CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pantoprazole Kalceks, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 40 mg pantoprazolu (w postaci pantoprazolu sodowego pottorawodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biala lub prawie biata jednolita porowata masa.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pantoprazol jest wskazany do stosowania u dorostych w:

. Refluksowym zapaleniu przetyku.

. Chorobie wrzodowej zotagdka i dwunastnicy.

. Zespole Zollingera-Ellisona oraz w innych stanach chorobowych zwigzanych z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez personel medyczny oraz pod odpowiednim
nadzorem lekarskim.

Dozylne podawanie pantoprazolu jest zalecane wytacznie w przypadku, gdy nie mozna zastosowaé
pantoprazolu w postaci doustnej. Dostepne dane dotycza stosowania dozylnego produktu do 7 dni.
Zatem, gdy tylko mozliwe jest rozpoczecie terapii doustnej, dozylne leczenie pantoprazolem powinno
by¢ przerwane i zastagpione podawaniem 40 mg pantoprazolu w postaci doustne;j.

Dawkowanie

Choroba wrzodowa zolgdka | dwunastnicy oraz refluksowe zapalenie przelyku
Zalecana dawka to 40 mg pantoprazolu na dobe.

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

Dlugotrwate leczenie zespotu Zollingera-Ellisona oraz innych chor6b zwigzanych z nadmiernym
wydzielaniem kwasu solnego nalezy rozpocza¢ od poczatkowej dawki 80 mg pantoprazolu na dobg.
Nastepnie dawka moze zosta¢ dostosowana w zaleznos$ci od potrzeb, na podstawie wynikow badan
wydzielania kwasu solnego w zotadku. Dawki dobowe wigksze niz 80 mg, nalezy podzieli¢ i podawaé
dwa razy na dob¢. Mozliwe jest okresowe zwigkszenie dawki pantoprazolu powyzej 160 mg na dobe,
ale nie powinna by¢ ona stosowana dtuzej, niz wymaga tego uzyskanie odpowiedniej kontroli
wydzielania kwasu solnego.



W przypadku, gdy wymagane jest szybkie osiagnigcie kontroli wydzielania kwasu, dawka poczatkowa
2 x 80 mg pantoprazolu u wigkszosci pacjentow jest wystarczajaca do zmniejszenia w ciggu 1 godziny
ilosci wydzielanego kwasu do docelowego zakresu (< 10 mEg/h).

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki 20 mg pantoprazolu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania pantoprazolu podawanego dozylnie u dzieci w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Dlatego tez ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania
U os6b w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawione sa w punkcie 5.2, jednakze na
podstawie tych danych, nie mozna sfomutowac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie dozylne.

Ten produkt leczniczy nalezy zrekonstytuowac lub zrekonstytuowac i rozcienczy¢ przed uzyciem.
Nalezy go podawac¢ dozylnie przez okres 2-15 minut.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, podstawione benzoimidazole, lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwor zotadka

Objawowa odpowiedz na pantoprazol moze maskowaé objawy nowotworu zotadka i moze opo6zniac
jego rozpoznanie. W przypadku wystgpienia objawoéw alarmowych (takich jak znaczna niezamierzona
utrata masy ciala, nawracajace wymioty, dysfagia, krwawe wymioty, niedokrwisto$¢, smotowate
stolce) oraz przy podejrzeniu lub stwierdzeniu owrzodzen zotadka, nalezy wykluczy¢ ich podtoze
nowotworowe.

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

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z cigzkg niewydolno$cig watroby nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow
watrobowych. W przypadku zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych nalezy przerwac
leczenie (patrz punkt 4.2).




Roéwnoczesne podawanie z inhibitorami proteazy wirusa HIV

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

Zakazenia przewodu pokarmowego spowodowane przez bakterie
Leczenie pantoprazolem moze powodowac niewielki wzrost ryzyka zakazen przewodu pokarmowego
wywotanych bakteriami takimi, jak Salmonella, Campylobacter lub C. difficile.

Hipomagnezemia

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (w skrdcie IPP), do ktérych nalezy
pantoprazol, przez co najmniej trzy miesigce i w wigkszosci przypadkow, przez okres jednego roku,
rzadko stwierdzono wystepowanie ciezkiej hipomagnezemii. Objawy ciezkiej hipomagnezemii, takie
jak: zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu, moga
rozwingc¢ si¢ w sposob utajony i w zwigzku z tym nie by¢ rozpoznane. Hipomagnezemia moze
prowadzi¢ do hipokalcemii i (lub) hipokaliemii (patrz punkt 4.8). U pacjentow z najwickszym
nasileniem hipomagnezemii (i hipomagnezemii zwigzanej z hipokalcemia i (lub) hipokaliemia)
zaprzestanie stosowania inhibitoréw pompy protonowej oraz rozpoczecie leczenia suplementacyjnego
magnezem prowadzito do poprawy. U pacjentow majacych przyjmowac inhibitory pompy protonowe;j
przez dtuzszy czas lub u pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej z digoksyng lub
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac¢ hipomagnezemie (np. diuretyki), pracownicy
ochrony zdrowia powinni rozwazy¢ badanie st¢zenia magnezu przed rozpoczgciem terapii IPP, jak

i okresowo w jej trakcie.

Ztamania kosci

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz

w dlugoterminowej terapii (powyzej 1 roku), moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka i kregostupa, szczegolnie u 0so6b w podesziym wieku lub u 0so6b z innymi
czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga
zwigksza¢ ogodlne ryzyko ztaman o 10-40%. Wzrost ryzyka moze by¢ spowodowany roéwniez 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.

Podostra posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (SCLE, ang. subacute cutaneous lupus erythematosus)
Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawia si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwtocznie poszuka¢ pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu Pantoprazole
Kalceks. Wystapienie SCLE w wyniku wcze$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;j.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktoca¢ badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Pantoprazole
Kalceks na co najmniej 5 dni przed pomiarem st¢zenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze
wstepnym wartosci stgzenia CgA i gastryny nadal wykraczaja poza zakres referencyjny, pomiary
nalezy powtorzy¢ po 14 dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowe;j.

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




45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze ktérych farmakokinetyka wchtaniania zalezy od pH

Z powodu silnego i dlugotrwatego zahamowania wydzielania kwasu solnego w zotadku, pantoprazol
moze zmniejsza¢ wchtanianie innych produktow leczniczych dla ktorych pH w zotadku jest waznym
czynnikiem wptywajacym na biodostepnos¢ doustnej postaci leku, np. niektore azole
przeciwgrzybicze, jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol i inne leki jak erlotynib.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

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

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

Przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (fenprokumon lub warfaryna)

Roéwnoczesne podawanie pantoprazolu z warfaryng lub fenprokumonem nie miato wptywu na
farmakokinetyke warfaryny, fenprokumonu lub zmiang warto$ci INR (ang. international normalized
ratio - migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany). Jednakze odnotowano zwigkszenie wartosci
INR oraz czasu protrombinowego u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory pompy
protonowej oraz warfaryne lub fenoprokumon. Wzrost wartosci INR oraz czasu protrombinowego
moze prowadzi¢ do nieprawidlowego krwawienia, a nawet zgonu. U pacjentéw leczonych
jednoczesnie pantoprazolem i warfaryng Iub fenprokumonem konieczne moze by¢ monitorowanie
wzrostu wskaznika INR oraz czasu protrombinowego.

Metotreksat

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

Inne badania dotyczace interakciji

Pantoprazol jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie przy udziale uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Gléwnym szlakiem metabolicznym jest demetylacja przez CYP2C19, za$ inne
szlaki metaboliczne obejmujg utlenienie przez CYP3A4.

Badania interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktére sg metabolizowane przy udziale tego
samego uktadu enzymatycznego, jak karbamazepina, diazepam, glibenklamid, nifedypina, i doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel i etynyloestriadol nie wykazaty klinicznie
istotnych interakgcji.

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

Wyniki z zakresu badan dotyczacych 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) oraz nie koliduje z zaleznym od p-glikoproteiny wchtanianiem digoksyny.

Nie stwierdzono zadnych interakcji z jednocze$nie stosowanymi §rodkami zobojetniajacymi kwas
solny.

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



Produkty lecznicze, ktére hamujg lub indukujg CYP2C19

Inhibitory cytochromu CYP2C19, takie jak fluwoksamina, moga zwigksza¢ ekspozycje
ogolnoustrojowa na pantoprazol. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw leczonych
dtugotrwale duzymi dawkami pantoprazolu lub u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Induktory enzyméw cytochromu CYP2C19 i CYP3AA4, takie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca
zwyczajnego (tac. Hypericum perforatum), mogg zmniejsza¢ w osoczu stezenie inhibitorow pompy
protonowej, metabolizowanych przez te uktady enzymatyczne.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (pomigdzy 300 a 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu

W okresie cigzy nie wskazuja aby pantoprazol powodowat wady rozwojowe lub dziatat toksycznie na
ptod i noworodka. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz

punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu pantoprazolu

W okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

u noworodka/niemowlecia. Dlatego tez, nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia, Czy
przerwac/wstrzymac leczenie pantoprazolem biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci po podaniu pantoprazolu (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pantoprazol nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

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

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane mogg wystapic¢ u okoto 5% pacjentow.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z pantoprazolem,
uszeregowane wedhug klasyfikacji czgstosci MedDRA w nastgpujacy sposob: czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgste (> 1/1 000 do < 1/100), rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie
(<1/10 000), nieznane (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nie mozna okresli¢ czesto$ci wszystkich dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu leku
do obrotu, dlatego wymienione sg one jako czgstos¢ ,,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Czestosé
wystepowania

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

agranulocytoza

trombocytopenia;
leukopenia;
pancytopenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢
(w tym reakcje
anafilaktyczne

i wstrzas
anafilaktyczny)
Zaburzenia hiperlipidemie, hiponatremia;
metabolizmu zwigkszone hipomagnezemia
i odzywiania stezenie lipidow (patrz punkt 4.4);
(triglicerydy, hipokalcemia(®;
cholesterol); hipokaliemia™®
zmiany masy
ciata
Zaburzenia zaburzenia snu depresja dezorientacja omamy; splatanie
psychiczne (i wszystkie (i wszystkie (szczegolnie
zaostrzenia) zaostrzenia) U pacjentow
predysponowanych,
jak rowniez
nasilenie tych
objawow
w przypadku ich
wczesniejszego
wystepowania)
Zaburzenia ukladu bol glowy; zaburzenia smaku parestezje
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia /
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zoladka | polipy dna biegunka; mikroskopowe
i jelit zotadka nudnosci / zapalenie jelita
(tagodne) wymioty; grubego
uczucie pelnosci
w jamie brzusznej
i wzdgcia;
zaparcia;
suchos$¢ w jamie
ustnej;
bol i dyskomfort
w nadbrzuszu
Zaburzenia watroby zwigkszona zwigkszenie uszkodzenia
i drég zolciowych aktywno$¢ stezenia bilirubiny komorek watroby;
enzymow zoltaczka;
watrobowych niewydolno$¢

(aminotransferaz,
y-GT)

komorek watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

wysypka skorna /
wyprysk /
wykwity skorne;
$wiad

pokrzywka;
obrzegk
naczynioruchowy

zespot Stevensa—
Johnsona; zesp6t
Lyella; rumien
wielopostaciowy;
nadwrazliwos$¢ na
$wiatlo; podostra




Czestosé | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
wystepowania

Klasyfikacja

ukladow

i narzadow
postaé skérna
tocznia
rumieniowatego
(patrz punkt 4.4);
wysypka polekowa
z eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowymi
(zesp6t DRESS)

Zaburzenia ztamania kosci bole stawow; skurcze migéni®

mi¢sniowo- biodrowej, kosci bole miesni

szkieletowe i tkanki nadgarstka lub

lacznej kregostupa (patrz

punkt 4.4)

Zaburzenia nerek Srédmiazszowe

i drég moczowych zapalenie nerek
(z mozliwoscia
pogorszenia
czynnosci herek do
niewydolnosci
nerek)

Zaburzenia ukladu ginekomastia

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i | zakrzepowe ostabienie, podwyzszenie

stany w miejscu zapalenie zyt zmeczenie i zte temperatury ciata,

podania W miejscu samopoczucie obrzeki

podania obwodowe

(1) Hipokalcemia i (lub) hipokaliemia mogg by¢ zwiagzane z wystgpowaniem hipomagnezemii

(patrz punkt 4.4)

(2)  Skurcze migéni w wyniku zaburzen elektrolitowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania u ludzi.
Dawki do 240 mg podawane dozylnie w ciagu 2 minut byly dobrze tolerowane. Poniewaz pantoprazol

Ww znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, trudno poddaje si¢ dializie.
W przypadku przedawkowania z klinicznymi objawami zatrucia, poza leczeniem objawowym

i wspomagajacym, brak specyficznych zalecen terapeutycznych.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do leczenia zaburzen zwigzanych z nadkwasota, inhibitory pompy
protonowej, kod ATC: A02BC02

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

W kwasnym $rodowisku komorek oktadzinowych, pantoprazol jest przeksztatcany do postaci czynnej
1 hamuje aktywnos¢ H+K+-ATP-azy, czyli koncowy etap wytwarzania kwasu solnego w zotadku.
Stopien zahamowania jest zalezny od dawki i dotyczy zaréwno podstawowego, jak i stymulowanego
wydzielania kwasu solnego. U wigkszo$ci pacjentow ustgpienie objawdw osiggane jest w ciagu

2 tygodni. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej oraz inhibitoréw receptora Ho,
leczenie pantoprazolem prowadzi do zmniejszenia kwasnosci tresci zotagdkowej oraz wtdrnego
zwigkszenia wydzielania gastryny w stopniu proporcjonalnym do zmniejszenia kwasnosci.
Zwigkszenie wydzielania gastryny jest odwracalne. Poniewaz pantoprazol wigze si¢ z enzymem 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 lek jest podawany doustnie czy dozylnie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wartosci stezenia gastryny na czczo ulegaja zwigkszeniu pod wptywem pantoprazolu. Podczas
krotkotrwatego stosowania w wigekszosci przypadkow wartosci te nie przekraczajg gornej granicy
normy. Podczas dtugotrwatego leczenia stgzenie gastryny w wigkszos$ci przypadkow ulega
podwojeniu. Jednak nadmierne zwigkszenie st¢zenia gastryny wystepuje tylko w sporadycznych
przypadkach. W wyniku tego, w rzadkich przypadkach dtugotrwatego leczenia obserwowano tagodne
do umiarkowanego zwigkszenie liczby specyficznych komoérek wydzielania wewnetrznego ECL
(ang. enterochromaffin-like cell) w zotadku (podobnie jak w rozroscie gruczolakowatym). 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 byto obserwowane u ludzi.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stgzenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stgzenie CgA réwniez
zwicksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zaktocaé badania wykrywajace obecnos$¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostegpne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwa¢ 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 protonowe;j,

do zakresu referencyjnego.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ogélna

Nie ma roznic w farmakokinetyce produktu po pojedynczym czy tez wielokrotnym podaniu dawki.
W zakresie dawek 10 do 80 mg, kinetyka osoczowa pantoprazolu ma przebieg liniowy zaréwno po
podaniu doustnym, jak i dozylnym.

Dystrybucja
Pantoprazol wigze sie z biatkami surowicy w okoto 98%. Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto

0,15 L/kg.



Metabolizm

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

Eliminacja

Okres poltrwania koncowej fazy eliminacji wynosi okoto 1 godziny, a klirens okoto 0,1 L/h/kg.
Odnotowano kilka przypadkow, w ktorych stwierdzono opdznienie eliminacji. W zwiazku z tym,

ze pantoprazol specyficznie wiaze si¢ z pompa protonowg w komodrkach oktadzinowych, okres
péltrwania 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 surowicy, jak i w moczu jest
demetylopantoprazol, ktory jest sprzegany z siarczanem. Okres poltrwania gtdéwnego metabolitu
(okoto 1,5 godziny) nie jest wiele dtuzszy niz okres poitrwania pantoprazolu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci stabo metabolizujgcy

U okoto 3% populacji europejskiej nie wystepuje funkcjonalny enzym CYP2C19 (pacjenci stabo
metabolizujacy). U tych os6b metabolizm pantoprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gtownie
przez CYP3A4. Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg pantoprazolu, srednie pole powierzchni pod
krzywa (AUC, ang. area under curve - pole pod krzywa) zaleznosci stezenia w osoczu do czasu byto
6 razy wigksze u 0s6b stabo metabolizujacych w poréwnaniu do oséb posiadajacych funkcjonalny
enzym CYP2C19 (intensywnie metabolizujacy). Srednie warto$ci maksymalnego steZenia w osoczu
wzrosty o okoto 60%. Dane te nie majg wptywu na dawkowanie pantoprazolu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki pantoprazolu u 0séb z zaburzeniami czynnos$ci nerek (w tym
u pacjentow poddawanych dializie). Tak jak w przypadku zdrowych osob, okres pottrwania
pantoprazolu jest krotki. Tylko niewielkie ilo§ci pantoprazolu sg usuwane podczas dializy. Chociaz
okres pottrwania glownego metabolitu jest umiarkowanie wydtuzony (2-3 godziny), wydalanie jest
nadal szybkie i nie dochodzi do kumulacji produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

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

Pacjenci w podesztym wieku
Niewielkie zwiekszenie warto$ci AUC oraz stezenia maksymalnego (ang. Cmax) U ochotnikow
w podesztym wieku w porownaniu z ochotnikami w mtodszym wieku nie jest klinicznie istotne.

Drzieci i mlodziez

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

1,6 mg/kg masy ciatla, nie stwierdzono znaczacej zaleznosci pomi¢dzy klirensem pantoprazolu

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci, nie ujawniajg

zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

W dwuletnich badaniach rakotworczos$ci 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 szczurow podczas dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami. W dwuletnich badaniach
zaobserwowano zwickszong ilo$¢ przypadkow guzow watroby u szczuréw oraz samic myszy, co byto
tlumaczone zjawiskiem zaleznym od duzej szybkosci metabolizmu pantoprazolu w watrobie.

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

W badaniu wptywu na reprodukcje u szczurow w okresie okoto-poporodowym, majacym na celu
oceng rozwoju kosci, obserwowano oznaki toksycznosci u potomstwa ($Smiertelnosé, nizsza srednia
masa ciata, nizszy $redni przyrost masy ciata i zmniejszony wzrost kosci) przy ekspozycji (Cmax)
odpowiadajacej okoto dwukrotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi. Pod koniec fazy rekonwalescencji
parametry kostne byty podobne we wszystkich grupach, a masy ciata rowniez wykazywaty tendencjg
do odwracalnosci po uptynigciu okresu rekonwalescencji bez podawania leku. Zwigkszona
$miertelnos$¢ obserwowano jedynie w przypadku mtodych szczurow przed zakonczeniem karmienia
mlekiem matki (w wieku do 21 dni), ktore szacunkowo odpowiadaja wickiem niemowletom w wieku
do 2 lat. Znaczenie tej obserwacji dla populacji dzieci i mtodziezy nie jest znane. Wczesniejsze
badanie u szczurow w okresie okotoporodowym, z podawaniem nieznacznie mniejszych dawek,

nie wykazato zadnych dziatan niepozadanych po podaniu dawki 3 mg/kg mc. w poréwnaniu do niskiej
dawki 5 mg/kg mc. zastosowanej w tym badaniu.

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

Badania u szczuréw dotyczace przenikania przez barier¢ tozyskowa wykazaty zwigckszone 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

Sodu cytrynian
Mannitol (E 421)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata.

Okres przechowywania po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas uzycia po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu
roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan zostata wykazana przez 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8 °C i 25 °C.

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna podczas uzycia po rekonstytucji roztworem chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do wstrzykiwan i rozcienczeniu roztworem glukozy 50 mg/mL (5%) do wstrzykiwan zostata
wykazana przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C i przez 12 godzin w temperaturze 25 °C.




Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C, chyba ze
rekonstytucja/rozcienczenie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rekonstytucji i rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek jest umieszczany w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 10 mL. Fiolki sa
zamykane korkami z gumy bromobutylowej i uszczelniane aluminiowo/polipropylenowymi
wieczkami typu flip-off.

Fiolki sa umieszczone tekturowych pudetkach.

Wielko$¢ opakowan: 1, 5, 10 lub 50 fiolek
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Gotowy do podania roztwor przygotowuje si¢ przez wstrzykniecie 10 mL 9 mg/mL roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan (0,9%) do fiolki zawierajacej proszek. Tak przygotowany roztwor moze by¢
podawany bezposrednio lub po zmieszaniu ze 100 mL 9 mg/mL roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan (0,9%) lub 50 mg/mL roztworu glukozy do wstrzykiwan (5%).

Przygotowany roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem w celu jego oceny. Wyglad produktu
po rekonstytucji to klarowny, zottawy roztwoér. Nalezy stosowaé wytgcznie klarowne roztwory wolne
od czastek statych.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E

LV-1057 Riga

totwa

Tel.: +371 67083320
E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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