CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anesteloc, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa w ilosci 0,176 mikrogramow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.
Zo6tta, okragla, lekko obustronnie wypukta tabletka pokryta I$nigca, przezroczysta otoczka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej
Objawowa postac choroby refluksowej przetyku.

Dhugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku.

Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy wywotanym stosowaniem nieselektywnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentow z grupy zwiekszonego ryzyka,
wymagajacych dtugotrwatego stosowania NLPZ (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i powyzZej

Objawowa postac choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka doustna produktu Anesteloc to 1 tabletka 20 mg raz na dobg. Objawy ustepuja zwykle
po 2 - 4 tygodniach leczenia. Jesli dzialanie nie jest wystarczajace, lek nalezy stosowaé przez kolejne
4 tygodnie. Po ustgpieniu objawdw, objawy nawracajace mozna kontrolowac stosujac 1 tabletke
Anesteloc raz na dob¢ w razie potrzeby (,,na zadanie”). W przypadku niemoznosci opanowania
objawow przy dawkowaniu w razie potrzeby (na ,,zZagdanie”) mozna rozwazy¢ ponowne stosowanie
produktu w sposob ciagly.

Dlugotrwale leczenie i zapobieganie nawrotom refluksowego zapalenia przetyku

W dlugotrwatym leczeniu zaleca si¢ 1 tabletke Anesteloc na dobe jako dawke podtrzymujaca. Jesli
wystgpi nawr6t choroby, dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg pantoprazolu na dobg. W tym przypadku
zalecane jest stosowanie produktu Anesteloc 40 mg. Po wyleczeniu nawrotu dawke mozna zmniejszy¢
ponownie do 20 mg pantoprazolu na dobe.




Dorosli

Zapobieganie owrzodzeniom zoladka i dwunastnicy wywolanym stosowaniem nieselektywnych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentdow z grupy zwickszonego ryzyka,
wymagajacych dlugotrwalego stosowania NLPZ.

Zalecana dawka to 1 tabletka produktu Anesteloc raz na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produkt Anesteloc nie jest zalecany u dzieci ponizej 12 lat, ze wzgledu na ograniczong liczbg danych
dotyczacych bezpieczenstwa i1 skutecznos$ci stosowania w tej grupie wickowe;.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wickszej niz
20 mg pantoprazolu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.

Sposéb podawania
Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryzaé, nalezy je przyjmowac 1 godzing przed positkiem, potykajac
w catosci i popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, podstawione benzoimidazole, lecytyng sojowa lub ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentoéw z cigzkg niewydolno$cia watroby, w okresie leczenia pantoprazolem, zwlaszcza

w przypadku dtugotrwatego stosowania produktu, nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢ enzymow
watrobowych. W przypadku zwigkszenia aktywno$ci enzymdw watrobowych nalezy przerwaé
leczenie (patrz punkt 4.2).

Rownoczesne podawanie z NLPZ

Stosowanie produktu Anesteloc w zapobieganiu powstawania owrzodzen zotadka i dwunastnicy

u pacjentow leczonych nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy
ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych konieczne jest kontynuowanie leczenia NLPZ i wystepuj¢ u nich
zwigkszone ryzyko powstania zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Zwigkszone ryzyko wystgpienia
zaburzen zotagdkowo-jelitowych powinno by¢ okreslone zgodnie z indywidualnymi czynnikami
ryzyka, m.in. podeszlym wiekiem (powyzej 65 lat), owrzodzeniem zotadka lub dwunastnicy,
krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Nowotwor zZotgdka

W przypadku wystgpienia objawdéw alarmowych (takich jak znaczna niezamierzona utrata wagi,
nawracajace wymioty, dysfagia, krwawe wymioty, niedokrwisto$¢, smotowate stolce) oraz przy
podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzen zotadka, nalezy wykluczy¢ ich podtoze nowotworowe, gdyz
leczenie pantoprazolem moze zlagodzi¢ objawy choroby nowotworowej i op6znic jej rozpoznanie.



Nalezy rozwazy¢ dalsze badania w przypadku pacjentow, u ktérych objawy choroby utrzymuja si¢
pomimo odpowiedniego leczenia.

Rownoczesne podawanie z atazanawirem
Roéwnoczesne podawanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowe;j nie jest zalecane, gdyz moze
to znaczaco obnizy¢ jego biodostepnos¢ (patrz punkt 4.5).

Wphw na wchianianie witaminy B>

Pantoprazol, tak jak inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejsza¢ wchtanianie
witaminy B, (cyjanokobalaminy). Jest to spowodowane niedoborem kwasu solnego w soku
zotadkowym lub bezkwasnoscia soku zotadkowego. Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie dlugotrwatego
leczenia pacjentéw z niedoborem witaminy Bi, oraz obcigzonych czynnikami ryzyka zaburzonego jej
wchtaniania lub jesli wystapia objawy kliniczne.

Diugotrwala terapia
Przy dlugotrwatej terapii, szczegoélnie gdy leczenie trwa ponad rok, pacjenci powinni by¢ objeci
regularnym nadzorem lekarza.

Ztamania kosci

Inhibitory pompy protonowej, szczegolnie stosowane w duzych dawkach oraz w dlugotrwalej terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko wystgpowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u 0so6b w podeszitym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze inhibitory pompy
protonowej moga zwigksza¢ ogdlne ryzyko ztaman na poziomie 10 - 40%. Moze by¢ to rowniez
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni
otrzymac opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie

Przypuszcza si¢, ze pantoprazol, tak jak i inne inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump
inhibitors - PPIs), moze zwigksza¢ ilo$¢ bakterii naturalnie obecnych w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego. Stosowanie leku Anesteloc moze prowadzi¢ do nieznacznie wigkszego ryzyka zakazen
przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie, takie jak Salmonella, Campylobacter lub
Clostridium difficile.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowe;j, takimi jak pantoprazol, przez okres co
najmniej trzech miesigcy, a w wigkszosci przypadkow przez okres jednego roku, rzadko stwierdzono
wystepowanie ci¢zkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie objawy hipomagnezemii, takie jak
zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy 1 komorowe zaburzenia rytmu serca,
ktérych poczatek wystepowania moze by¢ niezauwazony i zosta¢ przeoczony. Hipomagnezemia moze
prowadzi¢ do hipokalcemii i (lub) hipokaliemii (patrz punkt 4.8). Stan wickszosci pacjentow, u
ktorych wystapita hipomagnezemia (i hipomagnezemia zwigzana z hipokalcemia i (lub) hipokaliemia)
poprawil si¢ po suplementacji magnezu i przerwaniu stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j.

U pacjentéw, u ktérych planowane jest leczenie dtugoterminowe lub u pacjentow przyjmujacych
inhibitory pompy protonowej jednoczesnie z digoksyng lub produktami leczniczymi mogacymi
powodowac hipomagnezemi¢ (np. lekami moczopgdnymi), personel medyczny powinien rozwazy¢
zbadanie stezenia magnezu w organizmie przed rozpocz¢ciem leczenia inhibitorami pompy
protonowej i wykonywanie takich badan regularnie w okresie leczenia.

Lecytyna sojowa
Produkt leczniczy zawiera lecytyne sojowa. Nie stosowac u pacjentdow z nadwrazliwoscia na orzeszki
ziemne lub soje (patrz punkt 4.3).



Podostra postaé 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 bolem stawow, pacjent powinien niezwlocznie poszuka¢ pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania produktu Anesteloc.
Wystapienie SCLE w wyniku wczesniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwickszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwicgkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikna¢, nalezy przerwac leczenie Anesteloc 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 powtdrzy¢ po 14 dniach od
zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchianianie innych lekow

Z powodu silnego i dlugotrwatego zahamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku, pantoprazol
moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow, ktorych biodostepnosc¢ istotnie zalezy od pH w zotadku np.
niektore azole przeciwgrzybiczne jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i inne leki jak erlotynib.

Leki stosowane w terapii HIV (atazanawir)

Réwnoczesne podawanie atanazawiru i innych lekéw stosowanych w terapii HIV, ktorych
wchtanianie zalezy od pH, z inhibtorami pompy protonowej moze powodowacé istotne zmniejszenie
biodostgpnosci lekéw stosowanych w terapii HIV i moze wptywaé na skuteczno$¢ tych lekow.
Dlatego rownoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Jesli podawanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej ocenia si¢ jako konieczne, zaleca si¢
doktadng kliniczng kontrolg (np. miano wirusa) w polaczeniu ze zwigkszeniem dawki atazanwiru do
400 mg i rytonawirem w dawce 100 mg. Nie nalezy stosowaé¢ dawki dobowej wigkszej niz 20 mg
pantoprazolu.

Przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakokinetycznych nie stwierdzono wystgpowania
interakcji pomiedzy pantoprazolem a fenprokumonem lub warfaryna. Jednakze po wprowadzeniu
produktu do obrotu w pojedynczych przypadkach podczas ich rownoczesnego stosowania
zaobserwowano zmiany warto$ci INR (ang. international normalized ratio — migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany). Dlatego tez, u pacjentéw leczonych lekami przeciwzakrzepowymi
pochodnymi kumaryny (fenprokumonem lub warfaryng) zaleca si¢ kontrole czasu protrombinowego /
INR po rozpoczeciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego stosowania pantoprazolu.

Metotreksat

Roéwnoczesne stosowanie duzych dawek metotreksatu (np. 300 mg) z inhibitorami pompy protonowe;j
prowadzito u niektorych pacjentdw do zwigkszenia stezenia metotreksatu. Dlatego tez w przypadku
pacjentow przyjmujacych duze dawki metotreksatu, np. w chorobie nowotworowe;j lub tuszczycy,
nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania pantoprazolu.



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 obejmujg utlenienie przez CYP3A4.

Badania interakcji z innymi substancjami, ktore sa metabolizowane przy udziale tego samego uktadu
enzymatycznego, jak: karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina i doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestradiol nie wykazaty klinicznie istotnych
interakcji. Jednakze nie mozna wykluczy¢ interakcji pantoprazolu z innymi substancjami
metabolizowanymi przy udziale tego samego uktadu enzymatycznego.

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), CYP2E1 (np. etanol) oraz nie
koliduje z zaleznym od p-glikoproteiny wchtanianiem digoksyny.

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

Przeprowadzono rowniez badania interakcji, w ktorych podawano pantoprazol jednoczesnie
z odpowiednimi antybiotykami (klarytromycyng, metronidazolem, amoksycyling). Nie stwierdzono
wystepowania klinicznie istotnych interakcji.

Produkty lecznicze, ktore hamujqg lub indukujq CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19 takie jak fluwoksamina moga zwigkszaé ekspozycje
ogoblnoustrojowg na pantoprazol. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow leczonych
dlugotrwale duzymi dawkami pantoprazolu lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Induktory enzyméw cytochromu CYP2C19 i CYP3 A4, takie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga zmniejsza¢ w osoczu stezenie inhibitorow pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzymatyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
czlowieka nie jest znane. Produktu Anesteloc nie stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do mleka. Stwierdzono
przenikanie pantoprazolu do mleka kobiet. Dlatego tez, decyzje czy kontynuowac/przerwac karmienie
piersig lub kontynuowac/przerwac stosowanie produktu Anesteloc nalezy podja¢ biorac pod uwage
korzys$ci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia
produktem Anesteloc.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt
4.8). W takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwac
urzadzen mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialania niepozadane

U okoto 5% pacjentdow mogag wystapi¢ dziatania niepozadane (ang. ADRs - adverse drug reactions).
Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane, wystepujace u okoto 1% pacjentow to biegunka i bol
glowy.

W ponizszej tabeli objawy niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z nast¢pujaca klasyfikacja
czgstosci:

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); czegstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie jest
mozliwe zastosowanie klasyfikacji czgstosci, dlatego ich czesto$¢ jest oznaczona jako ,,nieznana”.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

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

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacj
ukladéw i
narzadéw
Zaburzenia krwi agranulocytoza matoptytkowos$¢,
i uktadu chlonnego leukopenia,
pancytopenia
Zaburzenia nadwrazliwo$¢
uktadu (w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
1 wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia hiperlipidemie hiponatremia,
metabolizmu i zwigkszone hipomagnezemia.
i odzywiania stezenie lipidow hipokalcemia(",
(triglicerydy, hipokaliemia"
cholesterol),
zmiany masy
ciala
Zaburzenia zaburzenia snu depresja dezorientacja omamy, splatanie
psychiczne (1 wszystkie (i wszystkie (szczegdblnie
agrawacje) agrawacje) u pacjentow
predysponowanych,
jak réwniez
nasilenie tych
objawow
w przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia bol gtowy, zaburzenia smaku parestezje
uktadu zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia /
niewyrazne




widzenie
Zaburzenia polipy biegunka, mikroskopowe
zoladka i jelit dna nudnosci / zapalenie jelita
zotadka wymioty, grubego
(tagodne) | uczucie pelnosci
W jamie brzusznej
i wzdgcia,
zaparcia, sucho$¢
W jamie ustnej,
bol i dyskomfort
w nadbrzuszu
Zaburzenia zwiekszona zwickszenie uszkodzenia
watroby i drog aktywnos¢ stezenia bilirubiny komorek watroby,
z6lciowych enzymow z6ltaczka,
watrobowych niewydolnos¢
(aminotransferaz, komorek watroby
y-GT)
Zaburzenia wysypka pokrzywka, zespol Stevens—
skory i tkanki skoérna / obrzek Johnsona, zespo6t
podskodrne;j wyprysk / naczynioruchowy Lyella, rumien
wykwity skorne, wielopostaciowy,
swiad nadwrazliwos$¢ na
$wiatto, podostra
postac skorna
tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4),
wysypka polekowa
z eozynofilig i
objawami
ogodlnoustrojowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia ztamania ko$ci bole stawow, skurcze migéni®
mig$niowo- biodrowej, kosci bole migsni
szkieletowe nadgarstka lub
i tkanki tacznej kregostupa (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia srédmigzszowe
nerek i drog zapalenie nerek
moczowych (z mozliwoscia
pogorszenia
czynnosci nerek do
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia ginekomastia
uktadu
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ostabienie, podwyzszenie
ogolne i stany w zmeczenie 1 zte temperatury ciata,
miejscu podania samopoczucie obrzeki
obwodowe

() Hipokalcemia i (Iub) hipokaliemia mogg byé zwigzane z wystepowaniem hipomagnezemii (patrz punkt 4.4)

@ Skurcze mig$ni w wyniku zaburzefi elektrolitowych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania pantoprazolu u ludzi.

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

Poniewaz pantoprazol w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, trudno poddaje si¢ dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, poza leczeniem objawowym

1 wspomagajacym, brak wlasciwych zalecen terapeutycznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BCO02.

Mechanizm dziatania

Pantoprazol jest podstawionym benzoimidazolem, ktory hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zoladku poprzez specyficzne blokowanie pompy protonowej w komorkach oktadzinowych.

W kwasnym $rodowisku komorek oktadzinowych, pantoprazol przeksztatcany jest do postaci czynnej
i hamuje aktywno$¢ H' K'-ATP-azy, czyli koficowy etap wytwarzania kwasu solnego w zotadku.
Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zalezny od dawki i dotyczy zarowno
podstawowego, jak 1 stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wigkszosci pacjentow ustgpienie
objawow osiggane jest w ciggu 2 tygodni. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej
oraz antagonistow receptorow histaminowych Hy, leczenie pantoprazolem prowadzi do zmniejszenia
kwasnosci tre$ci zotadkowej oraz wtornego zwickszenia wydzielania gastryny w stopniu
proporcjonalnym do zmniejszenia kwasnosci. Wydzielanie gastryny jest odwracalne. Poniewaz
pantoprazol wigze si¢ z pompa protonowa na poziomie receptora komorkowego, moze on wptywac na
wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholina,
histamina, gastryna). Skutek jest taki sam niezaleznie od tego, czy produkt jest podawany doustnie czy
dozylnie.

Warto$ci stgzenia gastryny na czczo ulegaja zwickszeniu pod wplywem pantoprazolu. Podczas
krétkotrwatego stosowania w wiekszosci przypadkow wartosci te nie przekraczajg 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 dlugotrwalego leczenia obserwowano tagodne
do umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komoérek wydzielania wewngtrznego ECL (ang.
enterochromaftin-like cell) w Zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednak zgodnie z
dotychczas przeprowadzonymi badaniami, powstawanie zmian przedrakowiakowych (rozrost
atypowy), czy rakowiakow zoladka, jakie stwierdzono w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3),
nie byto obserwowane u ludzi.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. St¢zenie CgA rowniez



zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrz zotadkowej. 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 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

W przypadku dlugotrwatej terapii, gdy leczenie pantoprazolem trwa ponad rok, zgodnie z wynikami
badan na zwierzetach, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wplywu pantoprazolu na parametry
wewnatrzwydzielnicze tarczycy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pantoprazol wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, osiaggajac maksymalne stezenie w osoczu
nawet po pojedynczej doustnej dawce 20 mg. Maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje
przecietnie 2,0 - 2,5 godziny po podaniu i wynosi okoto 1 - 1,5 pg/ml. Wartosci te nie ulegaja zmianie
po wielokrotnym podaniu.

Nie ma réznic w farmakokinetyce po pojedynczym i wielokrotnym podaniu. W zakresie dawek 10 do
80 mg kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zaréwno po podaniu doustnym, jak

i dozylnym.

Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na warto$¢ pola pod krzywg (ang. AUC), maksymalne
stezenie w surowicy, a tym samym na biodostepnos¢. RoOwnoczesne przyjmowanie pokarmu moze
wplyna¢ na opdznienie dziatania leku.

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

Metabolizm

Substancja jest metabolizowana prawie wylacznie w watrobie. Gtownym szlakiem metabolicznym jest
demetylacja przez CYP2C19 z pdzniejszym sprzgganiem z siarczanem, za$ inne szlaki metaboliczne
obejmuja utlenienie przez CYP3A4.

Eliminacja

Okres pottrwania koncowej fazy eliminacji wynosi okoto 1 godzing, a klirens okoto 0,1 I/h/kg.
Odnotowano kilka przypadkéw, w ktorych stwierdzono opdznienie wydalania. 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 dziatania (zahamowanie wydzielania
kwasu).

Metabolity pantoprazolu sa wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%), reszta wydalana jest
z katem. Gtownym metabolitem zard6wno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory
jest sprzegany z siarczanem. Okres péltrwania gldwnego metabolitu (okoto 1,5 godziny) nie rdzni si¢
znacznie od okresu poltrwania pantoprazolu.

Charakterystyka u pacjentow/szczegolne grupy pacjentow

U okoto 3% populacji europejskiej, okreslonej jako stabo metabolizujgca, nie wystepuje funkcjonalny
enzym CYP2C19. U tych os6b metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtownie
przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, srednie pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia w osoczu do czasu byto 6 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujacych

w poréwnaniu do 0sob posiadajacych funkcjonalny enzym CYP2C19 (intensywnie metabolizujacy).
Srednie warto$ci maksymalnego stezenia w osoczu wzrosty o okoto 60%. Dane te nie maja wptywu na
dawkowanie pantoprazolu.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki pantoprazolu u 0so6b z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym
u chorych poddawanych dializie). Tak jak u zdrowych 0sob, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki.
Tylko niewielkie ilo$ci pantoprazolu sa usuwane podczas dializy. Chociaz okres poltrwania gtdéwnego
metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2 - 3 godziny), wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi

do kumulacji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z marskoscig watroby (klasa A i B wedtug Childa) okres péttrwania wydtuza si¢ do 3 -
6 godzin, a warto$ci AUC zwigkszajg si¢ 3 - S-krotnie. Mimo to, maksymalne st¢zenia w surowicy
zwicksza si¢ tylko nieznacznie, 1,3-krotnie w porownaniu ze zdrowymi osobami.

Pacjenci w podesztym wieku
Niewielkie zwigkszenie wartosci AUC oraz stgzenie maksymalne (ang. Cmax) U ochotnikdéw
w podeszlym wieku w poréwnaniu z ochotnikami w mtodszym wieku takze nie jest klinicznie istotne.

Drzieci

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

Po pojedynczym podaniu dozylnym dzieciom w wieku 2 - 16 lat pantoprazolu w dawce 0,8 lub

1,6 mg/kg masy ciala, nie stwierdzono znaczgcej zaleznosci pomiedzy klirensem pantoprazolu

a wiekiem lub masg ciata. Warto§¢ AUC oraz objetos¢ dystrybucji byly zgodne z danymi uzyskanymi
u 0s6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie
ujawniajg wystepowania szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworczos$ci przeprowadzonych na szczurach, stwierdzono wystgpowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badaniu zaobserwowano u szczurow
wystepowanie brodawczakoéw komorek nabtonka plaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy
do powstawania rakowiakoéw zotadka przez podstawione benzoimidazole zostat doktadnie zbadany

i pozwala stwierdzi¢, ze jest to reakcja wtorna do znacznie zwigkszonych stezen gastryny w surowicy
krwi, wystepujacych u szczuréw podczas dtugotrwatego podawania pantoprazolu w duzych dawkach.
W dwuletnich badaniach nad gryzoniami zaobserwowano zwigkszong ilo$¢ przypadkoéw guzdéw
watroby u szczurdéw oraz samic myszy, co byto thumaczone zjawiskiem zaleznym od duzej szybkosci
metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W przypadku szczurdéw otrzymujacych najwieksze dawki pantoprazolu (200 mg/kg mc.)
zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czgsto$ci wystegpowania zmian nowotworowych w tarczycy.
Wystepowanie tych nowotwordw jest zwiazane ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie
szczurow, wywotywanymi przez pantoprazol. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sa mate, nie oczekuje
si¢ zadnych dziatan niepozadanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniu wplywu na reprodukcj¢ u szczuréw w okresie okoto-poporodowym, majgcym na celu
oceng rozwoju kosci, obserwowano oznaki toksycznosci u potomstwa (§miertelnos$¢, nizsza $rednia
masa ciala, nizszy $redni przyrost masy ciata i zmniejszony wzrost kosci) przy ekspozycji (Cmax)
odpowiadajacej okoto 2-krotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi. Pod koniec fazy rekonwalescencji
parametry kostne byly podobne we wszystkich grupach, a masy ciata rowniez wykazywaty tendencje
do odwracalno$ci po uptynieciu okresu rekonwalescencji bez podawania leku. Zwigkszong
$miertelno$¢ obserwowano jedynie w przypadku mtodych szczuréw przed zakonczeniem karmienia
mlekiem matki (w wieku do 21 dni), ktére szacunkowo odpowiadajg wiekiem niemowletom w wieku
do 2 lat. Znaczenie tej obserwacji dla populacji dzieci i mtodziezy nie jest znane. Wczesniejsze
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badanie u szczurow w okresie okotoporodowym, z podawaniem nieznacznie mniejszych dawek, nie
wykazato zadnych dziatan niepozadanych po podaniu dawki 3 mg/kg mc. w porownaniu do niskiej
dawki 5 mg/kg mc. zastosowanej w tym badaniu.

Badania nie wykazaty wptywu pantoprazolu na ostabienie ptodnosci ani dziatania teratogennego.
Badania u szczuréw dotyczace przenikania leku przez bariere lozyskowa wykazaty zwigkszone
przenikanie leku do krazenia ptodowego w zaawansowanej cigzy. W wyniku tego stezenie
pantoprazolu u ptodu jest zwickszone krotko przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Mannitol

Krospowidon
Hydroksypropyloceluloza

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry AMB zotta 80W32009:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zbkcien chinolinowa, lak aluminiowy (E104)
Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

Otoczka dojelitowa:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30%
Polisorbat 80

Glicerolu monostearynian

Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC//Aluminium zawierajace 14, 28 lub 56 tabletek w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A,

05 — 152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12429

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.09.2006 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.09.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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