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4.2

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pantoprazole Wockhardt, 40 mg, tabletki dojelitowe
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dojelitowa tabletka zawiera:
40 mg pantoprazolu (w postaci pantoprazolu sodowego poéttorawodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.

Z6Mta, owalna, obustronnie wypukta dojelitowa tabletka; o gladkiej powierzchni
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i powyzej
- refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

- Leczenie eradykacyjne Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu
z odpowiednia antybiotykoterapig u pacjentow z owrzodzeniem, zwigzanym z
obecnoscia H. pylori.

- Owrzodzenie Zzotagdka i dwunastnicy.

- Zespot Zollingera-Ellisona i inne zaburzenia zwigzane z patologicznie
zwigkszonym wydzielaniem kwasu solnego.

Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletek nie powinno si¢ gryz¢ ani rozkruszaé. Nalezy je polyka¢ w calosci, na
godzing przed positkiem, popijajac woda.

Zalecana dawka:

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej:

Refluksowe zapalenie przetyku

Jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu na dobg. W indywidualnych
przypadkach dawke mozna podwoi¢ (zwigkszy¢ do dwoch tabletek na dobg),
szczegolnie, u pacjentéw nie reagujacych na inne leczenie. Leczenie refluksowego
zapalenia przetyku zwykle wymaga czterotygodniowego okresu leczenia. Jesli nie
jest to wystarczajace, wyleczenie nastepuje zwykle w ciggu kolejnych czterech
tygodni.

Dorosli:



Leczenie eradykacyjne H. pylori w skojarzeniu z zastosowaniem dwéch
odpowiednich antybiotykows

U pacjentow z H. pylori, u ktoérych wystepuje owrzodzenie zotadka

i dwunastnicy, eradykacje tego drobnoustroju powinno si¢ uzyskaé¢ po zastosowaniu
leczenia skojarzonego. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne lokalne wytyczne (np. zalecenia
przyjete w danym kraju) dotyczace opornosci bakterii oraz wlasciwego stosowania i
przepisywania srodkow przeciwbakteryjnych. W zaleznos$ci od wzoru
antybiotykoopornosci do eradykacji H. pylori mozna zaleci¢ nastgpujace schematy:

a) jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu dwa razy na dobe
+ 1 000 mg amoksycyliny dwa razy na dobe
+ 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobg

b) jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu dwa razy na dobg
+ 400 — 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu) dwa razy na dobe
+ 250 — 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobeg

¢) jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu dwa razy na dobg
+ 1 000 mg amoksycyliny dwa razy na dobe
+ 400 — 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu) dwa razy na dobe

W przypadku leczenia skojarzonego w eradykacji zakazenia H. pylori nalezy przyjac
dodatkowa dojelitowa tabletke 40 mg pantoprazolu na jedng godzine przed
wieczornym positkiem. Leczenie skojarzone generalnie stosuje si¢ przez siedem dni i
mozna je przedtuzy¢ na kolejne siedem dni, by cato$¢ leczenia trwata dwa tygodnie.
W razie wskazania do dalszego leczenia pantoprazolem w celu zapewnienia
wyleczenia owrzodzenia nalezy rozwazy¢ uzycie dawek stosowanych w leczeniu
owrzodzenia zotadka i dwunastnicy.

Jesli leczenie skojarzone nie jest mozliwe, np. wyniki testu wykrywajacego
H. pylori s3 negatywne, w monoterapii pantoprazolem majg zastosowanie nastgpujace

zalecenia dotyczace dawkowania:

Leczenie owrzodzenia zotadka

Jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu na dobeg.

W indywidualnych przypadkach dawke mozna podwoi¢ (zwigkszy¢ do dwoch
tabletek na dobe), szczegdlnie u pacjentdw nie reagujacych na inne leczenie.
Leczenie owrzodzenia zotadka zwykle wymaga czterotygodniowego okresu leczenia.
Jesli ten okres nie jest to wystarczajacy, zniesienie objawdw nastepuje zwykle w
ciggu kolejnych czterech tygodni.

Leczenie owrzodzenia dwunastnicy

Jedna dojelitowa tabletka 40 mg pantoprazolu na dobe. W indywidualnych
przypadkach dawke mozna podwoi¢ (zwigkszy¢ do dwoch tabletek na dobe),
szczegolnie u pacjentdOw nie reagujacych na inne leczenie. Ustgpienie objawow
owrzodzenia dwunastnicy zwykle nastgpuje w ciggu dwoch tygodni. Jesli
dwutygodniowy okres leczenia nie jest wystarczajacy, wyleczenie w wigkszosci
przypadkow nastgpuje w ciggu kolejnych dwoch tygodni.



4.3

4.4

Zesp6t Zollingera-Ellisona i inne zaburzenia zwiazane z patologicznie zwiekszonym
wydzielaniem kwasu solnego

W przypadku dhugotrwatego leczenia zespotu Zollingera-Ellisona i innych zaburzen
zwiazanych z patologicznie zwigkszonym wydzielaniem kwasu solnego pacjenci
powinni rozpocza¢ leczenie od dawki dobowej 80 mg (dwie tabletki 40 mg
pantoprazolu). Nastepnie dawke mozna w zaleznosci od potrzeb zwigkszy¢ lub
zmniejszy¢, uwzgledniajac wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Dawki dobowe
wigksze niz 80 mg powinny zosta¢ podzielone i podawane w 2 dawkach na dobe
Mozliwe jest okresowe zwigkszenie dawki powyzej 160 mg pantoprazolu na dobg,
ale nie nalezy jej stosowa¢ dtuzej niz to jest konieczne do uzyskania odpowiedniego
zahamowania wydzielania kwasu.

Czas trwania leczenia zespotu Zollingera-Ellisona i innych zaburzen zwigzanych z
patologicznie zwigkszonym wydzielaniem kwasu nie jest ograniczony i powinien by¢
dostosowany do indywidualnych potrzeb klinicznych.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Nie zaleca si¢ stosowania tabletek dojelitowych 40 mg pantoprazolu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat ze wzglgdu na ograniczong ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci ich stosowania w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy stosowa¢ dawki
wigkszej niz 20 mg pantoprazolu na dobe (jedna tabletka 20 mg pantoprazolu).
Dojelitowych tabletek zawierajacych pantoprazol nie wolno stosowa¢ w leczeniu
skojarzonym w eradykacji H. pylori u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
poniewaz obecnie nie ma dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania dojelitowych tabletek zawierajacych pantoprazol w
leczeniu skojarzonym tej grupy pacjentdow (patrz czgsé 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki w przypadku stosowania

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dojelitowych tabletek zawierajacych
pantoprazol nie wolno stosowaé w leczeniu skojarzonym

w eradykacji H. pylori u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania dojelitowych tabletek zawierajacych pantoprazol w
leczeniu skojarzonym tej grupy pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki w przypadku stosowania
u pacjentow w podesztym wieku.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, podstawione benzoimadole lub ktoérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza, lub leki stosowane w leczeniu skojarzonym.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, podczas leczenia
pantoprazolem nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych,
szczegolnie w przypadku dlugotrwatego podawania. W razie zwigkszenia si¢
aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwac stosowanie leku (patrz punkt
4.2).

Leczenie skojarzone
W przypadku leczenia skojarzonego powinno si¢ przestrzega¢ informacji zawartych
w charakterystykach odpowiednich produktow leczniczych.

W przypadku niepokojgcych objawow

W razie wystgpienia jakichkolwiek niepokojacych objawow (np. znaczna utrata masy
ciala, nawracajace wymioty, utrudnione przetykanie, krwioplucie, niedokrwistos¢,
czy smoliste stolce) lub podejrzenia badZ obecnosci wrzodu zotadka nalezy
wykluczy¢ charakter nowotworowy, poniewaz leczenie pantoprazolem moze
ztagodzi¢ objawy i spowodowaé opdznienie diagnozy.

Jesli objawy nie ustapia pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia, nalezy
rozwazy¢ wykonanie dalszych badan.

Jednoczesne stosowanie z atazanawirem

Jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowe;j nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5). W przypadku oceny koniecznosci stosowania atazanawiru
w skojarzeniu z inhibitorem pompy protonowej zaleca si¢ doktadng kontrole
kliniczng (np. ilosci kopii wirusa) i jednoczesne zmniejszenie dawki atazanawiru do
400 mg w skojarzeniu ze 100 mg rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej
niz 20 mg pantoprazolu

na dobg.

Wplyw na wchianianie witaminy B12

W przypadku pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona lub innych zaburzen
zwigzanych z patologicznie zwickszonym wydzielaniem kwasu wymagajacych
stosowania dlugotrwatego leczenia, pantoprazol, tak jak inne leki hamujace
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze powodowa¢ zmniejszenie wchtaniania
witaminy B12 (cyjanokobalaminy) z powodu hipo- lub achlorhydrii. Kwesti¢ t¢
powinno si¢ rozwazy¢ u pacjentdw z niedoborem witaminy w organizmie lub
obecnoscig czynnikdw ryzyka zmniejszonego wchlaniania witaminy B12 w trakcie
dtugotrwatego leczenia badz w razie wystapienia odpowiadajacych objawow
klinicznych.

Dtugotrwale podawanie
W przypadku dtugotrwatego podawania leku, szczegoélnie, jesli okres leczenia
przedtuza jest dtuzszy niz jeden rok, pacjenci powinni by¢ objeci regularng kontrola.

Ryzyko wystgpienia ztaman

Inhibitory pompy protonowej, szczegdlnie jesli stosowane sg przez dtuzszy
czas (ponad rok), moga w nieznacznym stopniu zwickszy¢ ryzyko ztaman
bioder, nadgarstkow i krggostupa, gtéwnie u 0os6b w podesztym wieku lub tez
w przypadku jednoczesnego wystgpowania innych czynnikow ryzyka
ztamania. Badania dowodza, iz inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢
ogoblne ryzyko wystapienia ztaman o 10-40%. Wzrost ryzyka ztamania moze
by¢ tez spowodowany wystgpowaniem innych czynnikow ryzyka. Pacjenci z
osteoporoza powinni by¢ otoczeni odpowiednia opieka, zgodnie z obecnymi
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4.5

wytycznymi postgpowania klinicznego, jak rowniez powinni otrzymywac
odpowiednig dawke witaminy D i wapnia.

Zakazenia bakteryjne przewodu pokarmowego

Podczas stosowania pantoprazolu, podobnie jak innych inhibitorow pompy
protonowej (IPP), moze wystapi¢ zwigkszenie liczby bakterii normalnie
wystepujacych w goérnych odcinkach przewodu pokarmowego. Leczenie
dojelitowymi tabletkami zawierajacymi 20 mg pantoprazolu moze powodowaé
nieznaczne zwi¢kszenie ryzyka zakazen przewodu pokarmowego, takimi bakteriami
jak Salmonella i Campylobacter.

Niedobor magnezu

U pacjentow leczonych IPP takimi jak pantoprazole przez co najmniej 3
miesigce, a w wigkszosci przypadkow przez rok, wystapil cigzki niedobor
magnezu. Moga pojawic si¢ powazne objawy niedoboru magnezu takie jak
zmeczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy i arytmia
komorowa, ale objawy te moga przebiega¢ w sposob utajony i1 zostac¢
przeoczone. U wigkszosci pacjentow, u ktorych wystapit niedobér magnezu,
nastgpita poprawa po uzupetnieniu poziomu magnezu i zaprzestaniu
stosowania IPP.

W przypadku pacjentow, u ktorych przewiduje si¢ duzsze stosowanie IPP lub
u pacjentdéw, koérzy przyjmuja IPP z lekiem digoxin lub lekami mogacymi
powodowac¢ niedobdr magnezu (np. lekami moczopednymi), lekarz powinien
zleci¢ badanie poziomu magnezu przed rozpoczeciem stosowania IPP oraz
okresowo w trakcie leczenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchianianie innych produktow leczniczych.

Ze wzgledu na silne i dlugotrwate hamowanie wydzielania kwasu solnego

w zotadku, pantoprazol moze zmniejsza¢ wchianianie lekow, ktorych biodostepnosé
zalezy od pH tresci zotadka, np. niektorych azolowych lekow przeciwgrzybiczych,
takich jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i innych lekow, takich jak erlotynib.

Leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV (atazanawir)

Jednoczesne podawanie atazanawiru i innych lekéw stosowanych w zakazeniu
wirusem HIV, ktérych wchtanianie zalezy od pH z inhibitorami pompy protonowej
moze spowodowac znaczne zmniejszenie biodostepnosci tych lekow stosowanych w
zakazeniu wirusem HIV 1 moze wptyna¢ na ich skutecznos¢. W zwiazku z tym
jednoczesne stosowanie inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Chociaz w badaniach klinicznych oceniajgcych farmakokinetyke leku stosowanego
jednoczesnie z fenprokumonem lub warfaryng nie odnotowano zadnych interakcji, po
wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zmian
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International
Normalised Ratio, INR). W zwigzku z tym u pacjentow leczonych lekami
przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny (np. fenprokumonem lub warfaryng) po
rozpoczeciu, zakonczeniu i podczas leczenia ,,na zadanie” pantoprazolem zaleca si¢
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4.7

4.8

kontrolg czasu protrombinowego / miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie przez uktad
enzymatyczny cytochromu P450. Gléwny szlak metaboliczny polega na demetylacji
przez enzym CYP2C19, natomiast inne szlaki metaboliczne obejmujg oksydacj¢
przez enzym CYP3A4.

Badania interakcji z innymi lekami metabolizowanymi tymi samymi szlakami
metabolicznymi, takimi jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina

i doustny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy lewonorgestrel

i etynyloestradiol, nie wykazaty istotnych klinicznie interakcji.

Zestawione wyniki badan interakcji wykazaty, ze pantoprazol nie wptywa na
metabolizm substancji czynnych metabolizowanych przez enzym CYP1A2 (takich
jak kofeina, teofillina), enzym CYP2C9 (takich jak piroksykam, diklofenak,
naproksen), enzym CYP2D6 (takich jak metoprolol), enzym CYP2E]1 (takich jak
etanol) oraz nie wptywa na zwigzane z p-glikoproteina wchtanianie digoksyny.

Wykazano takze brak interakcji ze stosowanymi jednoczesnie lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku.

Przeprowadzono takze badania interakcji w przypadku jednoczesnego podawania
pantoprazolu i niektoérych antybiotykéw (klarytromycyna, metronidazol,
amoksycylina). Nie wykryto klinicznie istotnych interakcji

Wplyw na ciaze i laktacje

Cigza

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet
cigzarnych. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw reprodukcje (patrz
cze$¢ 5.3). Potencjalne zwigzane z tym ryzyko u ludzi nie jest znane. Pantoprazolu
nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Badania na zwierzgtach wykazaty przenikanie pantoprazolu do mleka matek. Nie
stwierdzono przenikania leku do mleka kobiecego. W zwiazku z tym decyzj¢ o
kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersig czy kontynuowaniu lub
zaprzestaniu leczenia pantoprazolem powinno si¢ podejmowaé, uwzgledniajac
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci zwigzane z leczeniem dla matki.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty gtowy i
zaburzenia wzroku (patrz czes$¢ 4.8). Pacjenci, u ktorych wystepuja takie objawy nie
powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentow moga wystapi¢ dziatania niepozadane. Najczesciej zglaszane

dziatania niepozadane to biegunka i bol glowy, ktore wystepuja
u okoto 1% pacjentow.



Ponizsza tabela zawiera liste dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
pantoprazolu, ktore przedstawiono z uwzglednieniem nastgpujacej klasyfikacji:

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), nie znana (cz¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W przypadku wszystkich dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu leku do
obrotu nie jest mozliwe okreslenie czestosci wystgpowania danego dziatania
niepozadanego i w zwiazku z tym czgstos¢ ich wystgpowania oznaczono jako ,,nie

znana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem pantoprazolu
w probach klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

Czestosé Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nie znana
Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw
Zaburzenia krwi Matoptytkowosé;
i uktadu chtonnego leukopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (w
immunologicznego tym reakcje
anafilaktyczne
1 wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiponatremia,
metabolizmu i zwigkszenie niedobor
1 odzywiania stezenia lipidow magnezu (patrz
(triglicerydy, Specjalne
Cho.leSteroD’ - ostrzezenia i
zmiany masy ciata ¢rodki
ostroznos$ci
dotyczace
stosowania,
punkt 4.4)
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja (i jej Dezorientacja (i jej | Omamy;
psychiczne nasilenie) nasilenie) zaburzenia
swiadomosci
(szczegoblnie
u pacjentow z
predyspozycjami,
nasilenie tych
objawow w
przypadku
wczesniejszego
wystepowania)

Zaburzenia uktadu

Bol glowy




Czestosé Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nie znana
Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw
Nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia /
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zotadka i | Biegunka;
jelit nudnosci /
wymioty; wzdgcia
i odbijanie sig;
zaparcia; sucho$¢
btony sluzowe;j
jamy ustnej; bol
i uczucie
dyskomfortu w
jamie brzusznej
Zaburzenia watroby | Zwigkszenie Zwigkszenie Uszkodzenie
1 drog zo6lciowych aktywnosci stezenia bilirubiny komorek watroby;
enzymow z6ltaczka;
watrobowych niewydolnos¢
(aminotransferaz, komorek watroby
y-GT)
Zaburzenia skory Wysypka / Pokrzywka, obrzek Zespot Stevensa-
i tkanki podskornej | wykwity skorne; naczynioruchowy Johnsona; zespo6t
swiad skory Lyella; rumien
wielopostaciowy;
nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo
Zaburzenia ZYamania bioder, | Bole stawow, bole
migsniowo- nadgarstkow i mig$ni
szkieletowe kregostupa (patrz
i thanki Iacznej rozdziat 4.4)
Zaburzenia nerek Srédmiazszowe
1 drég moczowych zapalenie nerek
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia og6lne i | Oslabienie, Podwyzszenie
stany w miejscu zmeczenie 1 zte temperatury ciata;
podania samopoczucie obrzek obwodowy
4.9 Przedawkowanie

Brak znanych objawow przedawkowania u ludzi.




5.1

5.2

Dawki do 240 mg pantoprazolu podawanego dozylnie w ciggu dwoch minut byty
dobrze tolerowane. Poniewaz pantoprazol silnie wigze si¢ z biatkami, nie ulega on
fatwo dializie.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami intoksykacji poza leczeniem
objawowym i wspomagajacym brak szczegolnych zalecen terapeutycznych.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej-, kod ATC: A02BCO02.
Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu

solnego w zotadku poprzez selektywna blokadg pomp protonowych
w komorkach oktadzinowych zotadka.

Pantoprazol jest przeksztatcany do postaci czynnej w kwasnym $rodowisku komorek
oktadzinowych zotadka, gdzie hamuje aktywno$é enzymu H' i K'-ATPazy, czyli
ostatni etap produkcji kwasu chlorowodorowego w zotadku. Stopien zahamowania
zalezy od dawki 1 obejmuje zarowno wydzielanie podstawowe, jak i stymulowane. U
wiekszo$ci pacjentow objawy choroby ustepuja po 2 tygodniach leczenia. Tak jak w
przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej i antagonistow receptorow H,,
leczenie pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnosci soku zotgdkowego, co z
kolei powoduje zwigkszenie wydzielania gastryny proporcjonalne do zmniejszenia
kwasnosci. Zwickszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol
wigze si¢ z enzymem dystalnie do poziomu receptora komorkowego, moze on
hamowa¢ wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od jego stymulacji przez inne
substancje (acetylcholina, histamina, gastryna). Dziatanie jest takie samo w
przypadku podania doustnego, jak i dozylnego.

Pod wplywem pantoprazolu dochodzi do zwigkszenia wydzielania gastryny

na czczo. W wiekszosci przypadkow podczas krotkotrwatego stosowania nie
przekraczaja one gornej granicy normy. W wigkszosci przypadkoéw dtugotrwatego
stosowania st¢zenie gastryny zwigksza si¢ dwukrotnie. Zwickszenie stezenia ponad
norm¢ wystepuje tylko w pojedynczych przypadkach. W zwigzku z tym w niektérych
przypadkach odnotowuje si¢ niewielkie lub umiarkowane zwigkszenie liczby
komoérek endokrynowych (ang. ECL) w zotadku podczas dtugotrwatego stosowania
(rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednakze, jak wynika z dotychczasowych
badan, tworzenie si¢ postaci przedrakowiakowych (rozrost atypowy) lub rakowiakow
zotadka obserwowano w eksperymentach na zwierzetach (patrz czes$¢ 5.3), nie
zaobserwowano tego u ludzi.

Na podstawie badan prowadzonych na zwierzetach nie mozna jednak catkowicie
wykluczy¢ wptywu dlugotrwatego leczenia pantoprazolem, trwajacego dtuzej niz rok,
na parametry czynnosci tarczycy

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Pantoprazol wchlania si¢ szybko i maksymalne st¢Zzenie w osoczu jest osiggane nawet
juz po podaniu doustnym 40 mg pantroprazolu w dawce pojedynczej. Maksymalne
stezenia w surowicy o wartosciach okoto 2 - 3 ug/ml wystepuje przecietnie po 2,5



godziny od podania w dawce pojedynczej i wartosci te pozostajg state po
wielokrotnym podaniu leku.

Wtasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ po jednokrotnym lub
wielokrotnym podawaniu. W dawkach od 10 do 80 mg kinetyka pantoprazolu dla
osocza majg charakter liniowy zaré6wno w przypadku podania doustnego, jak i
dozylnego.

Catkowitg biodostepnos¢ pantoprazolu w tabletce wynosi na okoto 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie miato wptywu na wartosci AUC, maksymalnych stgzen w
surowicy, a w zwiazku z tym na biodostgpnos¢ substancji. Jednoczesne
przyjmowanie positkow spowoduje jedynie wzrost zmienno$ci czasu opdznienia
dziatania.

Dystrybucja
Pantoprazol wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 98%. Objetos¢ dystrybucji

wynosi okoto 0,15 1/kg.

Eliminacja

Substancja jest prawie calkowicie metabolizowana w watrobie. Gtowny szlak
metaboliczny polega na demetylacji przez enzym CYP2C19, a nastepnie koniugacji z
siarczanem, natomiast inne szlaki metaboliczne obejmuja oksydacj¢ przez enzym
CYP3A4. Koncowy okres poltrwania wynosi okoto 1 godzing, natomiast klirens leku
okoto 0,1 I/godzine/kg. W kilku przypadkach eliminacja leku byta opozniona. Ze
wzgledu na szczegdlne wigzanie pantoprazolu z pompami protonowymi komorek
oktadzinowych zotadka, okres poltrwania w fazie eliminacji nie koreluje ze znacznie
dtuzszym czasem dziatania (hamowanie wydzielania kwasu).

Eliminacja nerkowa stanowi gtéwna droge wydalania (okoto 80%) metabolitow
pantoprazolu, reszta jest wydalana z katem. Glownym metabolitem zaréwno w
surowicy, jak 1 moczu jest demetylopantoprazol, ktory ulega koniugacji z siarczanem.
Okres pottrwania glownego metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest niewiele dtuzszy od
okresu poéltrwania pantoprazolu.

Charakterystyka dziatania leku u pacjentow / w szczegdlnych grupach pacjentow

U okoto 3% europejskiej populacji wystepuje brak aktywnosci enzymu CYP2C19 i sg
to tzw. osoby stabo metabolizujace. U tych 0s6b metabolizm pantoprazolu jest
prawdopodobnie katalizowany gtownie przez enzym CYP3A4. Po jednorazowym
podaniu 40 mg pantoprazolu, srednia warto$¢ pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu u 0sob stabo metabolizujacych byta okoto
6-krotnie wigksza niz w przypadku oséb z aktywnym enzymem CYP2C19 (osoby
intensywnie metabolizujace). Srednie wartosci maksymalnego stezenia w osoczu byty
zwigkszone o okoto 60 %. Wyniki te nie miaty wptywu na dawkowanie pantoprazolu.

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki w przypadku stosowania u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym pacjenci dializowani). Tak jak

w przypadku zdrowych pacjentow, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki. Tylko
niewielkie ilo$ci substancji ulegajg dializie. Mimo, ze okres pottrwania gtownego
metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (dwie do trzech godzin), jego wydalanie
jest szybkie, a w zwiazku z tym nie wystepuje kumulacja.

Cho¢ w przypadku pacjentow z marskoscia watroby (klasy A i B wedtug Childa)
wartosci okresu péttrwania wzrosty do trzech do sze$ciu godzin,

a wartosci AUC wzrosty o czynnik o warto$ci od trzech do pigciu, maksymalne
stezenie w surowicy zwiekszylo si¢ nieznacznie, o czynnik o wartosci 1,3 w
poréwnaniu do zdrowych pacjentow.
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6.1

Niewielki wzrost wartosci AUC i maksymalnego st¢zenia (Cmax)
u ochotnikow starszych i w porownaniu do mtodszych takze nie miat znaczenia
klinicznego.

Dzieci

Po doustnym podaniu jednorazowej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w
wieku od 5 do 16 lat, wartosci AUC i Cmax byly zawarte

w przedziale odpowiadajacych im wartosci u dorostych. Po dozylnym podaniu
jednorazowej dawki 0,8 lub 1,6 mg/kg pantoprazolu dzieciom w wieku

od 2 do 16 lat, nie odnotowano znaczacej zaleznosci pomigdzy klirensem
pantoprazolu a wiekiem czy masg ciata pacjentow. Wartosci AUC i objetosci
dystrybucji pokrywaty si¢ z danymi dla dorostych w tym zakresie.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka.

W ciaggu dwuletnich badan rakotworczos$ci na szczurach wykryto nowotwory
neuroendokrynowe. Dodatkowo, w przedzotadkach szczurow wykryto brodawczaki
ptaskonabtonkowe. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow zotadka,
przez podstawione benzoimidazole, zostal szczegélowo zbadany i mozna stwierdzic,
ze jest to reakcja wtdrna na znacznie zwigkszone stezenia gastryny w surowicy,
wystepujace u szczuréw podczas dhugotrwatego podawania duzych dawek
pantoprazolu.

W ciagu dwoch lat badan z udziatem gryzoni, u szczuréw zaobserwowano
zwigkszong liczbe nowotworéw watroby oraz samic myszy i zostato to
zinterpretowane jako zwigzane z duzym wskaznikiem metabolicznym pantoprazolu w
watrobie.

Niewielkie zwigkszenie liczby zmian nowotworowych tarczycy zaobserwowano w
grupie szczuréw otrzymujacych najwiekszg dawke (200 mg/kg). Wystepowanie tych
zmian nowotworowych ma zwigzek ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie
szczura spowodowanymi przez pantoprazol. Poniewaz dawka terapeutyczna
stosowana u ludzi jest mata, nie oczekuje sie wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z gruczolem tarczowym.

Podczas badan nad rozrodem zwierzat zaobserwowano objawy nieznacznej
fetotoksycznosci przy dawkach wigkszych niz 5 mg/kg.

Badania nie wykazaty zadnych dowodow negatywnego wplywu na ptodnos¢ ani
dziatan teratogennych.

U szczuréw zaobserwowano przenikanie leku przez tozysko i odnotowano jego
zwigkszenie w miar¢ zaawansowania cigzy. W zwigzku z tym st¢zenie pantoprazolu
u ptodu zwigksza si¢ na krétko przed porodem.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
11



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Mannitol (E421)

Skrobia cze$ciowo zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu weglan bezwodny

Wapnia stearynian

Talk (E553b)

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka dojelitowa

Kwasu metakrylowego i akrylanu etylu kopolimer (1:1)

Sodu wodorotlenek (E524)

Trietylu cytrynian (E1505)

Talk (E553b)

Otoczka tabletki (zo6lta)

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E172)

Indygotyna, lak (E132).

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznosci

3 lata (w nieotwartym opakowaniu).

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium), zawierajace 14 tabletek i zewngtrzne
opakowanie kartonowe.

Wielko$¢ opakowania: 28 tabletek.
Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Wockhardt UK Ltd
Ash Road North
Wrexham

LL13 9UF

Wielka Brytania
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10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17805

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 02/02/2011

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
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