CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pantorena, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantoprazolu (w postaci pantoprazolu sodowego
poltorawodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

Z6tta, owalna, obustronnie wypukla, powlekana tabletka dojelitowa, gladka po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate leczenie objawow choroby refluksowej przetyku (np. zgaga, zarzucanie tresci
zotadkowej) u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego to 20 mg pantoprazolu (1 tabletka) raz na dobe.

W celu ztagodzenia objawow, konieczne moze okazaé si¢ stosowanie leku przez kolejne 2-3 dni.
Po zupelnym ustagpieniu objawow leczenie powinno zosta¢ przerwane. Bez konsultacji z lekarzem
leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 4 tygodnie.

Pacjenta nalezy pouczy¢ o konieczno$ci konsultacji z lekarzem, jesli objawy nie ustapia w ciggu
2 tygodni leczenia.

W kazdym przypadku nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke i najkrotszy czas leczenia
inhibitorami pompy protonowej (PPI), odpowiednio do leczonej choroby. Pacjenci nie powinni
rozpoczyna¢ powtornego leczenia przed dokonaniem pelnej oceny przez lekarza prowadzacego.

Szczegdlne grupy pacjentow
U pacjentéw w podesztym wieku lub z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na ograniczong liczbg
zebranych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposéb podawania
Tabletek dojelitowych nie nalezy zu¢ ani rozgryzaé, nalezy je przyjmowac przed positkiem, potykajac
w calos$ci i popijajac woda.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, podstawione benzoimidazole lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteazy HIV, tj. atazanawir, nelfinawir (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjent powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku:

o utraty masy ciala niespowodowanej celowym odchudzaniem si¢, niedokrwisto$ci, krwawienia
z przewodu pokarmowego, dysfagii, uporczywych lub krwawych wymiotow. Leczenie
pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy ciezkiej choroby i op6znic jej rozpoznanie. W tych
przypadkach trzeba wykluczy¢ podtoze nowotworowe choroby;

przebytej choroby wrzodowej zotadka lub operacji w obrebie przewodu pokarmowego;
leczenia objawdw niestrawnosci lub zgagi nieprzerwanie trwajacego dtuzej niz 4 tygodnie;
z6Maczki, zaburzenia czynnos$ci lub choréb watroby;

innych cigzkich choréb wptywajacych na ogoélne samopoczucie;

jesli pacjent ma ponad 55 lat i wystapity u niego nowe objawy lub zmienit si¢ charakter
dotychczas obserwowanych objawow.

Pacjenci z dlugotrwatlymi, nawracajacymi objawami niestrawnosci lub zgagi, powinni by¢ pod stata
kontrolg lekarza. W szczego6lnosci pacjenci powyzej 55 lat, stosujacy codziennie produkty lecznicze
na niestrawnos¢ lub zgage wydawane bez recepty powinni o tym poinformowac lekarza lub farmaceutg.

Pacjenci nie powinni stosowac rownoczesnie innych inhibitoréw pompy protonowej lub antagonistow
receptorow histaminowych H,.

Pacjenci, u ktérych ma zosta¢ wykonana endoskopia lub test urazowy, powinni skonsultowac si¢
z lekarzem, zanim zastosuja ten produkt leczniczy.

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze produkt nie jest przeznaczony do natychmiastowego usuwania
objawow. Ustepowanie objawow moze by¢ odczuwalne po dobie stosowania pantoprazolu. W celu
uzyskania catkowitego ustgpienia zgagi moze by¢ konieczne stosowanie go przez 7 dni. Pacjenci nie
powinni stosowac¢ pantoprazolu zapobiegawczo.

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie

Zmniejszenie kwasnosci soku zotagdkowego, z jakiegokolwiek powodu - takze w wyniku zastosowania
inhibitoréw pompy protonowej, zwicksza ilo$¢ bakterii normalnie obecnych w przewodzie
pokarmowym. Stosowanie lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu, prowadzi do nieznacznie
wickszego ryzyka infekcji przewodu pokarmowego, takich jak zakazenie Salmonella, Campylobacter
lub C. difficile.

Produkt leczniczy Pantorena jest przeznaczony wylacznie do krotkotrwatego stosowania

(do 4 tygodni) (patrz punkt 4.2). Nalezy ostrzec pacjentéw przed dodatkowymi zagrozeniami
wynikajacymi z dtugotrwalego stosowania produktéw leczniczych. Nalezy podkresla¢ koniecznosé
posiadania recepty i systematycznego nadzoru.

Za istotne w przypadku leczenia dlugoterminowego uznaje si¢ nastepujace zagrozenia dodatkowe:

Wptyw na wchianianie witaminy B12:

Pantoprazol, jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze ograniczaé
wchlanianie witaminy B12 (cyjanokobalamina) wskutek zmniejszenia stezenia lub catkowitego braku
kwasu solnego w soku zotgdkowym. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentdéw z matym stezeniem
witaminy B12 w organizmie lub czynnikami ryzyka dotyczacymi ograniczonego wchtaniania
witaminy B12, leczonych dtugotrwale, lub w przypadku zaobserwowania odpowiednich objawow
Klinicznych.



Z}amania koSci:

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz w
dtugoterminowej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa, szczegdlnie u osoéb w podesztym wieku lub u 0s6b z
innymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga
zwigksza¢ ogolne ryzyko ztaman o 10-40%. Wzrost ryzyka moze by¢ spowodowany rowniez innymi
czynnikami. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki
witaminy D i wapnia.

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 wstgpowania ciezkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak: zmgczenie, tezyczka, majaczenie, zawroty gtowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpoczac si¢ niepostrzezenie 1 pozostac¢ niezauwazone. U pacjentow najbardziej
dotknietych choroba, hipomagnezemia zmniejszyla si¢ po uzupetieniu niedoboré6w magnezu

i odstawieniu inhibitorow pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza si¢, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej tacznie z digoksyng lub innymi lekami mogacymi wywota¢ hipomagnezemie

(np. diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Podostra postac skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem 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 Pantorena
Wystapienie SCLE w wyniku wczeéniejszego 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 zaktocaé badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtérzy¢ po

14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pantorena moze zmniejsza¢ wchtanianie substancji czynnych, ktorych biodostepnosc¢ zalezy od pH
w zotadku (np. ketokonazolu).

Wykazano, ze rownoczesne podawanie zdrowym ochotnikom 300 mg atazanawiru/100 mg rytonawiru
z omeprazolem (w dawce 40 mg na dobg) lub 400 mg atazanawiru z lansoprazolem (w pojedynczej
dawce 60 mg), powoduje istotne zmniejszenie biodostepnosci atazanawiru. Wchianianie atazanawiru
zalezy od pH. Dlatego tez pantoprazolu nie nalezy podawac jednoczesnie z atazanawirem (patrz punkt
4.3).

Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie przy udziale enzymatycznego uktadu cytochromu P-450.
Nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi substancjami, ktore s metabolizowane przy
udziale tego samego uktadu enzymatycznego. Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji
w specyficznych testach przeprowadzonych dla: karbamazepiny, kofeiny, diazepamu, diklofenaku,
digoksyny, etanolu, glibenklamidu, metoprololu, naproksenu, nifedypiny, fenytoiny, piroksykamu,



teofiliny 1 doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajgcych lewonorgestrel i etynyloestradiol.

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

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakokinetycznych nie stwierdzono wystepowania
interakcji pomigdzy pantoprazolem i fenprokumonem lub warfaryng. Jednakze po wprowadzeniu
produktu do obrotu, w pojedynczych przypadkach podczas rownoczesnego stosowania
zaobserwowano zmiany warto$ci mi¢dzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego - INR.
Dlatego tez u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem
lub warfaryna) zaleca si¢ kontrolg czasu protrombinowego (INR) po rozpoczgciu, zakonczeniu lub
podczas nieregularnego stosowania pantoprazolu.

Nie stwierdzono zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi srodkami zobojetniajacymi.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy. Badania

na zwierzgtach wskazuja na toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
u ludzi nie jest znane. Produkt leczniczy Pantorena jest przeciwwskazany podczas ciazy.

Karmienie piersig

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze pantoprazol przenika do mleka. Odnotowano przenikanie
pantoprazolu do mleka kobiet karmigcych piersig. Produkt leczniczy Pantorena jest przeciwwskazany
w okresie karmienia piersig.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano zaburzen ptodnosci wystepujacych po podaniu
pantoprazolu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak: zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt
4.8). Jesli taka sytuacja wystgpi, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentow moga wystgpi¢ dziatania niepozgdane. Najczgsciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi byly: biegunka i bol glowy, obydwa dziatania wystgpowaty u okoto
1% pacjentow.

Ponizsza tabela obejmuje list¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas leczenia
pantoprazolem, uporzadkowanych wg nastepujacej klasyfikacji czgstosci MedDRA:

Bardzo czesto (>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 (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, nie ma mozliwoS$ci zastosowania czegstosci wystepowania dziatan niepozadanych i dlatego sa
one wymienione z ,,nieznang” czg¢stoscia.

W zakresie kazdej grupy czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane przedstawiono
ze zmniejszajacy ciezkoscia.



Tabela 1. Dziatania niepozadane podczas stosowania pantoprazolu obserwowane w badaniach
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

Klasyfikac]
ukladow i
narzadow

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Agranulocytoza

Trombocytopenia;
Leukopenia,
Pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$é
(w tym reakcje
anafilaktyczne
i wstrzas
anafilaktyczny)

Zaburzenia Hiperlipidemia Hiponatremia;
metabolizmu i zwigkszone Hipomagneze
i odzywiania stezenie lipidow we mia (patrz
krwi (triglicerydy, punkt 4.4)
cholesterol);
Zmiany masy ciala
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu Depresja Dezorientacja Omamy;
(i pogorszenie stanu | (i pogorszenie Splatanie
psychicznego) stanu (zwlaszcza
psychicznego) U pacjentow
z predyspozycja
mi, jak rowniez
wszystkie
nasilenia tych
objawow
w przypadku
wczesniejszego
ich
wystepowania)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy;
Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia
lub niewyrazne
widzenie




Zaburzenia zotadka
i jelit

Polipy dna
zotadka
(tagodne)

Biegunka;
Nudnosci lub
wymioty;
Uczucie pelnosci
W jamie brzusznej
i wzdecia;
Zaparcia;
Suchos¢

W jamie ustnej;
B¢l i dyskomfort
w nadbrzuszu

Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zwigkszenie stezenia Uszkodzenie
i drog zotciowych aktywnos$ci enzymow | bilirubiny komorek
watrobowych watroby;
(aminotransferaz, ZbMtaczka;
y-glutamylotrans- Niewydolnos¢
peptydaz) komorek
watroby
Zaburzenia skory Wysypka lub rumien, |Pokrzywka; Zespot
i tkanki podskornej lub wykwit; Obrzek Stevensa-
Swiad naczynioruchowy Johnsona;
Zespot Lyella;
Rumien
wielopostaciow
Y;
Nadwrazliwos¢
na $wiatto

Podostra postac
skorna tocznia

Zaburzenia ZYamania kosci Bo6l stawow;
mig$niowo- biodrowej, kosci Bo6l migsni
szkieletowe i tkanki nadgarstka lub
lacznej kregostupa (patrz

punkt 4.4)

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Srédmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu
podania

Ostabienie, zmgczenie,

zke samopoczucie

Zwigkszenie
temperatury ciala;
Obrzek obwodowy

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, al. Jerozolimskie 181c, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania u ludzi nie sg znane.

Dawki do 240 mg podawane dozylnie przez ponad 2 minuty byty dobrze tolerowane.

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami 0socza pantoprazol nie ulega tatwo dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, nie ma specyficznych zalecen
dotyczacych leczenia, poza leczeniem objawowym i wspomagajacym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej. Kod ATC: A02BC02
Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez specyficzny wptyw na pompy protonowe w komodrkach oktadzinowych.

Pantoprazol ulega przeksztatceniu do postaci czynnej w kwasnym srodowisku, w $wietle kanalikow
komoérek oktadzinowych, gdzie hamuje aktywno$¢ enzymu H*, K*-ATP-azy, czyli koncowy etap
wytwarzania kwasu solnego w zotadku.

Stopien hamowania jest zalezny od dawki i dotyczy zarowno podstawowego, jak i stymulowanego
wydzielania kwasu solnego. U wiekszos$ci pacjentow spadek wytwarzania kwasu solnego prowadzi do
ustgpienia zgagi i objawow refluksu w ciggu jednego tygodnia. Podobnie jak w przypadku innych
inhibitorow pompy protonowej i inhibitoréw receptora H,, leczenie pantoprazolem powoduje
zmniegjszenie kwasnosci tre$ci zotagdkowej oraz wtdrne zwickszenie wydzielania gastryny, w stopniu
proporcjonalnym do zmniejszenia kwasno$ci. Zwigkszenie wydzielania gastryny jest odwracalne.

Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z pompa protonowa na poziomie receptora komérkowego, moze on
wptywac na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje
(acetylocholing, histaming, gastryng¢). Skutek jest taki sam, niezaleznie od tego, czy lek jest podawany
doustnie, czy dozylnie.

Stezenie gastryny na czczo ulega zwickszeniu pod wptywem pantoprazolu. W czasie krotkotrwatego
stosowania w wigkszo$ci przypadkow stezenie to nie przekracza gornej granicy normy. Podczas
dlugotrwatego leczenia, stezenie gastryny w wigkszosci przypadkow ulega podwojeniu, jednak
nadmierne zwigkszenie st¢Zenia gastryny wystepuje tylko w sporadycznych przypadkach. W wyniku
tego, w rzadkich przypadkach dtugotrwatego leczenia obserwowano tagodne do umiarkowanego
zwickszenie liczby specyficznych komorek wydzielania wewnetrznego (ECL) w zotadku (rozrost
prosty do gruczolakowatego). Jednak, zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami,
powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost atypowy), czy rakowiakoéw zotadka, jakie
stwierdzono w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3), nie wystgpowato u ludzi.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stgzenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stg¢zenie CgA réwniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasowosci wewnatrzzotadkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow neuroendokrynnych.

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



Skuteczno$¢ kliniczna

W retrospektywnej analizie 17 badan z udziatem 5960 pacjentéw z choroba refluksowa przetyku

(ang. GERD), u ktorych stosowano 20 mg pantoprazolu w monoterapii, objawy zwigzane z refluksem,
np. zgaga i kwasne odbijania, oceniano wedtug standardowej metodologii. Wybrane badania musiaty
charakteryzowac si¢ przynajmniej jednym punktem oceny zarzucania kwasu po dwoch tygodniach.
Rozpoznanie GERD w tych badaniach oparte byto na ocenie endoskopowe;j, z wyjatkiem jednego
badania, w ktorym wiaczanie pacjentéw opieralo si¢ wytacznie na symptomatologii.

W tych badaniach odsetek pacjentow, u ktorych zgaga ustapita catkowicie po 7 dniach, wynosit 54,0%
do 80,6% w grupie stosujacych pantoprazol. Po 14 i 28 dniach zgaga ustapita calkowicie
U odpowiednio 62,9% do 88,6%, oraz 68,1% do 92,3% pacjentow.

Podobne wyniki, jak dla zgagi, osiagnigto dla catkowitego ustepowania kwasnego odbijania. Odsetek
pacjentéw, u ktorych objawy zarzucania tresci zoladkowej ustapity catkowicie wynosit odpowiednio:
po 7 dniach 61,5% do 84,4%, po 14 dniach 67,7% do 90,4%, a po 28 dniach 75,2% do 94,5%.

Pantoprazol w kazdym wypadku okazat si¢ skuteczniejszy od placebo i H2RA oraz nie gorszy
od innych inhibitor6w pompy protonowej. Odsetek chorych ze ztagodzeniem objawow choroby
refluksowej byt w znacznym stopniu niezalezny od poczatkowego stopnia zaawansowania GERD.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma réznic w farmakokinetyce produktu leczniczego po jednokrotnym i wielokrotnym podaniu
dawki. W zakresie dawek 10 do 80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zar6wno
po podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Wchtanianie

Pantoprazol po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko i catkowicie. Maksymalne stezenie w surowicy
krwi wystepuje przecigtnie po 2-2,5 godzinach od podania leku i osigga wartosci okoto 1-1,5 pg/ml

a warto$ci te nie ulegajg zmianie po wielokrotnym podaniu. Nie ma r6znic W farmakokinetyce leku po
pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawki. W zakresie dawek od 10 do 80 mg, kinetyka osoczowa
pantoprazolu ma przebieg liniowy, zar6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Stwierdzono, ze catkowita biodostepnos¢ pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto 77%.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na wartos¢ AUC, maksymalne stgzenie

W surowicy krwi, a tym samym na biodostgpnos¢. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu moze jedynie
spowodowac opoznienie dziatania leku.

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

Metabolizm i wydalanie

Klirens wynosi okoto 0,1 I/h/kg, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t/2) okoto 1 godziny.
Odnotowano kilka przypadkéw, w ktorych stwierdzono opdznienie eliminacji. W zwigzku z tym, ze
pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompg protonowa w komorkach oktadzinowych, okres

pottrwania dla fazy eliminacji nie koreluje z dluzszym okresem dzialania (zahamowaniem wydzielania
kwasu).

Pantoprazol jest metabolizowany prawie wylacznie w watrobie. Metabolity pantoprazolu sg wydalane
przede wszystkim przez nerki (okoto 80%); reszta wydalana jest z katem. Gtéwnym metabolitem
zardwno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory jest sprzegany z siarczanem. Okres
poltrwania gtéwnego metabolitu (okoto 1,5 godziny) nie jest wiele dluzszy niz okres pottrwania
pantoprazolu.

Charakterystyka u pacjentow/szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek




Nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki pantoprazolu u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym
u chorych poddawanych dializie, ktora usuwa tylko niewielkie ilo$ci pantoprazolu). Tak jak

u zdrowych osob, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki. Chociaz okres pottrwania gldownego
metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2-3 godziny), wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi
do kumulacji produktu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pantoprazolu pacjentom z marskoscig watroby (klasa A, B i C wedtug Child-Pugh), okres
pottrwania wydtuza si¢ od 3 do 7 godzin, a warto$ci AUC zwigkszajg si¢ 3-6-krotnie. Mimo to, Cpax
zwicksza sie¢ tylko nieznacznie, 1,3-krotnie w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

Podeszly wiek
Nieznaczne zwigkszenie warto$ci AUC oraz Cpgy u ochotnikow w podesztym wieku, w poréwnaniu

z mtodszymi ochotnikami, nie jest klinicznie istotne.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacych dwa lata badaniach rakotworczosci u szczuréw stwierdzono wystepowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto stwierdzono rozwoj brodawczakow ptaskonabtonkowych
w przedzotadku szczurow. Mechanizm prowadzacy do powstawania rakowiakow zotadka poprzez
udziat podstawionych benzoimidazoli zostal doktadnie zbadany i pozwala stwierdzié, ze jest to reakcja
wtorna do bardzo duzego zwickszenia stezenia gastryny w surowicy krwi, wystepujacego u szczurdw
podczas dtugotrwatego podawania duzych dawek pantoprazolu. W trwajacych dwa lata badaniach

na gryzoniach obserwowano zwigkszong ilo§¢ guzow watroby u szczur6w i samic myszy,

Co zinterpretowano jako wynik bardzo szybkiego watrobowego metabolizmu pantoprazolu.

W grupie szczuréw otrzymujgcej najwickszg dawke pantoprazolu (200 mg/kg mc.) zaobserwowano
nieznaczne zwigkszenie czgstosci wystepowania zmian nowotworowych w tarczycy. Obecnos¢ tych
nowotworow wynika ze zmian w procesie rozpadu tyroksyny w watrobie szczurow wywolanych przez
pantoprazol. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sa mate, nie nalezy spodziewac si¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych gruczotu tarczowego.

W badaniach na zwierzetach dotyczacych reprodukcji obserwowano objawy niewielkiej
fetotoksyczno$¢ przy podawaniu dawek ponad 5 mg/kg. Nie wykazano rowniez zaburzen ptodnosci
lub dziatania teratogennego pantoprazolu.

Stwierdzono, Ze przenikanie pantoprazolu przez tozysko u szczurow zwigksza si¢ wraz

Z zaawansowaniem cigzy. W wyniku tego, stezenie pantoprazolu u ptodu jest zwigkszone na krétko
przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Mannitol

Krospowidon (typ A)
Sodu weglan bezwodny
Wapnia stearynian

Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza (5 cP)
Powidon (K-25)



Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Otoczka dojelitowa:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
7 lub 14 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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