kontro¢ wiremii) oraz zwgkszenie dawki atazanawiru do 400 mg i
stosowanie 100 mg ritonawiru. Nie naleprzekraczé& dawki pantoprazolu 20 mg na dob

Whplyw na wchtanianie witaminy:B

U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona i innysohorzeniami przebieggymi z patologicznie
zwiekszonym wydzielaniem kwasu solnego, a wymagani dtugotrwatego leczenia, pantoprazol,
podobnie jak wszystkie leki hamgp wydzielanie kwasu solnego sgozmniejszéwchtanianie
witaminy Bi» (cyjanokobalaminy) ze wzgllu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii. Przy
diugotrwatym leczeniu naky brat to pod uwag u pacjentéw ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u 0séb ze akiszonym ryzykiem zaburievchtaniania witaminy B oraz
w przypadku zauwgenia odpowiednich objawdw klinicznych.

Dilugotrwale leczenie
Przy diugotrwatym leczeniu, zwlaszcza zimym ni rok, pacjenci powinni pozostawaod stad
kontrols.

Zak&enia przewodu pokarmowego wywotywane przez bakterie

Mozna przypuszcza ze pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitorynmy protonowej (IPP)
zwieksza liczlg bakterii wysgpujacych zwykle w przewodzie pokarmowym. Stosowaniellek
Pantogen mee nieznacznie zwksza ryzyko zakaen przewodu pokarmowego wywotywanych przez
bakterie takie jalSalmonellaCampylobacteczy C. difficile.

Hipomagnezemia

Obserwowano eizkie hipomagnezemie u pacjentow leczonych IPP, tajaknpantoprazol, przez co
najmniej 3 miegice, a w wgkszaci przypadkow przez rok. Magvystapi¢ powane objawy
hipomagnezemii, takie jak zZitzenie, ¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy i komoeow
zaburzenia rytmu, jedna& mog mie¢ utajony pocatek, ktéry mae zosta przeoczony.

U najbardziej dotkritych pacjentéw, hipomagnezemia ieailec poprawie po zaprzestaniu
stosowania IPP oraz leczeniu uzupelggin magnezem.

U pacjentow, u ktérych planowane jest przewlekésstvanie IPP lub jednoczesne stosowanie
z digoksyr lub innymi lekami mogcymi powodowad hipomagnezeni(np. diuretykami) natey
rozwazy¢ pomiar poziomu magnezu w osoczu przed rozgoem stosowania IPP oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Zwigkszone ryzyko ztama

Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie gdy stoaae g dtugotrwale (>1 rok) w wysokich dawkach,
mog umiarkowanie zwiksza ryzyko ztamania biodra, nadgarstka edwmstupa, gtownie u oséb w
podesztym wieku lub w razie wspotistnienia innyclznanych czynnikéw ryzyka. Badania
obserwacyjne wskazyjze IPP mog zwigcksza ogdlne ryzyko ztamao 10 — 40%. G&¢ tego wzrostu
moze by spowodowana innymi czynnikami ryzyka. Pacjendiupg ryzyka powinni b§ objeci opieks
zgodnie z obowizujagcymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymywaodpowiednia dawkwitaminy D

i wapnia

Laktoza
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko wyatjacg dziedziczm nietolerang galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Wplyw pantoprazolu na wchtanianie innych lekéw

Z uwagi na silne i diugotrwate hamowanie wydziedakivasuzotadkowego pantoprazol nie
zmniejszé wchianianie lekow, ktérych biodegmnai¢ zalezy od zotadkowego pH

(np. niektérych azoli przeciwgrzybiczych, takiclk jeetokonazol, itrakonazol, posakonazol, jak
réwniez innych lekéw takich jak erlotinib).




Leki stosowane w zakeniu HIV (atazanawir)

Podawanie atazanawiru i innych lekéw stosowanyaakeeniu HIV, ktérych wchianianie zatg od
pH, jednoczénie z inhibitorami pompy protonowej m® powodowa istotne zmniejszenie
biodostpnasici tych lekow przeciwko wirusowi HIV i miewplyw na ich skuteczrio. W zwiagzku

z tym nie zaleca sijednoczesnego podawania inhibitoréw pompy prot@jewatazanawiru (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwkrzepliwe z grupy pochodnych kumarjerypfokumon lub warfaryna)

W klinicznych badaniach farmakokinetycznych nieistdzonozadnych interakcji podczas
jednoczesnego podawania fenprokumonu lub warfaijgaynak w okresie porejestracyjnym
zgtoszono kilka pojedynczych przypadkow zmiardriynarodowego wskaika znormalizowanego
(INR) podczas jednoczesnego stosowania tych lekKdatego u pacjentéw leczonych lekami
przeciwkrzepliwymi z grupy pochodnych kumaryny (fgmprokumon lub warfaryna) zaleca si
kontrok czasu protorombinowego/INR poaekeniu i odstawieniu pantoprazolu lub podczas
nieregularnego stosowania tego leku.

Metotreksat

Zaobserwowanase jednoczesne stosowanie metotreksatu xejciawce (np. 300 mg) oraz
inhibitorow pompy protonowej powodowato zkszenie stzenia metotreksatu u niektorych
pacjentow. Sid w warunkach, w ktorych metotreksat jest stosowanyysokich dawkach,

na przyktad w raku i tuszczycy, me by niezledne rozwaenie czasowego wycofania pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest intensywnie metabolizowany atrabie przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450. Gtownym szlakiem metabolicznym jest demejslaczez CYP2C19, natomiast inne szlaki
metaboliczne obejmagijoksydaci przez CYP3A4.

Badania interakcji z lekami, ktére réwnisy metabolizowane w tych szlakach, np. z karbamazepin
diazepamem, glibenklamidem, nifedypirdoustnymisrodkami antykoncepcyjnymi zawiegaymi
lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazahptstych klinicznie interakciji.

Wyniki catego szeregu baflinterakcji wskazu, ze pantoprazol nie ma wpltywu na metabolizm
substancji czynnych metabolizowanych przez CYP1ARi¢h jak kofeina, teofilina), CYP2C9
(takich jak piroksykam, diklofenak, naproksen), @18 (takich jak metoprolol), CYP2E1 (takich jak
etanol) ani nie ma wplywu na zyziane z glikoproteinp wchtanianie digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z podawanymi jednagie lekami zobajtniajacymi kwas solny w
zotadku.

Przeprowadzono rownibadania interakcji, w ktorych pantoprazol podawammtybiotykiem
(klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Migkazano klinicznie istotnych interakciji.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotycych stosowania pantoprazolu u kobiet wzgi Badania na

zwierztach wykazaly toksyczny wptyw na reproduk@patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggaie dla
cztowieka nie jest znane. Nie najestosowé pantoprazolu w czasieagy o ile nie ma wyranej
konieczndci.

Karmienie piersj

LaktacjaBadania na zwiegtach wykazalyze pantoprazol jest wydzielany do mleka samic. égni
doniesieniaze pantoprazol jest wydzielany do mleka kobiecegawizku z tym podejmujc
decyzg, czy kontynuowél/przerwa karmienie piers, czy kontynuowé/przerwa stosowanie



pantoprazolu, naly wzig¢ pod uwag korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piersii korzysci
dla kobiet wynikajce z terapii pantoprazolem.

4.8 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepgadane takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzepiatrz punkt
4.8). Jéli wystapig, pacjenci nie powinni prowadzpojazdéw ani obstugivtamaszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Mozna oczekiwa, ze u okoto 5% pacjentow wyglia zdarzenia niepadane zwjzane z lekiem.
Najczsciej zgltaszanymi zdarzeniami niegdanymi zwiazanymi z lekiem gsbiegunka i bél gtowy,
wystepujace u okoto 1% pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigggane opisywane podczas stosowania pantoprazolu,
uszeregowane wedtug ngstijacej klasyfikacji cgstasci wyskpowania:

Bardzo cesto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt ezto & 1/1000 do < 1/100); rzadke (
1/10000 do 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000);maea (czstas¢ wystpowania niemgiwa do
oszacowania na podstawie dgstych danych). Nie ma miliwosci, aby dla wszystkich dziala
niepazadanych zgtaszanych w okresie porejestracyjnymstikrezestas¢ wystepowania i dlatego
przypisano im kategagi,0 nieznanej cgstaici wysigpowania”.

W obrebie kadej grupy o okrédonej czstaici wysepowania dziatania nieggdane g wymienione
wedtug zmniejszagej sk ciezkosci.

Tabela 1. Dziatania niepgdane wysfpujace podczas stosowania pantoprazolu w badaniach
klinicznych i w okresie porejestracyjnym.

Czestas¢ Niezbyt czste | Rzadkie Bardzo rzadkie Nieznana
Klasa uktadowo-
narzdowa
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza | Trombocytopenig;
uktadu Leukopenia
limfatycznego Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwraliwos¢
immunologicznega (w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstras
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemie i Hiponatremia
metabolizmu i zwigkszone Hipomagnezemia
odzywiania stezenia lipidow (patrz punkt 4.4);
(trojglicerydéw, Hipokalcemia w
cholesterolu); skojarzeniu z
zmiany wagi hipomagnezemj
ciats Hipokaliemie
Zaburzenia Zaburzenia sny Depresja (i Zaburzenia Halucynacije;
psychiczne wszystkie orientacji (i sphtanie
przypadki wszystkie (szczegllnie u
pogorszenia) przypadki pacjentow
pogorszenia) predysponowanych
jak rownie
nasilenie sj tych
objawow w




przypadkach ich
wczesniejszego

wystepowania)
Zaburzenia uktadu Bole gtowy; Zaburzenia Parestezje
nerwowego zawroty glowy | smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/
nieostre widzeni

Zaburzenia Biegunka;
zotadka i jelit nudndci/

wymioty;

wzdkecie

brzucha i gazy;

zaparcia,

sucha¢ w

ustach; bole i

dyskomfort

brzucha
Zaburzenia Wzrost Wzrost s¢zenia Uszkodzenie
watroby i drog aktywnaci bilirubiny komorek
z0Ofciowych enzymow watrobowych;

watrobowych z0kaczka:

(transaminazy, niewydolng¢

GGTP) komorek

watrobowyct

Zaburzenia skoéry i| Wysypka/ Pokrzywka; Zespot Stevensa-
tkanki podskornej | osutka/ obrzk Johnsona; zespot

wykwity naczynioruchowy Lyella; rumiea

skorne;swiad
skory

wielopostaciowy;
nadwraliwo$é na
Swiatto

Zaburzenia uktadu
mig$niowo-
szkieletowego i
tkanki facznej

Ztamanie
biodra,
nadgarstka lub
kregostupa
(patrz punkt
4.4)

Béle stawow;
bole mesni

Skurcze mgsni w
nastpstwie
zaktoce
elektrolitowych

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Srédmigzszowe
zapalenie nerek
(z mazliwoscia
progresji do

niewydolngci
nerek)

Zaburzenia uktadu Ginekomastia

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia ogoélng Ostabienie, Wzrost

i reakcje w zmeczenie i zte| temperatury

miejscu podania | samopoczucie | ciata; obrzki

obwodowe

Zgtaszanie podejrzewanych dzidaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania nieggane za p@ednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzakczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u cztowiekasieznane. Ekspozycja uktadowa na dawki do 240 mg
podawane deylnie w cggu 2 minut byta dobrze tolerowana. Ze werlyl na toze pantoprazol

w dwym stopniu waze sk z biatkami osocza, nie jest tatwo usuwany za panaielizy.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawamiiracia nie maadnych specjalnych zalece
terapeutycznych poza leczeniem objawowym i podttgyaym.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy proteej
Kod ATC: AO2BC02

Mechanizm dziatania
Pantoprazol jest pochoglbbenzoimidazolu o wkziwosciach hamujcych wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez swoiste dziatanie na penmpotonows w komaorkach oktadzinowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pantoprazol jest przeksztatcany w péstaynry w kwashym srodowisku komérek oktadzinowych,
gdzie hamuje aktywro H+ / K+ ATP-azy, czyli kacowe stadium wytwarzania kwasu solnego
w zotgdku. Stopié@ hamowania jest zatay od dawki i wpltywa zaréwno na wydzielanie podsiawe
jak i stymulowane. U wkszaci pacjentéw objawy choroby ggtuja w ciagu 2 tygodni. Podobnie jak
w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowepitagonistow receptoraHeczenie
pantoprazolem zmniejsza ksves¢ sokuzotadkowego zwgkszapc jednoczénie wydzielanie
gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia km@ci. Zwiekszenie wydzielania gastryny jest
odwracalne. Poniewgantoprazol wjze sk z enzymem w miejscu odlegtym od receptora
komadrkowego, mee hamowa wydzielanie kwasu solnego niezaiée od stymulacji przez inne
substancje (acetylocholina, histamina, gastrynia)tek jest taki sam niezaieie od tego czy lek jest
podawany doustnie czy #gnie.

Skutecznét kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Pod wplywem pantoprazolu zghisza s¢ stezenie gastryny na czczo. Przy krotkotrwatym stosawan
w wigkszaici przypadkdéw nie wykracza ono poza gpgnanie normy. Przy diugotrwatym
podawaniu, w wikszasci przypadkow stzenie gastryny wzrasta dwukrotnie. Nadmierny wzrost
odnotowuje si jednak tylko w pojedynczych przypadkach. U niekimjjo odsetka pacjentow, jako
skutek zwgkszonego stzenia gastryny przy diugotrwatym leczeniu observaigdagodny

do umiarkowanego wzrost liczby swoistych koméredamynnych (ECL) wzotagdku (rozrost prosty
do gruczolakowatego). Jedriakz przeprowadzonych dotychczas adsnika, ze przy rocznym
leczeniu wysgpowanie stanéw przedrakowych (rozrost atypowy)rekpwiakéwzotadka,
podobnych do spotykanych w badaniach na zwiach (patrz punkt 5.3) nie byto obserwowane

u ludzi.

Zgodnie z wynikami badana zwierztach nie mana wykluczy wptywu dtugotrwalego (powsej
1 roku) stosowania pantoprazolu na endokrynologiqrarametry tarczycowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtfanianie



Pantoprazol wchtaniagszybko, a maksymalneggenie w osoczu osfjane jest j# po podaniu
pojedynczej dawki 40 mg doustnie. Prztitie maksymalne gtenie w osoczu wynosi 2483/ml

i osiggane jest w 2,5 h po podaniu. Wadiae pozostaj state po podaniu wielokrotnym.
Farmakokinetyka nie zmieniaggdo pojedynczym i wielokrotnym podaniu. W zakredésvek od 10
do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu ma prgdbie@wy zaréwno po podaniu doustnym jak
i dozylnym. Catkowita biodogpnai¢ substancji czynnej w postaci tabletek wynosi alo7
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie miato wplyayhdC, maksymalne @tenie w surowicy,
a zatem i na biodogina¢. Jednoczesne przyjmowanie positkuzegedynie wpltyné¢ na opdnienie
dziatania leku.

Dystrybucja
Pantoprazol wize sk z biatkami surowicy w okoto 98%. Qiips¢ dystrybucji wynosi ok. 0,15 I/kg.

Metabolizm

Substancja jest metabolizowana niemalagghie w watrobie. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z rgmizym sprzganiem z siarczanem, inny szlak metaboliczny polega
na oksydacji przez CYP3A4.

Eliminacja

Okres pottrwania w kicowej fazie eliminaciji wynosi ok. 1 godzinyszdirens wynosi okoto 0,1

I/h/kg. W kilku przypadkach obserwowano dpione wydalanie. Ze wzegiu na swoiste
wigzaniepantoprazolu z porpprotonovg w komoérkach oktadzinowych, okres péttrwania dizyfa
eliminacji nie koreluje ze znacznie dazym czasem dziatania (hamowaniem wydzielania kjvasu

Podstawow drog eliminacji metabolitow pantoprazolu (ok. 80%) jestdalanie przez nerki. Reszta
jest wydalana z katem. Podstawowym metabolitengwao w osoczu jak i w moczu jest
demetylopantoprazol sgrony z siarczanem. Okres poéttrwania gtéwnego mettabelok. 1,5
godziny, jest niewiele diszy niz pantoprazolu.

Charakterystyka leku w specjalnych grupach pacjent6

Okoto 3% populacji europejskiej nie ma funkcjongloenzymu CYP2C19a40 tak zwane osoby
stabo metabolizgre. U tych oséb metabolizm pantoprazolu jest katalany prawdopodobnie
gtéwnie przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej da#tking pantoprazolérednie pole pod krzyay
0osoczowego skenia w czasie byto okoto 6 razyeksze u 0s6b stabo metaboligeych niz u oséb
posiadajcych funkcjonalny enzym CYP2C19 (osoby intensywnigabolizujce).Srednie
maksymalne gtenia w osoczu byly zwkszone o okoto 60%. Te obserwacje niegzaaczenia dla
dawkowania pantoprazolu.

Podawanie pantoprazolu pacjentom z zaburzeniaminckyi nerek (w tym chorym dializowanym)
nie wymaga modyfikacji dawkowania. Podobnie jaldmwzvych ochotnikdw okres péitrwania
pantoprazolu jest w tej grupie krotki. Tylko nieWie ilosci pantoprazolu mma usugé za pomog
dializy. Chocia okres pottrwania gtdwnego metabolitu jest umiarkaie wydhizony (2-3 h),
wydalanie jest tate szybkie i z tego wzgllu nie dochodzi do kumulacji. Chogia pacjentéw

z marskdcia watroby (klasa A i B wg Childa) okres pottrwania wyght si do 7-9 godzin, a warfé
AUC wzrastata 5-7-krotnie, maksymalnezgnie w osoczu wzrastato w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami jedynie nieznacznie — 1,5 raza.

U ochotnikéw w podesztym wieku AUC i Cmax sieznacznie wiksze w poréwnaniu z mtodszymi
badanymi. Rénice te nie gjednak klinicznie istotne.

Populacja pediatryczna

Po podawaniu pojedynczych doustnych dawek pantofur&0 lub 40 mg u dzieci w wieku 5-16 lat
wartasci AUC i Cnax migscity sie w zakresie odpowiednich wastd u dorostych.

Po podawaniu pojedynczychddnych dawek pantoprazolu 0,8 lub 1,6 mg/kg u darewieku 2-16

lat nie stwierdzano istotnego zwmku miedzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub wagata. AUC
i objetos¢ dystrybucji byty zgodne z wynikami uzyskiwanymdarostych.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batlifarmakologicznych dotyezych
bezpieczéastwa, bada toksyczndéci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoi nie ujawniag
zadnego szczegolnego zageaia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotwérézbu szczuréw stwierdzono wygtowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badaniu, wdmieg czsci zotadka szczuréw stwierdzono
brodawczaki ptaskonabtonkowe. Mechanizm wptywu palttych benzoimidazolu na tworzenie si
rakowiakdwzotadka byt szczegdtowo badany i pozwala na wyniccie wnioskuze jest to reakcja
wtorna na znaczne zgkiszenie stzenia gastryny w osoczu, do jakiego dochodzi u sezu
otrzymupcych przez diugi czas de dawki leku. W dwuletnich badaniach na gryzoniach
obserwowano wzrost liczby guzéwatroby u szczuréw oraz u samic myszy. gkgzenie to
zinterpretowano jako skutek zikgo tempa metabolizmu pantoprazolu winabie.

W grupie szczurow otrzymagych najweksze (200 mg/kg) dawki leku obserwowano niewielki
wzrost liczby zmian nowotworowych w tarczycy. Wystwanie tych nowotwordw zwikane jest
z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozkladwkgyny w witrobie szczura. Poniewa
lecznicze dawki pantoprazolu u czlowiekansate, nie oczekuje gszkodliwych dziata w obrbie
gruczotu tarczowego.

W badaniach reprodukcji u zwigtzobjawy niewielkiego toksycznego wptywu na ptédsetwowano
przy dawkach przekraczaych 5 mg/kg. Badania nie wykazaly, by lek zabupating¢ anizeby
wywierat dziatanie teratogenne.

Badano przechodzenie pantoprazolu przeydko u szczuréw i wykazange zwiksza st ono wraz
z zaawansowaniemagy. Dlatego sfzenie pantoprazolu u ptodu wzrasta na krétko przedzaeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidowa bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka barwna (OPADRY Il 85F32097 Yellow):
Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenekotty (E 172)

Otoczka dojelitowa

Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer
Trietylu cytrynian

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne



Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

Butelka HDPE: 48 miesty
Blister Aluminium/Aluminium: 36 miescy

6.7 Specjalnesrodki ostroznosci podczasprzechowywania

Butelka HDPE: Brak specjalnych zaléadotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu.

Blister Aluminium/Aluminium: Nie przechowywaw temperaturze powyj 30°C. Przechowywav
oryginalnym opakowaniu.

6.8 Rodzaj i zawartosé opakowania

Biata butelka HDPE z zakika LDPE zawierajca srodek pochtaniaicy wilgoé.
Blister Aluminium/Aluminium zesrodkiem pochtaniacym wilgaé w tekturowych pudetkach.

7 tabletek dojelitowych
14 tabletek dojelitowych
15 tabletek dojelitowych
28 tabletek dojelitowych
30 tabletek dojelitowych
50 tabletek dojelitowych
56 tabletek dojelitowych
60 tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
250 tabletek dojelitowych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.9 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16212



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

09.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Maj 2014



