CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panrazol, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 40 mg pantoprazolu (jako 45,16 mg pantoprazolu sodowego
poltorawodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki dojelitowe.

Eliptyczne, obustronnie wypukle, ciemnozotte tabletki dojelitowe.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez od 12 roku zycia
Refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami

u pacjentow zakazonych H. pylori, z towarzyszacym owrzodzeniem.

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez od 12 roku zycia

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Jedna tabletka dojelitowa produktu leczniczego Panrazol 40 mg na dobg. W indywidualnych
przypadkach dawka moze by¢ podwojona (zwigkszona do 2 tabletek leku Panrazol 40 mg na dobg),
szczegolnie gdy nie ma reakcji na inne leczenie. W leczeniu refluksowego zapalenia przetyku
wymagany jest przewaznie czterotygodniowy okres leczenia. Jesli okres leczenia nie jest
wystarczajacy, wyleczenie uzyskuje si¢ zazwyczaj w ciggu kolejnych czterech tygodni.

Dorosli

Eradykacja Helicobacter pylori w skojarzeniu z dwoma odpowiednimi antybiotykami

U pacjentéw z H. pylori z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, wyeliminowanie bakterii mozna
uzyska¢ w wyniku leczenia skojarzonego. Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne lokalne

(np. zalecenia krajowe) dotyczace opornos$ci bakterii oraz wtasciwego stosowania i przepisywania
lekow przeciwbakteryjnych. W zalezno$ci od rodzaju opornosci zaleca si¢ nastepujace schematy
leczenia skojarzonego w celu eradykacji H. pylori:



a) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobe
+ amoksycylina w dawce 1000 mg dwa razy na dobe
+ klarytromycyna w dawce 500 mg dwa razy na dobg.

b) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobe
+ metronidazol w dawce 400 — 500 mg dwa razy na dobe¢ (lub tynidazol w dawce 500 mg)
+ klarytromycyna w dawce 250 — 500 mg dwa razy na dobg.

¢) Panrazol 40 mg, tabletka dojelitowa dwa razy po 1 tabletce na dobg
+ amoksycylina w dawce 1000 mg dwa razy na dobe
+ metronidazol w dawce 400 — 500 mg dwa razy na dobe (lub tynidazol w dawce 500 mg).

W leczeniu skojarzonym w celu eradykacji Helicobacter pylori, druga tabletke produktu leczniczego
Panrazol 40 mg nalezy przyjmowac na jedng godzing przed wieczornym positkiem. Leczenie
skojarzone powinno ogdlnie trwac przez 7 dni i moze by¢ przedtuzone na kolejne 7 dni do
catkowitego czasu trwania leczenia tj. 2 tygodni. Jezeli wskazane jest dalsze podawanie pantoprazolu
dla zapewnienia wygojenia si¢ owrzodzenia, nalezy wzig¢ pod uwage zalecenia dotyczace
dawkowania w leczeniu owrzodzenia zotadka i dwunastnicy.

Jezeli leczenie skojarzone nie jest konieczne, np. gdy w tescie na Helicobacter pylori uzyskano
ujemny wynik, zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie produktu leczniczego Panrazol w monoterapii:

Choroba wrzodowa zotadka

1 tabletka dojelitowa produktu leczniczego Panrazol 40 mg na dobe. W indywidualnych przypadkach
dawka moze by¢ podwojona (zwigkszona do 2 tabletek produktu leczniczego Panrazol 40 mg na
dobe), szczegolnie gdy nie ma reakcji na inne leczenie. W leczeniu choroby wrzodowej zotadka
wymagany jest przewaznie czterotygodniowy okres leczenia. Jesli okres leczenia nie jest
wystarczajacy, wyleczenie uzyskuje si¢ zazwyczaj w ciggu kolejnych czterech tygodni.

Choroba wrzodowa dwunastnicy
1 tabletka dojelitowa produktu leczniczego Panrazol 40 mg na dob¢. W indywidualnych przypadkach

dawka moze by¢ podwojona (zwigkszona do 2 tabletek produktu leczniczego Panrazol 40 mg na
dobe), szczegblnie gdy nie ma reakcji na inne leczenie. Owrzodzenia dwunastnicy na ogét goja si¢

w ciggu 2 tygodni. Jesli okres dwutygodniowego leczenia nie jest wystarczajacy, wyleczenie uzyskuje
si¢ zazwyczaj w prawie wszystkich przypadkach w ciagu kolejnych dwoch tygodni.

Zespot Zollingera-Ellisona i inne stany chorobowe zwiazane z nadmiernym wydzielaniem kwasu

solnego
W diugoterminowym leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona i innych stanéw chorobowych zwigzanych

z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej 80 mg
pantoprazolu (2 tabletki leku Panrazol 40 mg). Dawke te¢ mozna nastepnie zwigkszac¢ lub zmniejszac,
w zaleznosci od potrzeb, w oparciu o pomiar wydzielania kwasu solnego w zoladku. Przy dawkach
dobowych wigkszych niz 80 mg, dawke nalezy podzieli¢ i podawaé dwa razy na dobe. Mozliwe jest
czasowe zwigkszenie dawki do ponad 160 mg, ale nie nalezy jej stosowac dtuzej, niz wymaga tego
uzyskanie odpowiedniej kontroli wydzielania kwasu solnego.

Czas trwania leczenia w zespole Zollingera-Ellisona i innych stanach chorobowych przebiegajacych
z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego nie jest ograniczony i powinien by¢ dostosowywany do
potrzeb klinicznych.

Specjalne grupy pacjentdéw

Dzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Panrazol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat z powodu
ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby



Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 20 mg pantoprazolu (1 tabletka produktu Panrazol 20 mg)

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego
Panrazol w leczeniu skojarzonym w celu eradykacji H. pylori u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, z powodu braku dostgpnych obecnie danych dotyczacych
skutecznosci 1 bezpieczenstwa leku Panrazol w leczeniu skojarzonym u tych pacjentow (patrz

punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie wolno
stosowac produktu leczniczego Panrazol w leczeniu skojarzonym w celu eradykacji H. pylori

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz obecnie brak danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Panrazol w leczeniu skojarzonym u tych pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Sposéb podawania
Tabletek nie nalezy rozgryza¢ ani kruszy¢; tabletki nalezy polyka¢ w calosci, na jedng godzing przed
positkiem, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, podczas leczenia pantoprazolem,

a zwlaszcza w przypadku dhugotrwatego stosowania leku, nalezy regularnie kontrolowaé aktywnos¢
enzymow watrobowych. W razie zwigkszenia aktywnosci enzymdéw watrobowych nalezy przerwaé
leczenie pantoprazolem (patrz punkt 4.2).

Leczenie skojarzone
W przypadku stosowania leczenia skojarzonego nalezy bra¢ pod uwage réwniez informacje zawarte

w Charakterystyce Produktu Leczniczego jednoczesnie stosowanych lekow.

Obecnos¢ objawdw alarmowych

W przypadku obecnosci jakichkolwiek objawow alarmowych (tj. znaczna niezamierzona utrata masy
ciala, nawracajace wymioty, zaburzenia polykania, krwawe wymioty, niedokrwisto$¢ lub smoliste
stolce) i gdy istnieje podejrzenie choroby wrzodowej zoladka lub wystepuje choroba wrzodowa,
nalezy wykluczy¢ nowotwor ztosliwy, poniewaz leczenie pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy
choroby nowotworowej i opdzni¢ jej rozpoznanie.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie dalszych badan, jesli objawy utrzymujg si¢ pomimo odpowiedniego
leczenia.

Jednoczesne stosowanie atazanawiru

Jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt
4.5). Jesli jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowe;j jest oceniane jako
konieczne, zaleca si¢ doktadng kontrole kliniczng (np. badanie miana wirusa) w potaczeniu

ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z rytonawirem w dawce 100 mg. Nie nalezy stosowac
dawki wigkszej niz 20 mg pantoprazolu na dobe.

Wplyw na wchtanianie witaminy B12



U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona i innymi chorobami zwigzanymi z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego wymagajacych dtugotrwatego leczenia, pantoprazol, tak jak i inne
preparaty hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejsza¢ wchianianie witaminy B12
(cyjanokobalaminy) na skutek zmniejszenia kwasnosci soku zotadkowego lub bezkwasnos$ci. Nalezy
to uwzgledni¢, jesli wystapia objawy kliniczne lub w trakcie dtugotrwatego leczenia pantoprazolem
u pacjentdw z niedoborem witaminy B12 lub obcigzonych czynnikami ryzyka zaburzonego jej
wchtaniania.

Leczenie dlugoterminowe
W leczeniu dlugoterminowym, zwlaszcza jesli trwa ono dtuzej niz rok, pacjenci powinni by¢ poddani
regularnym badaniom lekarskim.

Ztamania kosci

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz

w terapii dlugoterminowej (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub krggostupa, szczegdlnie u osob w starszym wieku lub u 0séb z innymi
czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne sugeruja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢
ogoblne ryzyko ztamania o 10-40%. Czgs¢ tego zwigkszonego ryzyka moze by¢ spowodowana innymi
czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystgpienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie

z obowigzujagcymi wytycznymi klinicznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki
witaminy D i wapnia.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak pantoprazol, przez co najmniej

3 miesigce a w wickszosci przypadkow przez rok obserwowano ci¢zka hipomagnezemie. Moga
wystapi¢ powazne objawy hipomagnezemii, takie jak: zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki,
zawroty glowy i arytmia komorowa, ale mozliwe jest, ze rozpoczng si¢ one niepostrzezenie i zostang
przeoczone. U wickszosci pacjentow, u ktorych wystgpita hipomagnezemia, stan mozna poprawic
poprzez uzupetnienie magnezu i przerwanie podawania inhibitorow pompy protonowe;.

Personel medyczny powinien rozwazy¢ oznaczenie stezenia magnezu przed i okresowo w trakcie
leczenia inhibitorami pompy protonowej u pacjentéw stosujacych dtugoterminowg terapie¢ lub
jednoczesnie przyjmujacych inhibitory pompy protonowej z digoksyng lub innymi lekami, ktore moga
powodowac hipomagnezemi¢ (np. leki moczopedne).

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie
Pantoprazol, podobnie jak inne inhibitory pompy protonowej (IPP), moze prawdopodobnie zwigkszaé

liczbe bakterii normalnie zasiedlajacych uktad pokarmowy. Stosowanie pantoprazolu moze
nieznacznie zwigksza¢ ryzyko infekcji uktadu pokarmowego takimi bakteriami jak Salmonella
1 Campylobacter 1 C. difficile.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (ang. subacute cutaneus lupus erythematosus, SCLE)
Inhibitory pompy protonowej powigzane sg w bardzo rzadkich przypadkach z SCLE. W przypadku
wystgpienia zmian chorobowych, zwlaszcza na czesciach ciata narazonych na dziatanie promieni
stonecznych z towarzyszacymi bolami stawow, pacjent powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza
lub wykfalifikowanego personelu medycznego. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem
leczniczym Panrazol. Wystgpienie SCLE po leczeniu z inhibitorem pompy protonowej zwigksza
ryzyko wystapienia SCLE w trakcie leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecnos¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie produktem Panrazol na co najmniej
5 dni przed pomiarem stg¢zenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym warto$ci stezenia
CgA i gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14 dniach
od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Wptyw pantoprazolu na wchtanianie innych produktéw leczniczych
Ze wzgledu na intensywne i dtugotrwate hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku,

pantoprazol moze zmniejszy¢ wchianianie z zotadka lekoéw, ktorych biodostepnos$é jest zalezna od pH
w zotadku, tj. niektore azolowe leki przeciwgrzybiczne, takie jak: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol i inne leki, takie jak erlotynib.

Leki stosowane w leczeniu HIV (atazanawir)

Jednoczesne stosowanie atazanawiru i innych preparatow stosowanych w leczeniu zakazenia wirusem
HIV, ktorych wchianianie jest zalezne od pH, z inhibitorami pompy protonowej moze powodowac
znaczne zmniejszenie biodostepnosci preparatow przeciwko HIV 1 moze zmniejszaé skutecznos¢ tych
lekow. Dlatego stosowanie lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn (fenprokumon lub warfaryna)

Chociaz w klinicznych badaniach farmakokinetyki nie zaobserwowano interakcji podczas
jednoczesnego stosowania pantoprazolu z fenprokumonem lub warfaryna, jednakze po wprowadzeniu
leku do obrotu opisano pojedyncze przypadki zmiany warto$ci INR (International Normalized Ratio,
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) podczas rownoczesnego stosowania tych lekow.
Dlatego tez, jezeli pacjent stosuje leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn (np. fenprokumon lub
warfaryne), zalecana jest kontrola czasu protrombinowego /INR po rozpoczeciu i zakonczeniu
leczenia pantoprazolem oraz w przypadku nieregularnego stosowania pantoprazolu.

Metotreksat

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

Inne badania dotyczace interakcji
Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu P450. Gtéwnym

szlakiem metabolicznym jest demetylacja przez CYP2C19 a inne szlaki metaboliczne obejmuja
utlenianie przez CYP3A4.

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji z lekami metabolizowanymi w ten sam sposob,
takimi jak: karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel 1 etynyloestradiol.

Wiyniki z szeroko prowadzonych badan interakcji pokazuja, ze pantoprazol nie wplywa na metabolizm
substancji czynnej metabolizowanej przez CYP1A2 (tj. kofeina, teofilina), CYP2C9 (tj. piroksykam,
diklofenak, naproksen), CYP2D6 (tj. metoprolol), CYP2E1 (tj. etanol) lub nie wchodza w interakcje

z p-glikoproteinami zwigzanymi z wchtanianiem digoksyny.

Nie stwierdzono réwniez interakcji z przyjmowanymi rownoczesnie srodkami zobojetniajgcymi kwas
solny w zotadku.

Badania nad interakcjami wskazuja rdéwniez na brak klinicznie istotnych interakcji podczas podawania
pantoprazolu jednoczes$nie z poszczegdlnymi antybiotykami (klarytromycyna, metronidazol,
amoksycylina).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy. Badania

wskazujg na toksyczny wplyw na rozmnazanie u zwierzat (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
u ludzi nie jest znane. Pantoprazol nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia




W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze pantoprazol przenika do mleka. Odnotowano przenikanie
pantoprazolu do mleka kobiet karmigcych piersia. Dlatego tez przy podejmowaniu decyzji

o kontynuowaniu/przerwaniu karmienia piersig lub kontynuowaniu/przerwaniu leczenia
pantoprazolem nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

z leczenia pantoprazolem dla matki.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8). W takich sytuacjach pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentow moga wystgpi¢ dziatania niepozadane. Najczgsciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi byty biegunka i bol glowy, obydwa dziatania wystepowaty u okoto
1% pacjentow.

Ponizsza tabela obejmuje liste dziatan niepozadanych obserwowanych podczas leczenia
pantoprazolem, uszeregowanych wg nastepujacej klasyfikacji czgstosci:

Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dla wszystkich dziatan niepozadanych, zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego

do obrotu, nie ma mozliwosci zastosowania czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych i dlatego
sg one wymienione jako czesto$¢ nieznana.

W zakresie kazdej grupy czesto$ci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dziatania niepozadane podczas stosowania pantoprazolu obserwowane w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgstos¢ Czgsto Niezbyt czgsto  |Rzadko Bardzo rzadko [Nieznana

Klasyfikacja

ukladéw i

narzadow

Zaburzenia krwi Agranulocytoza |nia,

i uktadu leukopenia,

chlonnego pancytopenia

Zaburzenia Nadwrazliwos¢

uktadu (w tym reakcje

immunologiczneg anafilaktyczne

o 1 wstrzas
anafilaktyczny)

Zaburzenia Hiperlipidemie Hiponatremia;

metabolizmu 1 zwigkszenie Hipomagneze

i odzywiania stezenia lipidow mia (patrz

punkt 4.4),

we krwi hipokalcemia
(triglicerydy, W powigzaniu
cholesterol); z hipomagneze
ZMianv masv. mia




Zaburzenia Zaburzenia snu |Depresja Dezorientacja |Omamy;
psychiczne (1 wszystkie (1 wszystkie [splatanie
nasilenia nasilenia (zwlaszcza
objawow) objawow) u pacjentow
z predyspozycj
ami, jak
réwniez
wszystkie
nasilenia tych
objawdw
Zaburzenia Bol glowy, Zaburzenia Parestezje
uktadu zawroty glowy |smaku
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/zamaz
ane widzenie
Zaburzenia Polipy dna  |Biegunka;
zotadka zotadka nudnosci/wymio
ijelit (tagodne) ty; uczucie
petnosci
W jamie
brzusznej
1 wzdecia;
zaparcia;
sucho$¢ w jamie
ustnei: bol
Zaburzenia aktywnosci Zwigkszenie Uszkodzenie
watroby enzymow stezenia komorek
1 drog zotciowych watrobowych  |bilirubiny watroby;
(aminotransfera z6ltaczka;
Z, Y- niewydolnos¢
glutamylotransp komorek
eptydaz) watroby
Zaburzenia skory Wysypka/ Pokrzywka; Zespot
i tkanki osutka/ wykwit; |obrzek Stevensa-
podskorne;j swiad naczynioruchow Johnsona;

y zespot Lyella;
rumien
wielopostacio
wYy;
nadwrazliwo$¢
na §wiatlo:
podostra

Zaburzenia ZYamania kosci |Bol stawow; bol Skurcze
miesniowo- biodrowej, kosci |migsni migéni jako
szkieletowe i nadgarstka lub wynik
tkanki tacznej kregostupa zaburzen
(patrz punkt 4.4) elektrolitowyc
Zaburzenia nerek Sr6dmigzszow
i drog e zapalenie
moczowych nerek
(z mozliwym
pogorszeniem

do




Zaburzenia Ginekomastia
uktadu

razradrzacn 1

Zaburzenia Ostabienie, Zwigkszenie
ogolne zmeczenie; zte  |temperatury

i stany w miejscu samopoczucie |ciata; obrzeki
podania obwodowe

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

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, 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 réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u ludzi nie sg znane.

Dawki do 240 mg podawane dozylnie przez ponad 2 minuty byty dobrze tolerowane.

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami osocza pantoprazol nie ulega tatwo dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia nie ma specyficznych zalecen
dotyczacych leczenia, poza leczeniem objawowym i wspomagajacym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej. Kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego

w zotadku poprzez specyficzny wptyw na pompy protonowe w komodrkach oktadzinowych.
Pantoprazol ulega przeksztatceniu do postaci czynnej w kwasnym $rodowisku, w §wietle kanalikow
komorek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ enzymu H/K*-ATP-azy, czyli koncowy etap
wytwarzania kwasu solnego w zotadku. Stopien hamowania jest zalezny od dawki i dotyczy zardwno
podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wigkszo$ci pacjentow objawy
choroby ustgpuja w ciggu 2 tygodni. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow pompy protonowe;j

i inhibitioréw receptora H,, leczenie pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnosci tresci
zotadkowej oraz wtoérne zwigkszenie wydzielania gastryny, w stopniu proporcjonalnym

do zmniejszenia kwasnosci. Zwigkszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol
wigze si¢ z enzymem poza poziomem receptora komorkowego, moze on wplywaé na wydzielanie
kwasu solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholing, histamine, gastryne).
Skutek jest taki sam, niezaleznie od tego, czy lek jest podawany doustnie, czy dozylnie.

Stezenie gastryny na czczo ulega zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. W czasie krotkotrwalego
stosowania, w wiekszos$ci przypadkow stgzenie to nie przekracza gornej granicy normy. Podczas
dtugotrwatego leczenia stezenie gastryny w wickszosci przypadkow ulega podwojeniu, jednak
nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny wystepuje tylko w sporadycznych przypadkach. W wyniku
tego, w rzadkich przypadkach dlugotrwatego leczenia obserwowano tagodne do umiarkowanego
zwickszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewnetrznego (ECL) w zotadku (rozrost
prosty do gruczolakowatego). Jednak, zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami,
powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy) czy rakowiakéw zoladka, jakie
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stwierdzono w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3), nie wystgpowato u ludzi.

Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych na zwierzetach, w przypadku dtugotrwatego leczenia
pantoprazolem, dluzej niz 1 rok, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu leku na parametry
okreslajace czynno$¢ gruczotu tarczowego.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi st¢zenie gastryny w surowicy ulega
zwickszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stgzenie CgA rowniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwickszenie stgzenia CgA
moze zaktocaé badania wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwa¢ 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.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchiania si¢ szybko i1 osigga maksymalne stezenie w osoczu nawet po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 40 mg. Maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje przecigtnie

po 2,5 godzinach od podania leku i osigga wartosci okoto 2-3 pg/ml. Warto$ci te nie ulegajg zmianie
po wielokrotnym podaniu.

Nie ma roznic w farmakokinetyce leku po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawki. W zakresie
dawek od 10 do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy, zardowno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym.

Stwierdzono, ze catkowita biodostepnos$¢ pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto 77%.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma wplywu na warto§¢ AUC, maksymalne stezenie

w surowicy krwi, a tym samym na biodostepno$¢. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu moze jedynie
spowodowa¢ opdznienie dziatania leku.

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

Eliminacja

Substancja jest metabolizowana prawie wylacznie w watrobie. Gléwnym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z pdzniejszym sprzgganiem z siarczanem, inny szlak metaboliczny to
utlenianie przez CYP3A4. Okres pottrwania dla koncowej fazy eliminacji wynosi okoto 1 godziny,

a klirens okoto 0,1 I/h/kg. Opisano kilka przypadkéw osob z opoznieniem eliminacji. W zwiagzku

z tym, ze pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompa protonowg w komorkach oktadzinowych, okres
pottrwania fazy eliminacji nie koreluje ze znacznie dtuzszym okresem dzialania (zahamowanie
wydzielania kwasu solnego).

Metabolity pantoprazolu sa wydalane gtownie przez nerki (okoto 80%), reszta wydalana jest z katem.
Glownym metabolitem, zard6wno w osoczu, jak i w moczu, jest demetylopantoprazol, ktory jest
sprzegany z siarczanem. Okres pottrwania glownego metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest nieznacznie
dluzszy od okresu pottrwania pantoprazolu.

Specjalne grupy pacjentow

U okoto 3% populacji europejskiej brak jest funkcjonalnego enzymu CYP2C19; sg to osoby wolno
metabolizujace. U tych pacjentéw metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie gléwnie
katalizowany przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu $rednie pole pod
krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu byto okoto 6 razy wigksze dla pacjentow wolno
metabolizujacych niz u pacjentow posiadajacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (szybko
metabolizujacych). Srednie stezenia w osoczu byty zwiekszone o okoto 60%. Te ustalenia nie maja
wptywu na dawkowanie pantoprazolu.

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki pantoprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
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(w tym pacjentéw dializowanych). Podobnie jak w przypadku oséb zdrowych, okres pottrwania
pantoprazolu jest krétki. Tylko bardzo mate ilosci pantoprazolu sg usuwane metoda dializy.
Wprawdzie okres pottrwania gldwnego metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 do 3 godzin),
jednak wydalanie nastgpuje nadal szybko i nie dochodzi do kumulacji leku.

Mimo tego, ze u chorych z marskos$cig watroby (klasa A i B wedtug Child-Pugh) okres poltrwania
wydhuza si¢ do 7-9 godzin, a wartos¢ AUC zwigksza si¢ 5-7-krotnie, maksymalne st¢zenie w surowicy
zwigksza si¢ tylko nieznacznie, 1,5-krotnie w poréwnaniu do os6b zdrowych.

Nieznaczne zwigkszenie wartosci AUC oraz C,,x u ochotnikow w wieku podesztlym w poréwnaniu
z ochotnikami w mtodszym wieku rowniez nie ma znaczenia klinicznego.

Drzieci i mtodziez

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w wieku 5 - 16 lat, AUC
1 Cpax miescity si¢ w zakresie odpowiadajacym wartosciom u dorostych.

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 0,8 lub 1,6 mg/kg masy ciata pantoprazolu dzieciom w wieku
2 — 16 lat, nie stwierdzono znaczacej zaleznosci pomiedzy usuwaniem pantoprazolu a wiekiem lub
masg ciata. Wartos¢ AUC oraz objetos¢ dystrybucji byly zgodne z danymi uzyskanymi u os6b
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacych 2 lata badaniach rakotwoérczosci u szczurow stwierdzono wystgpowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto stwierdzono rozwoj brodawczakéw ptaskonablonkowych

w przedzotadku szczurow. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow zotadka poprzez
udziat podstawionych benzoimidazoli zostat doktadnie zbadany i pozwala stwierdzi¢, ze jest to reakcja
wtérna do bardzo duzego zwigkszenia stezenia gastryny w surowicy krwi, wystepujacego u szczurdw
podczas dhugotrwatego podawania duzych dawek pantoprazolu.

W trwajacych 2 lata badaniach na gryzoniach obserwowano zwigkszong ilo$¢ guzow watroby

u szczur6w i samic myszy, co zinterpretowano jako wynik bardzo szybkiego watrobowego
metabolizmu pantoprazolu.

W grupie szczurow otrzymujacej najwigksza dawke pantoprazolu (200 mg/kg mc) zaobserwowano
nieznaczne zwigkszenie czestos$ci wystepowania zmian nowotworowych w tarczycy. Obecnos¢ tych
nowotworow wynika ze zmian w procesie rozpadu tyroksyny wywotanych przez pantoprazol w
watrobie szczuroéw. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sg mate, nie nalezy spodziewac si¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych gruczotu tarczowego.

W badaniach dotyczacych reprodukcji obserwowano u zwierzat objawy niewielkiej fetotoksycznosé
przy podawaniu dawek ponad 5 mg/kg mc. Nie wykazano rowniez zaburzen ptodnosci lub dziatania
teratogennego pantoprazolu.

Stwierdzono, ze przenikanie pantoprazolu przez tozysko u szczurow zwigksza si¢ wraz z
zaawansowaniem cigzy. W wyniku tego, stezenie pantoprazolu u ptodu jest zwigkszone na krotko
przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Mannitol

Sodu weglan bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
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Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy (Eudragit E PO)
Wapnia stearynian

Otoczka:

Opadry White OY-D-7233 zawierajaca:
Hypromeloza 3cP

Tytanu dwutlenek E171

Talk

Makrogol 400

Sodu laurylosiarczan

Otoczka dojelitowa:

Kollicoat MAE 30 DP yellow zawierajacy:

Kopolimer kwasu metakrylowego i etylu akrylanu, dyspersja 30%
Glikol propylenowy

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik HDPE z pokrywka LDPE oraz srodkiem pochtaniajacym wilgo¢
Blister Aluminium/Aluminium

Wielkosci opakowan:

Pojemniki: 30, 100, 250 tabletek

Blistry: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 100 tabletek i 10 x 14 tabletek (opakowanie szpitalne)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
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Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15451

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczeni e do obrotu: 07.04.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.09.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.03.2017
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