CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prazopant, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 40 mg pantoprazolu (w postaci pantoprazolu sodowego pottorawodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera 5 mg sodu cytrynianu dwuwodnego i sodu wodorotlenku q.s.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biata lub prawie biata, jednolita porowata substancja stata.

Dla roztworu uzyskanego po rekonstytucji w 10 ml 0,9% roztworu NaCl, pH wynosi okoto 10
1 osmolarno$¢ okoto 382 mOsm/kg.

Dla roztworu uzyskanego po rekonstytucji w kolejnych 100 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworu

glukozy, pH wynosi odpowiednio okoto 91 8,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Refluksowe zapalenie przetyku.

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowany personel medyczny
i pod odpowiednim nadzorem medycznym.

Dozylne podawanie pantoprazolu zalecane jest wylacznie wtedy, gdy nie mozna zastosowac
pantoprazolu w postaci doustnej. Dostepne dane dla podawania dozylnego dotycza okresu do 7 dni.
Dlatego tez tak szybko jak to mozliwe, nalezy przerwac podawanie dozylne pantoprazolu i zamiast
tego nalezy podawac pantoprazol doustnie w dawce 40 mg.

Dawkowanie:

Choroba wrzodowa zolgdka i dwunastnicy, refluksowe zapalenie przelyku
Zalecana dawka dozylna to 1 fiolka pantoprazolu (40 mg) na dobg.



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

W dhugotrwatym postepowaniu w zespole Zollingera-Ellisona i innych stanach chorobowych
zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego, pacjenci powinni rozpoczynac¢ leczenie od
dawki dobowej 80 mg pantoprazolu podawanego dozylnie. Nastepnie dawke mozna zwigkszac lub
zmniejszaé¢, w zaleznosci od wynikow pomiaru wydzielania kwasu solnego w zotadku. Przy dawkach
dobowych wigkszych niz 80 mg, dawke nalezy podzieli¢ i podawaé dwa razy na dobg. Mozliwe jest
czasowe zwigkszenie dawki pantoprazolu do ponad 160 mg, ale nie nalezy takiej dawki stosowac
dluzej, niz wymaga tego uzyskanie odpowiedniej kontroli wydzielania kwasu solnego.

W przypadku, gdy wymagane jest szybkie zmniejszenie wydzielania kwasu, u wigkszosci pacjentow
dozylne podanie pantoprazolu w dawce poczatkowej 2 x 80 mg jest wystarczajace do uzyskania

w ciagu 1 godziny wydzielania w zakresie docelowym (<10 mEq/godz).

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego u dzieci jest ograniczone. Dlatego tez, az do czasu
uzyskania dalszych danych, nie zaleca si¢ stosowania pantoprazolu dozylnie u pacjentoéw w wieku
ponizej 18 roku zycia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4) nie nalezy przekraczac
dawki dobowej 20 mg pantoprazolu (potowa fiolki zawierajacej 40 mg pantoprazolu).

Zaburzenia czynnosci nerek
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wymagaja dostosowania dawki produktu leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku nie wymagajg dostosowania dawki produktu leczniczego.

Sposob podawania

Gotowy do podania roztwor jest przygotowany w 10 ml roztworu do wstrzykiwan sodu chlorku

o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Instrukcja przygotowania patrz punkt 6.6. Przygotowany w ten sposob
roztwor mozna podawaé bezposrednio lub po zmieszaniu ze 100 ml roztworu do wstrzykiwan sodu
chlorku o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu do wstrzykiwan glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Po przygotowaniu roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu 12 godzin (patrz punkt 6.3).
Produkt leczniczy nalezy podawac¢ dozylnie w ciagu 2 do 15 minut.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia objawéw alarmowych

W przypadku wystapienia objawow alarmowych (np. znaczna niezamierzona utrata masy ciata,
nawracajace wymioty, zaburzenia potykania (dysfagia), krwiste wymioty, niedokrwisto$¢ lub smoliste
stolce) oraz przy podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzenia zotadka, nalezy wykluczy¢ ich podloze
nowotworowe, gdyz leczenie pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby nowotworowej

1 op6zni¢ jej rozpoznanie.

Jesli objawy utrzymuja si¢ mimo prawidtowego leczenia, nalezy wykona¢ dalsze badania.



Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, podczas leczenia nalezy kontrolowac
aktywnos$¢ enzymow watrobowych. W razie zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych nalezy
przerwac leczenie (patrz takze punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie atazanawiru

Nie zaleca si¢ jednoczesne stosowanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowe;j (patrz punkt
4.5). Jezeli skojarzenie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej jest uznane za konieczne,
zaleca si¢ doktadne monitorowanie kliniczne (tj. oznaczanie zawarto$ci wirusa w surowicy) ze
zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg z 100 mg rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ dawki
dobowej wickszej niz 20 mg pantoprazolu.

Bakteryjne zakazenia przewodu pokarmowego
Mozna si¢ spodziewac, ze pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitory pompy protonowej zwicksza

liczbe bakterii normalnie wystepujacych w goérnym odcinku przewodu pokarmowego. Leczenie
pantoprazolem moze prowadzi¢ do niewielkiego zwiekszenia ryzyka zakazen pokarmowych
wywotanych przez bakterie (np. Salmonella, Campylobacter i C.difficile).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwickszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zakldcaé badania wykrywajace obecnosé
guzdéw neuroendokrynnych. Aby tego unikngé, nalezy przerwac leczenie produktem Prazopant na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym
wartosci stgzenia CgA 1 gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy
powtdrzy¢ po 14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, ze lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchtanianie innych produktoéw leczniczych
Ze wzgledu na catkowite i dtugotrwate hamowanie wydzielania kwasu solnego, pantoprazol moze

zmniegjsza¢ wchtanianie produktow leczniczych, ktorych biodostepnos¢ zalezy od pH zotadka, np.
niektorych azolowych lekow przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol
1 innych produktéw leczniczych, takich jak erlotynib.

Produkty lecznicze stosowane w zakazeniu HIV (atazanawir)

Jednoczesne podawanie atazanawiru i innych produktéw leczniczych stosowanych w zakazeniu HIV,
ktorych wchtanianie jest zalezne od pH, z inhibitorami pompy protonowej moze powodowac istotne
zmniejszenie biodostgpnosci produktow leczniczych stosowanych w zakazeniu HIV i wptywac na ich
skutecznos$¢. Dlatego tez nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania inhibitor6w pompy protonowe;j

z atazanawirem (patrz takze punkt 4.4).

Przeciwzakrzepowe pochodne kumar fenprokumon lub warfaryna

Chociaz na podstawie przeprowadzonych klinicznych badan farmakokinetyki nie stwierdzono
wystepowania interakcji pomiedzy pantoprazolem, a fenprokumonem lub warfaryng, jednakze

w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisano kilka pojedynczych przypadkow
zmian wartosci INR (ang. International Normalised Ratio, migdzynarodowy wspotczynnik



znormalizowany). Dlatego tez u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi
z grupy kumaryn (np. fenprokumon lub warfaryna) zaleca si¢ kontrolowanie czasu protrombinowego
lub INR po rozpoczeciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego stosowania pantoprazolu.

Metotreksat

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

Inne badania interakcji
Pantoprazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie z udzialem uktadu enzymatycznego

cytochromu P450. Glowny szlak metaboliczny to demetylacja przez CYP 2C19 i inne szlaki
metaboliczne, w tym utlenianie przez CYP3A4.

Badania interakcji z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te same szlaki metaboliczne,
jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazaly znaczacych klinicznie interakcji.

Wyniki wielu badan dotyczacych interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie wptywa na metabolizm
substancji czynnych metabolizowanych przez CYP1A2 (takich jak: kofeina, teofilina), CYP2C9
(takich jak: piroksykam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (takich jak: metoprolol), CYP2E1 (takich
jak: etanol) lub nie wplywa na p-glikoproteing zwigzang z wchianianiem digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z jednoczes$nie stosowanymi lekami zobojetniajacymi kwas solny
w zotadku.

Badania interakcji prowadzono dla jednoczesnego podawania pantoprazolu z odpowiednimi
antybiotykami (klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Nie stwierdzono klinicznie znaczacych
interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

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

zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi
nie jest znane. Nie nalezy stosowac pantoprazolu podczas ciazy, z wyjatkiem zdecydowane;j
koniecznosci.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie pantoprazolu do mleka. Donoszono o przenikaniu
pantoprazolu do mleka ludzkiego. Dlatego tez decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia
piersia albo kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia pantoprazolem nalezy rozwazy¢, biorac pod
uwage stosunek korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia pantoprazolem dla
matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapic takie dziatania niepozadane jak zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego i zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych one wystapig, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
W przypadku okoto 5% pacjentéw nalezy spodziewac si¢ wystgpowania dziatan niepozadanych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty biegunka i bol gtowy, oba dziatania
wystepowaty u okoto 1% pacjentow.



Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane obserwowane po podaniu pantoprazolu
i sklasyfikowane zgodnie z nastgpujaca czestoscia:

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), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Nie mozna okresli¢ czestosci wszystkich dzialan niepozadanych
zgtaszanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, dlatego wymienione sg one jako
,,CZesto$¢ nieznana’’.

W zakresie kazdej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dziatania niepozadane pantoprazolu zgtaszane w czasie badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosé Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
czesto rzadko nieznana
Klasyfikacja
ukladow
i narzadow
Zaburzenia krwi Agranulocy- |Trombocyto-
i uktadu chtonnego toza penia;
leukopenia;
pancytopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazli-
immunologicznego wos¢ (w tym
reakcje
anafilaktycz-
ne 1 wstrzas
anafilaktycz-
ny)
Zaburzenia Hiperlipide- Hiponatremia;hi
metabolizmu mia i pomagneze-mia;
i odzywiania zwickszenie hipokalcemia
stezenia Z towarzyszaca
lipidow hipomagneze-
(triglicery- mig;
dow, hipokaliemia
cholesterolu);
zmiana masy
ciata




Zaburzenia Zaburzenia  |Depresja Dezorientacja[Omamy:
psychiczne snu (ijej (ijej splatanie
zaostrzenia) |zaostrzenia) |(zwlaszcza
u pacjentow
z predyspozy-
cjami, jak
roéwniez
nasilenie
objawow
W razie
wczesniejsze-go
ich istnienia)
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Zaburzenia Parestezja
nerwowego Zawroty smaku
glowy
pochodzenia
osrodkowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/za-
mazane
widzenie
Zaburzenia zotadka i |Polipy dna Biegunka;
jelit zotadka nudnosci/
(tagodne) wymioty;
uczucie
petnosci
W jamie
brzusznej
1 wzdgcia;
zaparcie;
suchos$¢
w ustach; bol
brzucha
i dyskomfort
Zaburzenia watroby Zwickszenie |Zwigkszenie Uszkodzenie
i drog zotciowych aktywnos$ci  [stezenia komorek
enzymow bilirubiny watroby,
watrobowych z6ttaczka,
(aminotrans- niewydolnos¢
feraz, y-GT) komorek
watroby
Zaburzenia skory Wysypka/ Pokrzywka; Zespot
i tkanki podskorne; osutka/ obrzek Stevensa-
pekanie naczynioru- Johnsona;
skory; swiad [chowy zespot Lyella;
rumien
wielopostacio-
wy;
nadwrazliwos¢
na §wiatto:

podostra postaé
skorna tocznia

rumieniowatego




Zaburzenia Bol stawow; Skurcze migsni
migSniowo- bol migsni spowodowane
szkieletowe i tkanki zaburzeniami
tacznej elektrolitow
Zaburzenia nerek Srédmiazszo-we
i drog moczowych zapalenie nerek
(z mozliwg
progresja do
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia uktadu Ginekomas-
rozrodczego 1 piersi tia
Zaburzenia ogdlne |Zakrzepowe Astenia, Podwyzszo-
i stany w miejscu zapalenie zyly w|zmeczenie na
podania miejscu podania |i zte temperatura
samopoczu- |ciala, obrzeki
cie obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u ludzi.

Ogolnoustrojowa ekspozycja na dawke do 240 mg podawang dozylnie przez ponad 2 minuty byta
dobrze tolerowana. Z uwagi na duzy stopien wigzania z biatkami, pantoprazol nie podlega tatwo
dializie.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, poza leczeniem objawowym

1 podtrzymujacym, brak innych, szczegdlnych zalecen terapeutycznych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej. Kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawiong pochodng benzoimidazolu, ktéra hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez specyficzng blokade pomp protonowych w komorkach oktadzinowych.
Pantoprazol ulega przeksztatceniu do postaci czynnej w kwasnym $rodowisku w komorkach
oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ enzymu H'/K'-ATP-azy, czyli koncowego etapu

wytwarzania kwasu solnego w zotadku. Stopien hamowania jest zalezny od dawki i dotyczy zardwno
podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wiekszosci pacjentow, ustapienie



objawow uzyskuje si¢ w ciggu 2 tygodni. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw pompy
protonowej i inhibitoréw receptora H,, leczenie pantoprazolem powoduje zmniejszenie kwasnos$ci
tresci zotadkowej i wtorne, proporcjonalne do niego zwigkszenie wydzielania gastryny. Zwickszenie
wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z enzymem w miegjscu
odlegtym od receptora komoérkowego, moze wptywac¢ na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od
stymulacji przez inne substancje (acetylocholing, histamine, gastryne). Efekt jest taki sam niezaleznie
od tego, czy produkt leczniczy jest podawany doustnie, czy dozylnie.

Dziatanie farmakodynamiczne
Wartosci stezenia gastryny na czczo ulegaja zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas

krétkotrwatego stosowania w wigkszosci przypadkdéw wartosci te nie przekraczajg gornej granicy
normy. Podczas dhugotrwatego leczenia stgzenie gastryny w wigkszos$ci przypadkow ulega
podwojeniu. Nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny wystepuje tylko w pojedynczych przypadkach.
W wyniku tego, w rzadkich przypadkach podczas dtugotrwatego leczenia obserwowano tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewnetrznego (tzw. ECL)

w zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami
powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy) czy rakowiakéw zotadka, jakie
stwierdzono w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3), nie byto obserwowane u ludzi.

Zgodnie z wynikami badan na zwierzgtach, w razie dlugotrwalego leczenia pantoprazolem, dtuzszego
niz rok, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu produktu leczniczego na parametry okreslajace
czynno$¢ gruczotu tarczowego.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy
ulega zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA
rowniez zwieksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwiekszenie stezenia
CgA moze zaktdcaé badania wykrywajace obecno$¢ guzoéw neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, Ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwaé w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu
umozliwienie powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy
protonowe;j, do zakresu referencyjnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ogodlna
Nie ma réznic w farmakokinetyce produktu leczniczego po pojedynczym i wielokrotnym podaniu.

W zakresie dawek od 10 do 80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zar6wno po
podaniu doustnym, jak i dozylnym.

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

Biotransformacja

Pantoprazol jest metabolizowany prawie wylacznie w watrobie. Gldéwng drogg metaboliczng jest
demetylacja przez CYP2C19, po ktorej nastepuje sprzeganie z siarczanem; do innych drog
metabolicznych nalezy utlenianie z udziatem CYP3A4.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 godzing a klirens wynosi okoto 0,1 1/h/kg.
Odnotowano kilka przypadkow, w ktorych stwierdzono op6znienie eliminacji. W zwiazku z tym, ze
pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompg protonowa w komorkach oktadzinowych, okres
pottrwania w fazie eliminacji nie koreluje z duzo dluzszym okresem dzialania (zahamowanie
wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolu sg wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%), pozostala czes¢
metabolitow wydalana jest z kalem. Gléwnym metabolitem zard6wno w osoczu, jak i w moczu jest
demetylopantoprazol, ktory jest sprzegany z siarczanem. Okres pottrwania gtownego metabolitu



(okoto 1,5 godziny) jest nieznacznie dtuzszy niz okres pottrwania pantoprazolu.

Charakterystyka u pacjentow/szczegdlne grupy pacjentéw

U okoto 3% populacji europejskiej wystepuje brak aktywnosci enzymu CYP2C19; s3 to osoby tak
zwane wolno metabolizujace. U tych pacjentow metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie
gtownie katalizowany przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, srednie
pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu od czasu, bylo okoto 6 razy wigksze dla pacjentow
wolno metabolizujacych niz u pacjentéw posiadajacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (szybko
metabolizujacych). Srednie stezenia w osoczu byty zwiekszone o okoto 60%. Te ustalenia nie maja
wplywu na dawkowanie pantoprazolu.

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki pantoprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(w tym u pacjentow dializowanych). Podobnie jak w przypadku osob zdrowych, okres péttrwania
pantoprazolu jest krotki. Tylko bardzo male ilosci pantoprazolu sg usuwane metoda dializy.
Wprawdzie okres pottrwania gldéwnego metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 do 3 godzin),
jednak wydalanie nastepuje nadal szybko i nie dochodzi do kumulacji leku.

Chociaz u pacjentow z marsko$cia watroby (klasa A i B wedlug Child-Pugh) okres pottrwania
wydtuza si¢ do 7-9 godzin, a wartosci AUC zwigkszajg si¢ od 5 do 7 razy, maksymalne st¢zenie
w surowicy zwicksza si¢ tylko nieznacznie, 1,5-krotnie w porownaniu do oséb zdrowych.

Nieznaczne zwigkszenie wartosci AUC i C ,,x u ochotnikow w podesztym wieku w poréwnaniu
z mtodszymi osobami rowniez nie ma znaczenia klinicznego.

Drzieci i mtodziez

Po pojedynczym podaniu dozylnym pantoprazolu dzieciom w wieku od 2 do 16 lat w dawce 0,8 lub
1,6 mg/kg masy ciata, nie stwierdzono znaczacej zaleznosci pomiedzy usuwaniem pantoprazolu

a wiekiem lub masg ciata. Warto$¢ AUC oraz objeto$¢ dystrybucji byty zgodne z danymi uzyskanymi
u 0s0b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W trwajacym dwa lata badaniu rakotworczosci u szczuréw stwierdzono wystepowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto u szczuréw obserwowano wystepowanie brodawczakéw komorek
nablonka ptaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow zotadka
poprzez udziat podstawionych benzimidazoli zostat doktadnie zbadany i pozwalat na stwierdzenie,
ze jest to reakcja wtorna do bardzo duzego zwigkszenia stgzen gastryny w surowicy krwi,
wystepujacych u szczuréw podczas dlugotrwatego leczenia. W trwajacych 2 lata badaniach na
gryzoniach obserwowano zwigkszong ilo$¢ guzow watroby u szczurdw i samic myszy, co
zinterpretowano, jako wynik bardzo szybkiego watrobowego metabolizmu pantoprazolu.

U szczurow, ktorym podawano najwyzsza dawke pantoprazolu (200 mg/kg mc.), zaobserwowano
niewielkie zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania zmian nowotworowych tarczycy. Wystgpowanie tych
nowotworow jest zwigzane ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie szczuréw wywotanymi przez
pantoprazol. Poniewaz dawki terapeutyczne u ludzi s3 mate, nie oczekuje si¢ dziatan niepozadanych
na gruczot tarczowy.

W badaniach nad reprodukcja u zwierzat, objawy nieznacznej fetotoksycznosci obserwowano przy
dawkach powyzej 5 mg/kg mc. Badania nie wykazaly zaburzen ptodnosci lub dziatania teratogennego.

Stwierdzono, ze przenikanie pantoprazolu przez tozysko u szczurdw zwigksza si¢ w zaawansowanej
cigzy. Na skutek tego stgzenie pantoprazolu u ptodu jest zwickszone na krotko przed porodem.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza tymi
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznosci
W opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy: 2 lata.

Po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu stabilno$¢ chemiczna i fizyczna jest zachowana
przez 12 godzin w temperaturze 25°C. Produkt leczniczy po rekonstytucji lub po rekonstytucji
1 rozcienczeniu nie powinien by¢ przechowywany w lodéwce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie.
Jesli nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za czas i warunki przechowywania przed podaniem
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed $§wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji

1 rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 15 ml, z bezbarwnego szkta, typu I, zamknieta szarym korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym wieczkiem typu ,,flip-off”, zawierajaca 40 mg pantoprazolu,
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Wielkos$ci opakowan: 1, 5, 10 1 20 fiolek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Gotowy do podania roztwor dozylny przygotowuje si¢ przez wstrzykniecie 10 ml roztworu do
wstrzykiwan sodu chlorku o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki zawierajacej liofilizowany proszek.
Przygotowany roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

Przygotowany roztwér mozna podawac bezposrednio lub po zmieszaniu ze 100 ml roztworu do
wstrzykiwan sodu chlorku o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu do wstrzykiwan glukozy o ste¢zeniu
50 mg/ml (5%). Do rozcienczenia nalezy stosowac¢ pojemniki szklane lub plastikowe.

Produktu leczniczego Prazopant 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nie nalezy
przygotowywac ani miesza¢ z innymi roztworami niz tutaj wymienione.

Aby zapobiec kruszeniu gumowego korka przy przebijaniu igla, podczas przygotowania roztworu
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nalezy stosowac¢ iglte o zewnetrznej Srednicy 0,8 mm lub mniejsza.
Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ dozylnie w ciagu 2 do 15 minut.
Zawartos$¢ fiolki jest przeznaczona do jednorazowego podania. Kazdg ilo$¢ produktu leczniczego,

ktora pozostanie w fiolce lub produkt leczniczy, ktorego wyglad ulegt zmianie (np. przez zmgtnienie
lub wytracenie osadu) nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

[S-220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17055

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.08.2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.11.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.04.2017
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