CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Contix ZRD, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka dojelitowa zawiera 20 mg pantoprazolu (Pantoprazolum) w postaci pantoprazolu sodowego
péltorawodnego (22,6 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa

Tabletki sa rozowobezowe, okragle, obustronnie wypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Contix ZRD jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu objawow choroby refluksowej przetyku (np. zgaga,
zarzucanie tresci zotadkowej) u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka leku to 20 mg pantoprazolu (1 tabletka) raz na dobg.

W celu uzyskania ztagodzenia objawow, konieczne moze okaza¢ si¢ stosowanie leku przez kolejne 2-3
dni. Po zupelnym ustapieniu objawow leczenie powinno zosta¢ przerwane.

Bez konsultacji z lekarzem leczenie nie powinno trwaé dtuzej niz 4 tygodnie.

Pacjenta nalezy pouczy¢ o koniecznosci konsultacji z lekarzem, jesli objawy nie ustgpig w ciagu 2 tygodni
leczenia.

Szczegbdlne grupy pacjentOw
U pacjentdéw w podesztym wieku lub z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie ma koniecznos$ci
modyfikacji dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Contix ZRD nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18-go roku zycia ze
wzgledu na ograniczong liczbe zebranych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznoscei stosowania.

Sposdb podawania




Tabletek dojelitowych Contix ZRD nie nalezy zu¢ ani rozgryzac. Nalezy je przyjmowac przed positkiem,
polykajac w calosci i popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na pantoprazol lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie inhibitorow proteazy wirusa HIV, ktorych wchtanianie zalezy od pH kwasu solnego w

zotadku, takich jak atazanawir czy nelfinawir jednocze$nie z pantoprazolem jest przeciwskazane z

powodu znacznego ograniczenia ich biodostepnosci przez pantoprazol (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem w przypadku:

- Utraty masy ciata niespowodowanej celowym odchudzaniem si¢, niedokrwistosci, krwawienia z
przewodu pokarmowego, dysfagii, uporczywych lub krwawych wymiotéw. Leczenie pantoprazolem

moze ztagodzi¢ objawy cigzkiej choroby i opdznic jej rozpoznanie. W tych przypadkach trzeba
wykluczy¢ podloze nowotworowe choroby.

Przebytej choroby wrzodowej zotadka lub operacji w obrebie przewodu pokarmowego.
- Leczenie objawow niestrawnosci lub zgagi nieprzerwanie trwajacego dtuzej niz 4 tygodnie.

Zbltaczki, zaburzenia czynnosci lub chorob watroby.

Innych cigzkich chorob wplywajacych na ogdlne samopoczucie.

Jesli jest w wieku powyzej 55 lat i wystapity u niego nowe objawy lub zmienit si¢ charakter dotychczas
obserwowanych objawow.

Pacjenci z dlugotrwalymi, nawracajacymi objawami niestrawnosci lub zgagi, powinni podlega¢ regularne;j
kontroli lekarskiej. W szczego6lnosci pacjenci powyzej 55 lat, stosujacy codziennie leki na niestrawnosé
lub zgage wydawane bez recepty, powinni o tym poinformowac lekarza lub farmaceute.

Pacjenci nie powinni stosowa¢ rownoczesnie innych inhibitor6w pompy protonowej lub antagonistow
receptoréw histaminowych Ho.

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

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

Bakteryjne zakazenia przewodu pokarmowego
Zmniejszenie kwasnosci soku zotadkowego, z jakiegokolwiek powodu — takze w wyniku zastosowania
inhibitorow pompy protonowej, zwigksza ilo$¢ bakterii normalnie obecnych w przewodzie pokarmowym.




Stosowanie produktow leczniczych zmniejszajacych wydzielanie kwasu, prowadzi do nieznacznie
wigkszego ryzyka infekcji przewodu pokarmowego, takich jak zakazenie Salmonella, Campylobacter
lub Clostridium difficile.

Cigzkie skorne reakcje niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

W zwigzku z zastosowaniem pantoprazolu zgtaszano ci¢zkie skorne reakcje niepozadane z czgstoscia
wystepowania ,,nieznana”, w tym rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toksyczna rozptywna martwicg naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)
oraz reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), ktore mogg zagrazac¢ zyciu lub powodowa¢ zgon (patrz punkt 4.8).
Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz §cisle monitorowac
ich pod katem reakcji skdrnych.

W przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych te reakcje nalezy
natychmiast odstawi¢ pantoprazol i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwiagzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE. Jesli
pojawia si¢ zmiany skorne, zwtaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych,

z jednoczesnym bolem stawdw, pacjent powinien niezwlocznie poszuka¢ pomocy medycznej, a lekarz
powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu Contix ZRD. Wystgpienie SCLE

w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze zwiekszy¢ ryzyko SCLE

w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzoéw
neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Contix ZRD na
co najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po wstgpnym pomiarze wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowej.

Za istotne w przypadku leczenia dlugoterminowego uznaje sie nastepujace zagrozenia dodatkowe:

Produkt leczniczy Contix ZRD jest przeznaczony wytacznie do krétkotrwatego stosowania (do 4 tygodni)
(patrz punkt 4.2). Nalezy ostrzec pacjentéw przed dodatkowymi zagrozeniami wynikajacymi z
dhugotrwatego stosowania produktow leczniczych. Nalezy podkresla¢ konieczno$é posiadania recepty i
systematycznego nadzoru.

Wpltyw na wchlanianie witaminy B1»

Pantoprazol, jak wszystkie leki hamujace wydzielanie kwasu solnego w zotadku, moze ograniczaé
wchtanianie witaminy Bi» (cyjanokobalaminy) wskutek zmniejszenia st¢zenia lub catkowitego braku
kwasu solnego w soku zotagdkowym. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentow z malym stezeniem
witaminy Bi, W organizmie lub czynnikami ryzyka dotyczacymi ograniczonego wchtaniania witaminy
B2, leczonych dtugotrwale, lub w przypadku zaobserwowania odpowiednich objawow klinicznych.

Zlamania kosci

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej, szczeg6lnie przyjmowanych w duzych dawkach oraz w
dtugotrwatej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszac ryzyko wystgpowania ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub kregostupa, szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku lub u 0s6b z innymi
czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszac
ogoblne ryzyko ztaman 0 10-40%. Wzrost ryzyka moze by¢ spowodowany rowniez innymi czynnikami.



Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie z obecnymi wytycznymi
Klinicznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki witaminy D i wapnia.

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak pantoprazol, przez co najmniej trzy
miesigce, a u wigkszosci pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej przez rok, rzadko
stwierdzano wystgpowanie ciezkiej hipomagnezemii. Moga wystapi¢ powazne objawy hipomagnezemii,
takie jak zmgczenie, t¢zyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz komorowe zaburzenia rytmu
serca, ktorych poczatek wystepowania moze by¢ niezauwazony i zosta¢ przeoczony. Hipomagnezemia
moze prowadzi¢ do hipokalcemii i (lub) hipokaliemii (patrz punkt 4.8). Stan wigkszosci pacjentow, u
ktorych wystapita hipomagnezemia (i hipomagnezemia zwigzana z hipokalcemig i (Iub) hipokaliemig)
poprawit sie po suplementacji magnezu i przerwaniu stosowania inhibitordw pompy protonowe;.

U pacjentow, u ktorych planowane jest leczenie dtugoterminowe lub u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory pompy protonowej jednocze$nie z digoksyna lub innymi produktami leczniczymi mogacymi
wywota¢ hipomagnezemig¢ (np. lekami moczopednymi), personel medyczny powinien rozwazy¢ zbadanie
stgzenia magnezu W organizmie przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowe;j i
wykonywanie takich badan regularnie w trakcie leczenia.

Contix ZRD zawiera s6d
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 z farmakokinetykg wchtaniania zalezna od odezynu pH
Contix ZRD moze zmniejsza¢ wchtanianie substancji czynnych, ktorych biodostepnos¢ zalezy od pH soku
zotadkowego (np. ketokonazolu).

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Przeciwskazane jest stosowanie inhibitoréw proteazy wirusa HIV, ktérych wchtanianie zalezy od
kwasnego pH Zotadka, takich jak atazanawir czy nelfinawir jednocze$nie z pantoprazolem, ktory
powoduje znaczne ograniczenie ich biodostepnosci (patrz punkt 4.3).

Pochodne kumaryny o dziataniu przeciwzakrzepowym (fenprokumon lub warfaryna)

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

Metotreksat

U niektorych pacjentdéw zaobserwowano, ze rownoczesne stosowanie duzych dawek metotreksatu

(np. 300 mg) z inhibitorami pompy protonowej prowadzito do zwigkszenia stezenia metotreksatu. Dlatego
tez u pacjentéw przyjmujacych duze dawki metotreksatu, np. w chorobie nowotworowej lub tuszczycy
nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania pantoprazolu.

Badania interakcji z innymi produktami leczniczymi




Pantoprazol jest metabolizowany w watrobie przy udziale enzymatycznego uktadu cytochromu P450.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania pantoprazolu

z karbamazepina, kofeina, diazepamem, diklofenakiem, digoksyna, etanolem, glibenklamidem,
metoprololem, naproksenem, nifedypina, fenytoina, piroksykamem, teofiling i doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi lewonorgestrel i etynyloestradiol. Jednakze, nie mozna wykluczy¢
interakcji pantoprazolu z innymi substancjami, ktore sg metabolizowane przy udziale tego samego uktadu
enzymatycznego.

Nie stwierdzono zadnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania pantoprazolu ze srodkami
zobojetniajacymi.

Wplyw na badania laboratoryjne

W niektorych badaniach przesiewowych moczu na obecnos¢ tetrahydrokannabinolu (THC) stwierdzono
wyniki fatszywie dodatnie u pacjentow otrzymujacych pantoprazol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnej metody badania w celu weryfikacji wynikéw dodatnich.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty jego toksyczny wplyw na reprodukcje. W badaniach
przedklinicznych nie wykazano zadnych dowodéw na zaburzenia ptodnosci badz dziatania teratogennego
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Contix ZRD jest przeciwwskazany
do stosowania u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Stwierdzono obecnos$¢ pantoprazolu lub jego metabolitow w mleku kobiet karmiacych piersia. Wplyw
pantoprazolu na noworodki i niemowleta karmione piersig jest nieznany. Produktu leczniczego Contix
ZRD nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano zaburzen ptodno$ci wystepujacych po podaniu pantoprazolu
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Contix ZRD nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn.

Moga jednakze wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8). W takich przypadkach pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W przypadku okoto 5 % pacjentéw spodziewac si¢ mozna wystapienia dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Nastepujace dziatania niepozadane byty zglaszane przy stosowaniu pantoprazolu.




W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaty uszeregowane zgodnie z klasyfikacja czgstosci

MedDRA:

bardzo czegsto (>1/10); czgsto (>1/100 to <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 to <1/100); rzadko (>1/10000 to
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela nr 1: Dziatania niepozgdane przy stosowaniu pantoprazolu w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zaburzenia Krwi Agranulocytoza Matoptytkowosc;
i uktadu Leukopenia;
chtonnego Pancytopenia
Zaburzenia Nadwrazliwo$é
uktadu (w tym reakcje
immunologicz- anafilaktyczne i
nego wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia Hiperlipidemie i Hiponatremia;
metabolizmu i zwiekszone Hipomagnezemia;
odzywiania stezenie lipidow Hipokalcemia®;
(triglicerydy, Hipokaliemia®
cholesterol);
Zmiana masy
ciala
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja (i Dezorientacja (i Omamy;
psychiczne pogorszenie stanu | pogorszenie stanu | Splatanie
psychicznego) psychicznego) (szczegolnie
u pacjentow
podatnych, jak
rowniez nasilenie
podobnych objawow
w przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia Bole glowy; Zaburzenia smaku Parastezje
uktadu Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia/
niewyrazne
widzenie




Zaburzenia Polipy Biegunka; Mikroskopowe
zotadka i jelit dna Nudnosci/ zapalenie jelita
zotadka wymioty; grubego
(tagodne) | Uczucie petnosci
w jamie brzusznej
1 wzdecia;
Zaparcia;
Sucho$¢ w jamie
ustnej;
Bol i dyskomfort
w nadbrzuszu
Zaburzenia Zwigkszona Zwiekszenie Uszkodzenia
watroby i drog aktywno$¢ stezenia komorek watroby;
zOtciowych enzymow bilirubiny Zobltaczka;
watrobowych Niewydolnos¢
(aminotransferaz, komorek watroby
y-GT)
Zaburzenia Wysypka skorna/ | Pokrzywka; Zespot Stevens-
skory i tkanki rumien/ Obrzek Johnsona;
podskornej wykwity skorne; | naczynioruchowy Zespot Lyella (TEN);
Swiad Wysypka polekowa z
eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowymi
(zesp6t DRESS);
Rumien
wielopostaciowy;
Nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo;
Podostra postac
skorna tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Z}amania koS$ci Bole stawow;
mig$niowo- biodrowej, kosci | Bole migsni
szkieletowe nadgarstka lub
i tkanki tacznej kregostupa
Zaburzenia Kanalikowo-
nerek i drog $rodmigzszowe
moczowych zapalenie nerek (z
mozliwg progresja do
niewydolnosci nerki)
Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego
i piersi




Zaburzenia Ostabienie; Podwyzszenie

ogolne i stany w Zmgczenie i temperatury ciala;

miejscu podania zte samopoczucie | Obrzgki
obwodowe

@ Hipokalcemia i (lub) hipokaliemia moga by¢ zwiazane z wystepowaniem hipomagnezemii (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181 C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 482249 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dawki pantoprazolu 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, brak 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 dzialania

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

W kwasnym $rodowisku, w §wietle kanalikéw komorek oktadzinowych, pantoprazol przeksztalcany jest
w posta¢ czynng i hamuje aktywnos$¢ enzymu H*, K*-ATP-azy, czyli koncowy etap wytwarzania kwasu
solnego w zotadku.

Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zalezny od dawki i dotyczy zarowno
podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego. U wigkszo$ci pacjentow spadek
produkcji kwasu solnego prowadzi do ustgpienia zgagi i objawow refluksu w ciggu jednego tygodnia.
Pantoprazol zmniejsza kwasno$¢ tresci zotadkowej, w ten sposob zwigksza wydzielanie gastryny w
proporcjonalnym stopniu do zmniejszenia kwasowosci. Wydzielanie gastryny jest odwracalne.
Poniewaz pantoprazol wiaze si¢ z pompa protonowa na poziomie receptora komorkowego, moze on
wplywac na wydzielanie kwasu solnego niezaleznie od stymulacji przez inne substancje (acetylocholina,


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

histamina, gastryna). Skutek jest taki sam niezaleznie od tego, czy substancja czynna jest podawana
doustnie czy dozylnie.

Warto$ci stezenia gastryny na czczo ulegaja zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wiekszosci przypadkéw wartosci te nie przekraczaja gornej granicy normy.
Podczas dlugotrwatego leczenia stezenie gastryny w wickszosci przypadkdéw 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 komoérek wydzielania wewnetrznego (tzw. ECL) w zoladku (rozrost prosty do
gruczolakowatego). Zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami, powstawanie zmian
przedrakowiakowych (rozrost atypowy), czy rakowiakow zotadka, jakie stwierdzono w badaniach na
zwierzetach (patrz punkt 5.3), nie bylo obserwowane u ludzi.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi, stezenie gastryny w surowicy krwi
ulega zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. St¢zenie CgA réwniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasowosci wewnatrzzotagdkowej. Zwigkszenie stezenia CgA moze
zaklocac badania wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy przerwac
w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stgzenia CgA. Ma to na celu umozliwienie powrotu
stezenia CgA, mylnie zwiekszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej do zakresu
referencyjnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W retrospektywnej analizie 17 badan z udzialem 5960 pacjentow z chorobg refluksowa przetyku (ang.
GERD), u ktorych stosowano 20 mg pantoprazolu w monoterapii, objawy zwigzane z refluksem, np.
zgaga 1 kwasne odbijanie, oceniano wedlug 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 endoskopowej, z wyjatkiem jednego badania,
w ktérym wlaczanie pacjentow opierato si¢ wylacznie na symptomatologii.

W tych badaniach odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito petne ustapienie zgagi po 7 dniach, wynosit
pomigdzy 54,0% a 80,6%, w grupie stosujacych pantoprazol. Po 14 i 28 dniach catkowite ustapienie zgagi
wystapito u odpowiednio 62,9% do 88,6 % oraz 68,1% do 92,3% pacjentow.

Podobne wyniki, jak w przypadku zgagi, osiagnieto w przypadku catkowitego ustapienia kwasnego
odbijania. Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito catkowite ustapienie objawow zarzucania tre$ci
zotadkowej wynosit odpowiednio: po 7 dniach pomigdzy 61,5% a 84,4%, po 14 dniach pomiedzy 67,7%
2 90,4%, a po 28 dniach pomiedzy 75,2% a 94,5%.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie ma réznic w farmakokinetyce leku po pojedynczym i wielokrotnym podaniu dawki. W zakresie

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



Wchtanianie

Pantoprazol po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko i catkowicie. Catkowita dostepnosc biologiczna
pantoprazolu w postaci tabletek wynosi okoto 77%. Maksymalne stgzenie w surowicy krwi (Cmax)
wystepuje przecietnie 2,0 — 2,5 godziny (tmax) po doustnym podaniu pojedynczej dawki 20 mg i wynosi
okoto 1 — 1,5 pg/ml. Warto$ci te nie ulegajg zmianie po wielokrotnym podaniu.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostgpnos¢ (AUC lub Cmax), ale wzrasta
zmienno$¢ opdznienia czasowego (tiag).

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

Metabolizm
Pantoprazol jest metabolizowany prawie wytacznie w watrobie.

Eliminacja
Klirens wynosi okoto 0,1 1/h/kg, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t.) wynosi okoto

1 godziny. Odnotowano kilka przypadkow, w ktorych stwierdzono opdznienie eliminacji. W zwiazku tym,
ze pantoprazol specyficznie wiaze si¢ z pompa protonowg w komoérkach oktadzinowych, okres pottrwania

dla fazy eliminacji nie koreluje z dtuzszym okresem dziatania (zahamowaniem wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolu sg wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%); reszta wydalana jest
z katem. Gtownym metabolitem zarowno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory jest
sprzegany z siarczanem. Okres pottrwania gtownego metabolitu (okoto 1,5 godziny) nie jest wiele dluzs
niz okres poéitrwania pantoprazolu.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmniejszania dawki pantoprazolu u osob z zaburzeniami czynnos$ci nerek (W tym
u chorych poddawanych dializie, ktora usuwa tylko niewielkie ilo$ci pantoprazolu).Tak jak u zdrowych
0s0b, okres pottrwania pantoprazolu jest krotki. Chociaz okres poltrwania gtdéwnego metabolitu jest
umiarkowanie wydluzony (2-3 godziny), wydalanie jest nadal szybkie i nie dochodzi do kumulacji leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu pantoprazolu pacjentom z marskoscia watroby (klasa A, B i C wedlug Child-Pugh), okres
pottrwania wydtuza sie od 3 do 7 godzin, a wartosci AUC zwiekszajg sie 3-6-krotnie. Mimo to, Crax
zwigksza sie tylko nieznacznie, 1,3-krotnie w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

Podeszly wiek
Niewielkie zwigkszenie wartosci AUC i Crmax u ochotnikow w podesztym wieku w porownaniu

z ochotnikami w mtodszym wieku nie jest klinicznie istotne.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

A
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W dwuletnich badaniach rakotworczo$ci przeprowadzonych na szczurach, stwierdzono wystepowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto w jednym badaniu zaobserwowano u szczurow wystgpowanie
brodawczakoéw komorek nablonka ptaskiego w czgsci wpustowej zotadka. Mechanizm prowadzacy do
powstania rakowiakow zotadka przez podstawione benzoimidazole zostat doktadnie zbadany i pozwala
stwierdzié, 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 na gryzoniach zaobserwowano zwigkszong ilo$¢ przypadkow guzéw watroby u
szczurow (tylko w jednym badaniu) oraz samic myszy, co byto thumaczone zjawiskiem zaleznym od duzej
szybkos$ci metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W dwuletnim badaniu, w ktérym podawano szczurom duze dawki pantoprazolu (200 mg/kg mc.)
zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czestosci wystgpowania zmian nowotworowych w tarczycy.
Wystepowanie tych nowotwordw jest zwigzane ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie szczurow,
wywotanymi przez pantoprazol. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sa mate, nie oczekuje si¢ zadnych
dziatan niepozadanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniu wplywu na reprodukcje u szczurow w okresie okoto-poporodowym, majacym na celu oceng
rozwoju kos$ci, obserwowano oznaki toksyczno$ci u potomstwa (§miertelnos¢, mniejsza $rednia masa
ciala, mniejszy $redni przyrost masy ciata i zmniejszony wzrost kosci) przy ekspozycji (Cmax)
odpowiadajacej okoto 2-krotnos$ci ekspozycji klinicznej u ludzi. Pod koniec fazy rekonwalescencji
parametry kostne byty podobne we wszystkich grupach, a masy ciata rowniez wykazywaly tendencj¢ do
odwracalno$ci po uptynigciu okresu rekonwalescencji bez podawania leku. Zwigkszong $miertelnos¢
obserwowano jedynie w przypadku mtodych szczurow przed zakonczeniem karmienia mlekiem matki
(w wieku do 21 dni), ktére szacunkowo odpowiadaja wiekiem niemowletom w wieku do 2 lat. Znaczenie
tej obserwacji dla populacji dzieci i mtodziezy nie jest znane. Wczesniejsze badanie u szczuréw w okresie
okotoporodowym, z podawaniem nieznacznie mniejszych dawek, nie wykazato zadnych dziatan
niepozadanych po podaniu dawki 3 mg/kg mc. w porownaniu do matej dawki 5 mg/kg mc. zastosowane;j
w tym badaniu. Badania nie wykazaty wptywu na ostabienie ptodnosci ani dziatania teratogennego leku.

Badania u szczuréw dotyczace przenikania leku przez bariere tozyskowa wykazaly zwiekszone
przenikanie leku do krazenia plodowego w zaawansowanej cigzy. W wyniku tego stezenie pantoprazolu u
ptodu jest zwigkszone krotko przed porodem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia kukurydziana zelowana
Sodu stearylofumaran
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza

Sodu wodoroweglan

Otoczka:
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Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3350

Talk

Kopolimer kwasu metakrylowego typu C
Trietylu cytrynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu wodoroweglan

Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zo6tty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacy 10 lub 14 tabletek dojelitowych w

tekturowym pudetku. Pudetko zawiera 10 lub 14 tabletek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCENIE
DOOBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A

05-170 Zakroczym

tel.: +48 22 785 27 60

faks: +48 22 785 27 60 wew. 106

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17667

12



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.12.2010r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 30.10.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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