CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GASTROSTAD, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 45,1 mg pantoprazolu sodowego péttorawodnego, co odpowiada

40 mg pantoprazolu (Pantoprazolum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 76,85 mg maltitolu, 0,690 mg lecytyny (uzyskanej z oleju

sojowego) i 3,68 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki dojelitowe.

Z6lte, owalne tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania
. Eradykacja Helicobacter pylori w skojarzeniu z dwoma antybiotykami i zapobieganie

nawrotom choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy u pacjentoéw z owrzodzeniem
wywotanym przez H. pylori.

. Choroba wrzodowa dwunastnicy.

. Choroba wrzodowa zotadka.

. Umiarkowana i ciezka posta¢ refluksowego zapalenia przetyku.

. Dtugotrwate leczenie zespotu Zollingera-Ellisona i innych zaburzen zwigzanych z patologicznie

zwickszonym wydzielaniem kwasu solnego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Doros$li i mlodziez w wieku od 12 lat:

Refluksowe zapalenie przetyku:

W refluksowym zapaleniu przetyku stosuje si¢ 1 tabletke dojelitowa na dobg produktu GASTROSTAD.
W indywidualnych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow nie reagujacych na inne leczenie, dawke
mozna 2-krotnie zwigkszy¢ (tj. do 2 tabletek dojelitowych produktu GASTROSTAD). Okres leczenia
refluksowego zapalenia przetyku trwa zazwyczaj 4 tygodnie. Jesli to nie wystarczy, wyleczenie
zazwyczaj zostaje osiagnigte w ciggu kolejnych 4 tygodni.

Dorosli

Eradykacja Helicobacter pylori w skojarzeniu z dwoma antybiotykami:

U pacjentéw z chorobg wrzodowa zotadka i dwunastnicy z jednocze$nie wystepujacym zakazeniem
H. pylori nalezy zastosowa¢ leczenie skojarzone w eradykacji H. pylori.




Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne lokalne (np zalecenia krajowe) dotyczace opornosci
bakterii oraz wlasciwego stosowania i przepisywania lekow przeciwbakteryjnych.

W zaleznosci od rodzaju opornosci zaleca si¢ nastgpujace schematy leczenia skojarzonego w celu
eradykacji H. pylori:

a) 1 tabletke dojelitowa produktu GASTROSTAD dwa razy na dobg
+ 1000 mg amoksycyliny dwa razy na dobg
+ 500 mg klarytromycyny dwa razy na dobe.

b) 1 tabletke dojelitowa produktu GASTROSTAD dwa razy na dobe
+ 400-500 mg metronidazolu dwa razy na dobg (lub 500 mg tynidazolu)
+ 250 mg-500 mg klarytromycyny dwa razy na dobg.

C) 1 tabletke dojelitowa produktu GASTROSTAD dwa razy na dobe
+ 1000 mg amoksycyliny dwa razy na dobg
+ 400-500 mg metronidazolu dwa razy na dobg¢ (lub 500 mg tynidazolu).

W terapii skojarzonej w celu eradykacji zakazen H. pylori, drugg tabletk¢ pantoprazolu nalezy przyjac
1 godzing przed wieczornym positkiem. Terapia skojarzona trwa zwykle 7 dni, moze jednak zostac¢
wydtuzona o nast¢pne 7 dni do catkowitego czasu leczenia do dwodch tygodni. Jezeli w celu
zapewnienia catkowitego wyleczenia owrzodzen wskazane jest dalsze leczenie pantoprazolem, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dawkowania zalecanego w leczeniu choroby wrzodowej zotadka i
dwunastnicy.

Jesli leczenie skojarzone nie jest konieczne, np. jesli pacjent ma negatywny wynik testu na H. pylori,
nalezy zastosowac nastgpujace wytyczne dotyczace dawkowania w monoterapii pantoprazolem:

Leczenie choroby wrzodowej zotadka

Jedna tabletka GASTROSTAD 40 mg na dobg. W indywiudalnych przypadkach dawke mozna
podwoic¢ (zwigkszy¢ do 2 tabletek GASTROSTAD 40 mg na dobg) szczegdlnie jesli brak jest
odpowiedzi na inne leczenie. Okres leczenia choroby wrzodowej zotadka trwa zazwyczaj 4 tygodnie.
Jesli to nie wystarczy, wyleczenie zazwyczaj zostaje osiggnicte w ciggu kolejnych 4 tygodni.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

Jedna tabletka GASTROSTAD 40 mg na dobe. W indywiudalnych przypadkach dawke mozna
podwoi¢ (zwigkszy¢ do 2 tabletek GASTROSTAD 40 mg na dobg) szczegodlnie jesli brak jest
odpowiedzi na inne leczenie. Okres leczenia choroby wrzodowej dwunastnicy trwa zazwyczaj

2 tygodnie. Jesli okres 2 tygodni nie wystarczy, wyleczenie zostaje osiagnigte w ciagu kolejnych
2 tygodni praktycznie we wszytskich przypadkach.

Zespot Zollingera-Ellisona:

W dhugotrwatym leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona i innych zaburzen zwiazanych z patologicznym
wydzielaniem kwasu solnego zalecana dawka poczatkowa to 80 mg (2 tabletki dojelitowe produktu
GASTROSTAD) na dobg. Dawke mozna indywidualnie dostosowaé w zaleznosci od wynikow
badania wydzielania kwasu solnego w zotadku. Dawki dobowe wigksze niz 80 mg nalezy podzieli¢

i podawa¢ w 2 dawkach na dobe. Mozliwe jest okresowe zwiekszenie dawki powyzej 160 mg na dobe,
ale nie nalezy jej stosowa¢ dtuzej niz to jest konieczne do uzyskania odpowiedniego zahamowania
wydzielania kwasu. Brak jest ograniczen dotyczacych czasu leczenia zespotu Zollingera-Ellisona

I innych zaburzen zwigzanych z patologicznym wydzielaniem kwasu solnego. Leczenie nalezy
prowadzi¢ tak dtugo, jak to jest konieczne z klinicznego punktu widzenia.




Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby:

Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 20 mg pantoprazolu (1 tabletka 20 mg pantoprazolu)
u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby. Pantoprazol nie moze by¢ stosowany w leczeniu
skojarzonym u pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig watroby w eradykacji H. pylori
poniewaz obecnie brak jest dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pantoprazolu w teapii skojarzonej u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Pantoprazol nie

moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
w eradykacji H. pylori poniewaz obecnie brak jest dostgpnych danych dotyczacych skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa pantoprazolu w teapii skojarzonej u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci W podesztym wieku:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku pantoprazolu u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Podanie doustne

Tabletek nie mozna rozgryza¢ ani kruszy¢ i nalezy je potyka¢ w catosci 1 godzine przed positkiem,
popijajac niewielka iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

Gastrostad 40 mg zawiera lecytyne sojowa i nie nalezy go stosowac u pacjentéw z nadwrazliwos$cig na
orzeszki ziemne lub soje.

44  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby, w trakcie leczenia pantoprazolem, zwtaszcza podczas
dtugotrwatego stosowania produktu, nalezy regularnie kontrolowaé¢ aktywnos¢ enzymow
watrobowych. W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwac
leczenie (patrz punkt 4.2).

Leczenie skojarzone
W przypadku stosowania leczenia skojarzonego nalezy bra¢ pod uwage rowniez informacje zawarte
w Charakterystyce Produktu Leczniczego jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych.

Choroba nowotworowa zolgdka

Objawowa odpowiedz na pantoprazol moze zamaskowac objawy choroby nowotworowej zotagdka
1 moze opdzni¢ rozpoznanie. W przypadku wystapienia jakichkolwiek alarmujacych objawow (np.



znaczna, niezamierzona utrata masy ciata, nawracajace wymioty, dysfagia, wymioty krwawe,
niedokrwisto$¢ lub stolce smoliste) oraz w przypadku podejrzenia lub wystapienia wrzodu Zotadka,
nalezy wykluczy¢ chorobe nowotworowa.

Jesli objawy beda sie utrzymywaty pomimo odpowiedniego leczenia, nalezy rozwazy¢ dalsze badania.
Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteazy HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitorami proteazy HIV, ktorych
wchtanianie uzaleznione jest od kwasnego pH Zotadka, jak np. atazanawir, ze wzgledu na znaczne
zmniejszenie biodostepnosci (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wchtanianie witaminy Bi,

U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona oraz innymi chorobami zwigzanymi z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego wymagajacymi dtugotrwatego leczenia, pantoprazol, tak jak i inne leki
hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejsza¢ wchianianie witaminy Bi»
(cyjanokobalaminy) ze wzgledu na mate st¢zenie lub brak kwasu solnego w zotadku (hipo- lub
achlorhydria). Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie dtugotrwatego leczenia pacjentow z niedoborem
witaminy B12 oraz obcigzonych czynnikami ryzyka zaburzonego jej wchtaniania lub jesli wystgpia
objawy Kliniczne.

Leczenie dlugotrwate
Przy dtugotrwatej terapii, szczegolnie, gdy leczenie trwa ponad rok, pacjenci powinni by¢ poddawani
regularnej kontroli lekarskiej.

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie

Przypuszcza sie, ze pantoprazol, tak jak i inne inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump
inhibitors - PPIs), moze zwigkszaé liczbe bakterii naturalnie obecnych w géornym odcinku przewodu
pokarmowego. Stosowanie pantoprazolu moze prowadzi¢ do nieznacznie wigkszego ryzyka zakazen
przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie, takie jak Salmonella, Campylobacter

i C. difficile.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej, do ktorych nalezy pantoprazol, przez co
najmniej trzy miesigce i w wigkszosci przypadkoéw, dhuzej niz jeden rok opisywano przypadki cigzkiej
hipomagnezemii. Objawy cigzkiej hipomagnezemii, takie jak: zmeczenie, tezyczka, majaczenie,
drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu, moga rozwina¢ si¢ w sposob utajony i w
zwigzku z tym nie by¢ rozpoznane. U pacjentow z najwigkszym nasileniem hipomagnezemii
zaprzestanie stosowania inhibitoréw pompy protonowej oraz rozpoczecie leczenia suplementacyjnego
magnezem prowadzito do poprawy.

U pacjentdéw majacych przyjmowacé inhibitory pompy protonowej przez dluzszy czas oraz u pacjentow
przyjmujacych inhibitory pompy protonowej z lekami takimi jak digoksyna lub innymi lekami (np.
diuretyki), ktéore moga powodowac¢ hipomagnezemi¢ nalezy rozwazy¢ zbadanie stgzenia magnezu
przed rozpoczeciem terapii inhibitorami pompy protonowej, jak i okresowo w jej trakcie.

Ztamania koS$ci

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz

w dlugoterminowej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kos$ci
biodrowej, kosci nadgarstka lub krggostupa, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku lub u 0s6b

z innymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga
zwigkszaé ogodlne ryzyko ztaman o 10-40%. Wzrost ryzyka moze by¢ spowodowany rowniez innymi
czynnikami. Pacjenci z ryzykiem wystgpienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki witaminy D

i wapnia.



Podostra posta¢ tocznia rumieniowatego skérnego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skérne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dzialanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu Gastrostad.
Wystapienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikngé, nalezy przerwac leczenie pantoprazolem na co najmniej 5 dni
przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstgpnym wartosci stezenia CgA i
gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera maltitol. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja fruktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 tabletce dojelitowej, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze z farmakokinetvkqg wchianiania zalezng od pH

Z powodu silnej i dlugotrwatej inhibicji wydzielania kwasu solnego w zotadku, pantoprazol moze
zaktoca¢ wehtanianie innych produktow leczniczych ktorych dostepnos¢ po podaniu doustnym w

istotny sposob zalezy od pH w zotadku, np. niektore leki przeciwgrzybicze z grupy azoli takie jak
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inne leki takie jak erlotynib.

Inhibitory proteazy HIV

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitorami proteazy HIV, ktorych
wchlanianie uzaleznione jest od kwasnego pH w zoladku, takimi jak np. atazanawir, ze wzglgdu na
znaczne zmniejszenie biodostepnosci (patrz punkt 4.4).

Jesli skojarzenie inhibitoréw proteazy HIV z inhibitorami pompy protonowej zostanie uznane za
konieczne, zaleca si¢ doktadng obserwacje kliniczng (np. miana wirusa). Nie nalezy stosowac dawki
dobowej wigkszej niz 20 mg pantoprazolu. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki inhibitora
proteazy HIV.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Jednoczesne podawanie pantoprazolu z warfaryng lub fenprokumonem nie wplyngto na
farmakokinetyke warfaryny, fenprokumonu ani na wspotczynnik INR. Niemniej jednak zglaszano
wzrost INR 1 wydtuzenie czasu protrombinowego u pacjentéw otrzymujacych PPI jednoczesnie

z warfaryng lub fenprokumonem. Wzrost INR i wydtuzenie czasu protrombinowego moze
doprowadzi¢ do nieprawidtowego krwawienia, a nawet zgonu. Pacjenci leczeni pantoprazolem i
warfaryng lub fenprokumonem moga wymagac kontrolowania wzrostu wskaznika INR i wydhizenia
czasu protrombinowego.

Metotreksat



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

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 sg metabolizowane przy udziale tego samego uktadu
enzymatycznego, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne §rodki
antykoncepcyjne, zawierajace lewonorgestrel i etynyloestriadol, nie wykazaty klinicznie istotnych
interakcji.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczniczymi lub zwigzkami
chemicznymi, ktorych metabolizm zachodzi z wykorzystaniem tego samego uktadu enzymow.
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), CYP2EL (np. etanol) oraz nie
koliduje z zaleznym od p-glikoproteiny wchtanianiem digoksyny.

Nie stwierdzono zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi §rodkami zobojetniajagcymi kwas
solny.

Przeprowadzono réwniez badania interakcji, w ktérych podawano pantoprazol jednoczesnie

z odpowiednimi antybiotykami (klarytromycyna, metronidazolem, amoksycyling). Nie stwierdzono
wystepowania klinicznie istotnych interakcji.

Produkty lecznicze hamujace lub indukujace CYP2C19:

Inhibitory CYP2C19, takie jak fluwoksamina mogg zwigkszy¢ ekspozycje ogodlnoustrojowa na
pantoprazol. Zmniejszenie dawki mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow leczonych dlugotrwale
z zastosowaniem duzych dawek pantoprazolu lub pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Leki indukujace izoenzymy CYP2C19 i CYP3 A4, takie jak ryfampicyna i ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) mogg zmniejszac stezenie w osoczu inhibitorow pompy
protonowej metabolizowanych z uzyciem tych samych uktadow enzymow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie

cigzy nie wskazuja, ze pantoprazol wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptod lub
noworodka.

Badania na zwierzgtach wykazuja szkodliwy wplyw na reprodukcyje (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledow bezpieczenstwa wskazane jest unikanie stosowania pantoprazolu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach wykazano przenikanie pantoprazolu do mleka. Brak jest wystarczajacych
informacji na temat przenikania pantoprazolu do mleka matki, jednak wykazano przenikanie leku do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkdéw/niemowlat. Podejmujac decyzje o przerwaniu
karmienia piersig badZ przerwaniu/powstrzymaniu si¢ od leczenia pantoprazolem, nalezy rozwazy¢
korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci ze stosowania pantoprazolu dla matki.



Plodnosé

W badaniach u zwierzat nie stwierdzono zaburzen ptodnosci po podaniu pantoprazolu (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane leku, takie jak zawroty glowy 1 zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8). W razie ich wystgpienia pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentdw moga wystapi¢ dzialania niepozadane. Najczesciej zglaszane dziatania
niepozadane, wyst¢pujace u okoto 1% pacjentow to: biegunka i bol gtowy.

W ponizszej tabeli dzialania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja
czestoscei:

Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostgpnych danych).

Dla wszystkich dziatan niepozgdanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie jest
mozliwe zastosowanie klasyfikacji czestosci, dlatego ich czgstos$¢ jest oznaczona jako ,,nieznana”.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione
od najciezszych do najmniej cigzkich.

Tabela nr 1. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem pantoprazolu zgloszone w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé¢
nieznana

Klasyfikacja

uktadow i
narzqdow
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza Leukopenia,
uktadu chtonnego Trombocytopeni
a,
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne
i wstrzas

anafilaktyczny)




Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
nieznana
Klasyfikacja
uktadow i
narzqdow
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiponatremia,
metabolizmu 1 wzrost stezenia Hipomagnezemia

(triglicerydy,
cholesterol),
Zmiany masy
ciala

Hipokalcemia @,
Hipokaliemia

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia
shu

Depresja
(i kazde nasilenie
objawow)

Dezorientacja
(i kazde
nasilenie
objawow)

Omamy,
Splatanie
(szczegoblnie

u pacjentow

z czynnikiem
predysponujacym
oraz nasilenie
objawow,

w przypadku
wczesniejszego
wystapienia
zaburzenia)

Zaburzenia uktadu

Nerwowego

Bl glowy,
Zawroty
glowy

Zaburzenia smaku

Parestezja

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia /
nieostre widzenie




Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
nieznana
Klasyfikacja
uktadow i
narzqdow
Zaburzenia Polipy dna Biegunka, Mikroskopowe
Zolgdka i jelit zoladka Nudnosci / zapalenie jelita
(fagodne) wymioty,
Uczucie
petnosci
1 wzdgcia,
Zaparcia,
Suchos¢
w jamie ustnej,
Bol
i dyskomfort
brzucha
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Uszkodzenie
waqtroby i drog aktywnosci stezenia komorek watroby,
Zolciowych enzymow bilirubiny Zottaczka,
wqtr_obowych Niewydolnos¢
(aminotransfer komérek watroby
azy,
v-GT)
Zaburzenia skory i Wysypka / Pokrzywka, Zespot Stevensa-
tkanki podskérnej wykwity / Obrzek Johnsona,
wypryski naczynioruchowy Zespdt Lyella,
Swiad Rumien

wielopostaciowy,
Wrazliwo$¢ na
Swiatto,

Podostra posta¢
tocznia
rumieniowatego

skornego (patrz
punkt 4.4)




Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
nieznana
Klasyfikacja
uktadow i
narzqdow
Zaburzenia Ztamanie Bol stawow, Skurcze migéni @
miesniowo- kosci B6l miesni
szkieletowe i biodrowej,
tkanki lgcznej kosci
nadgarstka lub
kregostupa
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia nerek i Srodmigzszowe
drog moczowych zapalenie nerek
(z mozliwa
progresja do
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogolne Astenia, Wzrost
i stany zmeczenie temperatury ciala,
W miejscu podania i ogolne zte Obrzek
samopoczucie | ghwodowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania pantoprazolu u ludzi.
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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, poza leczeniem objawowym

1 wspomagajacym, brak wtasciwych zalecen terapeutycznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

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

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego

w zoladku w wyniku specyficznego dziatania na komoérki oktadzinowe btony §luzowej zotadka.
Pantoprazol jest przeksztatcany do czynnej postaci W kwasnym pH kanalikéw komoérek oktadzinowych
zotadka, gdzie hamuje aktywno$¢ H/K* - ATP-azy, enzymu bioragcego udzial w koncowym etapie
syntezy kwasu solnego w zotadku. Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego zalezy od
dawki i dotyczy zaré6wno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego.

U wigkszosci pacjentdow objawy choroby ustgpuja po 2 tygodniach leczenia. Podobnie, jak

w przypadku innych lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej oraz antagonistow receptorow
histaminowych Hy, leczenie pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnosci soku zotagdkowego,

a tym samym wtorne zwigkszenie wydzielania gastryny, proporcjonalne do zmniejszenia kwasnosci.
Zwickszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wiaze si¢ Z enzymem na
poziomie receptora komorkowego, moze wptywac na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od
czynnika pobudzajacego wydzielanie (np. acetylocholiny, histaminy, gastryny). Dziatanie leku jest
takie samo niezaleznie od tego, czy jest podany doustnie czy dozylnie.

Pod wplywem pantoprazolu dochodzi do zwigkszenia wydzielania gastryny na czczo. Podczas
krotkotrwatego stosowania pantoprazolu stezenia gastryny W wiekszosci przypadkow nie
przekraczajg gornej granicy normy. Diugotrwate stosowanie pantoprazolu powoduje 2-krotne
zwigkszenie stezenia gastryny U wiekszosci pacjentow. Jedynie w pojedynczych przypadkach
odnotowano nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny. W nastepstwie u niektorych pacjentow
stosujacych lek dtugotrwale stwierdzono nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie liczby
specyficznych komoérek wydzielania wewnetrznego (ECL) w zotadku (rozrost prosty do
gruczolakowatego). Wyniki dotychczasowych badan (patrz punkt 5.3) wykluczaja powstawanie
u ludzi postaci przedrakowiakowych (rozrost atypowy) lub rakowiakow zotadka.

W przypadku dlugotrwatego stosowania pantoprazolu, trwajacego dtuzej niz rok, nie mozna
catkowicie wykluczy¢ dzialania leku na parametry czynnosci gruczotu tarczowego i na aktywnos¢
enzymow watrobowych, ktéry odnotowano W badaniach na zwierzetach.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy
ulega zwickszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA réwniez
zwicksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotagdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktocaé¢ badania wykrywajgce obecnos¢ guzow neuroendokrynnych. Dostepne opublikowane
dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy przerwa¢ w okresie od 5 dni
do 2 tygodni przed pomiarem st¢zenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu st¢zenia CgA,
mylnie zwickszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do zakresu referencyjnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka ogdlna

Pantoprazol szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Stezenie maksymalne wystepuje juz po
podaniu 20 mg w dawce pojedynczej. Maksymalne stg¢zenie W surowicy krwi, wynoszace okoto
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1-1,5 ng/ml, wystepuje po okoto 2 godzinach od podania leku. Warto$¢ nie zmienia sie po
wielokrotnym podaniu pantoprazolu.

Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 0,15 I/kg, a klirens - okoto 0,1 1/h/kg. Okres pottrwania
pantoprazolu w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 1 godziny. Odnotowano, ze U kilku pacjentow
eliminacja byta opdzniona. Ze wzgledu na specyficzne dziatanie pantoprazolu w komorkach
oktadzinowych Zotadka, okres pottrwania w fazie eliminacji nie koreluje z dluzszym okresem
dziatania leku (zahamowanie wydzielania kwasu).

Parametry farmakokinetyczne pantoprazolu nie r6znig si¢ po jego podaniu w dawce
pojedynczej i wielokrotnej. Pantoprazol w zakresie dawek od 10 mg do 80 mg wykazuje kinetyke
liniowg zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Wiazanie pantoprazolu z biatkami surowicy wynosi okoto 98%. Pantoprazol jest niemal catkowicie
metabolizowany w watrobie. Wiekszo$¢ metabolitow jest wydalana z moczem (okoto 80%), pozostate
sg wydalane z katem. Gtownym metabolitem zar6wno W surowicy, jak i w moczu jest
demetylopantoprazol, ktory jest sprzegany z kwasem siarkowym. Okres pottrwania glownego
metabolitu (okoto 1,5 godziny) jest nie znacznie dtuzszy od okresu pottrwania pantoprazolu.

Biodostepnosé
Pantoprazol wchtania si¢ catkowicie po podaniu doustnym. Catkowita biodostepnosé pantoprazolu

podanego w tabletkach wynosi okoto 77%. Jednoczesne spozywanie pokarmu lub stosowanie lekow
zobojetniajacych kwas solny nie wptywa na powierzchnig pola pod krzywa stezenia leku

w zaleznosci od czasu (AUC) lub na wielko$¢ maksymalnego stezenia W SUrowicy, a W nastepstwie
na biodostgpno$¢ pantoprazolu. Jednoczesne spozycie pokarmu moze opdzni¢ wchianianie
pantoprazolu do 2 godzin lub duze;j.

Specjalne grupy pacjentow

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki pantoprazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

(w tym u pacjentow dializowanych). Podobnie, jak u zdrowych ochotnikéw, okres pottrwania
pantoprazolu jest krotki. Jedynie bardzo niewielka ilo$¢ pantoprazolu jest usuwana za pomoca
dializy. Okres pottrwania gtdéwnego metabolitu jest umiarkowanie dtuzszy (od 2 do 3 h), pomimo
to wydala si¢ szybko i nie kumuluje si¢ w organizmie.

U pacjentow z marskos$cig watroby (klasa A i B w Klasyfikacji Child-Pugh) okres pottrwania
pantoprazolu wydtuza si¢ do 7 - 9 godzin, a wartosci AUC zwigkszaja si¢ 5 - 7-krotnie. Maksymalne
stezenie pantoprazolu W surowicy zwieksza sie¢ nieznacznie (1,5-krotnie) w poréwnaniu ze stezeniem
u zdrowych ochotnikow.

Nieznaczne zwigkszenie wartosci AUC i Ciax U pacjentow W podesztym wieku w poréwnaniu

z mlodszymi pacjentami nie ma znaczenia klinicznego.

Dzieci 1 mlodziez

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu dzieciom w wieku 5-16 lat
warto$ci AUC i Cmax odpowiadaly zakresowi wartoSci dla dorostych.

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki pantoprazolu 0,8 lub 1,6 mg/kg masy ciata dzieciom w wieku
2-16 lat, nie stwierdzono znaczacej zalezno$ci pomigdzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub masa
ciata. Wartos¢ AUC oraz objetos¢ dystrybucji byty zgodne z danymi uzyskanymi u 0s6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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W dwuletnim badaniu rakotworczego dziatania pantoprazolu stwierdzono wystegpowanie nowotworéw
neuroendokrynnych u szczurow. Ponadto, w jednym badaniu, w przedzotadku szczurow stwierdzono
wystepowanie brodawczakoéw plaskonabtonkowych. Mechanizm powstawania rakowiakow
zotadka przez podstawione pochodne benzoimidazolu zostat doktadnie poznany i jest reakcja
wtorng na znaczne zwigkszenie stezenia gastryny w surowicy, ktore stwierdzono U szczuréw podczas
dhugotrwalego stosowania leku.

W dwuletnich badaniach nad gryzoniami odnotowano wystepowanie zwigkszonej ilo$¢ guzoéw
watroby u szczurdow (tylko w jednym badaniu u szczurdéw) i samic myszy, co byto thumaczone
zjawiskiem zaleznym od duzej szybkosci metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W jednym, dwuletnim badaniu u szczuréw otrzymujacych najwicksze dawki leku (200 mg/kg mc.)
odnotowano nieznaczne zwickszenie czestosci wystepowania zmian nowotworowych gruczotu
tarczowego. Ma to zwiazek z zaburzeniami rozpadu tyroksyny w watrobie szczura, spowodowanymi
dziataniem pantoprazolu. Poniewaz dawki terapeutyczne pantoprazolu stosowane u ludzi sg mate,
nie nalezy spodziewac¢ si¢ dziatan niepozadanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniach nie wykazano wptywu na ptodno$¢ lub dziatania teratogennego pantoprazolu.
Pantoprazol w dawkach wigkszych niz 5 mg/kg mc. na dobe opdzniat proces kostnienia u szczuréw.

Badania u szczurow dotyczace przenikania leku przez bariere tozyskowa wykazaty zwiekszone
przenikanie leku do krazenia plodowego w zaawansowanej cigzy.Nastepstwem tego bylo zwigkszenie
stezenia pantoprazolu U ptodu na krétko przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Maltitol

Krospowidon typ B
Karmeloza sodowa
Sodu weglan bezwodny
Wapnia stearynian.

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Sodu weglan bezwodny

Kopolimer (1:1) kwasu metakrylowego i akrylanu etylu
Trietylu cytrynian.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

Blistry z folii Al/Al: 5 lat.
Butelki HDPE: 5 lat.
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Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w okresie 3 miesi¢cy po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Al/Al zawierajace po 2 (zestaw startowy), 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 60,
90, 98, 100, 120, 126, 140, 140 (10 x 14) (5 x 28), 154, 196, 280 (20 x 14) (10 x 28), 500, 700 (5 x

140) tabletek dojelitowych.

Butelki HDPE z zamknigciem z polipropylenu i substancja pochtaniajaca wilgo¢, zawierajace po 2

(zestaw startowy), 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 30 x1, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 120, 126, 140, 140 (10 x
14) (5 x 28), 154, 196, 280 (20 x 14) (10 x 28), 500, 700 (5 x 140) tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG; Stadastrasse 2-18; 61118 Bad Vilbel, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14739

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.02.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.12.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.10.2019
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