CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozzion, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa powlekana zawiera 40 mg pantoprazolu (co odpowiada 45,150 mg
pottorawodnej soli sodowej pantoprazolu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 76,85 mg maltitolu oraz 0,690 mg lecytyny sojowej
(patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.

Zo6tta, owalna tabletka o wymiarach 10,3 x 5,5 mm..
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doro$li i mlodziez w wieku 12 lat i powyzej
- Refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

- Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori (H. pylori) w polaczeniu z odpowiednim leczeniem
antybiotykami u pacjentow z chorobg wrzodowa zwigzang z wspotistniejacym zakazeniem H. pylori.
- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

- Zespot Zollingera i Ellisona i inne stany zwigzane z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zalecane dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i powyzej

Refluksowe zapalenie przetyku

Jedna tabletka produktu leczniczego Ozzion, 40 mg raz na dobg¢. W indywidualnych przypadkach
dawke mozna zwigkszy¢ dwukrotnie (do 2 tabletek produktu leczniczego Ozzion, 40 mg na dobg),
szczegoblnie gdy nie uzyskano odpowiedzi na inne leczenie. Zazwyczaj wymagany czas leczenia
refluksowego zapalenia przetyku to 4 tygodnie. W przypadku gdy czas leczenia nie jest wystarczajacy,
wyleczenie zazwyczaj osiggane jest po kolejnych 4 tygodniach.

Dorosli

Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) z jednoczesnie stosowanymi dwoma odpowiednimi
antybiotykami

U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zakazenie Helicobacter pylori wspotistniejace z chorobg
wrzodowg zotadka i dwunastnicy, zaleca si¢ eradykacje patogenu poprzez stosowanie leczenia
skojarzonego. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne lokalne wytyczne (np. zalecenia krajowe) dotyczace



opornosci bakterii i zastosowaé odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne. W zaleznosci od rodzaju
oporno$ci w celu eradykacji H.pylori zaleca si¢ nastgpujace schematy leczenia:

a) dwa razy na dobg jedna tabletka Ozzion w dawce 40 mg
+ dwa razy na dobg¢ 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dob¢ 500 mg klarytromycyny

b)  dwa razy na dobg jedna tabletka Ozzion w dawce 40 mg
+ dwa razy na dobe¢ 400 — 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu)
+ dwa razy na dobe 250 — 500 mg klarytromycyny

¢) dwarazy na dobg jedna tabletka Ozzion w dawce 40 mg
+ dwa razy na dobg¢ 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dobe 400 — 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu)

W eradykacji zakazenia H. pylori z zastosowaniem leczenia skojarzonego druga tabletke produktu
leczniczego Ozzion w dawce 40 mg nalezy przyjmowac 1 godzing przed wieczornym positkiem.
Leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ przez 7 dni i mozna je przedtuzy¢ o kolejnych 7 dni, do
lacznego czasu trwania leczenia do dwoch tygodni. Jezeli w celu wyleczenia choroby wrzodowej
wskazane jest dalsze stosowanie pantoprazolu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawek zalecanych do
leczenia owrzodzen zotadka i dwunastnicy.

Jezeli leczenie skojarzone nie jest wskazane, np. ze wzglgdu na negatywny wynik testu na H. pylori,
zalecane jest nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Ozzion, tabletki 40 mg stosowanego
W monoterapii:

Choroba wrzodowa zZolqdka

Jedna tabletka produktu leczniczego Ozzion w dawce 40 mg, na dob¢. W indywidualnych
przypadkach, szczeg6lnie u pacjentdow, ktorzy dotychczas nie reagowali na inne leczenie, dawke
mozna podwoi¢ (tj. zwigkszy¢ do dwoch tabletek produktu leczniczego Ozzion, 40 mg na dobg).
Zazwyczaj wymagany czas leczenia wrzodow zotadka wynosi 4 tygodnie. Jesli czas ten nie jest
wystarczajacy, wyleczenie uzyskiwane jest zazwyczaj po kolejnych 4 tygodniach.

Choroba wrzodowa dwunastnicy

Jedna tabletka Ozzion, 40 mg na dobe. W indywidualnych przypadkach, szczegdlnie u pacjentow,
ktorzy dotychczas nie reagowali na inne leczenie, dawke mozna podwoic (tj. zwigkszy¢ do dwdch
tabletek produktu leczniczego Ozzion 40 mg na dobe). Czas leczenia owrzodzen dwunastnicy wynosi
na ogo6t 2 tygodnie. Jesli czas ten nie jest wystarczajacy, wyleczenie uzyskiwane jest zazwyczaj

po kolejnych 2 tygodniach.

Zespot Zollingera i Ellisona i inne stany zwigzane z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego

W dlugotrwatym leczeniu zespotu Zollingera i Ellisona i innych schorzen przebiegajacych

z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego zalecana dawka poczatkowa wynosi 80 mg (2 tabletki
produktu leczniczego Ozzion w dawce 40 mg) na dobe. Nastepnie dawke mozna zwigkszac lub
zmniejsza¢ w zaleznos$ci od wydzielania kwasu solnego. Dawki wigksze niz 80 mg na dobg nalezy
podawa¢ w dawkach podzielonych dwa razy na dobeg. Mozliwe jest czasowe zwigkszenie dawki
powyzej 160 mg pantoprazolu na dobg, ale nie nalezy jej stosowa¢ dhuzej niz jest to konieczne do
uzyskania odpowiedniego zahamowania wydzielania kwasu.

Nie ma ograniczen dotyczacych czasu leczenia zespotu Zollingera i Ellisona i1 innych schorzen
przebiegajacych z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego, z tego wzgledu leczenie nalezy
dostosowac¢ do stanu chorego i przebiegu choroby.



Szczegdlne grupy pacjentdow

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie jest zalecane stosowanie produktu leczniczego Ozzion, 40 mg u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wickowe;.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg
pantoprazolu (1 tabletka 20 mg) na dobg. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nie wolno stosowac produktu leczniczego Ozzion tabletki 40 mg w leczeniu
skojarzonym w eradykacji H. pylori, ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ozzion, tabletki 40 mg w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego Ozzion,
tabletki 40 mg w leczeniu skojarzonym w eradykacji H. pylori, ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ozzion, tabletki 40 mg
w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Sposob podawania
Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryza¢, nalezy je potykaé w catosci 1 godzing przed positkiem,
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole, olej sojowy lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. — Iub ich kombinacje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentoéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby, podczas leczenia pantoprazolem, zwlaszcza
dhugotrwatego, nalezy regularnie kontrolowaé aktywnos$¢ enzyméw watrobowych. W przypadku
zwigkszenia ich aktywnosci, nalezy przerwacé leczenie (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z NLPZ

Zastosowanie 20 mg pantoprazolu w celu zapobiegania owrzodzeniom zotgdka i dwunastnicy
wywotanym przez nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) powinno by¢
ograniczone do pacjentow wymagajacych ciaglego leczenia NLPZ, majacych zwiekszone ryzyko
wystapienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Zwigkszone ryzyko powinno by¢ oceniane
w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw ryzyka, np. zaawansowany wiek (> 65 lat), choroba
wrzodowa zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie lub krwawienia z gornej czesci przewodu
pokarmowego w wywiadzie.

Leczenie skojarzone
W przypadku stosowania leczenia skojarzonego nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cia zatwierdzonej dla
odpowiedniego produktu leczniczego Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku wystapienia objawow alarmowych

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek sposrod objawdéw alarmowych (np. znaczaca,
niezamierzona utrata masy ciata, nawracajagce wymioty, trudnosci w przetykaniu, krwawe wymioty,
niedokrwisto$¢ lub smoliste stolce) i w przypadku podejrzewanego lub potwierdzonego owrzodzenia
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zotadka, nalezy wykluczy¢ chorobe nowotworowa, poniewaz leczenie pantoprazolem moze tagodzic¢
objawy i op6Zni¢ rozpoznanie.

W przypadku gdy objawy utrzymuja si¢ pomimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ dalsza
diagnostyke.

Jednoczesne stosowanie z atazanawirem

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitoré6w pompy protonowej (patrz
punkt 4.5). W przypadku gdy jednoczesne stosowanie atazanawiru i inhibitora pompy protonowe;j
jest nieuniknione, zalecana jest $cista kontrola kliniczna (np. liczby wirusow) z jednoczesnym
zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg w potaczeniu z rytonawirem w dawce 100 mg.

Nie nalezy przekracza¢ dawki pantoprazolu 20 mg na dobe.

Wplyw na wchlanianie witaminy B,

U pacjentéw z zespotem Zollingera i Ellisona lub innymi stanami patologicznymi z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego, wymagajacymi dtugotrwatego leczenia, pantoprazol, podobnie jak
inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejsza¢ wchtanianie witaminy B,
(cyjanokobalaminy), co jest spowodowane niedoborem kwasu solnego w soku zotadkowym

lub bezkwasnos$cia soku zotadkowego. Nalezy wzig¢ to pod uwagg szczegdlnie w przypadku
dlugotrwatego leczenia pacjentdéw ze zmniejszonymi zapasami witaminy By, w organizmie lub
czynnikami ryzyka zaburzen wchlaniania witaminy By, albo wystapienia odpowiednich objawow
klinicznych.

Leczenie dlugotrwate
Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy dtugotrwale, szczegodlnie leczeni dtuzej niz rok, powinni
pozostawac pod regularng kontrolg lekarska.

Bakteryine zakazenia zoladkowo-jelitowe

Pantoprazol, tak jak wszystkie inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors — PPI),
moze powodowac zwiekszenie liczby bakterii obecnych w naturalnej florze gornego odcinka
przewodu pokarmowego. Leczenie 40 mg pantoprazolu moze prowadzi¢ do nieznacznego
zwigkszenia ryzyka wystepowania zakazen w obrgbie przewodu pokarmowego powodowanych przez
bakterie Salmonella, Campylobacter i C.difficile.

Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w dtugotrwatej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigkszaé ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u oso6b w podesztym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan obserwacyjnych wskazuja, ze
inhibitory pompy protonowej mogg zwigkszac¢ ogolne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢
to rowniez spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystgpienia osteoporozy
powinni otrzymac opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
pantoprazol, przez co najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wstgpowania ci¢zkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zmeczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy oraz arytmie
komorowe, jednakze moga one rozpoczaé si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentow
najbardziej dotknigtych chorobg, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupelieniu niedoborow
magnezu i odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;.

U pacjentdéw, u ktorych przypuszcza si¢, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej tacznie z digoksynag lub innymi lekami moggcymi wywota¢ hipomagnezemig

(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 (ang. Subacute cutaneous lupus erythematosus,




SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystegpowaniem SCLE.
Jesli pojawia si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu Ozzion.
Wystapienie SCLE w wyniku wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Lecytyna sojowa

Produkt leczniczy zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci uczuleni na orzechy ziemne lub soj¢ nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).

Nietolerancja fruktozy
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac tego
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw pantoprazolu na wchtanianie innych produktéw leczniczych

Pantoprazol powoduje znaczne i dlugotrwate zahamowanie wydzielania kwasu zoladkowego, przez co
moze zmniejsza¢ wchtanianie lekow, ktorych biodostepnos¢ zalezy od pH w zotadku, np. niektorych
azolowych lekow przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol, posakonazol i innych
lekow, takich jak erlotynib.

Leki stosowane w leczeniu zakazen HIV (atazanawir)

Stosowanie atazanawiru i innych lekéw stosowanych w leczeniu zakazen HIV, ktorych wchianianie
zalezy od pH, jednoczes$nie z inhibitorami pompy protonowej moze powodowac znaczace
zmniejszenie biodostepnosci tych lekow i moze prowadzi¢ do zmniejszenia ich skutecznosci. Z tego
wzgledu jednoczesne stosowanie inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Pomimo, ze w badaniach klinicznych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych nie
obserwowano interakcji podczas jednoczesnego stosowania fenprokumonu lub warfaryny,

po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano kilka pojedynczych przypadkow
zmiany warto$ci Migdzynarodowego Wskaznika Znormalizowanego (International Normalised Ratio
— INR) podczas jednoczesnego stosowania tych lekow. Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych lekami
przeciwzakrzepowymi, pochodnymi kumaryny (np. fenprokumon lub warfaryna) zalecane jest
monitorowanie czasu protrombinowego lub INR po rozpoczgciu, zakonczeniu lub w trakcie
nieregularnego stosowania pantoprazolu.

Metotreksat

W przypadku jednoczesnego stosowania metotreksatu w duzej dawce (np. 300 mg) oraz inhibitoréw
pompy protonowej, u niektoérych pacjentow odnotowano zwickszenie stezenia metotreksatu.

W zwiazku z tym, w przypadku stosowania metotreksatu w wysokich dawkach np. w leczeniu raka
1 tuszczycy, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie podawania pantoprazolu.

Inne badania dotyczace interakcji

Pantoprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie przy udziale uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. Gléwnym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przy udziale
CYP2C19, inne szlaki obejmuja oksydacje przy udziale CYP3A4.

Badania interakcji z innymi lekami metabolizowanymi przy udziale tych samych szlakéw
metabolicznych, takimi jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazaty klinicznie istotnych
interakcji.



Wyniki szeregu badan dotyczacych interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie zaburza metabolizmu
substancji czynnych metabolizowanych przy udziale CYP1A2 (kofeina, teofilina), CYP2C9
(piroksykam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (metoprolol), CYP2E1 (etanol) i nie wptywa

na wchlanianie digoksyny zalezne od glikoproteiny P.

Nie odnotowano interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami zobojetniajacymi.

Przeprowadzono rowniez badania interakcji dotyczace jednoczesnego stosowania pantoprazolu
z odpowiednimi antybiotykami (klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Nie stwierdzono
interakcji o znaczeniu klinicznym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt leczniczy Ozzion, 40 mg, nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy, chyba ze jest to niezbedne.

Karmienie piersia

Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze pantoprazol jest wydzielany do mleka. Odnotowano
réwniez wydzielanie pantoprazolu do mleka kobiet. Z tego wzgledu decyzj¢ dotyczaca kontynuowania
lub przerwania karmienia piersig badz kontynuowania lub przerwania leczenia produktem leczniczym
Ozzion, 40 mg nalezy podja¢ po dokonaniu oceny korzysci dla dziecka wynikajacej z karmienia
piersia i korzysci dla matki wynikajacej z leczenia produktem leczniczym Ozzion, 40 mg .

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia
(patrz punkt 4.8). W przypadku ich wystapienia pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow
1 obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ u okoto 5% pacjentow. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych nalezg biegunka i bol glowy, wystepujace u okoto 1% pacjentow.

W ponizszej tabeli wymieniono dzialania niepozadane odnotowane podczas stosowania pantoprazolu,
podzielono wedtug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

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); nieznana (nie mozna ustali¢ na podstawie
dostepnych danych).

Nie dla wszystkich dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu mozliwe jest okreslenie czgstosci wystepowania wedtug powyzszych kategorii, dlatego takie
przypadki okre$lono jako czestos¢ ,,nieznana”.

W kazdej grupie czestosci dziatania niepozagdane wymienione zostaty zgodnie z malejagcym
znaczeniem.



Tabela 1. Dziatania niepozadane pantoprazolu odnotowane w badaniach klinicznych
i po wprowadzeniu do obrotu

Czestosé Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
ystepowania
Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw MedD
Zaburzenia krwi Agranulocytoza Trombocytopenia,
i uktadu chtonnego leukopenia,
pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne
1 wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemie Hiponatremia;
metabolizmu i zwigkszenie hipomagnezemia
i odzywiania stezenia lipidow (patrz punkt 4.4);
(trojglicerydy, hipokalcemia
cholesterol); zZwigzana
zmiany masy ciata z hipomagnezemia;
hipokaliemia
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu Depresja (rowniez Dezorientacja Halucynacje;
jej pogorszenie) (réwniez jej splatanie
pogorszenie) (szczegoblnie

u pacjentow
podatnych, jak
roOwniez nasilenie

podobnych
objawow
w przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia uktadu Bol glowy; Zaburzenia smaku Parestezje
Nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia;
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zotadka Biegunka;
ijelit nudnosci,
wymioty;
uczucie petlnosci
W jamie brzusznej
1 wzdecia;
zaparcia;
suchos$¢ btony
sluzowej jamy
ustnej;
bol i dyskomfort
brzucha
Zaburzenia watroby Zwickszenie Zwigkszenie Uszkodzenie
i drog z6lciowych aktywnosci stezenia bilirubiny komorek watrobys;
enzymow z6Maczka,
watrobowych niewydolno$¢




(aminotransferazy,
gamma-glutamylo-

komorek watroby

transpeptydazy)
Zaburzenia skory Wysypka; Pokrzywka; obrzek Zespot Stevensa-
i tkanki podskorne;j rumien; naczynioruchowy Johnsona,
wykwity skorne; zespot Lyella;
swiad rumien
wielopostaciowy;
nadwrazliwos$¢
na $wiatlo;
podostra postac
skorna tocznia
rumieniowatego
(patrz punt 4.4)
Zaburzenia Ztamania kosci Bole stawow; Skurcze mig$ni
mig¢$niowo- biodrowej, kosci bole migsni wynikajace z
szkieletowe i tkanki nadgarstka lub zaburzen
lacznej kregostupa (patrz elektrolitowych
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek Srédmiazszowe
i drog moczowych zapalenie nerek
(z mozliwa
progresja do
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogodlne Ostabienie, Podwyzszenie
i stany w miejscu zmeczenie i zte temperatury ciala;
podania samopoczucie obrzegki obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181 C

02 - 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u ludzi.
Ekspozycja uktadowa do 240 mg po podaniu dozylnym w ciggu 2 minut byta dobrze tolerowana.
Poniewaz pantoprazol w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, trudno poddaje si¢ dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, nie ma specyficznych zalecen

dotyczacych leczenia, poza leczeniem objawowym i wspomagajacym.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej; kod ATC: A02BC02.
Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zoladku poprzez specyficzne blokowanie pompy protonowej w komorkach oktadzinowych.

W kwasnym srodowisku, w swietle kanalikéw komorek oktadzinowych, pantoprazol jest
przeksztatcany do postaci czynnej i hamuje aktywnos¢ H+/K+ ATP-azy, czyli koncowy etap
wytwarzania kwasu solnego w zoladku. Stopien zahamowania zalezy od dawki i dotyczy zaré6wno
podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wigkszosci pacjentow ustapienie
objawoOw osiggane jest w ciagu 2 tygodni. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej
i blokerow receptora H,, leczenie pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnosci soku
zotadkowego, prowadzac jednoczesnie do zwigkszenia ilosci gastryny proporcjonalnie do
zmniejszenia kwasowosci. Zwigkszenie ilosci gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze
si¢ z enzymem dystalnie od poziomu receptorow komorkowych, moze wplywaé na wydzielanie kwasu
solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholina, histamina, gastryna).
Dziatanie jest niezalezne od tego, czy lek jest podawany doustnie czy dozylnie.

Wartosci stezenia gastryny na czczo ulegaja zwickszeniu pod wplywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wiekszosci przypadkéw wartosci te nie przekraczaja gornej granicy
normy. Podczas dlugotrwalego leczenia stezenie gastryny w wiekszos$ci przypadkow ulega
podwojeniu. Jednak nadmierne zwigkszenie st¢zenia gastryny wystepuje tylko w sporadycznych
przypadkach. W wyniku tego, w rzadkich przypadkach dtugotrwatego leczenia obserwowano fagodne
do umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewnetrznego (tzw. ECL)
w zoladku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi
badaniami, powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy), czy rakowiakow zotadka,
jakie stwierdzono w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3), nie bylo obserwowane u ludzi.

Wyniki badan na zwierzetach nie pozwalajg na wykluczenie wplywu dtugotrwatego leczenia
pantoprazolem, przekraczajacego okres jednego roku, na parametry endokrynologiczne tarczycy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchiania si¢ szybko a maksymalne st¢zenie w osoczu osiagane jest nawet po doustnym
podaniu pojedynczej dawki 40 mg. Zazwyczaj maksymalne stezenie w surowicy wynosi okoto

2-3 pg/ml i osiagane jest w ciagu 2,5 godziny po podaniu. Wartosci te nie ulegajg zmianie

po wielokrotnym podaniu.

Nie ma zmian wlasciwo$ci farmakokinetycznych po podaniu pojedynczym lub wielokrotnym.
W zakresie dawki od 10 do 80 mg, kinetyka w osoczu ma przebieg liniowy, zar6wno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym.

Calkowita biodostepnos$¢ substancji czynnej z tabletek wynosi okoto 77%. Jednoczesne przyjmowanie
pokarmu pozostaje bez wpltywu na wartos¢ AUC, maksymalne stezenie w osoczu i tym samym
biodostepnos¢. Positek zwigksza jedynie zmienno$¢ czasu opoznienia pojawienia si¢ leku we krwi

po podaniu.

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



Eliminacja

Substancja czynna jest metabolizowana niemal wytacznie w watrobie. Gtoéwny szlak metaboliczny to
demetylacja z udziatem CYP2C19 z nastgpujacym sprz¢zeniem z siarczanem, inny szlak metaboliczny
obejmuje oksydacje z udziatem CYP3A4. Ostateczny okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 1 godziny, klirens wynosi okoto 0,1 1/godz./kg. W kilku przypadkach stwierdzono opdznione
wydalanie. W zwiazku z tym, Ze pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompa protonowa w komorkach
oktadzinowych, okres poltrwania w fazie eliminacji nie koreluje z dluzszym okresem dziatania
(zahamowaniem wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolu sg wydalane glownie przez nerki (okoto 80%). Pozostata cz¢$¢ jest wydalana
z kalem. Podstawowym metabolitem, zar6wno w osoczu, jak i w moczu, jest dezmetylopantoprazol
sprzgzony z siarczanem. Okres pottrwania gtownego metabolitu (ok. 1,5 godziny) jest niewiele
dhuzszy niz pantoprazolu.

Charakterystyka szczegolnych grup pacjentéw

U okoto 3% populacji europejskiej wystepuje brak enzymu CYP2C19, osoby te nazywane sa stabo
metabolizujgcymi. U tych osob pantoprazol jest prawdopodobnie metabolizowany glownie z udzialem
CYP3A4. Po pojedynczej dawce 40 mg Srednie pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od
czasu jest okoto 6-krotnie wigksze u stabo metabolizujacych w porownaniu do 0séb, u ktérych enzym
CYP2C19 dziata prawidlowo (intensywnie metabolizujacy). Srednie wartosci stgzenia w osoczu
wzrosty o okoto 60%. Pozostaje to bez wplywu na dawkowanie pantoprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmniejszania dawkowania pantoprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (w tym pacjentow dializowanych, u ktoérych dializa moze usuna¢ jedynie znikome ilosci
pantoprazolu). Podobnie jak u 0s6b zdrowych okres poltrwania pantoprazolu jest krotki. Jedynie
niewielkie ilo$ci pantoprazolu sa usuwane podczas dializy. Pomimo ze gléwny metabolit ma
umiarkowanie wydtuzony okres péttrwania (2—3 godziny), wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi
do kumulacji.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z marskoscig watroby (klasa A i B wedlug Childa i Pugha) okres pottrwania wydhuza si¢
do wartosci w zakresie 7 do 9 godzin, a pole pod krzywa (AUC) zwigksza si¢ 5—7-krotnie.

W porownaniu do zdrowych oséb maksymalne stezenie w osoczu jest nieznacznie wigksze o okoto
1,5-raza.

Osoby w podesztym wieku
U 0s6b w podeszlym wieku obserwowano nieznaczne zwigkszenie AUC i1 Cy,x W porownaniu do oséb
w miodszym wieku. Roznice te nie byly klinicznie istotne.

Dzieci
Po podaniu doustnym jednorazowej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w wieku 5 do 16 lat
AUC i Cy,x 0siagaly wartosci odpowiadajace wartosciom u dorostych.

Po podaniu dozylnym jednorazowej dawki 0,8 lub 1,6 mg/kg mc. pantoprazolu dzieciom w wieku
od 2 do 16 lat nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomigdzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub
masg ciala. Warto$ci AUC i objetosci dystrybucji byly zgodne z danymi uzyskanymi u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych farmakologicznych badan
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci przeprowadzonych u szczurdéw stwierdzono wystgpowanie

nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto zaobserwowano u szczurow wystgpowanie brodawczakow
ptaskonablonkowych w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstania rakowiakow zoladka
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przez podstawione benzoimidazole zostat doktadnie zbadany, co pozwala stwierdzic¢, ze jest to reakcja
wtorna do znaczaco zwigkszonego stgzenia gastryny w surowicy, wystepujacego u szczurow podczas
dlugotrwatego stosowania w duzych dawkach.

W dwuletnich badaniach nad gryzoniami zaobserwowano zwigkszong liczbg przypadkow guzow
watroby u szczuréw oraz u samic myszy, interpretowany jako skutek duzej szybkosci metabolizmu
pantoprazolu w watrobie.

W grupie szczurow otrzymujacych najwigksze dawki (200 mg/kg mc.) obserwowano niewielkie
zwigkszenie czestosci wystepowania zmian nowotworowych w tarczycy. Wystepowanie tych
nowotworéw zwigzane jest z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozktadu tyroksyny

w watrobie szczuréw. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sg mate, nie oczekuje si¢ zadnych dziatan
niepozadanych w obrebie gruczotu tarczowego.

W badaniu wplywu na rozrodczo$¢ prowadzonym u zwierzat (szczury), u ktorych stosowano dawke
5 mg/kg mc. odnotowano nieznaczng embriotoksyczno$¢. Badania nie wykazaty wplywu na ptodnosé
ani dziatania teratogennego.

Badania u szczuréw dotyczace przenikania leku przez bariere lozyskowa wykazaty zwigkszone
przenikanie leku do krazenia ptodowego w zaawansowanej cigzy. W wyniku tego st¢zenie
pantoprazolu u ptodu jest zwigkszone krétko przed porodem.

6. WLASCIWOSCI FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Maltitol (E 965)

Krospowidon

Karmeloza sodowa

Sodu weglan bezwodny (E 500)
Wapnia stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa (E 322)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Sodu weglan bezwodny (E 500)

Kwasu metakrylowego i akrylanu etylu kopolimer (1:1) dyspersja 30%
Trietylu cytrynian (E 1505)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blistry Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium: 3 lata.

Butelki z HDPE: 2 lata.
Po otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium.
Pojemnik z HDPE z zamknigciem z PP ze §rodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Wielko$ci opakowan:
14, 28, 56, 84 1 98 tabletek dojelitowych (blistry).
14 1 28 tabletek dojelitowych (butelki HDPE).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ 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 usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 18533

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2015
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