CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CONTIX, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka dojelitowa produktu leczniczego Contix zawiera 40 mg pantoprazolu (Pantoprazolum) w
postaci 45,2 mg poltorawodzianu pantoprazolu sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.
Tabletki sg okragte, obustronnie wypukte, koloru rézowobezowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

» eradykacja Helicobacter pylori w leczeniu skojarzonym z dwoma odpowiednimi antybiotykami,
* choroba wrzodowa zotadka,

e choroba wrzodowa dwunastnicy,

* umiarkowane i cigzkie refluksowe zapalenie przetyku,

»  zespot Zollingera — Ellisona i inne stany hipersekrecji kwasu solnego.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Eradykacja Helicobacter pylori w potaczeniu z antybiotykami
U pacjentow, u ktorych stwierdzono pozytywny wynik testu na wystepowanie pateczki Helicobacter

pylori nalezy zastosowac leczenie skojarzone z odpowiednimi antybiotykami, w celu eradykacji bakterii.
W zalezno$ci od wynikdéw testow opornosci zaleca si¢ wdrozenie nastepujacych schematéow leczenia
trojsktadnikowego:

schemat |

40 mg pantoprazolu 2 razy na dobe, rano i wieczorem przed positkiem,
1000 mg amoksycyliny 2 razy na dobe,

500 mg klarytromycyny 2 razy na dobe.

schemat I

40 mg pantoprazolu 2 razy na dobe, rano i wieczorem przed positkiem,
500 mg metronidazolu 2 razy na dobe,

500 mg klarytromycyny 2 razy na dobg.



schemat 11

40 mg pantoprazolu 2 razy na dobe, rano i wieczorem przed positkiem,
1000 mg amoksycyliny 2 razy na dobg,

500 mg metronidazolu 2 razy na dobg.

NajczeSciej stosowane jest leczenie trwajace 7 dni z mozliwoscig przedluzenia podawania leku
maksymalnie do 14 dni. W celu wygojenia niszy wrzodowej zaleca si¢ dalsze stosowanie pantoprazolu
wedtug schematu dawkowania stosowanego w leczeniu choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Choroba wrzodowa zotadka

Zaleca si¢ stosowanie 40 mg pantoprazolu raz na dob¢. W indywidualnych przypadkach dawke mozna
zwigkszy¢ dwukrotnie, szczegdlnie w przypadkach braku odpowiedzi na inne metody leczenia.
Zalecany czas leczenia to 4 tygodnie, z mozliwoscig przedtuzenia terapii do 8 tygodni.

Choroba wrzodowa dwunastnicy
Zalecane dawkowanie wynosi 40 mg raz na dobe przez okres do 2 tygodni, z mozliwoscia przedtuzenia

terapii do 4 tygodni.

Umiarkowane i ciezkie refluksowe zapaleniu przetyku
Zalecane dawkowanie wynosi 40 mg raz na dobg przez okres do 4 tygodni, z mozliwo$cig przedtuzenia
terapii do 8 tygodni.

Zespot Zollingera-Ellisona i inne stany hipersekrecji kwasu solnego
W leczeniu dlugoterminowym choroby Zollingera-Ellisona oraz innych stanow hipersekrecji kwasu

solnego zaleca si¢ stosowanie jako dawke poczatkowa 80 mg pantoprazolu na dobe. Dawke mozna
zwigkszy¢ powyzej 160 mg na dobe, jednak nie nalezy jej stosowaé dtuzej niz to konieczne do uzyskania
odpowiedniego hamowania wydzielania kwasu. Stosowanie tak duzych dawek wymaga kontroli
wydzielania kwasu solnego. Czas leczenia pantoprazolem w zespole Zollingera-Ellisona oraz w innych
stanach hipersekrecji kwasu solnego nie jest ograniczony i powinien by¢ dostosowany do indywidualnych
potrzeb klinicznych.

Tabletek nie nalezy rozgryza¢ ani zu¢; nalezy je przyjmowac na godzine przed positkiem, popijajac
tabletke odpowiednia ilo$cia ptynu, np. szklanka wody. W terapii skojarzonej z antybiotykami, w
eradykacji Helicobacter pylori drugg dawke leku nalezy przyja¢ przed positkiem wieczornym.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, pochodne benzimidazolowe Iub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Pantoprazol nie jest wskazany w leczeniu tagodnych zaburzen zotadkowo - jelitowych innych, niz
opisanych we wskazaniach, na przyktad powstatych w etiologii zaburzen na tle nerwowym (dyspepsia
nervosa). W przypadku leczenia skojarzonego z innymi preparatami nalezy przestrzegac zalecen

zawartych w Charakterystykach Produktu Leczniczego poszczegdlnych preparatow.

Zaburzenia czynnosci watroby




U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 40 mg
pantoprazolu co drugg dobe. Nalezy rowniez, szczegoblnie podczas terapii dtugotrwatej, kontrolowaé
aktywnos$¢ enzymdw watrobowych, a w przypadku wzrostu ich aktywno$ci leczenie nalezy przerwac.

Terapia skojarzona
W przypadku terapii skojarzonej nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystykami produktow leczniczych
jednoczesnie stosowanych lekow.

Obecnos¢ objawdw alarmowych

W przypadku pojawienia si¢ objawow alarmowych (np. znaczaca utrata masy ciata niespowodowana
celowym odchudzaniem, nawracajace lub krwawe wymioty, dysfagia, niedokrwistos¢, smotowate stolce)
oraz w sytuacji gdy stwierdzono lub podejrzewa si¢ obecno$¢ wrzodu zotadka nalezy wykluczy¢ podtoze
nowotworowe choroby. Leczenie pantoprazolem moze bowiem zlagodzi¢ objawy cigzkiej choroby i
op6zni¢ jej rozpoznanie.

Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan, jesli pomimo odpowiedniego leczenia
objawy si¢ utrzymujg.

Jednoczesne podawanie z atazanawirem
Roéwnoczesne podawanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt

4.5). Jesli polaczenie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej zostato ocenione jako nieuniknione
zaleca si¢ $cistag kontrolg wiremii oraz zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg w potaczeniu ze 100
mg rytonawiru. Dawka pantoprazolu nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobe.

Wplyw na wchtanianie witaminy B,
U pacjentéw z zespotem Zollingera-Ellisona oraz innymi hipersekrecyjnymi stanami chorobowymi

wymagajacymi dtugotrwatego leczenia, pantoprazol tak jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu
zotadkowego moze zmniejszy¢ wchlanianie witaminy B, (cyjanokobalaminy). Spowodowane jest to
hipochlorhydrig lub achlorhydria. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentdow, u ktérych wystepujg czynniki
ryzyka zmniejszonego wchtaniania witaminy Bi,, u pacjentow podczas dlugotrwatlej terapii oraz u
pacjentow, u ktorych zaobserwowano odpowiednie objawy kliniczne.

Terapia dlugotrwala

Podczas dlugotrwalego leczenia, zwlaszcza przekraczajacego okres 1 roku, pacjenci powinni podlegac
regularnej kontroli lekarskie;j.

Brak skuteczno$ci leczenia po 4 tygodniach stosowania pantoprazolu wymaga ponownej diagnostyki.

Zakazenia zotadkowo-jelitowe spowodowane przez bakterie
Pantoprazol, jak wszystkie inne inhibitory pompy protonowej moze zwigksza¢ ilos¢ bakterii normalnie

obecnych w przewodzie pokarmowym. Leczenie pantoprazolem moze spowodowaé niewielkie
zwigkszenie ryzyka zakazen zoladkowo-jelitowych spowodowanych przez takie bakterie jak Salmonella,
Campylobacter i C.difficile.

Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w diugotrwatej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwicksza¢ ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczeg6lnie u osob w podesztym wieku lub u pacjentdéw z innymi rozpoznanymi
czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wykazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga
zwigksza¢ ogoélne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢ to réwniez spowodowane innymi
czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni otrzymac opieke zgodnie z



obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowa¢ odpowiednig dawke witaminy D oraz
wapnia.

Hipomagnezemia
U pacjentdow leczonych inhibitorami pompy protonowej, jak pantoprazol, przez co najmniej trzy miesigce

oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej przez rok, odnotowano
przypadki wystepowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystepowaé cigzkie objawy hipomagnezeemii,
takie jak zmeczenie, tgzyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz arytmie komorowe, jednakze
mogg one rozpoczaé si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentow najbardziej dotknietych
chorobg, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupelieniu niedoboré6w magnezu 1 odstawieniu
inhibitorow pompy protonowej. U pacjentdéw, u ktérych przypuszcza si¢, ze leczenie bedzie dtugotrwate
lub przyjmujacych inhibitory pompy protonowej tacznie z digoksyng lub innymi lekami mogacymi
wywota¢ hipomagnezemi¢ (np. diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE. Jesli
pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych, z
jednoczesnym bolem stawdw, pacjent powinien niezwlocznie poszukaé pomocy medycznej, a lekarz
powinien rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania stosowania produktu Contix. Wystgpienie SCLE w wyniku
wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku
leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw pantoprazolu na wchlanianie innych produktéw leczniczych
Pantoprazol silnie i dlugotrwale hamuje wydzielanie kwasu solnego w zotadku, dlatego tez moze

zmniejsza¢ wchlanianie lekow, ktorych biodostepnos¢ zalezy od pH soku zotadkowego (np.
przeciwgrzybicznych azoli, takich jak: ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz innych lekow takich
jak np. erlotynib).

Atazanawir

Roéwnoczesne podawanie atazanawiru oraz innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia wirusem HIV
z inhibitorami pompy protonowej moze spowodowac istotne zmniejszenie biodostepnosci tych lekow oraz
moze mie¢ wptyw na skutecznos$¢ tych lekow. Dlatego tez jednoczesne podawanie atazanawiru z
inhibitorami pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Pochodne kumaryny (fenprokumon Iub warfaryna)

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania interakcji
pomigdzy pantoprazolem i fenprokumonem lub warfaryng. W okresie po wprowadzeniu pantoprazolu do
obrotu, w pojedynczych przypadkach podczas ich réwnoczesnego stosowania zaobserwowano zmiany
warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego - INR. Dlatego tez u pacjentow leczonych
przeciwzakrzepowo pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem lub warfaryng) zaleca si¢ kontrolg czasu
protrombinowego (INR) po rozpoczeciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego stosowania
pantoprazolu.

Metotreksat
U niektorych pacjentéw zaobserwowano, ze rownoczesne stosowanie duzych dawek metotreksatau (np.
300 mg) z inhibitorami pompy protonowej prowadzilo do zwigkszenia stezenia metotreksatu. Dlatego tez



u pacjentow przyjmujacych duze dawki metotreksatu, np. w chorobie nowotworowej lub tuszczycy nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania inhibitorOw pompy protonowe;.

Inne interakcje
Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie przy udziale cytochromu P450. Gtéwnym szlakiem

metabolicznym jest demetylacja przez CYP2C19 oraz inne przemiany metaboliczne w tym utlenianie
przez CYP 3A4. Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania
pantoprazolu z lekami metabolizowanymi tym samym szlakiem, takimi jak: karbamazepina, diazepam,
glibenklamid, nifedypina oraz doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i
etynyloestradiol.

Wyniki badan oceniajacych zakres interakcji wskazujg, ze pantoprazol nie wptywa na metabolizm
substancji metabolizowanych przez CYP1A2 (takich jak kofeina, teofilina), CYP2C9 (takich jak
piroksykam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (jak metoprolol), CYP2EI (jak etanol). Pantoprazol nie
zakloca rowniez wchtaniania digoksyny.

Nie zanotowano rowniez interakcji podczas jednoczesnego stosowania pantoprazolu i lekow
zobojetniajacych kwas solny w zoladku.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania pantoprazolu z
antybiotykami takimi jak klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze ilaktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty jego toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Contix nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty wydzielanie pantoprazolu do mleka samic. Odnotowano réwniez
wydzielanie pantoprazolu do mleka kobiet karmigcych piersig. Zatem decyzja o przerwaniu/ kontynuacji
karmienia piersig lub kontynuacji/przerwania terapii pantoprazolem powinna by¢ oparta na korzysciach
ptynacych z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysciach z terapii pantoprazolem dla kobiety.

Plodnos$é
Brak danych dotyczacych wplywu pantoprazolu na ptodnos¢.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapic¢ dzialania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8).
W takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8. Dzialania niepozadanie

W przypadku okoto 5% pacjentéw spodziewac si¢ mozna wystapienia dziatan niepozadanych. Wérod
najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych, wystgpujacych u okoto 1% pacjentow wymienia si¢
biegunke i bole glowy.

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czestos$ci wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona jako:



Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 to <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 to <1/100); rzadko (>1/10000 to
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czestos¢ nieznana ( nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Nie dla wszystkich dziatan niepozadanych, zgtoszonych po wprowadzeniu pantoprazolu do obrotu,

mozliwe bylo przypisanie ich do okre$lonej czgstosci wystepowania. Zostaty one wymienione w tabeli
jako czgsto$¢ nieznana.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela nr 1: Dziatania niepozadane przy stosowaniu pantoprazolu w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Czestosé Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza Matoptytkowos¢;
uktadu chtonnego Leukopenia;
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemie i Hiponatremia;
metabolizmu i zwickszone Hipomagnezemia
odzywiania stezenie lipidow (patrz punkt 4.4);
(trojglicerydy, Hipokalcemia w
cholesterol); polaczeniu z
Zmiana masy ciata hipomagnezemia;
Hipokaliemia
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja (i Dezorientacja (i Omamy;
psychiczne pogorszenie stanu | pogorszenie stanu | Splatanie
psychicznego) psychicznego) (szczegolnie u
pacjentow

podatnych, jak
rowniez nasilenie

podobnych
objawow w
przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia uktadu | Bole glowy; Zaburzenia smaku Parastezje
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Biegunka;




zoladka 1 jelit

Nudnosci/wymioty;
Uczucie petnosci w
jamie brzusznej i

wzdecia;
Zaparcia;
Sucho$¢ w jamie
ustnej;
Bol i dyskomfort w
nadbrzuszu
Zaburzenia Zwickszona Zwigkszenie Uszkodzenia
watroby 1 drog aktywnosé stezenia bilirubiny komorek watroby;
zo6tciowych enzymow zottaczka;
watrobowych niewydolnos¢
(aminotransferaz watroby
y-GT)
Zaburzenia skory i | Wysypka skorna/ Pokrzywka; Zespot Stevens-
tkanki podskérnej | Rumien/ Obrzek Johnsona;
wykwity skorne; naczynioruchowy Zespot Lyella;
Swiad Rumien
wielopostaciowy;
Nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo;
Podostra postac
skorna tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ZYamania kosci Bole stawow; Skurcze migsni
mie$niowo- biodrowej, kosci Bole migsni jako rezultat
szkieletowe i nadgarstka lub zaburzen
tkanki tacznej kregostupa elektrolitowych
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i Srédmiazszowe
drog moczowych zapalenie nerek
(z mozliwoscig
rozwoju
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia og6lne | Ostabienie, Podwyzszenie
1 stany w miejscu | Zmgczenie, temperatury ciata;
podania Zte samopoczucie | Obrzeki
obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych,, Al. Jerozolimskie 181 C, PL-02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301,
Faks: +48 2249 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania pantoprazolu u ludzi.

Dawki pantoprazolu do 240 mg podawane dozylnie przez 2 minuty byly dobrze tolerowane.
Poniewaz pantoprazol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, trudno poddaje si¢ dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, brak specyficznych zalecen
dotyczacych leczenia, poza leczeniem objawowym i wspomagajgcym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. WiasciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie wrzodowej i chorobie refluksowej przetyku .
Inhibitory pompy protonowej; kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania

Pantoprazol zmniejsza wydzielanie kwasu solnego produkowanego przez komorki oktadzinowe blony
sluzowej zotadka. Pantoprazol przeksztatcany jest w posta¢ czynng w srodowisku kwasnym, w
komorkach oktadzinowych btony §luzowej zotadka, a nastepnie hamuje aktywno$¢ enzymu K'H"ATP-
azy. Zahamowanie wydzielania kwasu solnego przez pantoprazol jest zalezne od dawki i wptywa zaréwno
na podstawowe jak i pobudzone wydzielanie kwasu solnego.

Podobnie jak w przypadku innych inhibitor6w pompy protonowej oraz antagonistéw receptora H,,
stosowanie pantoprazolu powoduje zmniejszenie pH soku Zotadkowego i zwigkszenie st¢zenia gastryny,
w stopniu proporcjonalnym do zmiany odczynu pH. Zwigkszenie stezenia gastryny jest odwracalny.
Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z pompa protonowa na dystalnym odcinku receptora komorkowego,
wplywa na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od innych substancji (acetylocholina, histamina,
gastryna). Niezaleznie od drogi podania (p.o., i.v.) efekt dziatania pantoprazolu jest taki sam.

Stezenie gastryny oznaczane na czczo wzrasta po podaniu pantoprazolu i podczas krotkotrwalego
podawania preparatu nie przekracza zwykle gérnej granicy normy. Z kolei dtugotrwate leczenie
pantoprazolem prowadzi czesto do dwukrotnego zwigkszenia stezenia gastryny, jednak tylko w
pojedynczych przypadkach dochodzi do nadmiernego zwigkszenia stezenia gastryny. W wyniku
dlugotrwatego podawania pantoprazolu dochodzi, w rzadkich przypadkach, do tagodnego lub
umiarkowanego zwickszenia liczby specyficznych komoérek wydzielania wewnetrznego (ECL) w Zzotadku
(rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednak zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami,
powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy) czy rakowiakow zotadka, jakie stwierdzono
w badaniach na zwierzg¢tach, mozna wykluczy¢ u ludzi, u ktoérych leczenie pantoprazolem trwato do
jednego roku.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach nie wykluczaja wptywu dtugotrwatego, powyzej
jednego roku, leczenia pantoprazolem na parametry okreslajace czynnos¢ tarczycy i aktywno$¢ enzymow
watrobowych.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wechtanianie: biodostgpnos¢ pantoprazolu po podaniu doustnym wynosi 77%. Jednoczesne przyjecie

pokarmu nie ma ptywu na AUC, C,,x1 biodostgpno$¢ pantoprazolu. Zmianie ulega jedynie wchtanianie —
wystepuje opoznienie wchianiania preparatu oraz wzrost zmienno$ci mi¢dzyosobniczej dotyczacej tego



parametru. Pantoprazol szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i po podaniu pojedynczej dawki
doustnej, wynoszacej 40 mg, osigga maksymalne stezenie w osoczu, przecig¢tnie po 2,0 - 2,5 godzinach.
Maksymalne stezenie pantoprazolu w osoczu krwi wynosi okoto 2-3 pg/ml i warto$¢ ta utrzymuje si¢ po
wielokrotnym podaniu preparatu.

Dystrybucja: pantoprazol jest wigzany z bialkami osocza w okoto 98%. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 0,15 1/kg mc., a klirens 0,1 1/godz/kg mc.

Metabolizm i eliminacja: pantoprazol jest prawie wylacznie metabolizowany w watrobie. Gtéwnym
metabolitem zarowno w osoczu jak i w moczu jest desmetylopantoprazol, ktory wigze si¢ z siarczanami.
Okres pottrwania pantoprazolu wynosi okoto 1 godziny, a okres pottrwania metabolitu wynosi okoto 1,5
godziny.

Opisano kilka przypadkow pacjentow, u ktorych czas eliminacji pantoprazolu byt wydtuzony. Z powodu
specyficznej aktywacji pantoprazolu w komorkach oktadzinowych zotadka, okres poltrwania w fazie
eliminacji nie powoduje wydluzenia czasu dziatania preparatu lub wydtuzenia hamowania wydzielania
kwasu solnego. Parametry farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ po pojedynczym lub wielokrotnym
podaniu preparatu. W zakresie dawek od 10 mg do 80 mg kinetyka pantoprazolu w osoczu jest prawie
liniowa, zar6wno po podaniu doustnym jak i dozylnym.

Metabolity pantoprazolu wydalane sa w okoto 80% z moczem, pozostala cz¢$¢ wydalana jest z katem.

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u pacjentow
dializowanych. Pantoprazol przechodzi przez btony dializacyjne w niewielkim stopniu. U pacjentéw z
niewydolnos$cig nerek okres pottrwania gtownego metabolitu ulega wydtuzeniu do 2-3 godzin, niemniej
jednak wydalanie pantoprazolu w tej grupie pacjentdw jest szybkie i nie wystepuje kumulacja preparatu.

U pacjentéw z marskoscig watroby (typu A i B wg Child’a-Pugha), w poréwnaniu do wartosci
opisywanych u zdrowych ochotnikéw, okres pottrwania ulega wydluzeniu do wartosci od 7 do 9 godzin,
AUC wzrasta od 5 do 7 razy, a maksymalne st¢zenie w osoczu wzrasta 1,5-krotnie.

Obserwowano nieznaczny wzrost AUC i Cp.xu ochotnikow w podesztym wieku w poréwnaniu z osobami
miodymi. Nie ma on jednak znaczenia klinicznego.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, oparte o wyniki badan farmakologicznych, toksycznosci po wielokrotnym podaniu
preparatu i genotoksycznosci, nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Podczas, trwajacych 2 lata
badan nad dziataniem rakotworczym pantoprazolu, przeprowadzanych na szczurach, stwierdzono
wystepowanie nowotworow neuroendokrynnych. Opisano ponadto wystepowanie brodawczaka komorek
nabtonka ptaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstania rakowiaka zotadka zostat
doktadnie zbadany. Uwaza sig, iz jest to wtdrna reakcja na znaczne zwigkszenie stezenia gastryny w
surowicy krwi, wystepujaca u szczuréw w wyniku dtugotrwatego podawania pantoprazolu. Podczas
dwuletnich badan prowadzonych na szczurach i myszach pici zefiskiej, zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania guzow watroby. Zostalo to zinterpretowane jako wynik intensywnego
metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W grupie szczurow, otrzymujacych najwyzsze dawki pantoprazolu (200 mg/kg mc.) przez 2 lata,
obserwowano nieznaczny wzrost czgstosci wystepowania zmian nowotworowych tarczycy. Uwaza sig, ze
powstanie tych nowotworéw spowodowane jest zmianami w rozkladzie tyroksyny w watrobie szczurow,
wywotanymi przez pantoprazol. Nie nalezy spodziewac si¢ wystgpienia takich zmian u ludzi, jesli
preparat jest stosowany w zakresie zalecanego dawkowania.



Brak jednoznacznych danych dotyczacych wplywu pantoprazolu na ptodnos¢ oraz rozwoj zarodka i ptodu.
Badania na szczurach wykazaly przenikanie pantoprazolu przez barier¢ tozyskowa w zaawansowane;j
cigzy i zwigkszenie jego stezenia w tkankach ptodu krétko przed porodem.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
W sktad rdzenia tabletki wchodza: skrobia zelowana 1500, sodu stearylofumaran, krzemionka koloidalna
bezwodna, krospowidon, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza, sodu
wodoroweglan.
W sktad otoczki wchodza: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, makrogol 3350, talk,
kopolimer kwasu metakrylowego typu C, trietylu cytrynian, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu
wodoroweglan, sodu laurylosiarczan, zelaza tlenek czerwony, zelaza tlenek zotty.
6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. OKkres waznoSci
2 lata.
6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.
6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z folii AI/Al w tekturowym pudetku. W opakowaniu znajduje si¢ 14, 28, 84 lub 112 tabletek.
6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Nie dotyczy.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCENIE DO
OBROTU
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.
ul. Ostrzykowizna 14 A
05-170 Zakroczym
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ nr: 11284
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

19.04.2004 1./23.09.2008 1./12.09.2013 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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