CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panprazox, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa

Zblte, owalne, obustronnie wypukte tabletki o gtadkiej powierzchni 0 wymiarach 8 mm x 5,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Panprazox 20 mg jest wskazany do stosowania u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej W:

e Objawowej posta¢ choroby refluksowej przetyku.
e dhugotrwatym leczeniu i zapobieganiu nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.

Panprazox 20 mg jest wskazany do stosowania u dorostych w:

e Zzapobieganiu owrzodzeniom Zotgdka i dwunastnicy wywolanym stosowaniem
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentéw z grupy
zwigkszonego ryzyka, wymagajacych dlugotrwatego stosowania NLPZ (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Objawowa postaé choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka doustna to jedna tabletka produktu Panprazox 20 mg na dobe. Ustgpienie objawow
nastepuje zwykle w ciagu 2-4 tygodni. Jesli nie jest to wystarczajace, wyleczenie uzyskuje si¢ na ogot
w ciagu kolejnych 4 tygodni. Po ustagpieniu objawow, nawroty mozna kontrolowaé, stosujac 20 mg
pantoprazolu raz na dob¢ w razie koniecznosci (,,na zgdanie™). Je$li pomimo stosowania pantoprazolu
,»ha zadanie” objawy nie ustgpia, nalezy rozwazy¢ zmiang¢ na leczenie dlugotrwate w sposob ciagly.

Dhugotrwate leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

W diugotrwatym leczeniu zaleca si¢ stosowanie dawki podtrzymujacej 20 mg pantoprazolu na dobe.
Jesli wystapi nawr6t choroby dawke zwigksza si¢ do 40 mg pantoprazolu na dobe. W takich
przypadkach mozna zastosowa¢ produkt Panprazox, 40 mg tabletki dojelitowe. Po wyleczeniu
nawrotu dawke¢ mozna ponownie zmniejszy¢ do 20 mg pantoprazolu na dobe.




Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zoladka i dwunastnicy wywolanym stosowaniem nieselektywnych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentdw z grupy ryzyka, ktorzy wymagaja
stalego stosowania NLPZ.

Zalecana dawka to 1 tabletka produktu Panprazox 20 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby nie nalezy stosowaé¢ dawki dobowej wigkszej niz
20 mg pantoprazolu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 12 lat

Nie zaleca sie stosowania produktu Panprazox 20 mg u dzieci w wieku ponizej 12 lat z uwagi na
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 5.2).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryzaé. Nalezy je potykaé¢ w cato$ci, na jedng godzine przed positkiem,
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, podstawione benzoimidazole, lub na ktorgkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢
enzymow watrobowych podczas leczenia pantoprazolem, zwlaszcza w przypadku dtugotrwatego
stosowania produktu. W razie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych leczenie nalezy
przerwac (patrz punkt 4.2).

Stosowanie jednoczesnie z NLPZ

Stosowanie produktu leczniczego Panprazox 20 mg w zapobieganiu owrzodzeniom zotgdka i
dwunastnicy spowodowanym przez nieselektywne, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy
ograniczy¢ do pacjentoéw, ktorzy wymagaja ciaglego leczenia za pomocg NLPZ i naleza do grupy
zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Ocena narazenia
powinna by¢ przeprowadzana w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka, takie jak podeszly wiek

(> 65 lat), wystepowanie w wywiadzie owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy albo krwawienia

z gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Nowotwor zotqdka

Objawowa odpowiedz na pantoprazol moze maskowac¢ objawy nowotworu zotadka i moze opdzniac
jego rozpoznanie. W razie wystapienia jakichkolwiek niepokojgcych objawdw (np. niezamierzona
znaczna utrata masy ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia potykania, krwiste wymioty,
niedokrwisto$¢ lub smoliste stolce) oraz przy podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzen zotadka, nalezy
wykluczy¢ ich podtoze nowotworowe.

Jesli objawy utrzymuja si¢ mimo prawidtowego leczenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie dalszych badan.
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Rownoczesne podawanie z inhibitorami proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ podawania pantoprazolu jednoczes$nie z inhibitorami proteazy wirusa HIV, ktérych
wchianianie zalezy od kwasnego pH w zZotadku, takimi jak atazanawir gdyz moze to znaczaco
zmniejszy¢ ich biodostepnos¢ (patrz punkt 4.5).

Wphw na wchianianie witaminy B1»

Pantoprazol, podobnie jak inne leki hamujace wytwarzanie kwasu, moze zmniejsza¢ wchlanianie
witaminy B12 (cyjanokobalaminy) w nastepstwie hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to bra¢ pod uwage

u pacjentdéw ze zmniejszonymi zapasami organizmu lub czynnikami ryzyka zmniejszenia wchtaniania
witaminy B1, w przypadku dlugotrwatego leczenia, lub jesli wystapiag odpowiednie objawy kliniczne.

Diugotrwate leczenie
W przypadku dtugotrwatego leczenia, w szczegolnosci duzszego niz 1 rok, pacjenci powinni by¢
objeci regularna kontrolg lekarska.

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie

Leczenie produktem Panprazox 20 mg moze powodowa¢ niewielki wzrost ryzyka zakazen przewodu
pokarmowego wywotanych bakteriami z rodziny Salmonella i Campylobacter lub Clostridium
difficile.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPIs), jak
pantoprazol, przez co najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wystepowania ciezkiej hipomagnezemii. Mogg wystepowac¢ cigzkie
objawy hipomagnezemii, takie jak zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz
arytmie komorowe, jednakze moga one rozpoczac¢ si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U
pacjentéw najbardziej dotknigtych choroba, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupehieniu
niedoboréw magnezu i odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory pompy protonowe;j facznie z digoksyna lub produktami leczniczymi
mogacymi wywolaé hipomagnezemig¢ (np. diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar st¢zenia magnezu we
krwi przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie
leczenia.

Zlamania kosci

Inhibitory pompy protonowej, szczeg6lnie jesli stosowane dtugotrwale w duzych dawkach (> 1 roku),
moga u 0sob w podesztym wieku lub w obecnos$ci innych uznanych czynnikow ryzyka, w
nieznacznym stopniu zwieksza¢ ryzyko wystapienia ztaman ko$ci stawu biodrowego, nadgarstka lub
kregostupa. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej mogg zwicksza¢ ogolne
ryzyko wystapienia ztaman o 10-40%. Zwigkszenie ryzyka moze réwniez wynika¢ z innych
czynnikoéw. Pacjenci zagrozeni osteoporozg powinni by¢ poddani opiece zgodne z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi oraz powinni spozywa¢ odpowiednig ilo$¢ witaminy D oraz wapnia.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem 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 Panprazox.
Wystapienie 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

Zwicgkszenie st¢zenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego uniknaé, nalezy przerwac leczenie produktem Panprazox na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po



14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktérych farmakokinetyka wchianiania zalezy od pH

Ze wzgledu na silne 1 dlugotrwate hamowanie wydzielania kwasu w zotadku pantoprazol moze
zmniejsza¢ wchianianie produktow leczniczych w postaci doustnej, ktorych biodostgpnosé jest zalezna
od pH soku zotadkowego, np. niektorych azolowych §rodkoéw przeciwgrzybiczych, takich jak
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i innych lekdw, np. erlotynib.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitorami proteazy wirusa HIV, ktorych
wchianianie zalezy od kwasnego pH w zZotadku, takimi jak atazanawir gdyz moze to znaczaco
zmnigjszy¢ ich biodostepnosc¢ (patrz punkt 4.4).

Jesli konieczne jest jednoczesne podanie inhibitoréw proteazy wirusa HIV z inhibitorem pompy
protonowej zaleca si¢ $ciste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (np. miano wirusa). Nie nalezy
stosowa¢ dawki wigkszej niz 20 mg pantoprazolu na dobe. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
inhibitora proteazy wirusa HIV.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Réwnoczesne podawanie pantoprazolu z warfaryng lub fenprokumonem nie miato wptywu na
farmakokinetyke warfaryny, fenprokumonu lub na zmian¢ wartosci INR (ang. international
normalized ratio - migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany). Jednakze odnotowano
zwigkszenie warto$ci INR oraz czasu protrombinowego u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory pompy protonowej oraz warfaryne lub fenoprokumon. Wzrost wartosci INR oraz czasu
protrombinowego moze prowadzi¢ do nieprawidlowego krwawienia, a nawet zgonu. U pacjentow
leczonych jednoczesnie pantoprazolem i warfaryng lub fenprokumonem konieczne moze by¢
monitorowanie wzrostu wskaznika INR oraz czasu protrombinowego.

Metotreksat

U niektorych pacjentéw zaobserwowano, ze rownoczesne stosowanie duzych dawek metotreksatu (np.
300 mg) z inhibitorami pompy protonowej prowadzito do zwigkszenia st¢zenia metotreksatu. Dlatego
tez u pacjentéw przyjmujacych duze dawki metotreksatu, np. w chorobie nowotworowej lub tuszczycy
nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie z udziatem ukladu izoenzymow cytochromu P450.
Glownym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przy udziale CYP2C19; a inne szlaki
metaboliczne obejmujg utlenianie z udzialem CYP3A4.

W badaniach interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczniczymi, ktore sg metabolizowane tymi
samymi szlakami metabolicznymi, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazano klinicznie
istotnych interakcji.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczniczymi lub zwigzkami
metabolizowanymi przy udziale tego samego uktadu enzymatycznego.

Wyniki szeregu badan interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie wptywa na metabolizm substancji
czynnych metabolizowanych z udziatem CYP1A2 (takich jak kofeina, teofilina), CYP2C9 (takich jak
piroksykam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (takich jak metoprolol), CYP2EL1 (takich jak etanol) ani
nie zmienia zaleznego od p-glikoproteiny wchianiania digoksyny.

Nie stwierdzono rowniez interakcji z przyjmowanymi réwnocze$nie lekami zoboj¢tniajacymi SOK
zotadkowy.



Przeprowadzono réwniez badania interakcji, w ktorych podawano pantoprazol jednoczesnie
z antybiotykami (klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
interakcji.

Produkty lecznicze, ktore hamujg lub indukujg CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19 takie jak fluwoksamina mogg zwigkszac ekspozycje
ogodlnoustrojowa na pantoprazol. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow leczonych
dtugotrwale duzymi dawkami pantoprazolu lub u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Induktory enzymdw cytochromu CYP2C19 i CYP3A4, takie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga zmniejsza¢ w osoczu stgzenie inhibitorow pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzymatyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Umiarkowana ilo$¢ danych u kobiet w cigzy (pomiedzy 300-1000 kobiet w ciazy) nie wskazuje, aby
produkt Panprazox powodowat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na ptdd i noworodka. W
badaniach na zwierzetach stwierdzono szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Dla
bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Panprazox w okresie ciazy.

Karmienie piersig

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pantoprazol przenika do mleka. Brak jest wystarczajacych
danych dotyczacych przenikania pantoprazolu do mleka ludzkiego, jednak istnieja doniesienia o takim
przenikaniu. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych u
noworodka/niemowlecia karmionego piersia. Dlatego tez nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymac si¢ od stosowania produktu Panprazox biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono zaburzenia ptodnos$ci po podaniu pantoprazolu (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pantoprazol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions - ADRS) wystepuja zazwyczaj u okoto 5%
pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka i bdl glowy, wystepujace
u okoto 1% pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgloszone podczas stosowania pantoprazolu,
uszeregowane wedtug nastepujacej klasyfikacji czestosci:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nie mozna okresli¢ czestosci wszystkich dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu leku
do obrotu, dlatego wymienione s3 one pod czgstoscia ,,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymieniane
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Dziatania niepozgdane pantoprazolu, ktére wystapilty podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Czestosé
ystepowania

Klasyfikacj
ukladow i
narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Agranulocytoza

Matoptytkowosé;

Leukopenia;
Pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢
(w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstrzas

anafilaktyczny)

Zaburzenia Hiperlipidemia i Hiponatremia,
metabolizmu i zwickszone hipomagneze
odzywiania stezenie lipidow mia [Patrz
(tréjgliceryddw, punkt 4.4]
cholesterolu); Hipokalcemia
Zmiana masy @
ciata Hipokaliemia
Zaburzenia Zaburzenia shu Depresja (i jej Dezorientacja i jej|Omamy;
psychiczne zaostrzenia) zaostrzenia Splatanie
(szczegOlnie u
pacjentow
wrazliwych,

jak roOwniez
nasilenie tych
objawow w
przypadku ich
wczesniejszeg
0
wystepowania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bal gtowy; zawroty
glowy

Zaburzenia smaku

Parestezje

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia/niewyra
zne widzenie

Zaburzenia zotadka
i jelit

Polipy dna
zoladka
(tagodne)

Biegunka;
Nudnosci/wymioty;
Uczucie pelnosci w
jamie brzusznej i
wzdecia; Zaparcia,
Suchos$¢ w jamie
ustnej; BAl i
dyskomfort w jamie
brzusznej

Zaburzenia Zwigkszona aktywno$¢ | Zwigkszone Uszkodzenie
watroby 1 drog enzymow stezenie hepatocytow;
z6tciowych watrobowych bilirubiny Zbttaczka;
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(aminotransferazy, y-
GT)

Niewydolnosé¢
komorek
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Wysypka/wyprysk,
wykwity skorne; Swiad

Pokrzywka;
Obrzek
naczynioruchowy

Zespot
Stevensa-
Johnsona;
Zespot Lyella;
Rumien
wielopostacio
wy;
Nadwrazliwo$
¢ na Swiatto;
Podostra
postac skorna
tocznia
rumieniowateg
0 (patrz punkt

4.4)

Zaburzenia Ztamanie koSci stawu  [Bole stawow; Skurcz

mie$niowo- biodrowego, Bole migéni miesni @

szkieletowe i tkanki nadgarstka lub

Tacznej kregostupa (patrz

punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i Srédmigzszow

dr6g moczowych e zapalenie
nerek
(niekiedy
postepujace do
niewydolnos$ci
nerek)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i Ostabienie, zmeczenie |Podwyzszona

stany w miejscu i zte samopoczucie temperatura ciata;

podania Obrzek
obwodowy

1 Hipokalcemia w potaczeniu z hipomagnezemia
2 Skurcze mie$ni w wyniku zaburzen elektrolitowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u ludzi.
Dawki do 240 mg podane dozylnie w ciggu 2 minut byty dobrze tolerowane. Pantoprazol w duzym
stopniu wigze si¢ z bialkami osocza, co sprawia, ze nie jest fatwo usuwany przez dialize.

W razie przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, brak specjalnych zalecen dotyczacych
leczenia, oprdcz leczenia objawowego i podtrzymujgcego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej
kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania
Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem. Hamuje on wydzielanie kwasu solnego w zotadku
poprzez swoiste blokowanie pompy protonowej komorek oktadzinowych.

Pantoprazol ulega przeksztatceniu do postaci czynnej w kwasnym $rodowisku kanalikow komorek
oktadzinowych zotagdka. Hamuje on znajdujacy si¢ tam enzym H+, K+-ATPazg, ktory bierze udziat
W ostatniej fazie wytwarzania kwasu solnego w Zzotadku. Hamowanie to jest zalezne od dawki i
dotyczy zarowno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wigkszoS$ci
pacjentow ustgpienie objawow uzyskuje si¢ w ciggu 2 tygodni. Podobnie jak w przypadku innych
inhibitorow pompy protonowej i antagonistow receptora Ho, leczenie pantoprazolem powoduje
zmniejszenie kwasnosci tresci zoladkowej 1 wynikajace stad proporcjonalne zwigkszenie wydzielania
gastryny. Zwigkszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z
enzymem poza poziomem receptora komorkowego, moze on wplywac na wydzielanie kwasu solnego
niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholing, histamine, gastryne). Efekt jest taki
sam niezaleznie od tego, czy lek jest podawany doustnie czy dozylnie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stezenia gastryny na czczo ulegajg zwigkszeniu w wyniku podawania pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wigkszosci przypadkow wartosci stgzenia nie przekraczajg gornej
granicy normy. Podczas dlugotrwalego leczenia stezenia gastryny ulegaja podwojeniu w wickszosci
przypadkow. Jednak nadmierny wzrost wystepuje tylko w pojedynczych przypadkach. W wyniku tego
w niewielkiej ilo$ci przypadkoéw podczas dtugotrwatego leczenia obserwuje si¢ maty lub
umiarkowany wzrost liczby swoistych komoérek endokrynnych (ECL) w zotadku (rozrost prosty lub
gruczolakowaty). Jednak na podstawie dotychczasowych badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3)
mozna wykluczy¢ powstawanie stanéw przedrakowych (rozrost atypowy) lub rakowiakow zotadka

u cztowieka.

W oparciu o wyniki badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ wptywu dtugotrwatego leczenia
pantoprazolem (powyzej jednego roku) na parametry wewnatrzwydzielnicze tarczycy oraz enzymy
watrobowe.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktocaé badania wykrywajgce obecno$¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwaé w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem st¢zenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwiekszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchlania si¢ szybko, a maksymalne stezenie w osoczu uzyskiwane jest juz nawet po
podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg. Maksymalne stezenia w surowicy wynoszg 1-1,5 pg/ml
po uptywie okoto 2,0 - 2,5 godzin od podania. Warto$ci te pozostaja state po podaniu wielokrotnym.
Nie ma roéznic w farmakokinetyce leku po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawki. W zakresie
dawek od 10 do 80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym.

Biodostgpnos¢ bezwzgledna pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie wptywa na AUC, maksymalne stezenie w surowicy, a tym samym na
biodostgpnos¢. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zwigkszato tylko zmienno$¢ opdznienia dziatania
leku (ang. lag-time).

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

Metabolizm

Pantoprazol jest metabolizowany prawie wylacznie w watrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym
jest demetylacja przez CYP2C19, po ktérej nastgpuje sprzeganie z siarczanem,; inne szlaki
metaboliczne obejmujg utlenianie z udziatem CYP3A4.

Eliminacja

Klirens wynosi okoto 0,1/h/kg, a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 godzing.
Odnotowano kilka przypadkow, w ktdrych stwierdzono opdznienie eliminacji. W zwigzku z tym, ze
pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompg protonowa w komorkach oktadzinowych, okres
poéttrwania w fazie eliminacji nie koreluje z dluzszym okresem dziatania (zahamowanie wydzielania
kwasu).

Metabolity pantoprazolu sg wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%), reszta wydalana jest
z katem. Gtownym metabolitem zarowno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory
jest sprzegany z siarczanem. Okres pottrwania gldéwnego metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest
nieznacznie dtuzszy niz okres poéttrwania pantoprazolu.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci stabo metabolizujgcy

U okoto 3% populacji europejskiej wystepuje brak aktywnego enzymu CYP2C19; sg to osoby stabo
metabolizujace. U tych osdb metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie gldwnie katalizowany
przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, srednie pole pod krzywa stezenia
leku od czasu (AUC) byto okoto 6 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujgcych niz u 0s6b majacych
aktywny enzym CYP2C19 (osoby szybko metabolizujace). Srednie maksymalne stezenie w surowicy
zwickszato si¢ o okoto 60%. Te dane nie maja wptywu na dawkowanie pantoprazolu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmniejszenie dawki nie jest wymagane w przypadku stosowania pantoprazolu u pacjentéw

z zaburzeniami czynnos$ci nerek (w tym u pacjentdw dializowanych). Podobnie jak u 0sob zdrowych,
okres pottrwania pantoprazolu jest krotki. Tylko bardzo niewielkie ilo$ci pantoprazolu moga by¢
usuwane metodg dializy. Mimo ze okres pottrwania gtownego metabolitu jest umiarkowanie
wydhuzony (2-3 godziny), wydalanie nadal jest szybkie i nie dochodzi do kumulacji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Chociaz u pacjentow z marsko$cig watroby (klasa A i B wedlug Child) okresy pottrwania zwigkszaty
si¢ do 3 - 6 godzin, a wartosci AUC wzrastaly 3-5-krotnie, to maksymalne st¢zenie w surowicy
zwigkszato si¢ tylko nieznacznie (1,3-krotnie) w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych.



Pacjenci w podesztym wieku
Nieznaczne zwigkszenie wartosci AUC i Cmax U 0chotnikow w podesziym wieku w poréwnaniu
z ochotnikami mlodszymi nie jest klinicznie istotne.

Dzieci i mlodziez

Po podaniu dzieciom w wieku 5-16 lat pojedynczej dawki doustnej pantoprazolu, 20 mg lub 40 mg
warto$ci AUC i Cmax pozostawaly w tym samym zakresie, co analogiczne warto$ci obserwowane u
dorostych. Po podaniu dzieciom w wieku 2-16 lat pojedynczej dawki 0,8 lub 1,6 mg/kg pantoprazolu
dozylnie nie obserwowano znaczacej korelacji pomigdzy klirensem pantoprazolu a wiekiem Iub masg
ciata. Wartosci AUC i Cmax byty podobne jak u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu oraz genotoksycznos$ci, nie wskazujg na
istotne ryzyko dla ludzi.

W dwuletnim badaniu dotyczgcym dziatania rakotworczego u szczurdéw stwierdzono wystepowanie
nowotwordw neuroendokrynnych. Ponadto, u szczuréw obserwowano wystepowanie brodawczakow
komorek nabtonka ptaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow
zoladka pod wptywem podstawionych pochodnych benzoimidazolu zostat doktadnie zbadany. Na tej
podstawie mozna wnioskowac¢, ze jest to wtorna reakcja na masywne wzrosty stgzen gastryny

W surowicy, ktore wystepuja u szczuréw podczas dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami
pantoprazolu. W dwuletnich badaniach u gryzoni obserwowano zwigkszenie liczby nowotworow
watroby u szczurow (tylko w jednym badaniu na szczurach) i u samic myszy. Zostato to
zinterpretowane jako wynik znacznego tempa metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

Nieznaczne zwigkszenie czegstosci wystepowania zmian nowotworowych w tarczycy obserwowano
W grupie szczuréw otrzymujacych najwigksza dawke (200 mg/kg). Wystgpowanie tych nowotworow
byto zwigzane z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozpadu tyroksyny w watrobie szczurow.
Poniewaz dawka lecznicza u cztowieka jest mata, nie nalezy oczekiwa¢ dziatan niepozadanych
dotyczacych tarczycy.

W badaniach reprodukcji na zwierzgtach obserwowano objawy niewielkiej fetotoksycznosci u samic,
ktorym podawano dawke powyzej 5 mg/kg.

Badania nie wykazaly zaburzen ptodnosci lub dziatania teratogennego. Przenikanie przez tozysko
badano u szczurow i stwierdzono, ze zwicksza si¢ ono w zaawansowanej cigzy. W wyniku tego
stezenie pantoprazolu u ptodu wzrasta na krotko przed urodzeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Disodu fosforan bezwodny

Mannitol (75-315 pum) (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (pochodzenia roslinnego)

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (Typ 6 cP)

Trietylu cytrynian

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Zelaza tlenek zotty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1. Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 14, 15, 28, 30, 60
lub 100 tabletek dojelitowych.

2. Butelka HDPE, z polipropylenowsg zakretkg zabezpieczajacg przed dostepem dzieci zawierajaca
srodek pochtaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 14, 15, 28, 30, 60 lub
100 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

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

Pozwolenie nr 17489

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.11.2010r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.08.2017 .
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