April 2023

FACHINFORMATION

Rifun 20 mg
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rifun 20 mg magensaftresistente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine magensaftresistente Tablette enthalt
20 mg Pantoprazol (als Natrium Sesquihy-
drat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tabletten

Gelbe, ovale, bikonvexe magensaftresistente
Tablette mit einseitiger brauner Bedruckung
,P 20"

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rifun 20 mg wird bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet fir:

e Symptomatische Behandlung der gastro-
6sophagealen Refluxkrankheit.

e | angzeitbehandlung und Rezidivprophy-
laxe bei Refluxdsophagitis.

Rifun 20 mg wird bei Erwachsenen ange-
wendet fur:

e Pravention der durch nicht-selektive, nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) indu-
zierten gastroduodenalen Ulzera bei Risi-
kopatienten, die einer kontinuierlichen
Behandlung mit diesen Arzneimitteln be-
durfen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Symptomatische Behandlung der gastro-
Osophagealen Refluxkrankheit

Die empfohlene Dosierung ist eine Rifun
20 mg Tablette pro Tag. Eine Symptombes-
serung wird im Allgemeinen innerhalb von
2-4 Wochen erreicht. Wenn dies nicht aus-
reicht, wird eine Symptombesserung nor-
malerweise innerhalb weiterer 4 Wochen er-
reicht. Sobald Symptombesserung erreicht
ist, kdnnen erneut auftretende Symptome
bei Bedarf mit 20 mg Pantoprazol einmal
taglich behandelt werden (on-demand-The-
rapie). Wenn eine ausreichende Kontrolle
der Symptome durch eine bedarfsorientier-
te Behandlung nicht aufrecht erhalten wer-
den kann, sollte ein Wechsel zu einer Dau-
erbehandlung in Betracht gezogen werden.

Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe
bei Refluxdsophagitis

In der Langzeittherapie wird eine Erhaltungs-
dosis mit einer Rifun 20 mg Tablette pro
Tag empfohlen, die bei einem Rezidiv auf
40 mg Pantoprazol pro Tag erhéht werden
kann. FUr diesen Fall stehen Pantoprazol
40 mg Tabletten zur Verfigung. Nach der
Abheilung des Rezidivs kann die Dosis wie-
der auf Rifun 20 mg Tabletten reduziert
werden.

Erwachsene

Pravention der durch nicht-selektive, nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) indu-
zierten gastroduodenalen Ulzera bei Risiko-
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patienten, die einer kontinuierlichen Behand-
lung mit diesen Arzneimitteln bedUrfen.

Die empfohlene orale Dosierung ist eine
Rifun 20 mg Tablette pro Tag.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit schweren Leberschaden
sollte eine Tagesdosis von 20 mg Panto-
prazol nicht Uberschritten werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder unter 12 Jahren

Rifun 20 mg wird nicht fur die Anwendung
bei Kindern unter 12 Jahren empfohlen. Es
liegen keine ausreichenden Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit in dieser Alters-
gruppe vor (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten un-
zerkaut und unzerbrochen als Ganzes
1 Stunde vor einer Mahlzeit mit etwas Was-
ser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
substituierte Benzimidazole oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leberschaden
sollten die Leberenzyme wahrend der Be-
handlung mit Pantoprazol, vor allem wah-
rend einer Langzeittherapie, regelmaBig
Uberwacht werden. Bei einem Anstieg der
Leberenzyme sollte die Behandlung been-
det werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Behandlung mit NSAR

Die Anwendung von Rifun 20 mg zur Pra-
vention der durch nicht-selektive, nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAR) induzierten
gastroduodenalen Ulzera sollte auf Patien-
ten beschrankt werden, die einer fortge-
setzten Behandlung mit diesen Arzneimit-
teln bedUrfen und die ein erhohtes Risiko
zur Entwicklung von gastrointestinalen
Komplikationen haben. Das erhdhte Risiko
sollte anhand individueller Risikofaktoren,
z.B. hohes Alter (> 65 Jahre), frlher aufge-
tretene gastroduodenale Ulzera oder Blu-
tungen im oberen Gastrointestinaltrakt be-
wertet werden.

Bdsartige Magenerkrankungen

Ein symptomatisches Ansprechen auf Pan-
toprazol kann die Symptome bdsartiger
Magenerkrankungen maskieren und so die
Diagnosestellung verzdgern. Bei Auftreten
jeglicher Warnsymptome (z. B. erheblicher,
unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wieder-
holtes Erbrechen, Dysphagie, Hamateme-
sis, Anamie oder Meldna) und wenn der
Verdacht auf ein Magengeschwir besteht

oder ein solches vorliegt, sollte eine bdsar-
tige Erkrankung ausgeschlossen werden.

Sollten die Symptome trotz adéquater Be-
handlung weiter bestehen bleiben, sind
weitere Untersuchungen in Betracht zu
ziehen.

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Protease-
hemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren
Resorption von einem sauren Magen-pH-
Wert abhangig ist, wie z. B. Atazanavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Bio-
verflgbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin B;,-Resorption
Wie bei allen sdurehemmenden Arzneimit-
teln besteht auch bei Pantoprazol die Még-
lichkeit, dass es durch eine Hypo- oder
Achlorhydrie zur Malabsorption von Vitamin
B4, (Cyanocobalamin) kommen kann. Dies
sollte in der Langzeittherapie von Patienten
bedacht werden, die besonderen Risiko-
faktoren fUr eine Vitamin B4,-Malabsorption
unterliegen oder reduzierte Vitamin Bi,-
Reserven haben, oder wenn entsprechende
klinische Symptome beobachtet werden.

Langzeitanwendung
Bei Langzeitanwendung, insbesondere
wenn die Behandlungsdauer 1 Jahr Uber-
schreitet, sollten die Patienten regelmaBig
Uberwacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Eine Behandlung mit Rifun 20 mg kann zu
einem leicht erhéhten Risiko flr bakterielle
gastrointestinale Infektionen wie Salmo-
nellen und Campylobacter oder C. difficile
fhren.

Hypomagnesidmie

Schwere Hypomagnesidmie wurde selten
bei Patienten berichtet, die flir mindestens
drei Monate, jedoch in den meisten Fallen flr
ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) wie Pantoprazol behandelt wurden.
Schwerwiegende Manifestationen von Hy-
pomagnesiamie mit Erschépfungszustan-
den, Tetanie, Delir, Krampfen, Schwindelge-
fOhl und ventrikularen Arrhythmien kénnen
auftreten, aber sie kdnnen sich schleichend
entwickeln und dann Ubersehen werden.
Hypomagnesiamie kann zu Hypokalzamie
bzw. Hypokaliamie fuhren (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei den meisten betroffenen
Patienten verbesserte sich die Hypomag-
nesiamie (sowie die mit der Hypomagnesi-
amie einhergehende Hypokalzdmie bzw.
Hypokalidmie) nach Gabe von Magnesium
und Absetzen des PPI.

Bei Patienten, fUr die eine langere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPI mit
Digoxin oder anderen Arzneistoffen einneh-
men, welche Hypomagnesiémie hervorrufen
koénnen (z.B. Diuretika), sollte der Arzt vor
und periodisch wahrend der Behandlung mit
PPI eine Uberwachung der Magnesiumwer-
te in Betracht ziehen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und
Uber eine langere Zeit (> 1 Jahr) angewen-
det werden, kdnnen das Risiko von HUft-,
Handgelenks- und Wirbelsaulenfrakturen,
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insbesondere bei alteren Menschen oder
bei Vorliegen anderer bekannter Risikofak-
toren, maBig erhdhen. Beobachtungsstu-
dien deuten darauf hin, dass Protonenpum-
peninhibitoren das Risiko von Frakturen
moglicherweise um 10-40 % erhdhen,
wobei dieses erhdhte Risiko teilweise auch
durch andere Risikofaktoren bedingt sein
kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sol-
len entsprechend den gultigen klinischen
Richtlinien behandelt werden und Vitamin D
und Calcium in ausreichendem MaBe erhal-
ten.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen (SCARs: severe cutaneous adverse
reactions), einschlieBlich Erythema multi-
forme, Stevens-dohnson-Syndrom (SJS),
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die le-
bensbedrohlich oder tddlich sein kénnen,
wurden im Zusammenhang mit Pantopra-
zol mit unbekannter Haufigkeit berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf die Anzeichen und
Symptome hingewiesen und engmaschig
auf Hautreaktionen Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hindeuten, muss
Pantoprazol sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Subakut kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr sel-
tenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls L&-
sionen, insbesondere in den der Sonne aus-
gesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls
dies von einer Arthralgie begleitet ist, sollte
der Patient umgehend arztliche Hilfe in An-
spruch nehmen und das medizinische Fach-
personal sollte erwégen, Rifun 20 mg ab-
zusetzen. SCLE nach vorheriger Behand-
lung mit einem Protonenpumpenhemmer
kann das Risiko eines SCLE unter der Ein-
nahme anderer Protonenpumpen-Inhibito-
ren erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhdhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kon-
nen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen. Um diese Auswir-
kung zu vermeiden, sollte die Behandlung
mit Rifun 20 mg mindestens finf Tage vor
den CgA-Messungen vortbergehend ab-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1). Lie-
gen die CgA- und Gastrinspiegel nach der
ersten Messung nicht im Referenzbereich,
sind die Messungen 14 Tage nach dem Ab-
setzen des Protonenpumpenhemmers zu
wiederholen.

Rifun 20 mg enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorption
Aufgrund der profunden und lang anhalten-
den Inhibierung der Magensaureproduktion
kann Pantoprazol die Resorption von Arz-

neimitteln beeinflussen, bei denen ein sau-
rer Magen-pH-Wert ein wichtiger Faktor fur
die orale BioverfUgbarkeit darstellt (z.B.
manche Azol-Antimykotika wie Ketocon-
azol, Itraconazol, Posaconazol und andere
Arzneimittel wie Erlotinib).

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren
Resorption von einem sauren Magen-pH-
Wert abhangig ist, wie z. B. Atazanavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Bio-
verflgbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Falls eine Kombination von HIV-Protease-
hemmern mit einem Protonenpumpenhem-
mer nicht zu vermeiden ist, werden eng-
maschige medizinische Kontrolluntersu-
chungen (z.B. Viruslast) empfohlen. Die
Dosis von 20 mg Pantoprazol pro Tag sollte
nicht Uberschritten werden. Die Anpassung
der Dosis der HIV-Proteasehemmer kann
erforderlich sein.

Cumarin-Antikoagulantien
(Phenprocoumon oder Warfarin)

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit Warfarin oder Phenprocoumon
beeinflusste nicht die Pharmakokinetik von
Warfarin, Phenprocoumon oder den INR-
Wert. Jedoch wurde vereinzelt von Patien-
ten, die gleichzeitig PPl und Warfarin oder
Phenprocoumon erhielten, Uber eine er-
héhte INR und Prothrombinzeit berichtet.
Erhdhte INR- und Prothrombin-Werte kon-
nen zu unnattrlichen Blutungen, bis hin
zum Tode, flUhren. Daher werden bei Pa-
tienten, die mit Pantoprazol und Warfarin
oder Phenprocoumon behandelt werden,
Kontrolluntersuchungen auf erhdhte INR-
Werte und Prothrombinzeit empfohlen.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Behandlung mit hohen
Dosen Methotrexat (z. B. 300 mg) zusam-
men mit Protonenpumpeninhibitoren wurde
bei manchen Patienten ein Anstieg des
Methotrexatspiegels im Blut berichtet. Da-
her sollte bei Anwendung hoher Dosen von
Methotrexat, z. B. bei Krebs und Psoriasis,
das zeitweise Absetzen von Pantoprazol in
Betracht gezogen werden.

Andere Interaktionsstudien

Pantoprazol wird weitgehend Uber das Cyto-
chrom P450 Enzymsystem in der Leber
metabolisiert. Die hauptséachliche Metaboli-
sierung umfasst die Demethylierung durch
CYP2C19, andere Stoffwechselwege fih-
ren Uber die Oxidation durch CYP3A4.

Bei Interaktionsstudien mit Arzneimitteln, die
Uber dasselbe Enzymsystem metabolisiert
werden, wie Carbamazepin, Diazepam,
Glibenclamid, Nifedipin und einem oralen
Kontrazeptivum, welches Levonorgestrel
und Ethinylestradiol enthielt, wurden jedoch
keine klinisch bedeutsamen Wechselwir-
kungen beobachtet.

Eine Interaktion von Pantoprazol mit anderen
Arzneimitteln oder Verbindungen, die Uber
dasselbe Enzymsystem metabolisiert wer-
den, kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse einer Reihe von Interaktions-
studien zeigen, dass Pantoprazol weder
die Metabolisierung von Wirkstoffen Uber
CYP1A2 (wie Coffein, Theophyliin), CYP2C9

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

(wie Piroxicam, Diclofenac, Naproxen),
CYP2D6 (wie Metoprolol), CYP2E1 (wie
Ethanol) noch die mit p-Glycoprotein ver-
bundene Resorption von Digoxin beeinflusst.

Auch mit gleichzeitig verabreichten Antazi-
da gab es keine Wechselwirkung.

In Interaktionsstudien wurden bei gleich-
zeitiger Gabe von Pantoprazol mit den ent-
sprechenden Antibiotika (Clarithromycin,
Metronidazol, Amoxicillin) keine klinisch re-
levanten Interaktionen gefunden.

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren oder
induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin,
kénnen die systemische Pantoprazolkonzen-
tration erhéhen. Eine Dosisreduktion kann
bei Patienten, die unter einer Langzeitbe-
handlung mit einer hohen Dosis Pantoprazol
stehen oder die Leberfunktionsstérungen
aufweisen, in Erwagung gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und
CYP3A4 beeinflussen, wie Rifampicin und
Johanniskraut  (Hypericum  perforatum),
kénnen den Plasmaspiegel von Protonen-
pumpenhemmern Uber diese Enzymsyste-
me reduzieren.

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln
und Laboruntersuchungen

Es gibt Berichte Uber falsch-positive Ergeb-
nisse bei einigen Urin-Screening-Tests flr
Tetrahydrocannabinol (THC) bei Patienten,
die Pantoprazol erhalten. Eine alternative
Bestatigungsmethode sollte in Betracht
gezogen werden, um positive Ergebnisse
zu verifizieren.

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu schwange-
ren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwan-
gerschaftsausgéange) deutet nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder fetale/neonatale
Toxizitat durch Pantoprazol hin. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Als
VorsichtsmaBnahme soll die Anwendung
von Rifun 20 mg wéhrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Pantoprazol in die Milch ausgeschie-
den wird. Es liegen nur unzureichende Infor-
mationen Uber die Ausscheidung von Pan-
toprazol in die Muttermilch beim Menschen
vor, jedoch wurde Uber die Ausscheidung
in die Muttermilch berichtet. Ein Risiko fur
das Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen oder die Therapie mit Rifun
20 mg unterbrochen/auf die Therapie mit
Rifun 20 mg verzichtet wird, sollten daher
der Nutzen des Stillens fir das Kind und
der Nutzen der Therapie mit Rifun 20 mg
flr die Mutter berUcksichtigt werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitat nach Gabe von Pantoprazol (siehe
Abschnitt 5.3).

010151-94246
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pantoprazol hat keinen oder nur einen ge-
ringflgigen Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie Schwin-
del und Sehstérungen koénnen auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten

Tabelle 1. Nebenwirkungen, die bei Pantoprazol wéhrend klinischer Studien und nach Markteinfihrung beobachtet wurden.

durfen kein Kraftfahrzeug fihren oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei etwa 5% der Patienten kann das Auf-
treten von Arzneimittel-Nebenwirkungen
(UAWSs) erwartet werden.

Tabelle 1 fUhrt die unter Pantoprazol be-
richteten Nebenwirkungen in folgender

Haufigkeitsangabe an:

Rifun 20 mg
magensaftresistente Tabletten
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,

< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Haufigkeit | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Erkrankungen des Blutes und Agranulozytose Thrombozyto-
Lymphsystems penie; Leuko-
penie; Panzyto-
penie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems (inklusive anaphylaktische
Reaktionen und anaphy-
laktischer Schock)
Stoffwechsel- und Hyperlipidamie, erhdhte Hyponatriamie; Hypo-
Erndhrungsstérungen Lipidwerte (Triglyceride, magnesiéamie (siehe
Cholesterin); Gewichts- Abschnitt 4.4); Hypokalz-
verdnderungen amiel); Hypokaliamie("
Psychiatrische Erkrankungen Schlafstérungen Depression (und Ver- Desorientiert- | Halluzinationen; Verwirrt-
schlechterung) heit (und Ver- | heit (insbesondere bei
schlechterung) | pradisponierten Patienten
sowie die Verschlechte-
rung bei Vorbestehen
dieser Symptome)
Erkrankungen des Kopfschmerzen; Geschmacksstérungen Parasthesie
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen/Ver-
schwommensehen
Erkrankungen des Drisen- Diarrhoe; Ubelkeit/Erbre- Mikroskopische Kolitis
Gastrointestinaltrakts polypen chen; Blahungen und
des Fundus | Véllegefuhl; Verstopfung;
(qutartig) Mundtrockenheit;
Bauchschmerzen und
-beschwerden

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Leberenzyme
(Transaminasen, y-GT)

Erhdhtes Bilirubin

Leberzellschadigung;
Gelbsucht; Leberversagen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Ausschlag/Exanthem/
Eruption; Pruritus

Urtikaria; Angio6deme

Stevens-Johnson-
Syndrom; Lyell-Syndrom
(TEN); Arzneimittelexant-
hem mit Eosinophilie und
systemischen Sympto-
men (DRESS); Erythema
multiforme; Photosensibili-
tat; Subakut kutaner Lu-
pus erythematodes (siehe
Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Fraktur der Hifte, des
Handgelenks oder der
Wirbelséule (siehe
Abschnitt 4.4)

Arthralgie; Myalgie

Muskelspasmen@

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Tubulo-interstitielle Neph-
ritis (TIN) (mit mdglichem
Fortschreiten bis zum
Nierenversagen)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Gynékomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie; Mudigkeit und
Unwohlsein

Erhdhte Kérpe[tempera—
tur; periphere Odeme

() Hypokalzamie und/oder Hypokaliamie konnen mit dem Auftreten von Hypomagnesiéamie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.4)

@ Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstorung
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind beim
Menschen nicht bekannt.

Es wurden bis zu 240 mg i.v. Uber 2 Minu-
ten gegeben und gut vertragen.

Da Pantoprazol weitgehend proteingebun-
den ist, ist es nicht ohne weiteres dialysier-
bar.

Solite es zu einer Uberdosierung mit lini-
schen Zeichen einer Vergiftung kommen,
kénnen abgesehen von symptomatischer
und unterstitzender Behandlung keine spe-
zifischen therapeutischen Empfehlungen
gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
nenpumpenhemmer, ATC Code: A02BC02

Wirkmechanismus

Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimi-
dazol, das durch spezifische Reaktion mit
den Protonenpumpen der Parietalzellen die
Magenséauresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment
der Parietalzelle in die aktive Form umge-
lagert und hemmt die H*/K+-ATPase, d.h.
die Endstufe der Salzs&ureproduktion im
Magen. Die Hemmung ist dosisabhéngig
und wirkt sowohl auf die basale als auch
auf die stimulierte Magensauresekretion. Bei
den meisten Patienten wird innerhalb von
2 Wochen Symptomfreiheit erreicht. Wie
bei anderen Protonenpumpenhemmern und
H,>-Rezeptorenblockern wird durch die
Behandlung mit Pantoprazol die Magen-
saure reduziert, wodurch es zu einem Gas-
trinanstieg proportional zu der Saurereduk-
tion kommt. Der Gastrinanstieg ist rever-
sibel. Da Pantoprazol an das Enzym distal
zur Rezeptorebene bindet, kann es die
Séuresekretion unabhangig von einer Sti-
mulation durch andere Substanzen (Acetyl-
cholin, Histamin, Gastrin) hemmen. Panto-
prazol hat nach oraler und intravendser
Gabe den gleichen Effekt.

Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Séuresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhdhten CgA-Spiegel kdnnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer flinf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung mdéglicherweise
erhdhten CgA-Spiegel wieder in den Refe-
renzbereich absinken.

Pharmakodynamische Wirkung

Die Nuchtern-Gastrinwerte steigen unter
Pantoprazol an. Dieser Anstieg flhrt bei
kurzfristiger Anwendung meist nicht zu
einem Anstieg Uber die obere Normgrenze
hinaus. Eine Langzeittherapie fuhrt in der
Folge aber meist zu einer Verdoppelung der
Gastrinwerte. Die Uberschreitung der Norm-
werte geht jedoch nur in Einzelfallen mit
einer exzessiven Erhéhung der Gastrin-
spiegel einher. In der Folge kommt es in
seltenen Fallen in der Langzeitanwendung
zu einer leichten bis maBigen Vermehrung
spezieller endokriner (ECL = enterochrom-
affin-like) Zellen des Magens (einfache bis
adenomatdse Hyperplasie). Die Entstehung
von Karzinoidvorstufen (atypische Hyper-
plasien) oder Magenkarzinoiden, wie sie in
Tierversuchen berichtet wurden (siehe Ab-
schnitt 5.3), wurden beim Menschen je-
doch nicht beobachtet.

Den Ergebnissen von Tierversuchen zufolge
ist ein Einfluss einer Langzeitbehandlung
mit Pantoprazol, welche ein Jahr Uber-
steigt, auf die endokrinen Parameter der
SchilddrUse nicht vollig auszuschlieBen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pantoprazol wird rasch resorbiert. Bereits
nach einmaliger oraler Gabe von 20 mg
Pantoprazol wird die maximale Plasmakon-
zentration erreicht. Die maximalen Serum-
konzentrationen von etwa 1-1,5ug/ml
werden im Mittel ca. 2,0-2,5 h nach Gabe
erreicht und bleiben auch nach Mehrfach-
gabe konstant.

Die pharmakokinetischen Charakteristika
nach Einmal- und Mehrfachgabe unter-
scheiden sich nicht. Pantoprazol besitzt im
Dosisbereich von 10-80 mg sowohl nach
oraler als auch nach intravendser Gabe
eine lineare Kinetik.

FUr die absolute Bioverfligbarkeit der Tablet-
te wurden Werte um 77 % gefunden. Eine
Beeinflussung der AUC und der maximalen
Serumkonzentration und damit der Biover-
flgbarkeit durch gleichzeitig eingenomme-
ne Nahrung wurde nicht festgestellt. Ledig-
lich die Variabilitat der Lag-Time wird durch
gleichzeitige Einnahme mit Nahrung erhoht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung von Pantoprazol
liegt bei etwa 98 %. Das Verteilungsvolumen
betragt etwa 0,15 I/kg.

Biotransformation

Pantoprazol wird praktisch ausschlieBlich
durch die Leber abgebaut. Die hauptsachli-
che Metabolisierung umfasst die Demethy-
lierung durch CYP2C19 und anschlieBende
Sulfatierung, andere Metabolisierungswege
fUhren Uber die Oxidation durch CYP3A4.

Elimination
Die terminale Eliminationshalbwertszeit be-
tragt ca. 1 h, die Clearance liegt bei ca.

0,1 I/h/kg. In wenigen Fallen wurden Pro-
banden mit verlangsamter Elimination be-
obachtet. Aufgrund der spezifischen Bin-
dung von Pantoprazol an die Parietalzelle
korreliert die Eliminationshalbwertszeit nicht
mit der viel ldngeren Wirkdauer (Saure-
sekretionshemmung).

Der groBte Teil der Metaboliten (ca. 80 %)
wird renal ausgeschieden, der Rest Uber
die Faeces. Sowohl im Serum als auch im
Urin ist der Hauptmetabolit das mit Sulfat
konjugierte Desmethylpantoprazol. Die Halb-
wertszeit des Hauptmetaboliten (ca. 1,5 h)
ist nur unwesentlich langer als die von
Pantoprazol.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel
Etwa 3% der européischen Bevdlkerung lei-
det an einem funktionellen CYP2C19 En-
zymmangel (poor metabolizers = langsame
Verstoffwechsler). Bei diesen Personen
wird Pantoprazol wahrscheinlich haupt-
sachlich Uber CYP3A4 katalysiert. Nach
einer Einmalgabe von 40 mg Pantoprazol
war die mittlere AUC etwa 6-mal hoher in
poor metabolizers als in Personen mit in-
takter CYP2C19 Enzymaktivitat (extensive
metabolizers). Die mittlere maximale Plas-
makonzentration war um ca. 60 % erhoht.
Diese Ergebnisse haben keinen Einfluss auf
die Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (inklusive
Dialysepatienten) ist keine Dosisreduktion
erforderlich. Die Halbwertszeit von Panto-
prazol ist wie bei gesunden Probanden
kurz. Pantoprazol wird nur in sehr geringem
Ausmal dialysiert. Obwohl der Hauptmeta-
bolit eine maBig verlangerte Halbwertszeit
(2—38 h) aufweist, tritt bei dieser dennoch
raschen Ausscheidung keine Kumulation
auf.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrhose
(Child A, Child B) die Halbwertszeit auf
Werte zwischen 3-6 h verlangert und sich
die AUC-Werte um den Faktor 3—5 erhohen,
nimmt die maximale Serumkonzentration
jedoch gegenlber Gesunden nur gering-
flgig um den Faktor 1,3 zu.

Altere Patienten

Eine geringfliigige Erhéhung von AUC und
von Gy bei alteren gegentber jingeren
Probanden hat auch keine klinische Rele-
vanz.

Kinder und Jugendliche

Nach einer oralen Einzelgabe von 20 mg
bzw. 40 mg Pantoprazol bei Kindern zwi-
schen 5 und 16 Jahren wurden AUC bzw.
Crax Werte ermittelt, die im Bereich derer
von Erwachsenen lagen.

Nach intravendsen Einzelgaben von 0,8 bzw.
1,6 mg Pantoprazol pro kg Kérpergewicht
bei Kindern zwischen 2 und 16 Jahren wur-
de kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Korpergewicht oder dem Alter
und der Pantoprazol-Clearance gefunden.
AUC und Verteilungsvolumen stimmten mit
dem eines Erwachsenen Uberein.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten aus konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und zur
Genotoxizitat lassen keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie an
Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen
gefunden. DarUberhinaus traten Platten-
epithel-Papillome im Vormagen von Ratten
auf. Der Mechanismus, der einer Entwick-
lung von Magenkarzinoiden durch substitu-
ierte Benzimidazole zugrunde liegt, wurde
sorgféaltig untersucht und lasst die Schluss-
folgerung zu, dass es sich um eine Folgere-
aktion auf die stark erhdhten Serumgastrin-
spiegel bei der Ratte wahrend der hoch-
dosierten chronischen Gabe der Substanz
handelt. Bei den 2-Jahresstudien an Nage-
tieren trat eine erhohte Zahl von Lebertu-
moren bei Ratten und weiblichen Mausen
auf, die als Folge der hohen Metabolisie-
rungsrate von Pantoprazol in der Leber inter-
pretiert werden.

Bei Ratten wurde ein geringer Anstieg von
Neoplasmen in der Schilddriise in der
hoéchsten Dosisgruppe (200 mg/kg) beob-
achtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen
hangt mit den durch Pantoprazol induzierten
Veranderungen im Abbau von Thyroxin in
der Leber der Ratten zusammen. Aufgrund
der geringen therapeutischen Dosis beim
Menschen sind schédliche Wirkungen auf
die Schilddrlse nicht zu erwarten.

In einer peri-postnatalen Reproduktionsstu-
die an Ratten zur Beurteilung der Knochen-
entwicklung wurden Anzeichen von Toxizitat
bei den Nachkommen (Mortalitét, geringeres
mittleres Koérpergewicht, geringere mittlere
Kérpergewichtszunahme und reduziertes
Knochenwachstum) bei Expositionen (Cpay)
von ungefahr dem Doppelten der Klinischen
Exposition des Menschen beobachtet. Am
Ende der Erholungsphase waren die Kno-
chenparameter in allen Gruppen ahnlich, und
fUr die Kérpergewichte zeigte sich nach einer
arzneimittelfreien Erholungsphase ebenfalls
eine Tendenz zur Reversibilitdt. Die erhohte
Mortalitdt wurde nur bei Rattenjungen vor
der Entwohnung (bis zum Alter von 21 Tagen)
berichtet, was schatzungsweise Sauglingen
bis zum Alter von zwei Jahren entspricht. Die
Relevanz dieses Befundes fir die padiatri-
sche Population ist unklar. In einer friheren
peri-postnatalen Studie an Ratten mit etwas
geringeren Dosen wurden bei 3 mg/kg keine
Nebenwirkungen festgestellt, verglichen mit
der niedrigen Dosis von 5 mg/kg in dieser
Studie.

Untersuchungen ergaben weder Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat noch
auf teratogene Wirkungen.

Die Plazentagangigkeit wurde an Ratten
untersucht und nahm mit fortschreitender
Trachtigkeit zu. Daher ist die Konzentration
von Pantoprazol in Feten kurz vor dem
Wurf erhoht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:
Natriumcarbonat (wasserfrei)
Mannitol (E421)

010151-94246

Crospovidon
Povidon K 90
Calciumstearat

Uberzug:

Hypromellose

Povidon K 25
Titandioxid (E171)
Gelbes Eisenoxid (E172)
Propylenglycol (E 1520)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)

Polysorbat 80
Natriumdodecylsulfat
Triethylcitrat

Drucktinte:

Schellack

Rotes Eisenoxid (E172)
Schwarzes Eisenoxid (E172)
Gelbes Eisenoxid (E172)
Konzentrierte Ammoniakldsung

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen
3 Jahre.

Flaschen
Ungedffnet: 3 Jahre.
Nach Anbruch: 120 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE Flaschen mit LDPE Schraubver-
schluss mit

7 magensaftresistenten Tabletten
10 magensaftresistenten Tabletten
14 magensaftresistenten Tabletten
15 magensaftresistenten Tabletten
24 magensaftresistenten Tabletten
28 magensaftresistenten Tabletten
30 magensaftresistenten Tabletten
48 magensaftresistenten Tabletten
49 magensaftresistenten Tabletten
56 magensaftresistenten Tabletten
60 magensaftresistenten Tabletten
84 magensaftresistenten Tabletten
90 magensaftresistenten Tabletten
98 magensaftresistenten Tabletten
98 (2 x 49) magensaftresistenten Tabletten

100 magensaftresistenten Tabletten
112 magensaftresistenten Tabletten

Klinikpackungen mit

50 magensaftresistenten Tabletten
56 magensaftresistenten Tabletten
84 magensaftresistenten Tabletten
90 magensaftresistenten Tabletten
112 magensaftresistenten Tabletten
140 magensaftresistenten Tabletten
140 (10 x 14), (5 x 28) magensaftresistenten
Tabletten
150 (10 x 15) magensaftresistenten
Tabletten
280 (20 x 14), (10 x 28) magensaft-
resistenten Tabletten
500 magensaftresistenten Tabletten
700 (5 x 140) magensaftresistenten
Tabletten

Blisterpackungen (ALU/ALU-Blister) ohne
Kartonverstéarkung mit

Blisterpackungen (ALU/ALU-Blister) mit Kar-
tonverstarkung (PocketPack) mit

7 magensaftresistenten Tabletten
10 magensaftresistenten Tabletten
14 magensaftresistenten Tabletten
15 magensaftresistenten Tabletten
24 magensaftresistenten Tabletten
28 magensaftresistenten Tabletten
30 magensaftresistenten Tabletten
48 magensaftresistenten Tabletten
49 magensaftresistenten Tabletten
56 magensaftresistenten Tabletten
60 magensaftresistenten Tabletten
84 magensaftresistenten Tabletten
90 magensaftresistenten Tabletten
98 magensaftresistenten Tabletten
98 (2 x 49) magensaftresistenten Tabletten

100 magensaftresistenten Tabletten
112 magensaftresistenten Tabletten
168 magensaftresistenten Tabletten

Klinikpackungen mit

50 magensaftresistenten Tabletten

56 magensaftresistenten Tabletten

84 magensaftresistenten Tabletten

90 magensaftresistenten Tabletten
112 magensaftresistenten Tabletten
140 magensaftresistenten Tabletten
50 (50 x 1) magensaftresistenten Tabletten
140 (10 x 14), (5 x 28) magensaftresistenten
Tabletten
150 (10 x 15) magensaftresistenten
Tabletten
280 (20 x 14), (10 x 28) magensaft-
resistenten Tabletten
500 magensaftresistenten Tabletten
700 (5 x 140) magensaftresistenten
Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-StraBe 2

78467 Konstanz

Tel.: 0800 8253325

Fax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

43405.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28.07.1998

Datum der Verlangerung der Zulassung:
17.02.2011

STAND DER INFORMATION
April 2023
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010151-94246
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