CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xotepic, tabletki dojelitowe, 20 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantoprazolu w postaci pantoprazolu sodowego poéttorawodnego.
Substancje pomocnicze - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dojelitowe.

Zotte, okragte, lekko dwuwypukte tabletki pokryte 1$niaca, przezroczysta otoczka. Tabletki oznaczone sg
czarnym nadrukiem “PA 783” z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej
Objawowa posta¢ choroby refleksowej przetyku.

Dhugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.

Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy wywotanym stosowaniem nieselektywnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentéw z grupy zwigkszonego ryzyka,
wymagajacych dlugotrwatego stosowania NLPZ (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Spos6b podawania

Tabletek Xotepic nie nalezy zu¢ ani rozgryzac, nalezy je potyka¢ w catosci 1 godzing przed positkiem,
popijajac woda.

Zalecane dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i powyzej:

Objawowa posta¢ choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka doustna, to jedna tabletka Xotepic w dawce 20 mg, raz na dobe. Poprawa kliniczna
nastepuje zwykle w ciggu 2 do 4 tygodni leczenia. Jesli dzialanie nie jest wystarczajace, podawanie leku
nalezy kontynuowac jeszcze przez kolejne 4 tygodnie. Po ustapieniu objawdw, objawy nawracajace mozna
kontrolowac¢ stosujac 1 tabletke Xotepic 20 mg raz na dobg, w razie potrzeby (,,na zadanie”). Jesli
opanowanie objawow w przypadku leczenia ,,na zadanie” okaze si¢ niemozliwe, mozna rozwazy¢ ponowne
stosowanie produktu w sposob ciagly.

Dlugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

W dlugotrwalym leczeniu zaleca si¢ podawanie dawki podtrzymujacej 20 mg (1 tabletka) na dobg, ktorg w
przypadku nawrotu choroby, mozna zwickszy¢ do 40 mg pantoprazolu na dobe. W takich przypadkach
mozna podawaé Xotepic tabletki 40 mg. Po wyleczeniu nawrotu dawke mozna ponownie zmniejszy¢ do
20 mg pantoprazolu na dobg.




Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy wywotanym stosowaniem nieselektywnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentdw z grupy zwiekszonego ryzyka,

wymagajacych dlugotrwatego stosowania NLLPZ
Zalecana dawka doustna wynosi 20 mg (1 tabletka) pantoprazolu na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Xotepic u dzieci ponizej 12 lat ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych
dotyczacych stosowania w tej grupie wieckowe;.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy stosowac¢ dawki dobowej wigkszej niz
20 mg pantoprazolu (patrz punkt 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku lub z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne inhibitory pompy protonowej lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, zwlaszcza podczas dlugotrwatego stosowania
pantoprazolu, nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych. W przypadku zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych, leczenie pantoprazolem nalezy przerwac (patrz punkt 4.2).

Wystgpienie objawow alarmowych

W przypadku wystapienia objawoéw alarmowych (takich jak znaczna niezamierzona utrata wagi, nawracajace
wymioty, dysfagia, krwawe wymioty, niedokrwisto$¢ lub smotowate stolce) oraz przy podejrzeniu lub
stwierdzeniu owrzodzen zotadka, nalezy wykluczy¢ ich podtoze nowotworowe, gdyz leczenie
pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby nowotworowej i opdzni¢ jej rozpoznanie.

Nalezy rozwazy¢ dalsze badania w przypadku pacjentow, u ktoérych objawy choroby utrzymuja si¢ pomimo
odpowiedniego leczenia.

Rownoczesne podawanie z atazanawirem

Roéwnoczesne podawanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
Jesli podawanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej ocenia si¢ jako konieczne, zaleca si¢ doktadng
kliniczng kontrole (np. obecno$¢ wirusa) w potaczeniu ze zwigkszeniem dawki atazanwiru do 400 mg i
rytonawirem w dawce 100 mg. Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wiekszej niz 20 mg pantoprazolu.

Wplyw na wchianianie witaminy B,

Pantoprazol, podobnie jak inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze zmniejszac¢
wchlanianie witaminy B, (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na niedobér lub brak kwasu solnego w soku
zotadkowym. Przed rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow z niedoborem
witaminy B, lub obcigzonych czynnikami ryzyka zmniejszonego wchtaniania witaminy B, lub jesli
wystapig objawy kliniczne.

Dtugotrwata terapia
Podczas dlugotrwatej terapii, prowadzonej dtuzej niz przez 1 rok, pacjentow nalezy obja¢ regularnym

nadzorem lekarza.

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie



Zmniejszona kwasnos$¢ soku zotadkowego spowodowana réznymi czynnikami, w tym zastosowaniem
inhibitor6w pompy protonowe;j, prowadzi do zwigkszenia liczby bakterii obecnych zwykle w przewodzie
pokarmowym. Podawanie lekéw zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego w Zzotagdku moze wigzac si¢ z
niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakazen przewodu pokarmowego, np. bakteriami Sa/monella,
Campylobacter i C. difficile.

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak pantoprazol
przez co najmniej trzy miesigce oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez rok, odnotowano
przypadki wstepowania cigzkiej hipomagnezemii. Mogg wystepowac cigzkie objawy hipomagnezemii, takie
jak zmeczenie, tezyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komorowe, jednakze moga one rozpoczaé
si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentow najbardziej dotknigtych choroba,
hipomagnezemia zmniejszyla si¢ po uzupetnieniu niedoboréw magnezu i odstawieniu inhibitorow pompy
protonowej.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza sie, ze leczenie bedzie dtugotrwale lub przyjmujacych inhibitory pompy
protonowej facznie z digoksyna lub innymi lekami moggcymi wywota¢ hipomagnezemig (np. diuretyki),
nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy
protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Zlamania kosci

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

Rownoczesne podawanie z NLPZ

Podawanie pantoprazolu w dawce 20 mg w zapobieganiu owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy wywotanym
nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy ograniczy¢ do pacjentow
wymagajacych cigglego przyjmowania NLPZ oraz znajdujacych si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka zaburzen
zotadkowo-jelitowych. Zwigkszone ryzyko tych powiktan nalezy ocenia¢ biorac pod uwage indywidualne
czynniki ryzyka, takie jak podeszty wiek (powyzej 65 lat), owrzodzenie zotagdka lub dwunastnicy, badz
krwawienie z gdrnego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Podostra postac skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystgpowaniem SCLE. Jesli
pojawig 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 Xotepic. Wystapienie SCLE w wyniku
wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia
innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Olej sojowy
Produkt leczniczy zawiera olej sojowy. Nie stosowaé w razie stwierdzonej nadwrazliwo$ci na orzeszki
ziemne lub soje.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchianianie innych lekow

Z powodu silnego i dtugotrwatego zahamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku, pantoprazol moze
zmniejsza¢ wchtanianie lekow, ktorych dostgpnosé biologiczna zalezy od pH (np. ketokonazolu,

itrakonazolu, pozakonazolu i innych lekow, jak erlotynib).

Leki stosowane w terapii HIV (atazanawir)



Rownoczesne podawanie atanazawiru i innych lekéw stosowanych w terapii HIV, ktorych wchtanianie
zalezy od pH z inhibtorami pompy protonowej moze powodowac¢ istotne zmniejszenie biodostepnosci lekow
stosowanych w terapii HIV i moze wptywac¢ na skuteczno$¢ tych lekow. Dlatego rownoczesne podawanie
inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano interakcji w trakcie jednoczesnego stosowania pantoprazolu z
fenprokumonem lub warfaryng. Po wprowadzeniu produktu do obrotu w pojedynczych przypadkach
stwierdzono zmiany warto$ci INR (International Normalized Ratio, migdzynarodowy wspolczynnik
znormalizowany). W zwiazku z tym, u pacjentdéw leczonych przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny,
zaleca si¢ kontrolg czasu protrombinowego INR po rozpoczeciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego
stosowania pantoprazolu.

Metotreksat

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

Inne badania dotyczgce interakcji

Pantoprazol jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie przy udziale uktadu enzymatycznego
cytochromu P-450. Gtownym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przez CYP2C19, za$ inne szlaki
metaboliczne obejmuja utlenienie przez CYP3A4.

Badania interakcji z innymi substancjami, ktore sa metabolizowane przy udziale tego samego uktadu
enzymatycznego, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel 1 etynyloestradiol nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji.

Wyniki z zakresu badan dotyczacych interakcji wskazuja, Ze pantoprazol nie ma wptywu na metabolizm
substancji czynnych metabolizowanych przez CYP1A2 (np. kofeina, teofilina), CYP2C9 (np. piroksykam,
diklofenak, naproksen), CYP2D6 (np. metoprolol), CYP2EI1 (np. etanol) oraz nie koliduje z zaleznym od p-
glikoproteiny wchtanianiem digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z podawanymi jednoczesnie srodkami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku.

Przeprowadzono rowniez badania interakcji, w ktorych podawano pantoprazol jednoczesnie z odpowiednimi
antybiotykami (klarytromycyng, metronidazolem, amoksycyling). Nie stwierdzono wystepowania klinicznie
istotnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Pantoprazolu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersig

W badaniach na zwierzetach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do mleka. Stwierdzono przenikanie
pantoprazolu do mleka kobiet. Dlatego tez, decyzje czy kontynuowaé/przerwac karmienie piersig lub
kontynuowad/przerwac stosowanie pantoprazolu nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia pantoprazolem.

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 przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obslugiwa¢ maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentdw moga wystapi¢ dziatania niepozadane (ang. ADRs - adverse drug reactions).
Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane, wystepujace u okoto 1% pacjentow to biegunka i bol glowy.

W ponizszej tabeli objawy niepozadane zostaty uszeregowane zgodnie z nastepujaca klasyfikacja czestosci:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie jest mozliwe
zastosowanie klasyfikacji czesto$ci, dlatego ich czgstos¢ jest oznaczona jako ,,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela nr 1. Objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem pantoprazolu zgtoszone w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Czestosé Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza | Matoptytkowos¢
uktadu chtonnego ; Leukopenia;
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne i
wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemia i Hiponatremia,
metabolizmu i zwigkszone hipomagnezemia.
odzywiania stezenie lipidow [Patrz Specjalne
(triglicerydy, ostrzezenia i Srodki
cholesterol); 0Stroznosci
Zmiany masy dotyczgce
ciata stosowania (4.4)]
Hipokalcemia z
towarzyszaca
hipomagnezemia;
Hipokaliemia
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja (i Dezorientacja (i | Omamy,
psychiczne nasilenie jej nasilenie jej Splatanie
objawow) objawow) (szczegoblnie u
pacjentow
predysponowanych,
jak rowniez
nasilenie tych
objawow w
przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia uktadu | Bol glowy; Zaburzenia Parestezja
Nerwowego Zawroty glowy smaku




Czestos¢ Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia /
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Biegunka;
zotadka i jelit Nudnosci/wymioty
; Uczucie petnosci
W jamie brzusznej i
wzdecia;
Zaparcia; Suchos¢
W jamie ustnej;
Bol i dyskomfort w
nadbrzuszu
Zaburzenia Zwigkszona Zwigkszenie Uszkodzenia
watroby i drog aktywnos¢ stezenia komorek watroby;
zotciowych enzymow bilirubiny ZbMtaczka;
watrobowych Niewydolnos¢
(aminotransferaz, komorek watroby
y-GT)
Zaburzenia skory i | Wysypka skoma / | Pokrzywka; Zespot Stevensa—
tkanki podskornej | wyprysk /wykwity | Obrzgk Johnsona; Zespot
skorne; naczynioruchowy Lyella;
Swiad Rumien
wielopostaciowy;
Nadwrazliwos$¢ na
swiatto; Podostra
posta¢ skorna
tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4).
Zaburzenia Ztamania kosci Boéle stawow; Skurcze mi¢sni w
mi¢$niowo- biodrowej, kosci Béle migsni nastepstwie
szkieletowe 1 nadgarstka lub zaburzen
tkanki tacznej kregostupa (patrz elektrolitowych
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i Srédmiazszowe
drog moczowych zapalenie nerek
(z mozliwym
rozwinigciem w
niewydolnosé¢
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogolne | Ostabienie, Podwyzszenie
i stany w miejscu | zmeczenie i zte temperatury
podania samopoczucie ciata;
Obrzeki
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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-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.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u ludzi nie sg znane.
Dawki do 240 mg podawane dozylnie przez 2 minuty byly dobrze tolerowane.
Poniewaz pantoprazol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, trudno poddaje si¢ dializie.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, nalezy zastosowa¢ odpowiednie
postepowanie objawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowe;j.
Kod ATC: A02B C02.

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktéry hamuje wydzielanie kwasu solnego w zotadku przez
specyficzny wptyw na komoérki oktadzinowe btony §luzowej zotadka.

Pantoprazol jest przeksztatlcany do czynnej postaci w kwasnym $rodowisku kanalikow srodkomorkowych
komorek oktadzinowych zotadka, gdzie hamuje aktywnos$¢ enzymu H'/K'-zaleznej ATP-azy, ktora
odpowiada za koncowy etap syntezy kwasu solnego w zotagdku. Stopien zahamowania wydzielania kwasu
solnego zalezy od dawki i dotyczy zardéwno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu
solnego. U wigkszosci pacjentow objawy choroby ustepuja w ciagu 2 tygodni stosowania pantoprazolu.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow pompy protonowe;j i inhibitorow receptorow H,, leczenie
pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnosci soku zotadkowego i tym samym prowadzi do wtoérnego
zwigkszenia stgzenia gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia kwasnosci. Zwigkszenie stezenia gastryny
jest odwracalne. Pantoprazol wigze si¢ z enzymem na poziomie receptora komorkowego, moze on wptywacé
na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (np. acetylocholine,
histamine, gastryne). Dziatanie leku jest takie samo po podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Pod wptywem pantoprazolu dochodzi do zwigkszenia stg¢zenia gastryny na czczo. Podczas krétkotrwatego
stosowania w wigkszos$ci przypadkow, warto$ci te nie przekraczajg gornej granicy normy. U pacjentow
przyjmujacych pantoprazol dtugotrwale, st¢zenie gastryny w wigkszosci przypadkow ulega podwojeniu.
Jednak nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny obserwuje si¢ w pojedynczych przypadkach. W
konsekwencji, u niektdrych pacjentow poddanych dtugotrwatej terapii mozna odnotowac nieznaczne do
umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewnetrznego (ECL ang.
enterochromaffin-like cell) w Zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednak zgodnie

z przeprowadzonymi dotychczas badaniami, powstawanie form przedrakowiakowych (rozrost atypowy) lub
rakowiakow zotadka obserwowane w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) jest u ludzi mato
prawdopodobne, jesli pantoprazol stosuje si¢ przez okres do 1 roku.

Zgodnie z wynikami badan na zwierzetach nie jest mozliwe catkowite wyeliminowanie szkodliwego wptywu
dlugotrwatej terapii pantoprazolem przez okres dtuzszy niz jeden rok, na parametry okreslajace czynnosé¢
tarczycy oraz aktywnos$¢ enzymow watrobowych.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ogolna

Pantoprazol wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stezenie w 0soczu juz po
podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 mg. Maksymalne st¢zenie w surowicy krwi wynoszace okoto 1-

1,5 pg/ml osiggane jest §rednio po okoto 2,0 do 2,5 godzinach po podaniu leku. Warto$ci te utrzymujg si¢ na
niezmienionym poziomie po wielokrotnym podaniu. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,15 1/kg, a klirens -
okoto 0,1 I/h/kg.

Okres poltrwania fazy koncowe;j eliminacji wynosi okoto 1 godziny. Odnotowano kilka przypadkow
pacjentdw z opdzniong eliminacjg leku. Ze wzgledu na specyficzne wiazanie si¢ pantoprazolu z pompa
protonowa w komorkach oktadzinowych zotadka, okres poltrwania w fazie eliminacji nie koreluje z
dtuzszym okresem dzialania leku (zahamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne pantoprazolu nie r6znig si¢ po podaniu jednorazowym i wielokrotnym. W
zakresie dawek od 10 do 80 mg kinetyka pantoprazolu w osoczu ma charakter liniowy, zarowno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym.

Pantoprazol wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 98%. Jest niemal catkowicie metabolizowany w watrobie.
Produkt leczniczy wydalany jest glownie przez nerki (w okoto 80%) w postaci metabolitow; pozostata czgsé
wydalana jest z katem. Gtownym metabolitem obecnym zaréwno w surowicy, jak i w moczu jest
demetylopantoprazol, ktory wiaze si¢ z siarczanem. Okres pottrwania gtdéwnego metabolitu (okoto 1,5 godz.)
nie rozni si¢ znacznie od okresu pottrwania pantoprazolu.

Biodostepnosé

Pantoprazol po podaniu doustnym wchtania si¢ catkowicie. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
pantoprazolu w postaci tabletek wynosi okoto 77%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie ma wptywu na
warto$¢ AUC, maksymalne stezenie w surowicy i w konsekwencji na dostepnos¢ biologiczna pantoprazolu.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu moze jedynie wptyna¢ na opodznienie dziatania leku.

Charakterystyka u pacjentow/ szczegolne grupy pacjentow

U okoto 3% populacji europejskiej, okreslonej jako stabo metabolizujaca, nie wystepuje funkcjonalny enzym
CYP2C19. U tych os6b metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtownie przez
CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, $rednie pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci st¢zenia w osoczu do czasu byto 6 razy wigksze u 0sob slabo metabolizujgcych w porownaniu do
0s6b posiadajacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (intensywnie metabolizujacy).

Srednie warto$ci maksymalnego stezenia w osoczu wzrosty o okoto 60%. Dane te nie maja wptywu na
dawkowanie pantoprazolu.

Nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki pantoprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (w tym
u pacjentow dializowanych). Podobnie jak u zdrowych o0sob, okres poltrwania pantoprazolu jest krotki.
Tylko bardzo niewielkie ilo$ci pantoprazolu sg usuwane za pomocg dializy. Okres pottrwania gtownego
metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 do 3 godzin), jednak jego wydalanie pozostaje szybkie i nie
dochodzi do kumulacji pantoprazolu.

Mimo, iz u pacjentdéw z marskoscig watroby (A 1 B w klasyfikacji Child-Pugha) okres pottrwania
pantoprazolu wydtuza si¢ do 3-6 godzin, a wartosci AUC zwigkszajg si¢ 3-5-krotnie, maksymalne stezenie w
surowicy zwigksza si¢ nieznacznie 1,3-krotnie w poréwnaniu z warto$ciami u osob zdrowych.
Obserwowano nieznaczny wzrost warto§ci AUC 1 Cynax U ochotnikéw w podesztym wieku w poréwnaniu z
mlodszymi pacjentami, jednak r6znice te nie byly klinicznie istotne.

Drzieci

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki pantoprazolu 20 mg lub 40 mg, dzieciom w wieku 5-16 lat warto$ci
AUC i Cyny bylty w zakresie odpowiadajacym wartosciom uzyskanym u dorostych. Podanie dozylne
pojedynczej dawki pantoprazolu w ilosci 0,8 do 1,6 mg/kg mc. dzieciom w wieku 2-16 lat, nie wykazato
zwigzku pomiedzy klirensem pantoprazolu i wiekiem lub masg ciata. Wartosci AUC i objetosci dystrybucji,
byty zgodne z danymi uzyskanymi u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
1 genotoksycznosci nie stwierdzono istotnego zagrozenia dla ludzi.

W dwuletnim badaniu nad rakotworczym wptywem pantoprazolu na szczury (co odpowiada leczeniu
trwajgcemu cale zycie kazdego osobnika) stwierdzono nowotwory neuroendokrynne. Ponadto,

w przedzotadku u szczuréw uczestniczacych w jednym z badan obserwowano brodawczaki
ptaskonabtonkowe. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow zoladka przez podstawione
benzoimidazole zostal szczegétowo przeanalizowany. Na podstawie tych badan stwierdzono, Ze jest to
reakcja wtorna do znacznie zwigkszonych stezen gastryny w surowicy, obserwowanych u szczurow

w trakcie dlugotrwalego leczenia duzymi dawkami.

W trwajacych dwa lata badaniach na gryzoniach obserwowano zwigkszong liczbe guzow watroby

u szczuréw (w jednym badaniu na szczurach) i samic myszy, ktdre przypisywano znacznemu
metabolizmowi pantoprazolu w watrobie.

Nieznaczny wzrost liczby zmian nowotworowych tarczycy obserwowano w grupie szczuréw, ktorym
podawano najwyzsze dawki leku (200 mg/kg mc.) w badaniu trwajagcym 2 lata. Wystgpowanie tych
nowotworéw ma zwigzek z zaburzeniami rozktadu tyroksyny, jakie majg miejsce w watrobie szczura pod
wplywem pantoprazolu. Dawki terapeutyczne stosowane u ludzi sa mate, dlatego dziatania niepozadane
pantoprazolu na tarczyc¢ wydaja si¢ mato prawdopodobne.

W badaniach wptywu na reprodukcje¢ zaobserwowano objawy nieznacznej fetotoksycznosci u zwierzat, u
ktorych stosowano dawke wigksza niz 5 mg/kg. W badaniach przedklinicznych nie znaleziono dowodow na
zaburzenia ptodnosci lub teratogenny wplyw pantoprazolu. Zdolno$¢ przenikania leku przez tozysko
oceniano w badaniach na szczurach, stwierdzajac jego nasilenie w miare postepu ciazy. W konsekwencji,
stezenie pantoprazolu u ptodu wzrasta krétko przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

W sktad rdzenia wchodza: mannitol, krospowidon, hydroksypropyloceluloza, sodu laurylosiarczan,
krzemionka koloidalna bezwodna, talk, magnezu stearynian.

W sktad otoczki wchodza: opadry AMB zo6tty 80W32009 [poliwinylowy alkohol czesciowo hydrolizowany,
tytanu dwutlenek (E171), talk, zelaza tlenek zotty (E172), lak z6tcieni chinolinowej (E104), lecytyna sojowa,
guma ksantanowa].

W skiad otoczki dojelitowej wchodza: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja
30%, polisorbat 80, glicerolu monostearynian, trietylu cytrynian.

Tusz Opacode S-1-17860 (zelaza tlenek czarny, szelak, alkohol butylowy, glikol propylenowy, amonu
wodorotlenek, alkohol izopropylowy).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry OPA/Al/PVC//Al zawierajace 14 lub 28 tabletek w tekturowym pudetku.



6.6. Szczegoélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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