CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamyl 40 mg, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Pamyl 40 mg: kada tabletka dojelitowa zawiera 45,100 mg pantopuegodowego pottorawodnego,
co odpowiada 40 mg pantoprazoRaftoprazolum

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.
Tabletka powlekana, ciemadita, owalna, o wymiarach 5,7 mm x 11,6 mm, obusti® wypukia
z wydrukowanym czarnym tuszem napisem ,PS4” naggstronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mtodzies od 12 lat
- Refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

- EradykacjeHelicobacter pylori (H. pyloriw skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami
u pacjentow z chorgbnrzodows zwigzary z zakaeniemHelicobacter pylori

- owrzodzeniezotadka i dwunastnicy

- zespot Zollingera-Ellisona i inne stany chorob@meszane z nadmiernym wydzielaniem kwasu
solnego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka

Dorosli i mtodzies od 12 lat

Refluksowe zapalenie przetyku

Jedna tabletka produktu Pamyl 40 mg naeddl' indywidualnych przypadkach dawka peoby¢
podwojona (zwikszona do 2 tabletek na d9bszczegodlnie, gdy nie ma reakcji na inne leczenie.
Refluksowe zapalenie przelyku wymaga zwykle 4-tygodiego okresu leczenia. $lie cztery
tygodnie nie wystareg wyleczenie nagpuje zazwyczaj w ggu nasgpnych czterech tygodni.

Dorosli

EradykacjaHelicobacter pyloriw skojarzeniu z dwoma antybiotykami

U pacjentow z owrzodzeniemotagdka lub dwunastnicy, eradykacja bakterii powinngem® sic na
leczeniu skojarzonym. Nale wzia¢ pod uwag oficjale, lokalne wytyczne (np. zalecenia krajowe)
dotyczce lekoopornéci bakterii oraz odpowiedniego stosowania i przgpaniasrodkow
przeciwbakteryjnych. W zataosci od opornéci bakterii, zaleca ginastpujace skojarzenia w celu
eradykacjiHelicobacter pylori

a) Dwa razy na dapjedna tabletka pantoprazolu
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+ 1000 mg amoksycyliny dwa razy nagdob
+ 500 mg klarytromycyny dwa razy né¢lo

b) Dwa razy na dapjedna tabletka pantoprazolu
+ 400 - 500 mg metronidazolu (lub 50§ tynidazolu) dwa razy na deb
+ 250 - 500 mg klarytromycyny dwa ramydolg

c) Dwa razy na dapjedna tabletka pantoprazolu
+ 1000 mg amoksycyliny dwa razy naglob
+ 400 - 500 mg metronidazolu (lub 50§ tynidazolu) dwa razy na deb

W leczeniu skojarzonym eradykazpkaeniaH. pylori, drug tabletlke pantoprazolu naky przyja¢
na godzig przed kolagj. Leczenie skojarzone jest przewidziane na sieden maze by
przedhizone o nasgfpne siedem dni czyli do dwdch tygodni trwania ledaeJeeli do wygojenia
wrzodow wskazane jest dalsze leczenie pantoprazaolelety rozway¢ zalecenia dotyeze
dawkowania w chorobie wrzodowsjtadka i dwunastnicy.

Jezeli leczenie skojarzone nie jest konieczne np.wdgscie naH. pylori uzyskano ujemny wynik,
zaleca sj nastpujace dawkowanie pantoprazolu w monoterapii:

Choroba wrzodowaotadka

Jedna tabletka produktu Pamyl 40 mg nagdd® indywidualnych przypadkach dawka nedoy¢
podwojona (zwikszona do 2 tabletek na d9lszczegdlnie, gdy nie ma reakcji na inne leczenie.
Leczenie owrzodzenizotadka zwykle trwa cztery tygodnie.sliecztery tygodnie nie wystargz
wyleczenie nagpuje zazwyczaj w ggu nasgpnych czterech tygodni.

Choroba wrzodowa dwunastnicy

Jedna tabletka produktu Pamyl 40 mg nagd®¥ indywidualnych przypadkach dawka nedoy¢
podwojona (zwikszona do 2 tabletek na d9lszczegdlnie, gdy nie ma reakcji na inne leczenie.
Leczenie owrzodzenia dwunastnicy zwykle trwa dvgotnie. J8i dwa tygodnie nie wystargz
wyleczenie nagpuje zazwyczaj w ggu nasgpnych dwoch tygodni.

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

W dtugotrwatym leczeniu zespotu Zollingera-Ellisarianych standw chorobowych zgzianych

z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego, dawka gikowa wynosi 80 mg na delf2 tabletki
produktu Pamyl 40 mg). Naginie dawk mazna zwekszye lub zmniejszy w zaleznosci od potrzeby.
W przypadku dawki powsej 80 mg na dof) dawle nalery podzielt i podaw& dwa razy na dab
Dopuszcza siczasowe zvgkszenie dawki pantoprazolu pogey 160 mg, ale nie powinno by
stosowane ditej niz to konieczne do odpowiedniej kontroli wydzielakigasu.

Czas trwania leczenia w przypadku zespotu Zolliaggltisona i innych stanéw chorobowych
zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu solneggesieograniczony i powinien By
dostosowany do potrzeb klinicznych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mlodzie pontej 12 lat:

Stosowanie produktu Pamyl 40 mg nie jest zalecash@aci pontej 12 lat, ze wzgldu na
ograniczog liczbe danych dotycacych bezpieczestwa i skuteczniei stosowania w tej grupie
wiekowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoi wgtroby

U pacjentdw z eizkimi zaburzeniami wtroby nie naley przekraczadawki 20 mg pantoprazolu na
dobke (1 tabletka produktu Pamyl 20 mg). Pantoprazobuwidlno stosowaw leczeniu skojarzonym
w celu eradykacijiH. pylori u pacjentdéw z umiarkowanymi lubegkimi chorobami wgtroby,

ze wzgbkdu na brak informacji dotygeych skuteczrizi i bezpieczastwa stosowania pantoprazolu
w leczeniu skojarzonym u tych pacjentow (patrz puhk).
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Zaburzenia czyniici nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow z aeteniami czynnéci nerek. Pantoprazolu nie
wolno stosowaw leczeniu skojarzonym w celu eradykagjipylori u pacjentow z zaburzeniami
czynndci nerek, poniewaobecnie nie ma informacji dotygzych skuteczriei i bezpieczéstwa
stosowania pantoprazolu w leczeniu skojarzonynth pacjentow (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentéw w peglym wieku (patrz punkt 5.2)..

Spos6b podania
Do stosowania doustnego.

Tabletek nie naley zu¢ ani rozgryza. Tabletki powinno si potykat w cataci 1 godzir przed
positkiem, popijagc niewielly iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry, podstawione benzoimidazole lub kiéolwiek substangj
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1 lub wchodeza w skilad terapii skojarzone;.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czyniiai wgtroby

U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrioi watroby naley w trakcie leczenia pantoprazolem
regularnie kontrolowaaktywna¢ enzymow vgtrobowych, szczegdlnie przy diugotrwatym
stosowaniu. W przypadku zgikiszenia aktywngci enzymow vgtrobowych naley przerwa leczenie
pantoprazolem (patrz punkt 4.2).

Terapia skojarzona
W przypadku terapii skojarzonej najezapoznaé si¢ z charakterystykami odpowiednich produktow
leczniczych.

Nowotwoérzolgdka

Objawowa odpowietina pantoprazol nmie maskowé objawy nowotworwotadka i maze op&niac
jego rozpoznanie. W przypadku wysienia ktoregokolwiek sgodd objawow alarmowych (np.
niezamierzona, znagea utrata wagi ciata, nawrageg wymioty, zaburzenia przetykania, wymioty
krwia, niedokrwisté¢, smoliste stolce) i przy stwierdzeniu lub podejrizi owrzodzeniaotadka,
nalezy wykluczy¢ choroly nowotworow.

Jesli objawy utrzymuj sie mimo wigciwego leczenia naby rozwazy¢ dalsza diagnostyk.

Réwnoczesne podawanie z inhibitorami proteazy aikiy/

Nie zaleca si jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitopaoteazy wirusa HIV, ktérych
wchtanianie zalgy od kwanego pH wzotadku, takimi jak atazanawir, gdynaoze to znaczco
zmniejszy ich biodosgpnas¢ (patrz punkt 4.5).

Wptyw na wchtanianie witaminy: B

U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona i innyechbrobami przebieggymi z patologicznie
zwiekszonym wydzielaniem kwasu solnego, wymagggh przewlektego leczenia, pantoprazol,
podobnie jak wszystkie inne leki haracg wydzielanie kwasu solnego, agozmniejszawchtanianie
witaminy B> (cyjanokobalaminy) ze wzgldu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii. Przy
diugotrwatym leczeniu naky brat to pod uwag u pacjentdw ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u oséb z czynnikami ryzydéa@burzé wchtaniania witaminy B oraz

w przypadku zauweenia odpowiednich objawdw klinicznych.
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Dlugotrwale leczenie
Przy diugotrwatym leczeniu, zwtaszczazimym nz rok, pacjenci powinni pozostawpod stad
kontrolg.

Zakaenia przewodu pokarmowego wywotywane przez bakterie
Leczenie pantoprazolem mwpowodowa niewielki wzrost ryzyka zakan przewodu pokarmowego
wywotanych przez bakterie, takie j&lalmonella Campylobactetub Clostridium difficile

Mozna przypuszcza ze pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitorynmpy protonowej (IPP),
moze zwiksz& liczbe bakterii wys¢pujacych zwykle w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Hipomagnezemia

Obserwowano eikie hipomagnezemie u pacjentéw leczonych IPP, tajdknpantoprazol, przez co
najmniej 3 miesgice, a w wgkszaci przypadkow przez rok. Magnvystapi¢ powane objawy
hipomagnezemii, takie jak ziozenie, §zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komoeow
zaburzenia rytmu, jedna& mog mie¢ utajony pocatek, ktéry mae zosté przeoczony.

U najbardziej dotkritych pacjentéw, hipomagnezemia irailec poprawie po zaprzestaniu
stosowania IPP oraz leczeniu uzupeltgin magnezem.

U pacjentow, u ktérych planowane jest przewlekisastvanie IPP lub jednoczesne stosowanie
z digoksym lub innymi lekami mogcymi powodowa hipomagnezeni(np. diuretykami) naley
rozwazy¢ pomiar poziomu magnezu w 0soczu przed rozgoem stosowania IPP oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Ztamania kaci

Inhibitory pompy protonowej, szczegdélnie gdy stoaaw g dtugotrwale (>1 rok) w wysokich
dawkach, mogumiarkowanie zwiksza ryzyko ztamania biodra, nadgarstka ¢dmstupa, gtownie

u 0s6b w podesziym wieku lub w razie wspdtistnienigych uznanych czynnikéw ryzyka. Badania
obserwacyjne wskazyjjze IPP mog zwieksz& ogolne ryzyko ztam@ao 10 — 40%. G&¢ tego
wzrostu mae by spowodowana innymi czynnikami ryzyka. Pacjenciugpy ryzyka powinni by
objeci opiela zgodnie z obovazujacymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymywzodpowiednia
dawke witaminy D i wapnia.

Podostry skérny toczeumieniowaty (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej zaane jest w bardzo rzadkich przypadkach z SCLE
(ang.subacute cutaneous lupus erythematpsisprzypadku wyspienia uszkodzge zwtaszcza

w obrebie obszaréw nastonecznionych skoryslijiowarzysz im béle stawow, pacjent powinien
skontaktowa sie bezwtocznie z lekarzem, ktory powinien rozg@przerwanie stosowania
pantoprazolu. Wysgpienie SCLE po wczaiejszym leczeniu inhibitorem pompy protonowej, mog
zwigksza ryzyko wystpienia SCLE w trakcie stosowania z innymi inhibéai pompy protonowej.
Zaktocenia wynikdéw baddaboratoryjnych

Zwigkszenie sizenia chromograniny A (CgA) mie wplywa na wynik badania w kierunku guzow
neuroendokrynnych. W celu unikugia takiego zaktocenia naleprzerwd leczenie omeprazolem na
przynajmniej 5 dni przed pomiarem CgA (patrz puni). Jeeli poziom CgA i gastryny nie powrdci
do poziomu wyjciowego po pocgtkowym pomiarze, naly powtdérzy pomiar po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorem pompy protonowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgcji

Produkty lecznicze, ktérych farmakokinetyka wcldaia zaley od pH

Z powodu nasilonego i diugotrwatgoe hamowania widziia kwasu solnego #otadku, pantoprazol
moze zaburzawchtanianie innych produktéw leczniczych, dla ktdr pH wzotadku jest wanym
czynnikiem wplywajcym na biodogpnas¢ doustnej postaci leku, np. niektérych azolowydtbie
przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakaol, pozakonazol jak réwmiennych lekow,
takich jak erlotynib.
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Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitopaoteazy wirusa HIV, ktorych
wchtanianie zalgy od kwanego pH wzotadku, takimi jak atazanawir, gdynaze to znacaco
zmniejszy ich biodosgpnasé (patrz punkt 4.4).

Jesli konieczne jest jednoczesne podanie inhibitoréetgazy wirusa HIV z inhibitorem pompy
protonowej zaleca sibardzo doktadne kontrolowanie stanu kliniczneggjgrga (np. miano wirusa).
Nie nalery stosowa dawki wickszej nz 20 mg pantoprazolu na dgatMoze by konieczne
dostosowanie dawki inhibitora proteazy wirusa HIV.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumdfgnprokumon lub warfaryna)
Rownoczesne podawanie pantoprazolu z wartghyln fenprokumonem nie miato wptywu na
farmakokinetyk warfaryny, fenprokumonu lub zmiamartasci INR (ang. international normalized
ratio - midzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany). Jedreaidnotowano zwkszenie wartfci
INR oraz czasu protrombinowego u pacjentéw przygeygh jednoczéie inhibitory pompy
protonowej oraz warfarynlub fenoprokumon. Wzrost watid INR oraz wydtzenie czasu
protrombinowego mze prowadzi do nieprawidlowego krwawienia, a nawet zgonu. cigratow
leczonych jednoczaie pantoprazolem i warfargdub fenprokumonem konieczne ambye
kontrolowanie wzrostu wskaika INR oraz czasu wydhenia protrombinowego.

Metotreksat

Przy jednoczesnym stosowaniwdjdawki metotreksatu (np. 300 mg) oraz inhildtepompy
protonowej u niektérych pacjentéw obserwowano wzsgsenia metotreksatu. Dlatego

w warunkach, w ktérych jest stosowany w wysokictvkiach metotreksat, na przyktad w raku
i tuszczycy, mae zaistnié konieczné¢ rozwaenia czasowego wstrzymania stosowania
pantoprazolu.

Inne badania interakciji

Pantoprazol jest intensywnie metabolizowany atrabie przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest demejglpczez CYP2C19, natomiast inne szlaki
metaboliczne obejmygijoksydac przez CYP3A4.

Badania interakcji z produktami leczniczymi, ktééevniez s3 metabolizowane w tych szlakach, np. z
karbamazepigy diazepamem, glibenklamidem, nifedypirdoustnymisrodkami antykoncepcyjnymi
zawieragcymi lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazedtotnych klinicznie interakciji.

Nie mazna wykluczy interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczzymi lub zwizkami
metabolizowanymi przy udziale tego samego uktadyematycznego.

Wyniki catego szeregu baflénterakcji wskazuj, ze pantoprazol nie ma wpltywu na metabolizm
substancji czynnych metabolizowanych przez CYP1ARi¢h jak kofeina, teofilina), CYP2C9
(takich jak piroksykam, diklofenak, naproksen), @B (takich jak metoprolol), CYP2EL1 (takich jak
etanol) ani nie ma wplywu na zyziane z glikoprotein P wchtanianie digoksyny.

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

Przeprowadzono réwniehadania interakcji, w ktérych jednodémée pantoprazol podawano
z antybiotykiem (klarytromycyna, metronidazol, aregéylina). Nie stwierdzono Klinicznie istotnych
interakciji.

Produkty lecznicze, ktére hamupb indukup CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19 takie jak fluwoksamimog zwicksza ekspozyaj
ogdlnoustrojow na pantoprazol. Natg rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw leczonych
dtugotrwale daymi dawkami pantoprazolu lub u pacjentéw z zabuerenczynndci watroby.
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Induktory enzymow cytochromu CYP2C19 i CYP3A4, &jdk ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnego Klypericum perforatulnmogs zmniejszéd w osoczu szenie inhibitoréw pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzyorne.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza
Umiarkowana ilé¢ danych u kobiet w gzy (pomidzy 300-1000 kobiet w aiy) nie wskazuje, aby

pantoprazol powodowat wady rozwojowe lub dziat¥dsyznie na ptdd i noworodka. W badaniach na
zwierztach stwierdzono szkodliwy wptyw na reproduk@patrz punkt 5.3).

Dla bezpieczastwa zaleca siunikanie stosowania pantoprazolu w trakcigyi

Karmienie piersj

W badaniach na zwiegtach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do miBkak jest
wystarczajcych danych dotyexych przenikania pantoprazolu do mleka ludzkiegdnak istniej
doniesienia o takim przenikaniu. Nie ama wykluczy ryzyka wysipienia dziata niepazadanych

u noworodka/niemowtia karmionego piersi Dlatego te nalezy podpé¢ decyzg czy przerwé
karmienie piersi czy przerwé/wstrzyma sie od stosowania pantoprazolu kjopod uwag korzysci
z karmienia piergidla dziecka i korzici z leczenia dla matki.

Ptodna¢
Brak dowoddw na zaburzenia ptodnbpo podaniu pantoprazolu w badaniach na zwtach (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolncé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Pantoprazol mee mie niewielki wplyw na zdoln& prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Moga wysigpi¢ dziatania niepgadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzedjpiairz punkt
4.8). W razie ich wygpienia nie nalgy prowadz¢ pojazdoéw ani obstugiwviamaszyn.

4.8 Dziatania niep@adane

U okoto 5% pacjentow wyspia zdarzenia niepgdane zwazane z lekiem. Najgzciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepadanymi zwizanymi z lekiem gbiegunka i bol gtowy, wyspujace u okoto 1%
pacjentow.

Ponisza tabela przedstawia dziatania nigggane opisywane podczas stosowania pantoprazolu,
uszeregowane wedtug ngstijacej klasyfikacji czstasci wystpowania:

Bardzo cgsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100); rzadko
(> 1/20000 do 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000gma@a (czstas¢ nie maze by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Nie ma maliwosci, aby dla wszystkich dziataniepazadanych zgtaszanych w okresie
porejestracyjnym okghi ¢ czstas¢ wystepowania i dlatego przypisano im kate@gi nieznanej
czestasci wyskepowania’.

W obrbie kazdej grupy o okrédonej czstaici wystpowania objawy niepadane g wymienione
wedtug zmniejszafej sk cigzkosci.

Tabela 1. Dziatania niepgdane wysipujace podczas stosowania pantoprazolu w badaniach
klinicznych i w okresie porejestracyjnym
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Czestosé Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nie znana
wystepowania czesto
Narzad, uktad
Zaburzenia krwi Agranulocytoza Matoptytkowés,
i uktadu chtonnegg Leukopenia,
Pancytopeni
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé¢ (w
immunologiczneg tym reakcje
o] anafilaktyczne
tacznie ze
wstrzasem
anafilaktycznym
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiponatremia
metabolizmu i podwyzszenie Hipomagnezemia
i odzywiania stezenia lipidow (tri (patrz punkt 4.4)
glicerydow, Hipokalcemia
cholesterolu), w skojarzeniu
Zmiany masy ciata z hipomagnezemi
q
Hipokalemi
Zaburzenia Zaburzenia Depresja Dezorientacja Omamy, spitanie
psychiczne shu (i nasilenie) (i nasilenie) (zwtaszcza u
szczegolnie u
0so6b
predysponowanyq
h, jak rownie
nasilenie tych
objawow
w przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania
Zaburzenia uktadu Bole gtowy, Zaburzenia smaku Parestezje
nerwoweg! zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
(niewyrane
widzenie
Zaburzenia Polipy Biegunka,
zotadka i jelit trawieacowe | nudngci/
(tagodne) wymioty
Wzdecia
brzucha
i wiatry,
zaparcia,
sucha¢
w ustach,
uczucie
dyskomfortu
i bél brzuchi
Zaburzenia Wzrost Zwickszone Uszkodzenie
watroby i drog aktywnaci stezenie bilirubiny komorek watroby,
z0tciowych enzymow z0taczka,
watrobowych niewydolng¢
(aminotransfer komoérek vatroby
azy, GGTP
Zaburzenia skory Wysypka / Pokrzywka, obrgk Zespot Stevensa
i tkanki osutka / naczynioruchowy Johnsona, zespét
podskornej wykwity Lyella, rumier
skorne; wielopostaciowy;
Swiad skory podostry skorny
toczeh
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rumieniowaty
(patrz punkt 4.4);
nadwraliwosé¢ na

Swiatto

Zaburzenia Ztamanie Boéle stawoéw, bole Skurcze mgsni
migsniowo - biodra, migsni jako nasgpstwo
szkieletowe nadgarstka lub| zaburzé
i tkanki facznej kregostupa elektrolitowych
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia nerek Srodmigzszowe
i dr6g moczowych zapalenie nerek
(z mazliwym
rozwojem do
niewydolngci
nerek
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogolne Ostabienie, Podwyzszona
i stany w miejscu zmeczenie temperatura ciala,
podania i zte obrzki obwodowe

samopoczuc

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepaadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia u cziowieka siieznane. Dawki do 240 nig podawane w ggu 2 minut byty
dobrze tolerowane. Ze wzglu na toze pantoprazol w diym stopniu waze sk z biatkami osocza,
nie jest tatwo usuwany za pomodializy.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawaatiracia, z wyjtkiem leczenia objawowego
i wspomagajcego, nie ma szczegolnych zaleterapeutycznych.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w clamtolzwizanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego wotadku, inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania
Pantoprazol jest pochoglbenzoimidazolu o wkgiwosciach hamujcych wydzielanie kwasu solnego
w zotgdku poprzez swoiste dzialanie na penppotonove w komdrkach oktadzinowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pantoprazol jest przeksztatcany w postaynry w kwasnym srodowisku komoérek oktadzinowych.
Tam hamuje ATP-azH+ — K+, czyli kaicowe stadium wytwarzania kwasu solnegeokgdku.
Stopiéh hamowania jest zatay od dawki i wptywa zaréwno na wydzielanie podstaw jak
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i stymulowane. U wikszgci pacjentow objawy choroby ggtuja w ciagu 2 tygodni. Podobnie jak
w przypadku innych inhibitorow pompy protonowepitagonistow receptora H2, leczenie
pantoprazolem zmniejsza kivens¢ sokuzotagdkowego zwgkszapc jednoczénie wydzielanie
gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia km@ci. Zwigkszenie wydzielania gastryny jest
odwracalne.

Poniewa pantoprazol wize st z pomp protonow na poziomie receptora komoérkowego,#@o
hamowa wydzielanie kwasu solnego niezate od symulacji przez inne substancje (acetylanhol
histamina, gastryna). Skutek jest taki sam niengbeod tego czy lek jest podawany doustnie czy
dozylnie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

Pod wpltywem pantoprazolu zylisza s¢ stzenie gastryny na czczo. Przy krétkotrwatym stosdwan
w wickszaici przypadkdw nie wykracza ono poza gognanie normy. Przy diugotrwatym
podawaniu, w wikszasci przypadkdw sizenie gastryny wzrasta dwukrotnie. Nadmierny wzrost
zdarza sj jednak tylko w pojedynczych przypadkach. Na skuégo przy diugotrwatym leczeniu u
niewielkiego odsetka pacjentéw obserwujetagodny do umiarkowanego wzrost liczby swoistych
komorek endokrynnych (ECL) wotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jedaak

z przeprowadzonych dotychczas badanika, ze wystpowanie standéw przedrakowych (rozrost
atypowy) czy rakowiakéwotadka podobnych do spotykanych w badaniach na zeteesh (patrz
punkt 5.3) nie byto obserwowane u ludzi.

W trakcie terapii lekami zmniejszaymi wydzielanie sokaotadkowego, w odpowiedzi na
zmniejszenie wydzielania kwasu, wzrasta poziomrgagtw surowicy. Wzrasta réwnigpoziom CgA
z powodu zmniejszonej kwmaosci sokuzotadkowego. Zwgkszony poziom CgA mie powodowé
zakl6cenia wynikow badadla guzéw neuroendokrynnych.

Doskpne dane wskazyjze leczenie inhibitorem pompy protonowej rigl@rzerwa na 5 dni do 2
tygodni przed pomiarem CgA. Pozwala to na powrd@igrou CgA, ktdry mee by falszywie
podwyzszony po leczeniu inhibitorami pompy protonowejm@iomu wygciowego

Na podstawie wynikéw badana zwierzetach nie maena wykluczy wptywu przewlektego,
trwajagcego ponad rok leczenia pantoprazolem na endologitane parametry tarczycowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchtaniagszybko, a maksymalneggenie w osoczu osgane jest ji po podaniu
pojedynczej dawki 40 mg doustnie. Przétie maksymalne atenie w osoczu wynosi 248/ml

i osiagane jest w 2,5 h po podaniu. Wanicte pozostaj state po podaniu wielokrotnym.
Farmakokinetyka nie zmieniaegdo pojedynczym i wielokrotnym podaniu. W zakredievek

od 10 do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu melypeg liniowy zaréwno po podaniu doustnym
jak i dazylnym.

Catkowita biodosipnos¢ substancji czynnej w postaci tabletek wynosi al€o7 Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie miato wptywu na AUC, maksyne sizenie w surowicy, a zatem i na
biodostpnas¢. Jednoczesne przyjmowanie positkuzmgedynie wplyné na opénienie dziatania
leku.

Dystrybucja
Wigzanie pantoprazolu z biatkami surowicy wynosi d8%® Obgtos¢ dystrybucji wynosi 0,151/kg

Metabolizm

Lek jest metabolizowany niemal vggiznie w wtrobie. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z rgmizym sprgganiem z siarczanem, inny szlak metaboliczny polega
na oksydaciji przez CYP3A4.
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Eliminacja

Okres pottrwania w kiccowej fazie eliminacji wynosi ok. 1 godziny&direns wynosi okoto

0,1 l/godz./kg. W kilku przypadkach obserwowano oo eliminacg. Ze wzgédu na swoiste
wigzanie pantoprazolu z pomprotonovs komorek oktadzinowych, okres péttrwania dla fazy
eliminacji nie koreluje ze znacznie dezym czasem dziatania (hamowaniem wydzielania kvasu
Podstawow drog eliminacji metabolitow pantoprazolu (ok. 80%) jestdalanie przez nerki. Reszta
jest wydalana z katem. Podstawowym metabolitemwzao w osoczu jak i w moczu jest
demetylopantoprazol sprony z siarczanem. Okres poéttrwania gtéwnego metabelok. 1,5
godziny, jest niewiele diszy niz pantoprazolu.

Szczegblne grupy pacjentéow

Pacjenci stabo metabolizgy

Okoto 3% populacji europejskiej nie ma funkcjongloenzymu CYP2C19340 tak zwane osoby
stabo metabolizgfe. U tych os6b metabolizm pantoprazolu jest prgedobnie katalizowany
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 intensywnigabolizujce).Srednie
maksymalne stenia w osoczu byly zwkszone o okoto 60%. Te wyniki nie manaczenia dla
dawkowania pantoprazolu.

Zaburzenia czyniici nerek

Podawanie pantoprazolu pacjentom z zaburzeniamincgygi nerek (w tym chorym dializowanym)
nie wymaga modyfikacji dawkowania. Podobnie jaldmozvych ochotnikdw okres péttrwania
pantoprazolu jest w tej grupie krotki. Tylko bardmate ilgci pantoprazolugdializowane. Pomimo,
ze gtdwny metabolit mérednio opéniony okres péitrwania (2-3h), wydalanie jego jsibkie

i z tego wzgtdu nie dochodzi do kumulaciji.

Zaburzenia czynnci wgtroby

Chocia u pacjentéw z marskoig watroby (klasa A i B wg Childa) okres poéttrwania wyzit sie do
7-9 godzin, a warkg wzrastata 5-7-krotnie, maksymalnezgnie w osoczu wzrastato w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami jedynie nieznacznie — Idikie.

Osoby w podesziym wieku
U ochotnikéw w podesztym wieku AUC infax 3 nieznacznie wksze w poréwnaniu z mfodszymi
badanymi. Rénice te nie gjednak klinicznie istotne.

Dzieci i mlodzie

Po podawaniu pojedynczych doustnych dawek pantojur&0 mg lub 40 mg u dzieci w wieku 5-16
lat wartgci AUC i Cmax migscity sie w zakresie odpowiednich wagt u dorostych.

Po podawaniu pojedynczychgdnych dawek pantoprazolu 0,8 mg/kg mc. lub 1,6kggaf dzieci w
wieku 2-16 lat nie stwierdzano istotnego gzku miedzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub mas
ciata. AUC i ob§tos¢ dystrybucji byty zgodne z wynikami uzyskiwanymdarostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwentjgoh badé farmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa stosowania, toksyczim po podaniu wielokrotnym i genotoksycZabnie ujawniag
wystepowania szczego6lnego zagemia dla czlowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworéoou szczurdw stwierdzono wygtowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badaniu, wdmieg cz$ci zotadka szczurdw stwierdzono
brodawczaki ptaskonabtonkowe. Mechanizm wptywu palttych benzoimidazolu na tworzenie si
rakowiakéwzotgdka byt szczegbtowo badany i pozwala na wygniccie wnioskuze jest to reakcja
wtdrna na znaczne zgkiszenie stzenia gastryny w osoczu, do jakiego dochodzi u szezu
otrzymupcych przez diugi czas de dawki leku. W dwuletnich badaniach na gryzoniach
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obserwowano wzrost liczby guzéwgtroby u szczuréw oraz u samic myszy. Zkgizenie to
zinterpretowano jako skutek ziego tempa metabolizmu pantoprazolu girabie.

W grupie szczurow otrzymagych najweksze (200 mg/kg) dawki leku obserwowano niewielki
wzrost liczby zmian nowotworowych w tarczycy. Wasdwanie tych nowotworéw zgizane jest

z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozkladwkgyny w watrobie szczura. Poniewa
lecznicze dawki pantoprazolu u cztowiekansate, nie oczekuje gstziatar niepazadanych w obgbie
gruczotu tarczowego.

W badaniach reprodukcji u zwigtzobjawy niewielkiego toksycznego wptywu na ptédetwowano
przy dawkach przekraczaych 5 mg/kg.

Badano przechodzenie pantoprazolu przeysko u szczuréw i wykazange zwkksza s¢ ono wraz
z zaawansowaniemagzy. Dlatego sfzenie pantoprazolu u ptodu wzrasta na krétko przedzeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Sodu wglan bezwodny (E 500)
Mannitol (E 421)

Krospowidon

Powidon (K-90)

Wapnia stearynian

Otoczka dojelitowa

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1
Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80 (E433)

Trietylu cytrynian (E1505)

Otoczka

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenelkoity (E172)

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Amonowy wodorotlenek (E527)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.
Okres wanosci po pierwszym otwarciu butelki: 100 dni.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry: brak szczegdélnyckrodkdw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Butelki z HDPE: przechowywbutelke szczelnie zamkgig w celu ochrony przed wilgagi
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6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Biata butelka z HDPE z bighieprzezroczystzaketka z PP z wktadi uszczelniajcg. Butelka
zawierasrodek pochtaniacy wilgo¢ (zel krzemionkowy) lub saszetlpochtaniajca wilgo¢ ,2 w 1”
(zel krzemionkowy i wgiel aktywowany),, w tekturowym pudetku.

Blister Aluminium/Aluminium z warstw zawierajca srodek pochtaniacy wilgo¢ lub bez warstwy,
w tekturowym pudetku.

Butelki: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 luld 2&bletek.
Blistry: 7, 7x1, 14, 14x1, 28, 28x1, 30, 56, 70x¥096 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoblnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S

117 allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18659

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenibrotu: 30 sierpnia 2011
Data ostatniego przedtenia pozwolenia: 2 kwietnia 2015

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

07/2017
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