CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IPP 20, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantoprazolu (Pantoprazolum) w postaci pantoprazolu
sodowego pottorawodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
kazda tabletka dojelitowa zawiera 1 mikrograméw barwnika - czerwieni koszenilowej (E124).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa
Z6tta, owalna tabletka powlekana o przyblizonych wymiarach 8,9 x 4,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt IPP 20 jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat
w celu:

objawowego leczenia refluksu zotadkowo-przetykowego

dhugotrwatego leczenia i zapobiegania nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.

Produkt IPP 20 jest wskazany do stosowania u dorostych w:
zapobieganiu powstawaniu owrzodzen zotagdka i dwunastnicy wywotanych stosowaniem
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentow z grupy ryzyka,
ktorzy wymagaja ciaglego leczenia NLPZ (patrz punkt 4.4).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku co najmniej 12 lat

Objawowe leczenie refluksu zotagdkowo-przetykowego

Zalecana dawka to jedna tabletka produktu IPP 20 na dobe. Ustapienie objawow uzyskuje sie
przewaznie w ciggu 2 do 4 tygodni. Jesli okres ten nie jest wystarczajacy, wyleczenie uzyskuje sie
zwykle w ciagu nastepnych 4 tygodni. Po ustgpieniu objawdéw nawroty mozna kontrolowac w razie
potrzeby przez zastosowanie leku ,,na zadanie” w dawce 20 mg (jedna tabletka) raz na dobg. Jesli nie
udaje sie uzyska¢ zadowalajgcej kontroli objawow stosujgc leczenie ,,na zgdanie”, mozna rozwazy¢
ciagte podawanie leku.

Dhugotrwate leczenie i zapobieganie nawrotom w refluksowym zapaleniu przetyku

Przy dlugotrwatym leczeniu zalecana dawka podtrzymujaca to jedna tabletka produktu IPP 20 na
dobg, ktora moze zosta¢ zwigkszona do 40 mg pantoprazolu na dobg w razie wystapienia nawrotu.
W tym celu mozna zastosowac tabletki IPP 40. Po wyleczeniu nawrotu dawke pantoprazolu mozna
zmniejszy¢ do 20 mg.
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Dorosli

Zapobieganie powstawaniu owrzodzen zoladka i dwunastnicy wywolanych stosowaniem
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentdw z grupy ryzyka,
ktérzy wymagaja ciaglego leczenia NLPZ

Zalecana dawka doustna to jedna tabletka produktu IPP 20 na dobe.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz
20 mg pantoprazolu na dobe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania produktu IPP 20 u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzglgdu na ograniczone
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wiekowe;j (patrz punkt 5.2).

Sposéb stosowania
Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryza¢. Nalezy je potyka¢ w catosci, 1 godzing przed positkiem,
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢
enzymow watrobowych podczas leczenia pantoprazolem, zwlaszcza dtugotrwatego. W razie
zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwa¢ podawanie leku (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie NLPZ

Stosowanie produktu IPP 20 w zapobieganiu owrzodzeniu Zotagdka i dwunastnicy wywotanemu przez
nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy ograniczy¢ do pacjentow, ktorzy
wymagajg ciggtego leczenia NLPZ i u ktorych zwigkszone jest ryzyko powiktan ze strony przewodu
pokarmowego. Zagrozenie to nalezy ocenia¢ na podstawie indywidualnych czynnikdw ryzyka, takich
jak podeszty wiek (>65 lat) oraz wystepowanie w przesztosci choroby wrzodowej Zzotadka lub
dwunastnicy badz krwawienia z przewodu pokarmowego.

Nowotwor ztosliwy zotadka

Leczenie pantoprazolem moze maskowac objawy nowotworu zotadka i op6znic jego rozpoznanie.
W razie wystgpienia alarmujacych objawow (np. znacznego, niezamierzonego zmniejszenia masy
ciata, nawracajagcych wymiotow, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotow, niedokrwistosci lub
smolistych stolcow) i podejrzenia lub stwierdzenia wrzodu zotadka, nalezy wykluczy¢ mozliwos¢
nowotworowego charakteru choroby.

Jesli mimo wlasciwego leczenia objawy utrzymuja si¢, nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami proteazy HIV
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania pantoprazolu i inhibitorow proteazy HIV, ktorych
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wchianianie zalezne jest od kwasno$ci (pH) soku zotagdkowego (takich jak atazanawir), ze wzgledu na
znaczgce zmniejszenie ich biodostepnosci (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wchianianie witaminy B,

Pantoprazol, podobnie jak wszystkie produkty lecznicze hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze
zmniejsza¢ wchlanianie witaminy B2 (Cyjanokobalaminy) na skutek hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to
bra¢ pod uwage u pacjentow z niedoborem witaminy Bi, lub czynnikami ryzyka zmniejszonego
wchlaniania podczas dtugotrwalego leczenia, lub w razie stwierdzenia klinicznych objawéw
niedoboru.

Dlugotrwate leczenie
Podczas dlugotrwatego leczenia, zwlaszcza jesli trwa dtuzej niz rok, nalezy regularnie kontrolowaé
stan pacjentow.

Zakazenia przewodu pokarmowego wywotane przez bakterie

Leczenie pantoprazolem moze prowadzi¢ do niewielkiego zwigkszenia ryzyka zakazeh przewodu
pokarmowego takimi bakteriami, jak Salmonella i Campylobacter lub C. difficile.

Pantoprazol, tak jak wszystkie inhibitory pompy protonowej, moze zwigkszy¢ liczbe bakterii
obecnych zwykle w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak pantoprazol, przez co najmniej
trzy miesiace (w wigkszo$ci przypadkow przez rok) notowano ci¢zka hipomagnezemig. Moze si¢ ona
manifestowac ci¢zkimi objawami (takimi jak uczucie zmeczenia, tezyczka, majaczenie, drgawki,
zawroty gtowy 1 komorowe zaburzenia rytmu serca), ktore czasem pojawiajg si¢ niepostrzezenie

i ktore mozna przeoczy¢. U wigkszo$ci pacjentow hipomagnezemia wyréwnywata sie po podaniu
magnezu i przerwaniu stosowania inhibitora pompy protonowej.

U pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ dlugotrwate leczenie lub ktorzy przyjmuja inhibitory pompy
protonowe;j jednoczesnie z digoksyna badz produktami leczniczymi powodujacymi hipomagnezemie
(np. lekami moczopgdnymi), lekarze powinni rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorem pompy protonowej, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia.

Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowe;j, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas (ponad
1 rok) mogg umiarkowanie zwigkszy¢ ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i kr¢gostupa, gtownie
U 0s6b w podesztym wieku lub os6b z innymi znanymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢ ogdlne ryzyko ztaman o 10-40%.
Przyczyna tego wzrostu moga by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporozg nalezy zapewni¢ opicke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawac odpowiednie ilo$ci witaminy D i wapnia.

Podostra postaé skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawia sie zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu IPP 20.
Wystgpienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwickszone stezenie chromograniny A (CgA) moze zaktdcac badania wykrywajace obecnos¢ guzow
neuroendokrynnych. W celu unikniecia tego dziatania nalezy przerwaé leczenie pantoprazolem na co
najmniej 5 dni przed pomiarami stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jesli po pomiarze wstepnym stezenia
CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14 dniach
od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowej.

Produkt leczniczy zawiera barwnik czerwien koszenilowa, lak (E124), ktory moze wywotywac reakcje
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alergiczne.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktorych wchtanianie zalezy od pH

Ze wzgledu na znaczne i dtugotrwale hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku, pantoprazol
moze zaburza¢ wchtanianie innych produktow leczniczych, ktorych biodostgpnos¢ po podaniu
doustnym zalezy w znacznym stopniu od pH w zotadku, np. niektérych azolowych lekdw
przeciwgrzybiczych (takich jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol) oraz innych produktéw
leczniczych, takich jak erlotynib.

Inhibitory proteazy HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania pantoprazolu i inhibitorow proteazy HIV, ktorych
wchianianie zalezne jest od kwasnosci (pH) soku zotagdkowego (takich jak atazanawir), ze wzgledu na
znaczgce zmniejszenie ich biodostepnosci (patrz punkt 4.4).

Jesli skojarzone stosowanie inhibitoréw proteazy HIV i inhibitoréw pompy protonowej jest konieczne,
zaleca sig¢ $ciste kontrolowanie przebiegu leczenia (np. miano wirusa). Nie nalezy przekracza¢ dawki
dobowej 20 mg pantoprazolu. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki inhibitora proteazy HIV.

Leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Pantoprazol nie wptywal na parametry farmakokinetyczne jednoczesnie stosowanej warfaryny lub
fenprokumonu ani na warto$¢ mi¢dzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR). Istniejg
jednak doniesienia o zwickszeniu wartosci INR i wydtuzeniu czasu protrombinowego u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inhibitory pompy protonowej i warfaryne lub fenprokumon, Zwigkszenie
warto$ci obu parametréw moze prowadzi¢ do nieprawidtowych krwawien, a nawet zgonu. Dlatego

u pacjentow leczonych pantoprazolem i warfaryng lub fenprokumonem moze by¢ konieczne
kontrolowanie, czy nie nastgpuje zwigkszenie wartosci wspotczynnika INR i czasu protrombinowego.

Metotreksat

Istnieja doniesienia, ze jednoczesne stosowanie duzej dawki metotreksatu (np. 300 mg) i inhibitorow
pompy protonowej zwicksza u niektorych pacjentow stezenie metotreksatu. Dlatego w Sytuacjach, gdy
stosuje si¢ duze dawki metotreksatu (np. w leczeniu raka lub tuszczycy), moze by¢ konieczne
rozwazenie czasowego odstawienia pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie z udzialem enzymow uktadu
cytochromu P450. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest demetylacja katalizowana przez izoenzym
CYP2C19, a inng drogg przemiany jest utlenienie przy udziale izoenzymu CYP3A4.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach z zastosowaniem innych produktow
leczniczych metabolizowanych w tych samych procesach, takich jak karbamazepina, diazepam,
glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i
etynyloestradiol.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczniczymi lub substancjami,
ktore sg metabolizowane przy udziale tego samego uktadu enzymatycznego.

Wyniki szeregu badan interakcji wykazaty, ze pantoprazol nie wplywa na metabolizm substancji
czynnych, w ktorym udziat bierze izoenzym CYP1A2 (tj. kofeina, teofilina), CYP2C9 (t;. piroksykam,
diklofenak, naproksen), CYP2D6 (tj. metoprolol), CYP2EI (4. etanol) ani nie zaktoca wchtaniania
digoksyny zwiazanego z aktywnos$cia p-glikoproteiny.

Nie stwierdzono interakcji z podawanymi rownocze$nie lekami zobojetniajacymi kwas solny.
Przeprowadzono roéwniez badania interakcji, w ktérych podawano jednoczes$nie pantoprazol

z niektorymi antybiotykami (klarytromycyna, metronidazolem, amoksycyling). Nie stwierdzono
zadnych znaczacych klinicznie interakcji.

4 NL/H/0727/001/I1A/048



Produkty lecznicze, ktére hamujg lub indukujg CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, takie jak fluwoksamina, mogg zwigkszy¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na
pantoprazol. U pacjentow otrzymujacych pantoprazol przez dtugi czas i w duzych dawkach lub

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki.
Produkty lecznicze, ktére indukujg aktywnos¢ CYP2C19 i CYP3 A4, takie jak ryfampicyna i ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) moga zmniejszy¢ stezenie w osoczu inhibitoréw pompy
protonowej, ktore sg metabolizowane z udziatem tych enzymow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Umiarkowane liczebnie dane dotyczace stosowania u kobiet w cigzy (300-1000 przypadkow) nie

wskazuja, aby pantoprazol wywotywat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na ptod i (lub)
noworodka.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Dla zachowania ostroznosci najlepiej unikaé stosowania produktu IPP 20 w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty, ze pantoprazol przenika do mleka matki. Istniejg doniesienia (cho¢
niewystarczajace) 0 przenikaniu pantoprazolu do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig noworodka i (lub) niemowlecia. Dlatego przy podejmowaniu decyzji o przerwaniu
karmienia piersig badz o przerwaniu lub niepodejmowaniu leczenia produktem IPP 20 nalezy bra¢ pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci ze stosowaniu produktu IPP 20 dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie dowiodly, aby pantoprazol zaburzat ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt IPP 20 nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy
i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8). W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocenia sig, ze u okoto 5% pacjentow leczonych pantoprazolem moga wystapi¢ dziatania niepozadane.
Najczesciej zgtaszane sa biegunka i bol glowy — oba dziatania wystepuja u okoto 1% pacjentow.

Ponizsza tabela zamieszcza liste dziatan niepozadanych notowanych podczas leczenia pantoprazolem,
uszeregowanych wedtug czestosci: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zadnemu z dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie mozna
przypisa¢ okreslonej czestosci, dlatego zakwalifikowano je do grupy ,,czesto$¢ nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

5 NL/H/0727/001/I1A/048



Tabela 1. Dziatania niepozgdane pantoprazolu notowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu.

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
nieznana
Klasyfikacja
ukladow
i narzadow
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza Matoptytkowos¢;
uktadu chtonnego leukopenig;
pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne
i wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemie Hiponatremia;
metabolizmu i zwigkszenie hipomagnezemia
i odzywiania stezenia lipidow (patrz punkt 4.4);
(triglicerydy, hipokalcemia
cholesterol); zwigzana z
zmiany masy hipomagnezemig;
ciala hipokaliemia
Zaburzenia Zaburzenia snu | Depresja (i jej Dezorientacja (i jej | Omamy;
psychiczne zaostrzenie) zaostrzenie) splatanie
(zwhaszcza
u pacjentéw
predysponowanyc
h, a takze
nasilenie
objawow juz
istniejgcych)
Zaburzenia uktadu Bole glowy; Zaburzenia smaku Parestezje
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/niewyra
Z-ne widzenie
Zaburzenia zotadka | Polipy dna Biegunka;
i jelit zotadka nudnosci/
(tagodne) wymioty;
uczucie

rozpierania w
jamie brzusznej

i wzdgcie;

zaparcie;

sucho$¢ w jamie

ustnej;

bol brzucha

i uczucie

dyskomfortu
Zaburzenia Zwiekszona Zwiekszenie Uszkodzenie
watroby i drog aktywno$¢ stezenia bilirubiny migzszu watroby;
z6tciowych enzymoéw zbltaczka;

watrobowych niewydolnos¢

(aminotransfe- watroby

raz, y-GT)
Zaburzenia skory Wysypka/wyk- | Pokrzywka; Zespot Stevensa-
i tkanki podskornej wity skorne; obrzek Johnsona;

$wiad naczynioruchowy zespot Lyella;

rumien

wielopostaciowy;
nadwrazliwo$¢ na
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Swiatlo;
podostra postac
skorna tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia Ztamania Bdle stawdw;
mie$niowo- biodra, bdle miesni
szkieletowe nadgarstka lub

i tkanki tacznej kregostupa

(patrz punkt 4.4)

Skurcze migéni na
skutek zaburzen
elektrolitowych

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Srédmigzszowe
zapalenie nerek
(ktore moze
postepowac do

niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia og6lne Astenia, uczucie | Zwiekszona
i stany w miejscu zmeczenia i zte | temperatura ciata;
podania samopoczucie obrzeki
obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u ludzi nie sg znane.

Dawki do 240 mg podawane dozylnie w ciggu 2 minut byty dobrze tolerowane.

Ze wzgledu na znaczne wigzanie pantoprazolu z biatkami osocza, tylko bardzo niewielkie ilo$ci
pantoprazolu mozna usuna¢ metoda dializy.

W razie przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia nie mozna zaleci¢ zadnego szczegdlnego
postepowania poza leczeniem objawowym i podtrzymujgcym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach wydzielania soku zotgdkowego,
inhibitory pompy protonowe;j.

Kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktéry hamuje wydzielanie kwasu solnego

w zotadku przez swoiste hamowanie aktywno$ci pomp protonowych w komoérkach oktadzinowych

zoladka.

Pantoprazol jest przeksztatcany do postaci czynnej w kwasnym srodowisku komorek oktadzinowych
zotadka, gdzie hamuje enzym H*, K* -ATPaze, bioracy udzial w ostatnim etapie wytwarzania kwasu
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solnego w zotadku. Hamowanie to jest zalezne od dawki i obejmuje zaréwno podstawowe, jak

i stymulowane wydzielanie kwasu solnego. U wigkszo$ci pacjentdow ustgpienie objawdéw uzyskuje sie
w ciggu 2 tygodni. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow pompy protonowej oraz inhibitorow
receptora Hz, stosowanie pantoprazolu powoduje zmniejszenie kwasnosci tresci zotadkowe;j

i proporcjonalne do tego zwiekszenie wydzielania gastryny. Zwiekszenie wydzielania gastryny jest
odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z enzymem poza poziomem receptora komérkowego,
moze hamowa¢ wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od pobudzenia przez inne substancje
(acetylocholine, histaming, gastryne). Skutek jest taki sam niezaleznie od tego, czy lek jest podawany
doustnie czy dozylnie.

Dziatania farmakodynamiczne

Stezenie gastryny na czczo zwigksza si¢ pod wplywem pantoprazolu. Podczas krotkotrwatego
stosowania stezenie to w wigkszosci przypadkOw nie przekracza gornej granicy wartosci uznanych za
prawidtowe. Podczas dlugotrwatego leczenia stgzenie gastryny przewaznie podwaja si¢. Tylko

w pojedynczych przypadkach wystepuje hadmierne zwiekszenie wydzielania gastryny. W zwigzku

z tym, podczas dlugotrwatego leczenia pantoprazolem w nielicznych przypadkach obserwuje si¢
niewielkie do umiarkowanego zwigkszenie ilosci swoistych komorek wewnatrzwydzielniczych (ECL)
w zotadku (rozrost prosty lub gruczolakowaty). Jak wynika jednak z dotychczasowych badan,
powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy) lub rakowiakow zotadka stwierdzanych
w o$wiadczeniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3) nie zostato zaobserwowane u ludzi.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy
zwigksza si¢ w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasno$ci wewnatrzzotagdkowej.. Zwigkszenie st¢zenia
chromograniny A (CgA) moze zakldcac badanie wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.
Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwac w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

Jak wynika z badan na zwierzetach, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu dlugotrwatego leczenia
pantoprazolem (dhuzszego niz 1 rok) ma parametry czynnosci hormonalnej tarczycy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchtania si¢ szybko, a maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga juz po doustnym podaniu
pojedynczej dawki 20 mg. Srednio po uptywie okoto 2,0 do 2,5 godziny po podaniu uzyskuje sie
maksymalne stezenia w surowicy, wynoszace okoto 1 do 1,5 pg/ml. Warto$ci te pozostaja state po
wielokrotnym podawaniu.

Farmakokinetyka pantoprazolu nie zmienia si¢ po podaniu pojedynczej dawki lub dawek
wielokrotnych. W zakresie dawek od 10 mg do 80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma charakter
liniowy zaré6wno pod podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Bezwzgledna biodostgpnos¢ leku w postaci tabletek wynosi okoto 77%. Jednoczesne spozycie
pokarmu nie wptywa na warto$¢ AUC, maksymalne stezenie w surowicy i tym samym na
biodostepnosé. Jednoczesne spozycie pokarmu zwieksza jedynie opdznienie dziatania leku.

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

Metabolizm

Pantoprazol jest prawie wylacznie metabolizowany w watrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym
jest demetylacja przy udziale izoenzymu CYP2C19, po ktorej nastgpuje sprzeganie z kwasem
siarkowym. Innym procesem metabolicznym jest utlenienie z udziatem izoenzymu CYP3A4.

Eliminacja/wydalanie
Koncowy okres pottrwania wynosi okoto 1 godziny, a klirens okoto 0,1 1/h/kg. Opisano kilka
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przypadkow opoznionej eliminacji. Ze wzgledu na swoiste wigzanie pantoprazolu z pompg protonowa
w komorkach oktadzinowych zotgdka, okres poitrwania w fazie eliminacji nie koreluje ze znacznie
dtuzszym czasem dzialania (hamowaniem wydzielania kwasu solnego).

Wydalanie nerkowe stanowi gtéwna (okoto 80%) droge eliminacji metabolitow pantoprazolu;
pozostata cze¢$¢ wydalana jest z katem. Gtownym metabolitem zar6wno w surowicy, jak i w moczu
jest demetylopantoprazol, ktory jest sprzezony z kwasem siarkowym. Okres pottrwania gtownego
metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest niewiele dluzszy od okresu pottrwania pantoprazolu.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z wolnym metabolizmem

Okoto 3% Europejczykow nie posiada czynnego enzymu CYP2C19 i nalezy do grupy tzw. wolno
metabolizujgcej. U takich osob metabolizm pantoprazolu katalizuje prawdopodobnie glownie
izoenzym CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu srednia warto$¢ pola pod
krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu byta okoto sze$ciokrotnie wigksza u 0s6b wolno
metabolizujacych niz u 0s6b z prawidtowa aktywnoscig CYP2C19 (szybko metabolizujgcych).
Srednie maksymalne stezenie w osoczu bylto zwigkszone o okoto 60%. Obserwacje te nie maja
wplywu na dawkowanie pantoprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki pantoprazolu dla pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (w tym
pacjentéw poddawanych dializie). Okres pottrwania pantoprazolu u tych pacjentow jest krotki,
podobnie jak u 0sob zdrowych. Jedynie niewielkie ilo$ci pantoprazolu usuwane sa metodg dializy.
Wprawdzie okres pottrwania gtéwnego metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 do 3 godzin), ale
wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi do kumulacji leku w organizmie.

U pacjentéw z marskos$cig watroby (klasy A i B wedlug Childa) okres pottrwania wydtuzat sie od 3 do
6 godzin, a wartosci AUC zwigkszaly si¢ 3 do 5 razy, jednak maksymalne st¢zenie w surowicy
zwigkszato si¢ tylko nieznacznie (1,3-krotnie) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Osoby w podesztym wieku
Nieznaczne zwickszenie wartosci AUC i Cmax u ochotnikéw w podesztym wieku w porownaniu
Z osobami mtodszymi nie ma rowniez znaczenia klinicznego.

Dzieci i mlodziez

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 20 mg lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w wieku od 5 do
16 lat warto$ci AUC i Cmax znajdowaly si¢ w zakresie odpowiadajacym wartosciom u 0sob dorostych.
Po dozylnym podaniu pojedynczych dawek 0,8 Iub 1,6 mg/kg me. pantoprazolu dzieciom w wieku od
2 do 16 lat nie stwierdzono istotnego zwigzku mi¢dzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub masa
ciata dziecka. Warto$¢ AUC i objetos$¢ dystrybucji odpowiadaty wynikom uzyskanym u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie
ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenie dla cztowieka.

W trwajacych 2 lata badaniach dziatania rakotworczego u szczuréw stwierdzono wystepowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto stwierdzono obecno$¢ brodawczakow
ptaskonabtonkowych w przedzotadku szczurow. Mechanizm prowadzacy do powstawania
rakowiakow zotadka pod wptywem podstawionych benzoimidazoli byt doktadnie badany, co pozwala
na sformutowanie wniosku, Ze jest to reakcja wtorna na masywne zwigkszenie st¢zenia gastryny

w surowicy, ktére wystepuje u szczurow podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek leku.

W trwajacych dwa lata badaniach u gryzoni obserwowano zwigkszonag liczbe guzoéw watroby

U szczurdw i u samic myszy. Zinterpretowano to jako skutek duzej szybkosci metabolizmu
pantoprazolu w watrobie.

Nieznaczne zwigkszenie czesto$ci zmian nowotworowych w tarczycy obserwowano w grupie

9 NL/H/0727/001/I1A/048



szczurOw otrzymujacych najwicksza dawke pantoprazolu (200 mg/kg mc.). Wystepowanie tych
nowotworow wigze si¢ ze zmianami rozpadu tyroksyny w watrobie szczurow, wywotanymi przez
pantoprazol. Poniewaz dawka lecznicza u cztowieka jest mata, nie oczekuje si¢ dziatan niepozadanych
dotyczacych tarczycy.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat obserwowano jedynie nieznaczne dzialanie
toksyczne dla ptodow po podaniu dawek wigkszych niz 5 mg/kg mc. Badania nie wykazaty wptywu
na ptodno$¢ lub dziatania teratogennego.

W badaniach u szczurow stwierdzono, ze przenikanie leku przez tozysko zwigksza si¢
W zaawansowanej cigzy. Z tego wzgledu stezenie pantoprazolu u ptodu zwigksza si¢ na krotko przed
porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Hyproloza (typ EXF)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zbkcien chinolinowa (E104)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Czerwien koszenilowa (E124)
Metakrylowego kwasu i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Polisorbat 80

Sodu laurylosiarczan

Trietylu cytrynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu pojemnika z HDPE: 6 miesi¢cy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 56x1, 60, 84, 90, 98, 100, 100x1, 140, 168 tabletek.

Pojemnik z HDPE z polipropylenowa zakretka, zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢,
w tekturowym pudetku: 14, 28, 56, 98, 100, 250, 500 tabletek.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14294

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.12.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.10.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.03.2017
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