CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Controloc 40, 40 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa (tabletka).
Zblta, owalna, dwustronnie wypukta tabletka powlekana z brazowym nadrukiem ,,P40” z jednej
strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej
- Refluksowe zapalenie przetyku.

Dorosli

- Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami
u pacjentéw z chorobg wrzodowa wywotang przez H. pylori.

- Choroba wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletek nie nalezy zué, rozgryzaé ani kruszy¢. Nalezy je przyjmowac 1 godzine przed positkiem,
potykajac w catosci i popijajac woda.

Zalecane dawkowanie:

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Refluksowe zapalenie przelyku

1 tabletka produktu Controloc 40 na dobe. W indywidualnych przypadkach dawka moze by¢
podwojona (zwiekszona do 2 tabletek Controloc 40 na dobe) szczeg6lnie, gdy nie ma reakcji na inne
leczenie. W celu wyleczenia refluksowego zapalenia przelyku produkt zazwyczaj nalezy stosowac
przez 4 tygodnie. Jesli okres ten nie jest wystarczajacy do uzyskania wyleczenia, produkt zazwyczaj
nalezy stosowac przez kolejne 4 tygodnie.

Dorosli

Eradykacja H. pylori w skojarzeniu z dwoma odpowiednimi antybiotykami

U pacjentéw z owrzodzeniem zotgdka i dwunastnicy oraz potwierdzong obecnoscig H. pylori,
eradykacje bakterii powinno prowadzi¢ sie za pomocg leczenia skojarzonego. Nalezy wzigé pod
uwagg oficjalne wytyczne lokalne (np. zalecenia krajowe) dotyczace opornosci bakterii oraz
wlasciwego stosowania i przepisywania lekow przeciwbakteryjnych.




W zaleznosci od rodzaju opornosci zaleca si¢ nastepujace schematy leczenia skojarzonego w celu
eradykacji H. pylori:

a)  dwarazy na dobg po 1 tabletce Controloc 40
+ dwa razy na dobe¢ po 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dobe po 500 mg klarytromycyny

b)  dwa razy na dobe po 1 tabletce Controloc 40
+ dwa razy na dobe po 400 - 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu)
+ dwa razy na dobg po 250 - 500 mg klarytromycyny

C) dwa razy na dobg po 1 tabletce Controloc 40
+ dwa razy na dobe po 1000 mg amoksycyliny
+ dwa razy na dobe po 400 - 500 mg metronidazolu (lub 500 mg tynidazolu)

W przypadku leczenia skojarzonego w eradykacji H. pylori, druga tabletke Controloc 40 nalezy
przyja¢ 1 godzing przed kolacja. Leczenie skojarzone prowadzone jest zwykle przez 7 dni i moze by¢
przedtuzone o kolejne 7 dni, do catkowitego czasu leczenia do 2 tygodni. Jezeli w celu zapewnienia
catkowitego wyleczenia owrzodzen wskazane jest dalsze leczenie pantoprazolem, nalezy rozwazy¢
zastosowanie dawkowania zalecanego w leczeniu choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Jezeli leczenie skojarzone nie jest konieczne, np. gdy w tescie na H. pylori uzyskano ujemny wynik,
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie produktu Controloc 40 w monoterapii:

Leczenie choroby wrzodowej zotagdka

Jedna tabletka Controloc 40 na dob¢. W indywidualnych przypadkach dawka moze by¢ podwojona
(zwigkszona do 2 tabletek Controloc 40 na dobe) szczegolnie, gdy nie ma reakcji na inne leczenie.
Zazwyczaj w ciagu 4 tygodni owrzodzenia zotadka ulegaja wyleczeniu. Jesli okres ten jest
niewystarczajacy, w wiekszosci przypadkow w celu uzyskania catkowitego wyleczenia nalezy
przedhuzy¢ go o nastepne 4 tygodnie.

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

Jedna tabletka Controloc 40 na dob¢. W indywidualnych przypadkach dawka moze by¢ podwojona
(zwigkszona do 2 tabletek Controloc 40 na dobe) szczegolnie, gdy nie ma reakcji na inne leczenie.

Zazwyczaj w ciagu 2 tygodni owrzodzenia dwunastnicy ulegajg wyleczeniu. Jezeli okres 2 tygodni
jest niewystarczajacy, w wigkszosci przypadkoéw w celu uzyskania catkowitego wyleczenia nalezy
przedhuzy¢ go o nastepne 2 tygodnie.

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

Dhugotrwate leczenie zespotu Zollingera-Ellisona oraz innych stanéw chorobowych zwigzanych z
nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej 80 mg (2 tabletki
Controloc 40). Nastepnie dawka moze zosta¢ zwiekszona lub zmniejszona w zalezno$ci od potrzeb, na
podstawie wynikéw badan wydzielania soku zoladkowego. Dawki dobowe wigksze niz 80 mg nalezy
podzieli¢ i podawac dwa razy na dobe. Mozliwe jest okresowe zwigkszenie dawki pantoprazolu
powyzej 160 mg na dobeg, ale nie powinna by¢ ona stosowana dtuzej, niz to konieczne do uzyskania
odpowiedniego hamowania wydzielania kwasu.

Czas trwania leczenia zespotu Zollingera-Ellisona oraz innych choréb zwigzanych z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego nie jest ograniczony i powinien by¢ dostosowany do objawow
klinicznych.

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Controloc 40 nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowe;.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 20 mg pantoprazolu (1 tabletka 20 mg pantoprazolu)
u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby. Produktu Controloc 40 nie nalezy stosowaé w leczeniu
skojarzonym w celu eradykacji H. pylori u pacjentow z umiarkowang i ciezka niewydolnoscig
watroby, poniewaz obecnie brak danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Controloc 40 w leczeniu skojarzonym w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania. Produktu
Controloc 40 nie nalezy stosowa¢ w leczeniu skojarzonym w celu eradykacji H. pylori u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek, poniewaz obecnie brak danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie
stosowania Controloc 40 w leczeniu skojarzonym w tej grupie pacjentow.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, podstawione benzoimidazole lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza lub produkty lecznicze stosowane w leczeniu skojarzonym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z ciezka niewydolno$cig watroby, w okresie leczenia pantoprazolem, zwlaszcza w
przypadku dlugotrwatego stosowania, nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow
watrobowych. W przypadku zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych nalezy przerwaé
leczenie (patrz punkt 4.2).

Leczenie skojarzone
W przypadku stosowania leczenia skojarzonego nalezy bra¢ pod uwage réwniez informacje zawarte w
Charakterystyce Produktu Leczniczego jednoczesnie stosowanych lekow.

Wystgpienie objawow alarmowych

W przypadku wystapienia objawoéw alarmowych (takich jak znaczna niezamierzona utrata masy ciala,
nawracajace wymioty, dysfagia, krwawe wymioty, niedokrwisto$¢, smotowate stolce) oraz przy
podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzen zoladka, nalezy wykluczy¢ ich podtoze nowotworowe, gdyz
leczenie pantoprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby nowotworowej i op6znic jej rozpoznanie.

Nalezy rozwazy¢ dalsze badania w przypadku pacjentow, u ktorych objawy choroby utrzymujg sie
pomimo odpowiedniego leczenia.

Réwnoczesne podawanie z atazanawirem

Rdéwnoczesne podawanie atazanawiru z inhibitorami pompy protonowej nie jest zalecane (patrz punkt
4.5). Jesli podawanie atazanawiru z inhibitorem pompy protonowej ocenia si¢ jako konieczne, zaleca
si¢ uwazng kliniczng kontrolg (np. miano wirusa) w potaczeniu z zwickszeniem dawki atazanawiru do
400 mg i rytonawirem w dawce 100 mg. Nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 20 mg
pantoprazolu.

Wplyw na wchianianie witaminy By,

U pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona oraz innymi chorobami zwigzanymi z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego wymagajacych dtugotrwatego leczenia, pantoprazol, tak jak i inne leki
hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejsza¢ wchlanianie witaminy Bi,
(cyjanokobalaminy). Jest to spowodowane niedoborem kwasu solnego w soku zotadkowym lub
bezkwasnoscia soku zotagdkowego. Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie dlugotrwatego leczenia pacjentow
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z niedoborem witaminy B, oraz obcigzonych czynnikami ryzyka zaburzonego jej wchtaniania lub
jesli wystapig objawy kliniczne.

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

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie

Przypuszcza sie, 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 produktu Controloc 40 moze prowadzi¢ do nieznacznie wigkszego ryzyka
zakazen przewodu pokarmowego wywotanych przez bakterie, takie jak Salmonella i Campylobacter.

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej, do ktorych nalezy pantoprazol, przez co
najmniej trzy miesigce i w wigkszosci przypadkow, dtuzej niz jeden rok opisywano przypadki
ciezkiej hipomagnezemii. Objawy cigzkiej hipomagnezemii, takie jak: zmeczenie, tezyczka,
majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu, moga rozwina¢ si¢ w sposob
utajony i w zwigzku z tym nie by¢ rozpoznane. U pacjentow z najwiekszym nasileniem
hipomagnezemii zaprzestanie stosowania inhibitorow pompy protonowej oraz rozpoczecie leczenia
suplementacyjnego magnezem prowadzito do poprawy.

U pacjentdéw majacych przyjmowacé inhibitory pompy protonowej przez dtuzszy czas oraz u pacjentow
przyjmujacych inhibitory pompy protonowej z lekami takimi jak digoksyna lub innymi lekami (np.
diuretyki), ktoére moga powodowac¢ hipomagnezemie pracownicy ochrony zdrowia powinni rozwazy¢
badanie stezenia magnezu przed rozpoczeciem terapii inhibitorami pompy protonowej, jak i okresowo
w jej trakcie.

Ztamania kosci

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz w
dlugoterminowej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub krggostupa, szczegdlnie u 0s6b w starszym wieku lub u 0séb z innymi
czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne sugeruja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwickszac
ogo6lne 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.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw pantoprazolu na wchianianie innych lekow

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

Leki stosowane w terapii HIV (atazanawir)

Rownoczesne podawanie atazanawiru i innych lekow stosowanych w terapii HIV, ktérych
wchlanianie zalezy od pH, z inhibtorami pompy protonowej moze powodowac istotne zmniejszenie
biodostgpnosci lekow stosowanych w terapii HIV i moze wptywac na skutecznos¢ tych lekow.
Dlatego réwnoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej z atazanawirem nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Na podstawie przeprowadzonych badan farmakokinetycznych nie stwierdzono wystepowania
interakcji pomiedzy pantoprazolem a fenprokumonem lub warfaryna. Jednakze po wprowadzeniu
produktu do obrotu w pojedynczych przypadkach podczas ich rbwnoczesnego stosowania
zaobserwowano zmiany wartosci INR (ang. international normalized ratio - migdzynarodowy
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wspotczynnik znormalizowany). Dlatego tez, u pacjentéw leczonych lekami przeciwzakrzepowymi
pochodnymi kumaryny (fenprokumonem lub warfaryng) zaleca si¢ kontrol¢ czasu protrombinowego /
INR po rozpoczgciu, zakonczeniu lub podczas nieregularnego 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, ktdre sg metabolizowane przy udziale tego samego uktadu
enzymatycznego, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina, i doustne srodki
antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestriadol nie wykazatly klinicznie istotnych
interakcji.

Wyniki z zakresu badan dotyczacych interakcji wskazuja, ze pantoprazol nie ma wplywu 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 jednocze$nie stosowanymi $rodkami zoboj¢tniajacymi kwas
solny.

Przeprowadzono rowniez badania interakcji, w ktorych podawano pantoprazol jednocze$nie z
odpowiednimi antybiotykami (klarytromycyna, metronidazolem, amoksycyling). Nie stwierdzono
wystepowania klinicznie istotnych interakcji.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pantoprazolu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly jego szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Produktu Controloc 40 nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne.

Laktacja
W badaniach na zwierzgtach stwierdzono przenikanie pantoprazolu do mleka. Stwierdzono

przenikanie pantoprazolu do mleka kobiecego. Dlatego tez, decyzje czy kontynuowaé/przerwac
karmienie piersig lub kontynuowaé/przerwac stosowanie produktu Controloc 40 nalezy podjaé biorac
pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace
z leczenia produktem Controloc 40.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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
obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

W ponizszej tabeli dzialania niepozadane zostaty uszeregowane zgodnie z nastepujaca klasyfikacja
czestosci:



Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>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), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).
Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie jest
mozliwe zastosowanie klasyfikacji czestosci, dlatego ich czgstos$¢ jest oznaczona jako ,,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione
od najciezszych do najmniej cigzkich.

Tabela nr 1. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem pantoprazolu zgtoszone w badaniach

klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Czestos¢
wystepowania

Klasyfikac]
ukladow i
narzadow

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

agranulocytoza

matoptytkowos¢,
leukopenia,
pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwos$¢
(w tym reakcje
anafilaktyczne

i wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia hiperlipidemie hiponatremia,
metabolizmu i zwiekszone hipomagnezemia
i odzywiania stezenie lipidow (patrz punkt 4.4)
(triglicerydy,
cholesterol),
Zmiany masy ciala
Zaburzenia zaburzenia snu depresja dezorientacja omamy, splatanie
psychiczne (i wszystkie (i wszystkie (szczegoOlnie
agrawacje) agrawacje) u pacjentow

predysponowanych,
jak réwniez nasilenie
tych objawow w
przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol gtowy, zawroty
glowy

zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

zaburzenia
widzenia /
niewyrazne
widzenie




Czestos¢| Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania
Klasyfikacj
ukladow i
narzadow
Zaburzenia zotadka | biegunka, nudnosci
i jelit / wymioty,
Uczucie petnosci
w jamie brzusznej
i wzdecia,
zaparcia,
sucho$¢ w jamie
ustnej,
bol i dyskomfort
w nadbrzuszu
Zaburzenia zwigkszona zwigkszenie uszkodzenia
watroby 1 drog aktywnos¢ stezenia bilirubiny komorek watroby,
z6kciowych enzymow zOMaczka,
watrobowych niewydolnos¢

(aminotransferaz,
y-GT)

komorek watroby

Zaburzenia skory |wysypka skorna/ | pokrzywka, zespot Stevensa—
i tkanki podskornej [wyprysk / obrzek Johnsona, zespot
wykwity skorne,  [naczynioruchowy Lyella, rumien
swiad wielopostaciowy,
nadwrazliwo$¢ na
swiatto
Zaburzenia ztamania koS$ci béle stawdw,
mig$niowo- biodrowej, kosci | bole migsni
szkieletowe nadgarstka lub
i tkanki tacznej kregostupa (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek srodmigzszowe
i drég moczowych zapalenie nerek
Zaburzenia uktadu ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia 0golne |ostabienie, podwyzszenie

i stany w miejscu
podania

zmeczenie 1 zte
samopoczucie

temperatury ciala,
obrzeki obwodowe

49 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u ludzi.

Dawki do 240 mg podawane dozylnie w ciagu 2 minut byty dobrze tolerowane.

Poniewaz pantoprazol w znacznym stopniu wigze 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 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC02
Mechanizm dziatania

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

W kwasnym $rodowisku komoérek oktadzinowych, pantoprazol jest przeksztatcany do postaci czynnej
i hamuje aktywnos$¢ H+,K+-ATP-azy, czyli koncowy etap wytwarzania kwasu solnego w zotadku.
Stopien zahamowania jest zalezny od dawki i dotyczy zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego
wydzielania kwasu solnego. U wigkszosci pacjentow ustagpienie objawdw osiggane jest w ciaggu

2 tygodni. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej oraz inhibitordéw receptora H,
leczenie pantoprazolem prowadzi do zmniejszenia kwasnosci tresci zotadkowej oraz wtornego
zwigkszenia wydzielania gastryny w stopniu proporcjonalnym do zmniejszenia kwasnosci.
Zwickszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z enzymem na
poziomie receptora komorkowego, moze on wplywac 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.

Wartosci stgzenia gastryny na czczo ulegaja zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wiekszosci przypadkow wartosci te nie przekraczaja gornej granicy
normy. Podczas dtugotrwatego leczenia stgzenie gastryny w wiekszos$ci przypadkow ulega
podwojeniu. Jednak nadmierne zwigkszenie stezenia gastryny wystepuje tylko w sporadycznych
przypadkach. W wyniku tego, w rzadkich przypadkach dtugotrwatego leczenia obserwowano fagodne
do umiarkowanego zwickszenie liczby specyficznych komoérek wydzielania wewnetrznego ECL (ang.
enterochromaffin-like cell) w zotadku (rozrost prosty do gruczolakowatego). Jednak 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.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Pantoprazol wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu
nawet po pojedynczej doustnej dawce 40 mg. Maksymalne stgzenie w surowicy krwi wystepuje
przecietnie 2,5 godziny po podaniu i wynosi okoto 2-3 ug/ml. Wartosci te nie ulegaja zmianie po
wielokrotnym podaniu.

Nie ma roéznic 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 dostepnos$¢ biologiczna pantoprazolu w postaci tabletki wynosi okoto 77%. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na wartos¢ pola pod krzywa (ang. AUC), maksymalne
stezenie w surowicy, a tym samym na biodostepnos$¢. Rdwnoczesne przyjmowanie pokarmu moze
wptyna¢ na opdznienie dziatania leku.

Dystrybucja
Pantoprazol wiaze si¢ z biatkami krwi w okoto 98%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,15 1/kg.

Wydalanie
Substancja jest metabolizowana prawie wylacznie w watrobie. Glownym szlakiem metabolicznym jest

demetylacja przez CYP2C19 z p6zniejszym sprzg¢ganiem z siarczanem, za$ inne szlaki metaboliczne
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obejmujg utlenienie przez CYP3A4. Okres pottrwania koncowej fazy eliminacji wynosi okoto

1 godziny, a klirens okoto 0,1 1/h/kg. Odnotowano kilka przypadkow, w ktorych stwierdzono
op6znienie wydalania. W zwiazku z tym, ze pantoprazol specyficznie wigze si¢ z pompa protonowg
w komorkach oktadzinowych, okres pottrwania dla fazy eliminacji nie koreluje z dtuzszym okresem
dziatania (zahamowanie wydzielania kwasu).

Metabolity pantoprazolu sg wydalane przede wszystkim przez nerki (okoto 80%), reszta wydalana jest
z katem. Gtownym metabolitem zar6wno w osoczu, jak i w moczu jest demetylopantoprazol, ktory
jest sprzegany z siarczanem. Okres poltrwania gtéwnego metabolitu (okoto 1,5 godziny) nie r6zni si¢
znacznie od okresu pottrwania pantoprazolu.

Charakterystyka u pacjentéw/szczegdlne grupy pacjentéw

U okoto 3% populacji europejskiej, okreslonej jako stabo metabolizujaca, nie wystepuje funkcjonalny
enzym CYP2C19. U tych os6b metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtownie
przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, $rednie 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 wartosci maksymalnego stezenia w osoczu wzrosty o okoto 60%. Dane te nie majg wptywu
na dawkowanie pantoprazolu.

Nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki pantoprazolu u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym
u pacjentow poddawanych dializie). Tak jak w przypadku zdrowych oséb, okres pottrwania
pantoprazolu jest krotki. Tylko niewielkie ilosci pantoprazolu sg usuwane podczas dializy. Chociaz
okres péttrwania gldwnego metabolitu jest umiarkowanie wydluzony (2-3 godziny), wydalanie jest
nadal szybkie i nie dochodzi do kumulacji produktu.

U pacjentow z marskos$cig watroby (klasa A i B wedtug Childa) okres pottrwania wydtuza si¢ do 7-9
godzin, a wartosci AUC zwickszaja si¢ 5-7-krotnie. Mimo to, maksymalne st¢zenie w surowicy
zwieksza sie tylko nieznacznie, 1,5-krotnie w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

Niewielkie zwiekszenie wartosci AUC oraz stezenia maksymalnego (ang. Crax) U ochotnikow w
podesztym wieku w poréwnaniu z ochotnikami w mtodszym wieku nie jest klinicznie istotne.

Dzieci

Po podaniu dzieciom w wieku 5-16 lat pojedynczej doustnej dawki 20 lub 40 mg pantoprazolu
warto$ci AUC i Cpax odpowiadaty zakresowi wartosci 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 znaczacej zalezno$ci pomiedzy klirensem pantoprazolu

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie
ujawniaja wystepowania szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworczosci przeprowadzonych na szczurach, stwierdzono wystgpowanie
nowotworow neuroendokrynnych. Ponadto zaobserwowano u szczuréw wystepowanie brodawczakow
komorek nabtonka ptaskiego w przedzotadku. Mechanizm prowadzacy do powstania rakowiakow
zoladka przez podstawione benzoimidazole zostat doktadnie zbadany i pozwala stwierdzi¢, ze jest to
reakcja wtorna do znacznie zwigkszonych stezen gastryny w surowicy krwi, wystepujacych

u szczurdéw podczas dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami. W dwuletnich badaniach
zaobserwowano zwigkszong ilo$¢ przypadkow guzow watroby u szczur6w oraz samic myszy, co byto
tlumaczone zjawiskiem zaleznym od duzej szybko$ci metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

W przypadku szczuréw otrzymujacych najwicksze dawki pantoprazolu (200 mg/kg mc.)
zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych w tarczycy.
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Wystepowanie tych nowotworow jest zwigzane ze zmianami rozktadu tyroksyny w watrobie
szczurow, wywotanymi przez pantoprazol. Poniewaz dawki lecznicze u ludzi sa mate, nie oczekuje si¢
zadnych dziatan niepozgdanych ze strony gruczotu tarczowego.

W badaniach wptywu na reprodukcje zaobserwowano objawy nieznacznej fetotoksycznosci

u zwierzat, u ktorych stosowano dawke wieksza niz 5 mg/kg.

Badania nie wykazaty wptywu na oslabienie ptodnosci ani dziatania teratogennego produktu.

Badania u szczur6w dotyczace przenikania przez barierg lozyskowg wykazaty zwigkszone przenikanie
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:

Sodu weglan bezwodny
Mannitol (E421)
Krospowidon

Powidon K90

Wapnia stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Powidon K25

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Glikol propylenowy

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

Sodu laurylosiarczan

Trietylu cytrynian

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Amonowy wodorotlenek stezony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zabezpieczona zakregtkg LDPE.
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7 tabletek dojelitowych
10  tabletek dojelitowych
14 tabletek dojelitowych
15 tabletek dojelitowych
24 tabletki dojelitowe
28  tabletek dojelitowych
30  tabletek dojelitowych
48  tabletek dojelitowych
49  tabletek dojelitowych
56  tabletek dojelitowych
60 tabletek dojelitowych
84  tabletki dojelitowe
90 tabletek dojelitowych
98  tabletek dojelitowych
98 (2x49) tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
112 tabletek dojelitowych
168 tabletek dojelitowych

Opakowania szpitalne

50 tabletek dojelitowych
90 tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
140 tabletek dojelitowych
140 (10x14) tabletek dojelitowych
150 (10x15) tabletek dojelitowych
700 (5x140) tabletek dojelitowych

Blistry (Aluminium/Aluminium).
Blistry (Aluminium/Aluminium) z papierowaostona (portfelik na blister).

7 tabletek dojelitowych
10 tabletek dojelitowych
14  tabletek dojelitowych
15 tabletek dojelitowych
28  tabletek dojelitowych
30  tabletek dojelitowych
49  tabletek dojelitowych
56  tabletek dojelitowych
60 tabletek dojelitowych
84  tabletki dojelitowe
90 tabletek dojelitowych
98  tabletek dojelitowych
98 (2x49) tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
112 tabletek dojelitowych
168 tabletek dojelitowych

Opakowania szpitalne

50 tabletek dojelitowych
90 tabletek dojelitowych
100 tabletek dojelitowych
140 tabletek dojelitowych
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140 (10x14) tabletek dojelitowych
150 (10x15) tabletek dojelitowych
700 (5x140) tabletek dojelitowych
W Polsce zarejestrowane sg opakowania z 14, 28 i 60 tabletkami w blistrach Aluminium/Aluminium;
z 14, 28 tabletkami w blistrach Aluminium/Aluminium w papierowej ostonie oraz z 14, 28 i 100
tabletkami w butelce z HDPE z zakretka z LDPE.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
NYCOMED Pharma Sp. z o.0.
Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa
Tel.: +48 22 608 13 00
Faks: +48 22 608 13 03
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/6898
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
26.11.1996 r./27.12.2001 r. / 12.10.2006 r. /
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2012
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