CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pantoprazole Genoptim, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantoprazelpdstaci pantoprazolu sodowego
poéttorawodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa (tabletka).
Zo6ita, owalna, obustronnie wypukia tabletka dojelito powlekana, gtadka po obu stronach (okoto
8,45 mm x 4,20 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pantoprazole Genoptim jest wskazany do stosowadé@ostych i mtodzigy w wieku 12 lat i
powyzej w:

* Objawowej postaci choroby refluksowej przetyku.
» Dtugotrwatym leczeniu i zapobieganiu nawrotom rkflowego zapalenia przetyku.
Pantoprazole Genoptim wskazany jest do stosowad@aostych w:

» Zapobieganiu owrzodzeniomotagdka i dwunastnicy wywotanym stosowaniem
nieselektywnycmiesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) ujpatdw z grupy
zwiekszonego ryzykawymagajcych diugotrwatego stosowania NLPZ (patrz punkj.4.4

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli i miodziez w wieku 12 lat i powsgj:

Objawowa postachoroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka doustna produktu Pantoprazole Gemap20 mg raz na deb

Objawy ustpuja zwykle po 2-4 tygodniach leczeniasli@ziatanie nie jest wystarczage, lek naley
stosowa przez kolejne 4 tygodnie. Po ggieniu objawow, objawy nawraegie mana kontrolowa
stosugc 1 tabletk Pantoprazole Genoptim raz na dobrazie potrzeby (,naagdanie”). W przypadku
niemaznosci opanowania objawdw przy dawkowaniu w razie peltsz(,nazadanie”) mana
rozwazy¢ ponowne stosowanie produktu w sposéloigi

Dlugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom reftwkego zapalenia przetyku




W dhlugotrwatym leczeniu zalecasl tabletk Pantoprazole Genoptim 20 mg raz nagalko dawlk
podtrzymugca. Jeli wystapi nawrdt choroby, dawkte mozna zwikszye do 40 mg pantoprazolu na
dokg. W tym przypadku zalecane jest stosowanie prodBkintoprazole Genoptim 40 mg. Po
wyleczeniu nawrotu dawkmozna zmniejszy ponownie do 1 tabletki Pantoprazole Genoptim 20 mg
na dolg.

Dorosli:

Zapobieganie owrzodzeniomtadka i dwunastnicy wywotanym stosowaniem nieselekiyeh
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ujpatbw z grupy zwikszonego ryzyka,
wymagajcych diugotrwatego stosowania NLPZ

Zalecana dawka to 20 mg Pantoprazole Genoptimaaiole.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsowgtroby
U pacjentéw z eizka niewydolndcig watroby nie naley stosowdé dawki dobowej wikszej ni
20 mg pantoprazolu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek
U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek nie ma konieczéo modyfikacji dawkowania (patrz
punkt. 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma koniecamonodyfikacji dawkowania (patrz punkt 5.2).

Populacja pediatryczna

Produkt Pantoprazole Genoptim nie jest zalecargiecdponizej 12 lat, ze wzgldu na ograniczan
liczbe danych dotycacych bezpieczestwa i skuteczriei stosowania w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 5.2).

Sposob podawania

Podanie doustne

Tabletek nie naley zu¢ ani rozgryza, nalezy je przyjmowa 1 godzir przed positkiem, potykag w
calaici i popijajgc wods.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynny, podstawione benzoimidazole, lecygysojow lub na
ktorakolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjentéw z eizka niewydolndgciag watroby, w okresie leczenia pantoprazolem, zwlaszcza

w przypadku diugotrwatego stosowania produktu, zyategularnie kontrolowaaktywna¢ enzymow
watrobowych. W przypadku zwkszenia aktywngi enzymow vgtrobowych naley przerwa
leczenie (patrz punkt 4.2).

Réwnoczesne podawanie z NLPZ

Stosowanie produktu Pantoprazole Genoptim w zapahie powstawania owrzodzeotagdka

i dwunastnicy u pacjentow leczonych nieselektywnprasteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) nalezy ograniczy do pacjentéw, u ktorych konieczne jest kontynuaedgczenia NLPZ

i wystepuje u nich zwikszone ryzyko powstania zabufizeotadkowo-jelitowych. Zwegkszone ryzyko
wystgpienia zaburze zotadkowo-jelitowych powinno by okreslone zgodnie z indywidualnymi



czynnikami ryzyka, m.in. podesztym wiekiem (powy 65 lat), owrzodzeniermtadka lub
dwunastnicy, krwawieniami z przewodu pokarmowegaywiadzie.

Nowotworzotgdka

Objawowa odpowietina pantoprazol mie maskowéa objawy choroby nowotworoweptadka i
moze op&ni¢ rozpoznanie.W przypadku wygienia objawéw alarmowych (takich jak znaczna
niezamierzona utrata masy ciata, nawrgzajwymioty, dysfagia, krwawe wymioty, niedokrwistp
smotowate stolce) oraz przy podejrzeniu lub stwaergu owrzodze zotadka, naley wykluczy ich
podiaze nowotworowe.

Nalezy rozwazy¢ dalsze badania w przypadku pacjentow, u ktérygavapchoroby utrzymuj sie
pomimo odpowiedniego leczenia.

Rownoczesne podawanie z inhibitorami proteazy aikHiy/

Nie zaleca sijednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitgpamteazy wirusa HIV, ktérych
wchtanianie zalgy od kwa&nego pH wzotadku, takimi jak atazanawir gdynaze to znaczco
zmniejszy ich biodosgpnai¢ (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wchtanianie witaminy;, B

Pantoprazol, tak jak i inne leki hamog wydzielanie kwasu solnego, me@mniejszé wchtanianie
witaminy By, (cyjanokobalaminy). Jest to spowodowane niedobd@wasu solnego w soku
zotadkowym lub bezkwsgnoscia sokuzotadkowego. Nalgy to uwzgbdni¢ w trakcie diugotrwatego
leczenia pacjentéw z niedoborem witaminy 8raz obcizonych czynnikami ryzyka zaburzonego jej
wchtaniania lub j#i wystapia objawy kliniczne.

Dlugotrwata terapia
Przy diugotrwatej terapii, szczegélnie gdy leczeniea ponad rok, pacjentéw najeobjaé
regularnym nadzorem lekarza.

Zak&aenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakteri

Leczenie produktem Pantoprazole Genoptinzermwodowa niewielki wzrost ryzyka zakaen
przewodupokarmowego wywotanych bakteriami takimi j8almonellai Campylobactelub
Clostridium difficile.

Przypuszcza sige pantoprazol, tak jak i inne inhibitory pompy mnedwej (angproton pump
inhibitors - PPI3, maze zwiksza ilos¢ bakterii naturalnie obecnych w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego. Stosowanie produktu Pantofg&zenoptim mee prowadz do
nieznacznie wgkszego ryzyka zakan przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie,
takie jakSalmonella Campylobacter

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowapg. proton pump inhibitors, PP)s jak
pantoprazol, przez co najmniej trzy migs oraz u wikszaci pacjentéw przyjmujcych PPIs przez
rok, odnotowano przypadki wgtowania agzkiej hipomagnezemii. Magwysipowa cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zmozenie, ¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy oraz gt
komorowe, jednate mog one rozpocg si¢ niepostrzeenie i pozostaniezauwaone. U pacjentéw
najbardziej dotkritych chorola, hipomagnezemia zmniejszyla¢ spo uzupetnieniu niedoboréw
magnezu i odstawieniu inhibitoréw pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktérych przypuszczg,sie leczenie &dzie dtugotrwate lub przyjmagych inhibitory
pompy protonowejgcznie z digoksys lub z innymi produktami leczniczymi  magymi wywota
hipomagnezemi (np. diuretyki), nalgy rozway¢ pomiar s¢zenia magnezu we krwi przed
rozpoczciem leczenia inhibitorami pompy protonowej orazedowe pomiary w trakcie leczenia.
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Ztamania kaci

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowanduzych dawkach oraz w dtugotrwatej terapii
(powyzej 1 roku), mog nieznacznie zwksza& ryzyko wystpowania ztama kosci biodrowej, kdci
nadgarstka i kmgostupa, szczegdlnie u oséb w podesziym wieku lulpagjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadyoh bada wskazuj, ze inhibitory pompy
protonowej mog zwicksz& ogoélne ryzyko ziam@a na poziomie 10-40%. Me by to rownie
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci zykyem wysipienia osteoporozy powinni
otrzyma& opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz pow przyjmowa
odpowiedni dawlke witaminy D oraz wapnia.

Podostra postaskorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej jest zxgine ze sporadycznym wygbwaniem SCLE.
Jeili pojawia sie zmiany skorne, zwtaszcza w miejscach pangch na dziatanie promieni

stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawéw, pacjemtinien niezwiocznie poszukapomocy
medycznej, a lekarz powinien roziayé mozliwo$¢é przerwania stosowania produktu Pantoprazole
Genoptim. Wystpienie SCLE w wyniku wczZmiejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej
moze zwigkszy ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitoramdmpy protonowej.

Whplyw na wyniki badalaboratoryjnych

Zwiekszenie stzenia chromograniny A (CgA) me zaktocé badania wykrywajce obecn& guzéw
neuroendokrynnych. Aby tego undd) nalezy przerwa leczenie lekiem Pantoprazole Genoptim na co
najmniej 5 dni przed pomiarenesénia CgA (patrz punkt 5.1). Zdi po pomiarze wgpnym wartdci
stezenia CgA i gastryny nadal wykracgzajoza zakres referencyjny, pomiary rgl@owtorzy po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami popnoyonowe;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Produkty lecznicze ktorych farmakokinetyka wchhaiiaaley od pH

Z powodu silnego i diugotrwatego zahamowania wyldriie kwasu solnego wotadku, pantoprazol
moze zaburzawchtanianie innych produktow leczniczych dla kidnypH wzotadku jest wanym
czynnikiem wptywagcym na biodosipnas¢ doustnej postaci leku np. niektére azole
przeciwgrzybicze, takie jak ketokonazol, itrakonapozakonazol i inne leki takie jak erlotynib.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca sijednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitigpamteazy wirusa HIV, ktérych
wchtanianie zalgy od kwanego pH wzotadku, takimi jak atazanawir gdynaze to znacgco
zmniejszy ich biodosgpnasé (patrz punkt 4.4).

Jeili konieczne jest jednoczesne podanie inhibitoréstgazy wirusa HIV z inhibitorem pompy
protonowej zaleca skciste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (nigno wirusa). Nie naky
stosowa dawki wigkszej nz 20 mg pantoprazolu na dplMoze by¢ konieczne dostosowanie dawki
inhibitora proteazy wirusa HIV.

Przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokuniowdufaryna)

Réwnoczesne podawanie pantoprazolu z warfalyim fenprokumonem nie miato wpltywu na
farmakokinetyk warfaryny, fenprokumonu lub zmiamwartcci INR (ang. international normalized
ratio - mgdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany). Jedma&dnotowano zwkszenie wartéci
INR oraz czasu protrombinowego u pacjentéw przyjieygh jednoczénie inhibitory pompy
protonowej oraz warfargnlub fenoprokumon. Wzrost waéa INR oraz czasu protrombinowego
moze prowadzat do nieprawidtowego krwawienia, a nawet zgonu. digraow leczonych
jednoczénie pantoprazolem i warfarygriub fenprokumonem konieczne by monitorowanie
wzrostu wskanika INR oraz czasu protrombinowego.




Metotreksat

U niektorych pacjentéw zaobserwowane,rownoczesne stosowaniezgch dawek metotreksatu (np.
300 mg) z inhibitorami pompy protonowej prowadzilo zwikszenia sfzenia metotreksatu. Dlatego
tez u pacjentdw przyjmdiych due dawki metotreksatu, np. w chorobie nowotworowbjtliszczycy
nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania pantoprazolu.

Inne badania dotyeze interakcji

Pantoprazol jest w dym stopniu metabolizowany watvobie przy udziale uktadu enzymatycznego
cytochromu P-450. Giéwnym szlakiem metabolicznyst giemetylacja przez CYP2C19§zane
szlaki metaboliczne obejmyuptlenienie przez CYP3A4.

Badania interakcji z innymi produktami leczniczykitiore g metabolizowane przy udziale tego
samego uktadu enzymatycznego, jak karbamazepizaghan, glibenklamid, nifedypina, i doustne
srodki antykoncepcyjne zawienge lewonorgestrel i etynyloestriadol nie wykazdipikznie
istotnych interakciji.

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

Wyniki z zakresu badadotyczcych interakcji wskazyj ze pantoprazol nie ma wptywu na
metabolizm substancji czynnych metabolizowanyclepYP1A2 (np. kofeina, teofilina), CYP2C9
(np. piroksykam, diklofenak, naproksen), CYP2D6. (mgtoprolol), CYP2EL (np. etanol) oraz nie
koliduje z zalenym od p-glikoproteiny wchianianiem digoksyny.

Nie stwierdzonaadnych interakcji z jednocégie stosowanymirodkami zobajtniajacymi kwas
solny.

Przeprowadzono rowniebadania interakcji, w ktérych podawano pantoprgzadhoczénie
z odpowiednimi antybiotykami (klarytromycynmetronidazolem, amoksycyiin Nie stwierdzono
wystepowania klinicznie istotnych interakcji.

Produkty lecznicze, ktére hamuib indukug CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19 takie jak fluwoksamimog zwigcksza ekspozyai
ogolnoustrojow na pantoprazol. Natg rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw leczonych
diugotrwale daymi dawkami pantoprazolu lub u pacjentéw z zablueranczynndci watroby.

Induktory enzymdw cytochromu CYP2C19 i CYP3A4, tajak ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnegollypericum perforatupnmogs zmniejsza w osoczu sizenie inhibitoréw pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzyozme.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Cigza
Umiarkowana ilé¢ danych u kobiet w gy (pomigdzy 300-1000 kobiet w gty) nie wskazuje, aby

pantoprazo lpowodowatwady rozwojowe lub dziatat toksyczniephad i noworodka.
W badaniach na zwiegtach stwierdzono szkodliwy wpltyw na reprodukégatrz punkt 5.3). Dla
bezpieczastwa zaleca siunikanie stosowania pantoprazolu w czasigyci

Karmienie piersi
W badaniach na zwiegtach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do miBkak jest
wystarczajcych danych dotyezxych przenikania pantoprazolu do mleka ludzkiegdnak




istniejg doniesienia o takim przenikaniu. Nie ama wykluczy ryzyka wysipienia dziata
niepazadanych u noworodka lub niemowtia karmionego piergi Dlatego te nalezy podjé
decyzg czy przerwé karmienie piersiczy przerwa lub wstrzyma sie od stosowania
pantoprazolu biac pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici z leczenia dla
matki.

Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach nie stwierdzono zaburzenia ptoétrigpo podaniu pantoprazolu (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pantoprazol nie ma wptywu lub wywiera nieistotnyiywna zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

Moga wystgpi¢ dziatania niepzgdane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzepiatrz

punkt 4.8). W takich przypadkach pacjenci nie powprowadzt pojazdéw ani obstugivéamaszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

U okoto 5% pacjentéw magwystipi¢ dziatania niepmadane (ang. ADRs - adverse drug reactions).
Najczsciej zgltaszane dziatania niepdane, wysipujace u okoto 1% pacjentow to biegunka i bol
glowy.

W poniszej tabeli dziatania niepgdane zostaly uszeregowane zgodnie zepagica klasyfikach
Czestasci:

Bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadkd (10 000), cgstas¢ nieznana (nie me by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Dla wszystkich dziat niepazadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu dotobroe jest
mozliwe zastosowanie klasyfikacji egtasci, dlatego ich agstaé¢ jest oznaczona jako ,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania dziatania nieggdane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Tabela nr 1. Dzialania niepgdane zwiazane ze stosowaniem pantoprazolu zgtoszone w kaatani
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja Czestosé wystepowania
.uk%adow, Czesto Niezbyt casto |Rzadko Bardzo rzadko [Nieznana
i narzadéw
Zaburzenia krwi agranulocytoza | matoptytkow®,
i uktadu chtonnego leukopenia
pancytopenia
Zaburzenia uklady nadwratliwo$é
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne
i wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia hiperlipidemie hiponatremia,
metabolizmu i zwigkszone hipomagnezemia
i odzywiania stezenie lipidow (patrz punkt.4.4),
(triglicerydy, hipokalcemi&®
cholesterol), hipokaliemia
Zzmiany masy




ciata

Zaburzenia
psychiczne

zaburzenia snu

depresja
(i wszystkie
agrawacje)

dezorientacja
(i wszystkie
agrawacje)

omamy, spjtanie
(szczegdlnie
u pacjentow

predysponowanych

jak rownie
nasilenie tych
objawow w
przypadku ich
wczeniejszego

wystepowania)
Zaburzenia uktady bol gtowy, zaburzenia smaku parestezje
nerwowego zawroty gtowy
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia /
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia polipy dna |biegunka,
zofadka zotadka nudngci
i jelit (fagodne) i (lub) wymioty,
uczucie petngi
w jamie
brzusznej
i wzdecia,
zaparcia; suchié
w jamie ustnej,
bal
i dyskomfort
w hadbrzuszu,
Zaburzenia zwigkszona zwickszenie uszkodzenie
watroby aktywnas¢ stezenia komarek wgtroby,
i drégzéiciowych enzymow bilirubiny z6ttaczka,
watrobowych niewydolnag¢
(aminotransferaz, komorek wtroby

y-GT)

Zaburzenia skory
i tkanki podskaorne

i

wysypka skérna
wyprysk /
wykwity skérne,
$wigd

/pokrzywka,
obrzk
naczynioruchowy

zespot Stevensa—
Johnsona, zespot
Lyella, rumie
wielopostaciowy,
nadwraliwo$¢ na
$wiatto podostra
posta skorna
tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe
i tkanki facznej

ztamania kéci
biodrowej, kaci
nadgarstka lub
kregostupa (patr
punkt 4.4)

béle stawow,
béle mesni

N

skurcze n‘q’s’ni(z)

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

$rodmigzszo-

we zapalenie
nerek (z
mozliwoscia
pogorszenia
czynngci nerek do
niewydolngci




nerek)
Zaburzenia uktaddy ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia og6Ine ostabienie, podwyzszenie
i stany w miejscu zmeczenie i zte |temperatury
podania samopoczucie |ciata, obrzki
obwodowe
L Hipokalcemia w peajczeniu z hipomagnezemi 2 Skurcze misni w wyniku zaburze elektrolitowych

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby ngle do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszawszelkie podejrzewane dziatania niggaane za paednictwem
Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatd Produktéw Leczniczych Ugdu

Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medyazimy Produktow Biobdjczych, Al.
Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,tel.: + 48221 301, faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mozna zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie s znane objawy przedawkowania u ludzi.

Dawki do 240 mg podawane ddnie przez 2 minuty byly dobrze tolerowane.

Poniewa pantoprazol w znacznym stopniugaé st z biatkami osocza, trudno poddaje dializie.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawaiiracia, poza leczeniem objawowym
i wspomagajcym, brak whaciwych zalecé terapeutycznych.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy proteej, kod ATC: A02BC02
Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem ykt@dmuje wydzielanie kwasu solnego w
zotadku poprzez specyficzne blokowanie pompy protonawkpmorkach oktadzinowych.

W kwasnym srodowisku komérek oktadzinowych, pantoprazol prz¢éddeany jest do postaci czynnej
i hamuje aktywnéc H' /K*ATP-azy, czyli kacowy etap wytwarzania kwasu solnegaatadku.

Stopier zahamowania wydzielania kwasu solnego jestzngled dawki i dotyczy zaréwno
podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwssnego. U wikszdci pacjentow uspienie
objawdw osigane jest w ggu 2 tygodni. Tak jak w przypadku innych inhibitar@ompy protonowej
oraz antagonistow receptorow histaminowyghlelczenie pantoprazolem prowadzi do zmniejszenia
kwasnaosci tresci zotgdkowej oraz wtdrnego zwkszenia wydzielania gastryny w stopniu
proporcjonalnym do zmniejszenia kémasci. Wydzielanie gastryny jest odwracalne. Ponizwa



pantoprazol wjze sk z pomp protonovy na poziomie receptora komérkowego,z@on wplywa na
wydzielanie kwasu solnego niezatée od stymulacji przez inne substancje (acetylbohp

histamina, gastryna). Skutek jest taki sam nierédeod tego, czy produkt jest podawany doustnie czy
dozylnie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wartdici skzenia gastryny na czczo ulegawickszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w giszaci przypadkdw warteei te nie przekraczajgdérnej granicy
normy. Podczas diugotrwatego leczenigeanhie gastryny w wkszacci przypadkoéw ulega
podwojeniu. Jednak nadmierne zltszenie stzenia gastryny wyspuje tylko w sporadycznych
przypadkach. W wyniku tego, w rzadkich przypadketigotrwatego leczenia obserwowano tagodne
do umiarkowanego zwkszenie liczby komorek enterochromofinopodobnych. E&hg.
enterochromaffin-like céliw zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednakiage

Z dotychczas przeprowadzonymi badaniami, powstanamian przedrakowiakowych (rozrost
atypowy), czy rakowiakowotadka, jakie stwierdzono w badaniach na zwgeaeh (patrz punkt 5.3),
nie byto obserwowane u ludzi.

W przypadku dtugotrwatej terapii, gdy leczenie pgnazolem trwa ponad rok, zgodnie z wynikami
bada na zwierztach, nie ména catkowicie wykluczg wptywu pantoprazolu na parametry
wewngtrzwydzielnicze tarczycy.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktanizhiczymi sizenie gastryny w surowicy
ulega zwgkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielaniaswsolnego. Stenie CgA
rowniez zwigksza st z powodu zmniejszenia ké@osci wewmntrzzotadkowej. Zwekszenie
stgzenia CgA mae zaktoca badania wykrywaice obecn& guzow neuroendokrynnych.

Dostpne opublikowane dowody wskazupe leczenie inhibitorami pompy protonowej rigle
przerwa w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiaregnestia CgA. Ma to na celu
umazliwienie powrotu sgzenia CgA, mylnie zwikszonego w wyniku leczenia inhibitorami
pompy protonowej, do zakresu referencyjnego.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchtaniaesszybko z przewodu pokarmowego,gosiigc maksymalne stenie w osoczu
nawet po pojedynczej doustnej dawce 20 mg. Maksyenstizenie w surowicy krwi wysipuje
przecttnie 2,0-2,5 godziny po podaniu i wynosi okoto B-fig/ml. Wartgci te nie ulegaj zmianie po
wielokrotnym podaniu.

Nie ma r@nic w farmakokinetyce po pojedynczym i wielokrotnpodaniu. W zakresie dawek 10 do
80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebimegwiy zaréwno po podaniu doustnym, jak

i dozylnym.

Catkowita dosgpnas¢ biologiczna pantoprazolu w postaci tabletki wynaspto 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na waépola pod krzyw (ang. AUC), maksymalne
stezenie w surowicy, a tym samym na biodgstas¢. ROwnoczesne przyjmowanie pokarmuzeo
wplynaé¢ na opénienie dzialania leku.

Dystrybucja
Pantoprazol vaze st z biatkami krwi w okoto 98%. Objos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,15 I/kg.

Metabolizm
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Substancja jest metabolizowana prawieaeghie w watrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym
jest demetylacja przez CYP2C19 zindejszym sprgganiem z siarczanem,&ane szlaki
metaboliczneobejmugp utlenienie przez CYP3A4.

Wydalanie
Substancja jest metabolizowana prawieawghie w wtrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym jest

demetylacja przez CYP2C19 zzmiejszym sprgganiem z siarczanem,&iene szlaki metaboliczne
obejmup utlenienie przez CYP3A4. Okres poitrwaniaikowej fazy eliminacji wynosi okoto

1 godziny, a klirens okoto 0,1 I/h/kg. Odnotowarild przypadkdéw, w ktérych stwierdzono
op&nienie wydalania. W zwiku z tym,ze pantoprazol specyficznie yie st z pomp protonovy

w komorkach oktadzinowych, okres péitrwania dlayfaiminacji nie koreluje z ditszym okresem
dziatania (zahamowanie wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolugsvydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 8Q%gzta wydalana jest
Z katem. Gléwnym metabolitem zar6wno w osoczu, jakmoczu jest demetylopantoprazol, ktéry
jest sprzgany z siarczanem. Okres poitrwania gitbwnego métal{okoto 1,5 godziny) nie i sie
znacznie od okresu poittrwania pantoprazolu.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pacjenci stabo metabolizgy

U okoto 3% populacji europejskiej, olktenej jako stabo metabolizga, nie wysipuje funkcjonalny
enzym CYP2C19. U tych os6b metabolizm pantopragsiuprawdopodobnie katalizowany gtéwnie
przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mggarazolusrednie pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci skzenia w osoczu do czasu byto 6 razgkgize u 0sob stabo metaboligeych

w poréwnaniu do 0séb posiadaych funkcjonalny enzym CYP2C19 (intensywnie melizpcy).
Srednie wartéci maksymalnego stenia w 0soczu wzrosty o okoto 60%. Dane te nieamagtywu

na dawkowanie pantoprazolu.

Pacjenci z zaburzeniami czyrfobnerek

Nie ma konieczn&i zmniejszania dawki pantoprazolu u oséb z zalmiarei czynndci nerek (w tym

u chorych poddawanych dializie). Tak jak u zdrowgeldb, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki.
Tylko niewielkie ilasci pantoprazolugusuwane podczas dializy. Chacizkres pottrwania giéwnego
metabolitu jest umiarkowanie wydiony (2-3 godziny), wydalanie jest nhadal szybkiéei ciochodzi

do kumulaciji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czyrfobwgtroby

U pacjentéw z marskoia watroby (klasa A i B wedtug Childa) okres pottrwamigdiuza sk do 3-6
godzin, a wartéci AUC zwiekszap sie 3-5-krotnie. Mimo to, maksymalneggenie w surowicy
zwigksza s¢ tylko nieznacznie, 1,3-krotnie w poréwnaniu zeaxdymi osobami.

Pacjenci w podesztym wieku
Niewielkie zwickszenie wartéci AUC oraz stzenia maksymalnego (angm&) U ochotnikéw w
podesztym wieku w poréwnaniu z ochotnikami w mitgaezavieku take nie jest klinicznie istotne.

Populacja pediatryczna

Po podaniu dzieciom w wieku 5 — 16 lat pojedynadmjstnej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu
wartaci AUC i Cyax 0dpowiadaty zakresowi wadao dla dorostych.

Po pojedynczym podaniu géidnym dzieciom w wieku 2 — 16 lat pantoprazolu wvwda 0,8 lub

1,6 mg/kg masy ciafa, nie stwierdzono znge} zalenosci pomiedzy klirensem pantoprazolu

a wiekiem lub magciata. Warté¢ AUC oraz obgtos¢ dystrybucji byly zgodne z danymi uzyskanymi
u 0s6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotygeych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczwd po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycémpnie
ujawniap wystpowania szczegélnego zagemia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworéod przeprowadzonych na szczurach, stwierdzonogpgstanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badzaobserwowano u szczuréw
wystepowanie brodawczakow komorek nabtonka ptaskiegoaegiotadku. Mechanizm prowadey
do powstania rakowiakowotadka przez podstawione benzoimidazole zostat dokdaziradany

i pozwala stwierdi, ze jest to reakcja wtorna do znaczniegkgzonych stzen gastryny w surowicy
krwi, wystepujacych u szczuréw podczas diugotrwatego podawanitopeaeolu w diuych dawkach.

W dwuletnich badaniach nad gryzoniami zaobserwoveaviekszory ilos¢ przypadkdéw guzow
watroby u szczuréw oraz samic myszy, co byto ttumaezgjawiskiem zalenym od duej szybkdci
metabolizmu pantoprazolu watvobie.

W przypadku szczuréw otrzymygych najweksze dawki pantoprazolu (200 mg/kg mc.)
zaobserwowano niewielkie zgkiszenie cestasci wyskpowania zmian nowotworowych w tarczycy.
Wystepowanie tych nowotwordw jest zgdane ze zmianami rozktadu tyroksyny wtmbie
szczurdw, wywotanymi przez pantoprazol. Ponig@awki lecznicze u ludzigsmate, nie oczekuje gi
zadnych dziata niepazadanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniach wptywu na reprodukGaobserwowano objawy nieznacznej fetotoksy&zino
u zwierzt, u ktorych stosowano dawkvieksz niz 5 mg/kg.

Badania nie wykazaty wptywu na ostabienie ptodmani dziatania teratogennego.
Badania u szczuréw dotygze przenikania leku przez bakidozyskowy wykazaty zwegkszone
przenikanie leku do kPenia ptodowego w zaawansowanepgi W wyniku tego sizenie
pantoprazolu u ptodu jest zstiszone krétko przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze

Mannitol (E421)
Krospowidon (Typ A)
Sodu wglan bezwodny
Wapnia stearynian

Otoczka

Hypromeloza 5cP (E464)

Powidon K25 (E1201)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenekoity (E172)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer dgsgja (1:1)
[Polisorbat 80, Sodu laurylosiarczan]

Trietylu cytrynian (E1505)
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30C.

6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/ PVC/Aluminium w tekturowymuaetku.
Wielkos¢ opakowania: 28 lub 56 tabletek.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczegz lub jego odpady nalg usuré zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z o.0.

ul. Krakowiakow 65

02-255 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21884

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

27/05/2014

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

15/09/2017
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