CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamyl 20 mg, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pamyl 20 mg: kazda tabletka dojelitowa zawiera 22,550 mg pantoprazolu sodowego pottorawodnego,
co odpowiada 20 mg pantoprazolu (Pantoprazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

Tabletka powlekana, ciemnozotta, owalna, o wymiarach 4,3 mm x 8,4 mm, obustronnie wypukta, bez
napisow po obydwu stronach tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez od 12 lat

Leczenie objawow choroby refluksowej przetyku.

Dhugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.

Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy indukowanym przez nieselektywne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) u pacjentow z grup ryzyka, wymagajacych ciagtego podawania tych
lekow (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka

Dorosli i mlodziez od 12 lat

Leczenie objawow choroby refluksowej przetyku

Zalecana doustna dawka produktu leczniczego Pamyl 20 mg to 1 tabletka na dobe. Ztagodzenie
objawOw osiaga si¢ w ciagu 2-4 tygodni. Jesli to nie wystarczy, ztagodzenie objawow osiaga si¢
W ciagu nastepnych czterech tygodni. Po ustapieniu objawdw, objawy nawracajace mozna
kontrolowa¢ stosujac schemat ,,na zadanie”, czyli 20 mg pantoprazolu raz na dob¢ w razie
koniecznosci. Jesli podawaniem leku ,,na Zagdanie” nie mozna uzyska¢ zadowalajacej kontroli
objawow, mozna rozwazy¢ przejscie na leczenie w sposob ciagly.

Dhugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku
Przy dlugotrwalym leczeniu zaleca si¢ dawke podtrzymujaca 1 tabletke dojelitowg Pamyl 20 mg na
dobe, ktorg w razie nawrotu objawdw mozna zwigkszy¢ do 40 mg na dobe. W takich przypadkach




dostepne sg, tabletki dojelitowe Pamyl 40 mg. Po opanowaniu nawrotu choroby dawk¢ mozna
ponownie zmniejszy¢ do 20 mg pantoprazolu na dobg.



Dorosli
Zapobieganie owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy wywolanym przez nieselektywne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) u pacjentdOw z grup ryzyka, wymagajacych ciaglego podawania lekow

Z tej grupy.
Zalecane dawkowanie doustne to jedna tabletka dojelitowa Pamyl 20 mg na dobeg.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez ponizej 12 lat:

Produktu leczniczego Pamyl 20 mg nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 12 lat, ze wzgledu na
ograniczong liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania w tej grupie
wiekowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg pantoprazolu na
dobe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Sposob podania
Do stosowania doustnego.

Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryza¢. Tabletki powinno si¢ polykac¢ w catosci 1 godzing przed
positkiem, popijajac niewielka iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, podstawione benzoimidazole lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby w trakcie leczenia pantoprazolem nalezy
regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych, szczegdlnie przy dtugotrwatym
stosowaniu. W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych nalezy przerwac leczenie
pantoprazolem (patrz punkt 4.2).

Stosowanie jednoczesnie z NLPZ

Stosowanie leku Pamyl 20 mg jako profilaktyki wrzodow zotadka i dwunastnicy indukowanych przez
nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) powinno by¢ ograniczone do pacjentow,
ktorzy wymagaja ciaglego leczenia NLPZ i sg zagrozeni zwigkszonym ryzykiem rozwoju powiktan
zotagdkowo-jelitowych. Zwigkszone ryzyko nalezy ocenia¢ indywidualnie na podstawie takich
czynnikow ryzyka, jak wiek (> 65 lat), choroba wrzodowa Zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie lub
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Nowotwor Zotgdka

Objawowa odpowiedz na pantoprazol moze maskowac¢ objawy nowotworu zotadka i moze op6znia¢
jego rozpoznanie. W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek sposrod objawow alarmowych (np.
niezamierzona, znaczaca utrata masy ciata, nawracajace wymioty, zaburzenia przetykania, wymioty



krwia, niedokrwisto$¢, smoliste stolce) i przy stwierdzeniu lub podejrzeniu owrzodzenia zotadka,
nalezy wykluczy¢ chorobe nowotworowa.

Jesli objawy utrzymuja si¢ mimo wilasciwego leczenia nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke.

Rownoczesne podawanie z inhibitorami proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitorami proteazy wirusa HIV, ktorych
wchtanianie zalezy od kwasnego pH w zotadku, takimi jak atazanawir, gdyz moze to znaczaco
zmniejszy¢ ich biodostepnos¢ (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wchianianie witaminy B1z

Pantoprazol, podobnie jak wszystkie inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejszaé
wchlanianie witaminy Bi2 (cyjanokobalaminy) ze wzgledu na wywotywanie hipo- lub achlorhydrii.
Przy dlugotrwatym leczeniu nalezy bra¢ to pod uwage u pacjentow ze zmniejszonymi zasobami tej
witaminy w organizmie i u 0sob z czynnikami ryzyka zaburzen wchtaniania witaminy B, oraz

W przypadku zauwazenia odpowiednich objawow klinicznych.

Dtugotrwale leczenie
Przy dlugotrwatym leczeniu, zwlaszcza dluzszym niz rok, pacjenci powinni pozostawa¢ pod stata
kontrolg.

Zakazenia przewodu pokarmowego wywolywane przez bakterie
Leczenie pantoprazolem moze powodowaé niewielki wzrost ryzyka zakazen przewodu pokarmowego
wywotanych przez bakterie, takie jak Salmonella i Campylobacter lub Clostridium difficile.

Mozna przypuszczac, ze pantoprazol, podobnie jak wszystkie inhibitory pompy protonowej (IPP),
moze zwickszac liczbe bakterii wystgpujacych zwykle w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Hipomagnezemia

Obserwowano cigzkie hipomagnezemie u pacjentow leczonych IPP, takimi jak pantoprazol, przez co
najmniej 3 miesiace, a w wigkszosci przypadkoéw przez rok. Moga wystapi¢ powazne objawy
hipomagnezemii, takie jak zmg¢czenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komorowe
zaburzenia rytmu, jednakze moga mie¢ utajony poczatek, ktéry moze zosta¢ przeoczony.

U najbardziej dotknigtych pacjentow, hipomagnezemia moze ulec poprawie po zaprzestaniu
stosowania IPP oraz leczeniu uzupetniajacym magnezem.

U pacjentoéw, u ktdrych planowane jest przewlekte stosowanie IPP lub jednoczesne stosowanie

z digoksyng lub innymi lekami mogagcymi powodowac¢ hipomagnezemig¢ (np. diuretykami) nalezy
rozwazy¢ pomiar poziomu magnezu w osoczu przed rozpoczeciem stosowania [PP oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowe;j, szczeg6lnie gdy stosowane sg dtugotrwale (>1 rok) w wysokich
dawkach, mogg umiarkowanie zwigkszaé ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i krggostupa, gtownie
U 0sob w podeszlym wieku lub w razie wspotistnienia innych uznanych czynnikow ryzyka. Badania
obserwacyjne wskazuja, ze IPP moga zwigksza¢ ogdlne ryzyko ztaman o 10 — 40%. Czg$¢ tego
wzrostu moze by¢ spowodowana innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z grupy ryzyka powinni by¢
objeci opiekg zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi oraz otrzymywac odpowiednig
dawke witaminy D i1 wapnia.

Podostry skérny toczen rumieniowaty (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej zwigzane jest w bardzo rzadkich przypadkach z SCLE
(ang. subacute cutaneous lupus erythematosus). W przypadku wystapienia uszkodzen, zwtaszcza
W obrgbie obszaréw nastonecznionych skory i jesli towarzysza im bdle stawow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ bezwlocznie z lekarzem, ktory powinien rozwazy¢ przerwanie stosowania



pantoprazolu. Wystapienie SCLE po wcze$niejszym leczeniu inhibitorem pompy protonowej, moga
zwieksza¢ ryzyko wystgpienia SCLE w trakcie stosowania z innymi inhibitorami pompy protonowej.



Zaklocenia wynikow badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze wplywac na wynik badania w Kierunku guzow
neuroendokrynnych. W celu uniknigcia takiego zaktocenia nalezy przerwac leczenie omeprazolem na
przynajmniej 5 dni przed pomiarem CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli poziom CgA i gastryny nie powroci
do poziomu wyjsciowego po poczatkowym pomiarze, nalezy powtorzy¢ pomiar po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorem pompy protonowej.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktdrych farmakokinetyka wchianiania zalezy od pH

Z powodu nasilonego i dtugotrwatego zahamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku,
pantoprazol moze zaburza¢ wchianianie innych produktéw leczniczych, dla ktorych pH w zotadku jest
waznym czynnikiem wptywajgcym na biodostepnosé doustnej postaci leku, np. niektorych azolowych
lekéw przeciwgrzybiczych, takich jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i innych lekéw, takich
jak erlotynib.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania pantoprazolu z inhibitorami proteazy wirusa HIV, ktérych
wchtanianie zalezy od kwasnego pH w zotadku, takimi jak atazanawir, gdyz moze to znaczaco
zmnigejszy¢ ich biodostgpnos¢ (patrz punkt 4.4).

Jesli konieczne jest jednoczesne podanie inhibitoréw proteazy wirusa HIV z inhibitorem pompy
protonowej zaleca si¢ bardzo doktadne kontrolowanie stanu klinicznego pacjenta (np. miano wirusa).
Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 20 mg pantoprazolu na dobg. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki inhibitora proteazy wirusa HIV.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Roéwnoczesne podawanie pantoprazolu z warfaryng lub fenprokumonem nie miato wplywu na
farmakokinetyke warfaryny, fenprokumonu lub zmiang wartosci INR (ang. international normalized
ratio - miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany). Jednakze odnotowano zwigkszenie wartosci
INR oraz czasu protrombinowego u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory pompy
protonowej oraz warfaryne lub fenoprokumon. Wzrost wartosci INR oraz wydluzenie czasu
protrombinowego moze prowadzi¢ do nieprawidtowego krwawienia, a nawet zgonu. U pacjentow
leczonych jednoczes$nie pantoprazolem i warfaryng lub fenprokumonem konieczne moze by¢
kontrolowanie wzrostu wskaznika INR oraz wydtuzenia czasu protrombinowego.

Metotreksat

Przy jednoczesnym stosowaniu duzej dawki metotreksatu (na przyktad 300 mg) oraz inhibitoréw
pompy protonowej u niektorych pacjentoéw obserwowano wzrost stezenia metotreksatu. Dlatego

w warunkach, w ktorych jest stosowany w wysokich dawkach metotreksat, na przyktad w chorobie
nowotworowej i luszczycy, moze zaistnie¢ konieczno$¢ rozwazenia czasowego przerwania stosowania
pantoprazolu.

Inne badania interakcji

Pantoprazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie przez uklad enzymatyczny cytochromu
P450. Gtéwnym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przez CYP2C19, natomiast inne szlaki
metaboliczne obejmujg oksydacje przez CYP3A4.

Badania interakcji z lekami, ktore rowniez sa metabolizowane w tych szlakach, np. z karbamazeping,
diazepamem, glibenklamidem, nifedyping i doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi
lewonorgestrel i etynyloestradiol, nie wykazaty istotnych klinicznie interakcji.



Nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi produktami leczniczymi lub zwigzkami
metabolizowanymi przy udziale tego samego uktadu enzymatycznego.

Wyniki catego szeregu badan interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie ma wplywu 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) ani nie ma wplywu na zwigzane z glikoproteing P wchtanianie digoksyny.

Nie stwierdzono interakcji z podawanymi jednoczesnie lekami zoboj¢tniajagcymi kwas solny
w zotadku.

Przeprowadzono réwniez badania interakcji, w ktorych pantoprazol podawano jednoczesnie
z antybiotykiem (klarytromycyna, metronidazol, amoksycylina). Nie stwierdzono wystepowania
klinicznie istotnych interakciji.

Produkty lecznicze, ktére hamuja lub indukuja CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19 takie jak fluwoksamina moga zwigkszac ekspozycje
ogolnoustrojowa na pantoprazol. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw leczonych
dtugotrwale duzymi dawkami pantoprazolu Iub u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Induktory enzymow cytochromu CYP2C19 i CYP3A4, takie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga zmniejsza¢ w osoczu stgzenie inhibitor6w pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzymatyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Umiarkowana ilo§¢ danych u kobiet w cigzy (pomigdzy 300-1000 kobiet w ciazy) nie wskazuje, aby

pantoprazol powodowat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na ptoéd i noworodka. W badaniach na
zwierzetach stwierdzono szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dla bezpieczenstwa zaleca sie unikanie stosowania pantoprazolu w trakcie cigzy.

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do mleka. Brak jest
wystarczajacych danych dotyczacych przenikania pantoprazolu do mleka ludzkiego, jednak istnieja
doniesienia o takim przenikaniu. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych

u noworodka/niemowlecia karmionego piersig. Dlatego tez nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwac/wstrzymacé sie od stosowania pantoprazolu biorac pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak dowodow na zaburzenia ptodnosci po podaniu pantoprazolu w badaniach na zwierzgtach (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pantoprazol moze mie¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt
4.8). W przypadku ich wystapienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



U okoto 5% pacjentow wystapia zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem. Najczgsciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi z lekiem sa biegunka i bole glowy, wystepujace u ok. 1%
pacjentow.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane opisywane podczas stosowania pantoprazolu,
uszeregowane wedtug nastepujacej klasyfikacji czesto§ci wystepowania:

Bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10000 do 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Nie ma mozliwosci, aby dla wszystkich dziatan niepozadanych zglaszanych w okresie
porejestracyjnym okresli¢ czgstos¢ wystepowania i dlatego przypisano im kategorie ,,0 nieznanej
czesto$ci wystepowania”.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 1. Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania pantoprazolu w badaniach
klinicznych i w okresie porejestracyjnym

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
wystepowania
Narzad, uklad
Zaburzenia krwi Agranulocytoza | Matoptytkowosé
i uktadu chtonnego Leukopenia
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego (w tym reakcje
anafilaktyczne
facznie ze
wstrzasem
anafilaktycznym)
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiponatremia
metabolizmu i podwyzszenie Hipomagnezemia
i odzywiania stezenia lipidow (patrz punkt 4.4)
(tri glicerydow, Hipokalcemia
cholesterolu), w skojarzeniu
zmiany masy z
ciata hipomagnezemia
Hipokalemia
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja Dezorientacja Omamy, splatanie
psychiczne (i nasilenie) (i nasilenie) (zwlaszcza
U szczegolnie
u os6b
predysponowanyc
h, jak réwniez
nasilenie tych
objawow w
przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia uktadu Bole glowy, Zaburzenia Parestezje
nerwowego zawroty glowy smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
(niewyrazne
widzenie)




Zaburzenia zotadka
i jelit

Polipy
trawiencowe
(tagodne)

Biegunka,
nudnosci
wymioty
Wzdecie brzucha
i wiatry, zaparcia,
sucho$¢ w ustach,
uczucie
dyskomfortu i bol
brzucha

Mikroskopowe
zapalenie jelita
grubego

Zaburzenia Wzrost Zwiekszone Uszkodzenie

watroby i drog aktywnosci stezenie komorek watroby,

z6tciowych enzymow bilirubiny zbltaczka,
watrobowych niewydolnos¢
(aminotransferaz komorek watroby
y, GGTP)

Zaburzenia skory Wysypka / Pokrzywka, Zespot Stevensa

i tkanki podskornej osutka / obrzek Johnsona, zesp6t
wykwity skorne; | naczynioruchowy Lyella, rumien
Swiad skéry wielopostaciowy;

Podostry skorny
toczen
rumieniowaty
(patrz punkt 4.4);
Nadwrazliwo$¢ na
$wiatto

Zaburzenia Ztamanie biodra, | Béle stawow, Skurcze migsni

mig$niowo - nadgarstka lub bodle migsni jako nastepstwo

szkieletowe kregostupa (patrz zaburzen

i tkanki tacznej punkt 4.4) elektrolitowych

Zaburzenia nerek Sroédmigzszowe

i drég moczowych zapalenie nerek
(z mozliwym
rozwojem do
niewydolnosci
nerek)

Zaburzenia uktadu Ginekomastia

rozrodczego

i piersi

Zaburzenia ogdlne Ostabienie, Podwyzszona

i stany w miejscu zmeczenie i zte temperatura

podania samopoczucie ciata, obrzeki

obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie



Objawy zatrucia u cztowieka sa nieznane.

Dawki do 240 mg iv. podawane w ciggu 2 minut byly dobrze tolerowane.

Ze wzgledu na to, ze pantoprazol w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest tatwo
Usuwany za pomoca dializy.

W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, z wyjatkiem leczenia objawowego
i wspomagajacego nie ma szczegdlnych zalecen terapeutycznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzeniami wydzielania
kwasu solnego w zotadku, inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC02

Mechanizm dziatania
Pantoprazol jest pochodng benzoimidazolu o wlasciwosciach hamujacych wydzielanie kwasu solnego
w zoladku poprzez swoiste dziatanie na pompe protonowa w komorkach oktadzinowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pantoprazol jest przeksztatcany w posta¢ czynng w kwasnym srodowisku komorek oktadzinowych.
Tam hamuje ATP-azg H+ — K+, czyli koncowe stadium wytwarzania kwasu solnego w zotadku.
Stopien hamowania jest zalezny od dawki i wplywa zar6wno na wydzielanie podstawowe jak

i stymulowane. U wigkszos$ci pacjentow objawy choroby ustepuja w ciggu 2 tygodni. Podobnie jak
w przypadku innych inhibitorow pompy protonowej i antagonistow receptora H, leczenie
pantoprazolem zmniejsza kwa$no$¢ soku zotadkowego zwigkszajac jednocze$nie wydzielanie
gastryny proporcjonalnie do zmniejszenia kwasnos$ci. Zwigkszenie wydzielania gastryny jest
odwracalne.

Poniewaz pantoprazol wiaze si¢ z pompa protonowag na poziomie receptora komérkowego, moze
hamowa¢ wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od symulacji przez inne substancje (acetylocholina,
histamina, gastryna). Skutek jest taki sam niezaleznie od tego czy lek jest podawany doustnie czy
dozylnie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Pod wptywem pantoprazolu zwicksza si¢ stezenie gastryny na czczo. Przy krotkotrwatym stosowaniu,
w wiekszos$ci przypadkow nie wykracza ono poza gorng granice normy. Przy dlugotrwatym
podawaniu, w wigkszosci przypadkoéw stezenie gastryny wzrasta dwukrotnie. Nadmierny wzrost
zdarza si¢ jednak tylko w pojedynczych przypadkach. Na skutek tego przy dtugotrwatym leczeniu

u niewielkiego odsetka pacjentow obserwuje si¢ tagodny do umiarkowanego wzrost liczby swoistych
komorek endokrynnych (ECL) w Zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednakze

z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze wystepowanie stanow przedrakowiakowych
(rozrost atypowy) czy rakowiakow zotagdka podobnych do spotykanych w badaniach na zwierzetach
(patrz punkt 5.3) nie byto obserwowane u ludzi.

W trakcie terapii lekami zmniejszajgcymi wydzielanie soku zotagdkowego, w odpowiedzi na
zmniejszenie wydzielania kwasu, wzrasta poziom gastryny w surowicy. Wzrasta rowniez poziom CgA
z powodu zmniejszonej kwasnos$ci soku zotadkowego. Zwiekszony poziom CgA moze powodowaé
zaklocenia wynikow badan dla guzéw neuroendokrynnych.

Dostepne dane wskazuja, ze leczenie inhibitorem pompy protonowej nalezy przerwac na 5 dni do 2
tygodni przed pomiarem CgA. Pozwala to na powr6t poziomu CgA, ktoéry moze by¢ falszywie
podwyzszony po leczeniu inhibitorami pompy protonowej do poziomu wyj$ciowego



Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ wptywu przewlektego,
trwajacego ponad rok leczenia pantoprazolem na endokrynologiczne parametry tarczycowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchtania si¢ szybko, a maksymalne stezenie w osoczu osiagane jest juz po podaniu
pojedynczej dawki 20 mg doustnie. Przecigetnie maksymalne st¢zenie w osoczu wynosi 2-3 ug/ml

i osiggane jest w 2,5 h po podaniu. Wartosci te pozostaja state po podaniu wielokrotnym.
Farmakokinetyka nie zmienia si¢ po pojedynczym i wielokrotnym podaniu. W zakresie dawek

od 10 do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zaréwno po podaniu doustnym
jak i dozylnym.

Catkowita biodostepnos¢ substancji czynnej w postaci tabletek wynosi ok. 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie miato wplywu na AUC, maksymalne st¢zenie w surowicy, a zatem i na
biodostgpnos¢. Jednoczesne przyjmowanie positku moze jedynie wptyna¢ na opdznienie dziatania
leku.

Dystrybucja
Wigzanie pantoprazolu z biatkami surowicy wynosi ok. 98%. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi 0,15 I/kg

Metabolizm

Lek jest metabolizowany niemal wytacznie w watrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z nastepczym sprzgganiem z siarczanem, inny szlak metaboliczny polega
na oksydacji przez CYP3AA4.

Eliminacja

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi ok. 1 godziny za$ klirens wynosi okoto

0,1 /godz./kg. W kilku przypadkach obserwowano opdzniong eliminacj¢. Ze wzgledu na swoiste
wigzanie pantoprazolu z pompa protonowa komorek oktadzinowych, okres pottrwania dla fazy
eliminacji nie koreluje ze znacznie dtuzszym czasem dziatania (hamowaniem wydzielania kwasu).
Podstawowg drogg eliminacji metabolitow pantoprazolu (ok. 80%) jest wydalanie przez nerki. Reszta
jest wydalana z katem. Podstawowym metabolitem, zarbwno w osoczu jak i w moczu jest
demetylopantoprazol sprzezony z siarczanem. Okres pottrwania gtéwnego metabolitu — ok. 1,5
godziny, jest niewiele dtuzszy niz pantoprazolu.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci stabo metabolizujgcy

Okoto 3% populacji europejskiej nie ma funkcjonalnego enzymu CYP2C19, sa to tak zwane osoby
stabo metabolizujace. U tych 0s6b metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie katalizowany
gtownie przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu $rednie pole pod krzywa
osoczowego stezenia w czasie byto okolo 6 razy wicksze u 0s6b stabo metabolizujacych niz u 0so6b
posiadajacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (osoby intensywnie metabolizujace). Srednie
maksymalne st¢zenia w osoczu byty zwigkszone o okoto 60%. Te wyniki nie majg znaczenia dla
dawkowania pantoprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podawanie pantoprazolu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym chorym dializowanym)
nie wymaga modyfikacji dawkowania. Podobnie jak u zdrowych ochotnikéw okres pottrwania
pantoprazolu jest w tej grupie krotki. Tylko bardzo mate iloSci pantoprazolu sg dializowane. Pomimo,
ze glowny metabolit ma $rednio op6zniony okres pottrwania (2-3h), wydalanie jego jest szybkie

I Z tego wzgledu nie dochodzi do kumulacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby



Chociaz u pacjentdw z marskoscig watroby (klasa A i B wg Childa) okres pottrwania wydtuzat si¢ do
3-6 godzin, a wartos¢ AUC wzrastata 3-5-krotnie, maksymalne st¢zenie w osoczu wzrastato
W pordéwnaniu ze zdrowymi ochotnikami jedynie nieznacznie — 1,3 krotnie.

Osoby w podesztym wieku
U ochotnikéw w podesztym wieku AUC i Cnax 53 nieznacznie wigksze w poréwnaniu z mlodszymi
badanymi. Réznice te nie sa jednak klinicznie istotne.

Dzieci i mtodziez

Po podawaniu pojedynczych doustnych dawek pantoprazolu 20 mg lub 40 mg u dzieci w wieku 5-16
lat warto$ci AUC 1 Cmax mieScily sie¢ w zakresie odpowiednich warto$ci u dorostych.

Po podawaniu pojedynczych dozylnych dawek pantoprazolu 0,8 mg/kg mc. lub 1,6 mg/kg mc. u dzieci
w wieku 2-16 lat nie stwierdzano istotnego zwigzku mig¢dzy klirensem pantoprazolu a wiekiem lub
masg ciala. AUC i objetos¢ dystrybucji byly zgodne z wynikami uzyskiwanymi u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci u szczurdw stwierdzono wystgpowanie nowotworow
neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badaniu, w przedniej czgséci zotadka szczuréw stwierdzono
brodawczaki ptaskonabtonkowe. Mechanizm wptywu pochodnych benzoimidazolu na tworzenie si¢
rakowiakow zotadka byt szczegdtowo badany i pozwala na wyciagnigcie wniosku, ze jest to reakcja
wtorna na znaczne zwigkszenie stezenia gastryny w osoczu, do jakiego dochodzi u szczurow
otrzymujacych przez dtugi czas duze dawki leku. W dwuletnich badaniach na gryzoniach
obserwowano wzrost liczby guzéw watroby u szczurdw oraz u samic myszy. Zwigkszenie to
zinterpretowano jako skutek duzego tempa metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W grupie szczuréw otrzymujacych najwigksze (200 mg/kg) dawki leku obserwowano niewielki
wzrost liczby zmian nowotworowych w tarczycy. Wystepowanie tych nowotworow zwigzane jest

z wywotanymi przez pantoprazol zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie szczura. Poniewaz
lecznicze dawki pantoprazolu u czlowieka sa male, nie oczekuje si¢ dziatan niepozadanych w obrebie
gruczotu tarczowego.

W badaniach reprodukcji u zwierzat objawy niewielkiego toksycznego wpltywu na ptdd obserwowano
przy dawkach przekraczajacych 5 mg/kg.

Badano przechodzenie pantoprazolu przez tozysko u szczuréw i wykazano, ze zwieksza si¢ ono wraz
z zaawansowaniem cigzy. Dlatego st¢zenie pantoprazolu u plodu wzrasta na krétko przed urodzeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu weglan bezwodny (E 500)
Mannitol (E 421)

Krospowidon

Powidon (K-90)

Wapnia stearynian



Otoczka dojelitowa

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80 (E433)

Trietylu cytrynian (E1505)

Otoczka

Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 100 dni.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Blistry: brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Butelki z HDPE: przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z HDPE z biata, nieprzezroczysta zakretka z PP z wktadka uszczelniajaca. Butelka
zawiera §rodek pochtaniajgcy wilgo¢ (zel krzemionkowy) lub saszetke pochtaniajacg wilgo¢ ,,2 w 17
(zel krzemionkowy i wegiel aktywowany), w tekturowym pudetku.

Blister Aluminium/Aluminium z warstwg zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢ lub bez warstwy,
w tekturowym pudetku.

Butelki: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 lub 250 tabletek.
Blistry: 7, 14, 14x1, 28, 28x1, 30, 56, 70, 70x1, 96 lub 98 tabletek.

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

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

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia



8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18658

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 sierpnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.09.2021



