Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels - Fachinformation

@ VIATRIS Pantoprazol dura 40 mg magensaftresistente Tabletten

1. Bezeichnung der Arzneimittel

Pantoprazol dura 40 mg magensaftresistente Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 magensaftresistente Tablette enthalt 45,10 mg Pantoprazol-Natrium 1,5 H20 entsprechend 40 mg Pantoprazol.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Magensaftresistente Tablette.

Intensiv dunkelgelbe, ovale, beidseitig gewolbte, etwa 5,7 mm x 11,6 mm grofRe, Filmtablette ohne Pragung/Aufdruck.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

+ Refluxdsophagitis
Erwachsene

- Eradikation von H. pyloriin Kombinationstherapie mit geeigneten Antibiotika bei Patienten mit durch H. pyloriverursachten
Ulcera.

+ Magengeschwr und Zwolffingerdarmgeschwir

- Zollinger-Ellison-Syndrom und andere Erkrankungen, die mit einer pathologischen Hypersekretion von Magensaure einher-
gehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Empfohlene Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Refluxdsophagitis

Eine Tablette Pantoprazol taglich. In individuellen Fallen kann die Dosis auf 2 Tabletten téaglich verdoppelt werden, besonders
dann, wenn keine andere Therapie anspricht. Gewdhnlich ist fur die Behandlung der Refluxdsophagitis ein vierwochiger Behand-
lungszeitraum erforderlich. Wenn dies nicht ausreicht, wird eine Abheilung normalerweise innerhalb weiterer 4 Wochen erreicht.

Erwachsene

Eradikation von H. pyloriin Kombination mit zwei geeigneten Antibiotika Bei H. pylori positiven Patienten mit Ulcus duodeni und
ventriculi sollte die

Eradikation des Keims durch eine Kombinationstherapie erfolgen. Beztglich der lokalen Resistenzlage sowie der korrekten Anwen-
dung und Verschreibung der Antibiotika sollten offizielle lokale Richtlinien (z.B. nationale Empfehlungen) beachtet werden. Je nach
Resistenzbild werden zur Eradikation von H. pylori die folgenden Kombinationen empfohlen:

a. 2 maltaglich 1 Tablette Pantoprazol
+ 2 mal taglich 1000 mg Amoxicillin
+ 2 mal taglich 500 mg Clarithromycin
b. 2 maltaglich 1 Tablette Pantoprazol
+ 2 mal taglich 400-500 mg Metronidazol (oder 500 mg Tinidazol)
+ 2 mal taglich 250-500 mg Clarithromycin
c. 2 maltaglich 1 Tablette Pantoprazol
+ 2 mal taglich 1000 mg Amoxicillin
+ 2 mal taglich 400-500 mg Metronidazol (oder 500 mg Tinidazol)

Im Falle der Kombinationstherapie zur Eradikation der H. pylorFinfektion ist die zweite Pantoprazol Tablette 1 Stunde vor dem
Abendessen einzunehmen. Die Kombinationstherapie wird im Regelfall tiber 7 Tage gegeben und kann um weitere 7 Tage bis zu
einer Gesamtdauer von 2 Wochen verlangert werden. Falls eine Weiterbehandlung mit Pantoprazol zur Absicherung der Abheilung
der Geschwire angezeigt ist, sind die Dosierungsempfehlungen bei Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiren zu beachten.

Kommt bei einem Patienten die Kombinationstherapie nicht in Betracht, z. B. weil der Patient H. pylorinegativ ist, so gelten fiir die
Monotherapie mit Pantoprazol folgende Dosierungsrichtlinien:

Behandlung von Magengeschwiiren

1 Tablette Pantoprazol taglich. In Einzelfallen kann, insbesondere wenn bisher nicht auf andere Arzneimittel angesprochen wurde,
die doppelte Dosis gegeben werden (Steigerung auf 2 Tabletten Pantoprazol taglich). Gewohnlich ist fiir die Behandlung von Ma-
gengeschwiren ein vierwdchiger Zeitraum erforderlich. Wenn dies nicht ausreicht, wird eine Abheilung normalerweise innerhalb
weiterer 4 Wochen erreicht.
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Behandlung von Zwélffingerdarmgeschwiren

Eine Tablette Pantoprazol téaglich. In Einzelfallen kann, insbesondere wenn bisher nicht auf eine Behandlung angesprochen wurde,
die doppelte Dosis gegeben werden (Steigerung auf 2 Tabletten Pantoprazol tdglich).

Gewohnlich heilt ein Zwadlffingerdarmgeschwdir innerhalb von 2 Wochen ab. Wenn ein Behandlungszeitraum von 2 Wochen nicht
ausreicht, wird eine Abheilung in fast allen Féllen innerhalb weiterer 2 Wochen erreicht.

Zollinger-Ellison-Syndrom und andere Erkrankungen, die mit einer pathologischen Hypersekretion von Magensaure einhergehen
Fur die Langzeittherapie von Zollinger-Ellison-Syndrom und anderen Erkrankungen, die mit einer pathologischen Hypersekretion
von Magensdaure einhergehen, betragt die empfohlene Anfangsdosis 80 mg (2 Tabletten Pantoprazol dura 40 mg) taglich. Im An-
schluss kann die Dosierung entsprechend der Bestimmung der Magensauresekretion individuell eingestellt werden. Bei Dosierun-
gen von mehr als 80 mg taglich ist die Tagesdosis auf eine zweimalige Gabe zu verteilen. Eine zeitweilige Erhohung der Dosierung
auf Uber 160 mg Pantoprazol taglich ist moglich; sie sollte jedoch nicht Ianger beibehalten werden, als flr eine ausreichende Kon-
trolle der Sauresekretion erforderlich. Bei Zollinger- Ellison-Syndrom und anderen Erkrankungen, die mit einer pathologischen
Hypersekretion von Magensaure einhergehen, ist die Dauer der Behandlung nicht begrenzt und sollte so lange fortgesetzt werden,
wie sie klinisch erforderlich ist.

Besondere Patientengruppen Kinder unter 12 Jahren
Pantoprazol dura wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund begrenzter Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leberschadigungen sollte eine Tagesdosis von 20 mg Pantoprazol (1 Tablette 20 mg Pantoprazol)
nicht Uberschritten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Pantoprazol darf in der Kombinationstherapie zur Eradikation von H. pyloribei Patienten mit mittelschweren bis schweren Funk-
tionsstorungen der Leber nicht angewendet werden, da derzeit keine Daten bzgl. der Wirksamkeit und Sicherheit von Pantoprazol
dura in der Kombinationstherapie bei diesen Patienten vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Pantoprazol darf nicht in der Kombinationstherapie zur Eradikation von

H. pyloribei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion angewendet werden, da derzeit keine Daten bzgl. der Wirksamkeit und
Sicherheit von Pantoprazol

in der Kombinationstherapie bei diesen Patienten vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung Zum Einnehmen

Die Tabletten sollten unzerkaut und unzerbrochen als Ganzes 1 Stunde vor einer Mahlzeit mit etwas Wasser eingenommen wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, substituierte Benzimidazole oder einen der in Abschnitt 6.7 genannten sonstigen Be-
standteile oder gegen eines der Kombinationspraparate.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leberschaden sollten die Leberenzyme wahrend der Behandlung mit Pantoprazol, vor allem wahrend
einer Langzeittherapie, regelmaRig tberwacht werden. Bei einem Anstieg der Leberenzyme sollte die Behandlung beendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Kombinationstherapie
Bei der Kombinationstherapie sind die Fachinformationen der einzelnen Arzneimittel zu beachten.

Bosartige Magenerkrankung

Ein symptomatisches Ansprechen auf Pantoprazol kann die Symptome bésartiger Magenerkrankungen maskieren und so die Dia-
gnosestellung verzogern. Bei Auftreten jeglicher Warnsymptome (z. B. erheblicher, unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes
Erbrechen, Dysphagie, Himatemesis, Andmie oder Melaena) und wenn der Verdacht auf ein Magengeschwir besteht oder ein sol-
ches vorliegt, sollte eine bosartige Erkrankung ausgeschlossen werden.

Sollten die Symptome trotz adaquater Behandlung weiter bestehen bleiben, sind weitere Untersuchungen in Betracht zu ziehen.

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Proteasehemmern
Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIV-Proteasehemmern, deren Absorption von einem sauren Magen-pH-Wert ab-
hangig ist, wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant reduzierten Bioverfligbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin By, - Resorption
Bei Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom oder anderen Erkrankungen, die mit einer krankhaften Uberproduktion von Magensau-
re einhergehen und einer Langzeitbehandlung bedirfen, besteht auch bei Pantoprazol, wie bei allen sdurehemmenden Arzneimit-
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teln, die Moglichkeit, dass es durch eine Hypo- oder Achlorhydrie zur Malabsorption von Vitamin B, (Cyanocobalamin) kommen
kann. Dies sollte in der Langzeittherapie von Patienten bedacht werden, die besonderen Risikofaktoren fir eine Vitamin B;, Malab-
sorption unterliegen oder reduzierte Vitamin B;, Reserven haben, oder wenn entsprechende klinische Symptome beobachtet wer-
den.

Langzeitanwendung
Bei Langzeitanwendung, insbesondere wenn die Behandlungsdauer 1 Jahr Uberschreitet, sollten die Patienten regelmanig Uber-
wacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen

Eine Behandlung mit Pantoprazol kann zu einem leicht erhdhten Risiko fir bakterielle gastrointestinale Infektionen wie Salmonel-
lenund Campylobacter oder

C. difficile fihren.

Hypomagnesamie

Bei Patienten, die Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten und in den meisten Fallen von einem Jahr mit Protonenpum-
penhemmern (PPI’s) wie Pantoprazol behandelt wurden, wurden selten Féalle von schwerer Hypomagnesiamie beobachtet. Schwe-
re Erscheinungsformen einer Hypomagnesiamie wie Midigkeit, Tetanie, Delirium, Krdmpfe, Schwindel und ventrikularer Arrythmie
konnen auftreten, wobei diese schleichend beginnen und tibersehen werden kdnnen. Eine Hypomagnesiémie kann zu einer Hypo-
kalzdmie bzw. Hypokalidmie fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Bei den meisten der betroffenen Patienten verbesserte sich die Hypoma-
gnesidmie (sowie die mit Hypomagnesidmie einhergehende Hypokalzamie und/oder Hypokalidmie) nach Verabreichung von Ma-
gnesium und Abbruch der Behandlung mit dem PPI.

Fur Patienten, die voraussichtlich Uber einen l&ngeren Zeitraum behandelt werden oder die PPIs mit Digoxin oder Arzneimitteln, die
Hypomagnesidmie verursachen konnen (z. B. Diuretika), einnehmen, sollte das medizinische Fachpersonal die Messung des Ma-
gnesiumspiegels vor und in regelmaligen Abstéanden wahrend der PPI-Behandlung in Betracht ziehen.

Knochenfrakturen

Protonenpumpenhemmer konnen vor allem bei hoher Dosierung und langer (mehr als 1 Jahr) Anwendung zu einem moderaten
Anstieg des Risikos von Frakturen an Hiifte, Handgelenk und Wirbelsaule flihren. Dies gilt insbesondere fir altere Patienten und
bei Vorliegen anderer anerkannter Risikofaktoren.

Beobachtungsstudien lassen vermuten, dass Protonenpumpenhemmer das Gesamtrisiko von Frakturen um 10—-40% erhohen, wo-
bei ein Teil dieser Risikosteigerung auf andere Risikofaktoren zurlickzufiihren sein kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sollten
eine den aktuellen klinischen Leitlinien entsprechende Versorgung erhalten und ausreichend Vitamin D und Kalzium aufnehmen.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARS)

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs: severe cutaneous adverse reactions), einschlieSlich Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen, wurden im Zusammenhang mit Pantoprazol mit unbe-
kannter 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
alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Subakuter kutaner Lupus erythematosus (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls Lasionen, insbesondere in den der Sonne ausge-
setzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend &arztliche Hilfe in An-
spruch nehmen und das medizinische Fachpersonal sollte erwagen, Pantoprazol dura abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behand-
lung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren
erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Pantoprazol dura mindestens fiinf Tage vor den CgA- Messungen voriibergehend abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im Referenzbereich, sind die
Messungen 14 Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorption

Aufgrund der profunden und lang anhaltenden Inhibierung der Magenséaureproduktion, kann Pantoprazol die Resorption von
Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein saurer Magen-pH-Wert ein wichtiger Faktor fiir die orale Verfligbarkeit darstellt (z. B.
manche Azol-Antimykotika wie Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol und andere Arzneimittel wie Erlotinib).

HIV-Proteasehemmer
Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIV-Proteasehemmern, deren Absorption von einem sauren pH-Wert im Magen
abhéngig ist, wie z.B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant reduzierten Bioverfligbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Falls eine Kombination von HIV-Proteasehemmern mit einem Protonenpumpenhemmer nicht zu vermeiden ist, werden engma-
schige medizinische Kontrolluntersuchungen (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 Pantoprazol mit Warfarin oder Phenprocoumon beeinflusste nicht die Pharmakokinetik von War-
farin, Phenprocoumon oder den INR-Wert (/nternational Normalized Ratio). Jedoch wurde vereinzelt von Patienten, die gleichzeitig
PPl und Warfarin oder Phenprocoumon erhielten, tber eine erhéhte INR und Prothrombinzeit berichtet. Erhohte INR- und Pro-
thrombinwerte konnen zu unnaturlichen Blutungen, bis hin zum Tode, fihren. Daher werden bei Patienten, die mit Pantoprazol und
Warfarin oder Phenprocoumon behandelt werden, Kontrolluntersuchungen auf erhohte INR-Werte und Prothrombinzeit empfoh-
len.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Anwendung von hohen Dosen Methotrexat (z.B. 300 mg) und Protonenpumpenhemmern wurde bei manchen
Patienten Uber ein Anstieg der Methotrexatspiegel berichtet. Deshalb sollte bei Anwendung von Methotrexat in hohen Dosen (wie
z.B. bei Krebs und Psoriasis) ein vortibergehendes Absetzen von Pantoprazol in Erwdgung gezogen werden.

Andere Interaktionsstudien
Pantoprazol wird weitgehend Uber das Cytochrom P450 Enzymsystem in der Leber metabolisiert. Die hauptsachliche Metabolisie-
rung umfasst die Demethylierung durch CYP2C19, andere Metabolisierungswege fiihren tber die Oxidation durch CYP3A4.

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

Eine Interaktion von Pantoprazol mit anderen Arzneimitteln oder Verbindungen, die Gber dasselbe Enzymsystem metabolisiert
werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse einer Reihe von Interaktionsstudien zeigen, dass Pantoprazol weder die Metabolisierung von Wirkstoffen tber
CYP1A2 (wie Coffein, Theophyllin), CYP2C9 (wie Piroxicam, Diclofenac, Naproxen), CYP2D6 (wie Metoprolol), CYP2E1 (wie Etha-
nol) noch die mit p-Glycoprotein verbundene Resorption von Digoxin beeinflusst.

Mit gleichzeitig verabreichten Antazida gab es keine Wechselwirkung.

In Interaktionsstudien wurden bei gleichzeitiger Gabe von Pantoprazol mit den entsprechenden Antibiotika (Clarithromycin, Metro-
nidazol, Amoxicillin) keine klinisch relevanten Interaktionen gefunden.

Arzneimittel, die CYP2C19 hemmen oder induzieren:

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin konnen die systemische Pantoprazolkonzentration erhohen. Eine Dosisreduktion kann
bei Patienten, die unter einer Langzeitbehandlung mit einer hohen Dosis von Pantoprazol stehen oder die Leberfunktionsstérungen
aufweisen, in Erwagung gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP3A4 beeinflussen wie Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum), konnen den
Plasmaspiegel von Protonenpumpenhemmern dber diese Enzymsysteme reduzieren.

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Laboruntersuchungen

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu schwangeren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwangerschaftsausgdnge) deutet nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder fetale/neonatale Toxizitat von Pantoprazol hin.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmalRnahme soll die Anwendung von Pantoprazol wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.
Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Pantoprazol in die Muttermilch ausgeschieden wird. Es liegen nur unzureichende
Informationen Uber die Ausscheidung von Pantoprazol in die Muttermilch beim Menschen vor, jedoch wurde Gber die Ausschei-
dung in menschliche Muttermilch berichtet. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Bei der Ent-
scheidung, ob das Stillen oder die Therapie mit Pantoprazol unterbrochen/auf die Therapie mit Pantoprazol verzichtet wird, sollten
daher der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie mit Pantoprazol fir die Mutter berlicksichtigt werden.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien gab es keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat infolge der Einnahme von Pantoprazol
(siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Pantoprazol kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstorungen konnen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten diir-
fen kein Kraftfahrzeug fihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei etwa 5 % der Patienten kann das Auftreten von Arzneimittel-Nebenwirkungen (UAWSs) erwartet werden.
Die untenstehende Tabelle fiihrt die unter Pantoprazol berichteten Nebenwirkungen in folgender Haufigkeitsangabe an.

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Es ist nicht moglich, Nebenwirkungen, die nach Markteinfihrung beobachtet wurden, einer Haufigkeitsklasse zuzuordnen. Daher
werden diese mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt” versehen.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Nebenwirkungen, die bei Pantoprazol wahrend klinischer Studien und nach Markteinfiihrung beobachtet wurden.

HaufigkeitHaufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes Agranulozytose Thrombozytopenie; Leu-
und Lymphsystems kopenie; Panzytopenie
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit (in-
systems klusive anaphylaktische
Reaktionen und anaphy-
laktischer Schock)
Stoffwechsel- und Hyperlipidédmie und er- Hyponatridmie,
Ernahrungsstorungen hohte Lipidwerte (Trigly- Hypomagnesamie (siehe
ceride, Cholesterin); Abschnitt 4.4)
Gewichtsverénderun- Hypokalzdmie ();
gen Hypokaliamie ()
Psychiatrische Erkrankun- Schlafstorungen Depression (und Ver-  Desorientiertheit (und  Halluzinationen; Verwirrt-
gen schlechterung) Verschlechterung) heit (insbesondere bei

pradisponierten Patien-
ten sowie die Verschlech-
terung bei Vorbestehen
dieser Symptome)

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen; Schwin-Geschmacksstorungen Parasthesie
systems del
Augenerkrankungen Sehstorungen/
Verschwommen-sehen
Erkrankungen des Driisenpolypen Diarrhoe; Ubelkeit/ Er- Mikroskopische Kolitis
Gastrointestinaltrakts des Fundus brechen; Blahungen und
(gutartig) Vollegefihl; Verstop-

fung; Mundtrockenheit;
Bauchschmerzen und

-beschwerden

Leber- und Gallenerkran- erhohte Leberenzyme  lerhhtes Bilirubin Leberzellschadigung,

kungen (Transaminasen, y-GT) Gelbsucht, Leberversa-
gen

Erkrankungen der Haut Ausschlag/Exanthem/  |Urtikaria; Angioodeme Stevens-Johnson-Syn-

und des Unterhautzellge- Eruption; Pruritus drom; Lyell-Syndrom

webes (TEN); Arzneimittelreakti-
on mit Eosinophilie und
systemischen Sympto-
men (DRESS); Erythema
multiforme; Subakuter
kutaner Lupus erythema-
tosus (siehe Abschnitt
4.4); Photosensibilitat

Skelettmuskulatur-, Binde- Frakturen an Hifte, Arthralgie; Myalgie Muskelkrampf infolge

gewebs- und Knochener- Handgelenk und Wirbel- von Elektrolytstorungen

krankungen
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HaufigkeitHaufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
saule (siehe Abschnitt
4.4)
Erkrankungen der Nieren Tubulointerstitielle Ne-
und Harnwege phritis (TIN) (mit mogli-
cher Progression zu Nie-
renversagen)
Erkrankungen der Gynakomastie
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Miidigkeit und lerhohte Korpertempera-
und Beschwerden am Ve- Unwohlsein tur; periphere Odeme

rabreichungsort

() Hypokalzamie bzw. Hypokaliamie konnen mit dem Auftreten einer Hypomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.4) in Verbindung ste-
hen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung sind beim Menschen nicht bekannt.

Es wurden bis zu 240 mg intravenos Uber 2 Minuten gegeben und gut vertragen. Da Pantoprazol weitgehend proteingebunden ist,
ist es nicht ohne Weiteres dialysierbar.

Sollte es zu einer Uberdosierung mit klinischen Zeichen einer Vergiftung kommen, konnen abgesehen von symptomatischer und
unterstitzender Behandlung keine spezifischen therapeutischen Empfehlungen gegeben werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei saurebedingten Erkrankungen, Protonenpumpenhemmer,
ATC-Code: AO2BC02

Wirkmechanismus
Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimidazol, das durch spezifische Reaktion mit den Protonenpumpen der Parietalzellen die
Magensauresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment der Parietalzelle in die aktive Form umgelagert und hemmt die H*/K*-ATPase, d.h. die
Endstufe der Salzsdureproduktion im Magen.

Die Hemmung ist dosisabhangig und wirkt sowohl auf die basale als auch auf die stimulierte Magensauresekretion. Bei den meis-
ten Patienten wird innerhalb von 2 Wochen Symptomfreiheit erreicht. Wie bei anderen Protonenpumpenhemmern und H2-Rezep-
torenblockern wird durch die Behandlung mit Pantoprazol die Magensaure reduziert, wodurch es zu einem Gastrinanstieg propor-
tional zu der Saurereduktion kommt. Der Gastrinanstieg ist reversibel.

Da Pantoprazol an das Enzym distal zur Rezeptorebene bindet, kann es die Sauresekretion unabhangig von einer Stimulation
durch andere Substanzen (Acetylcholin, Histamin, Gastrin) hemmen. Pantoprazol hat nach oraler und intravendser Gabe den glei-
chen Effekt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Nuchtern-Gastrinwerte steigen unter Pantoprazol an. Dieser Anstieg fuhrt bei kurzfristiger Anwendung meist nicht zu einem
Anstieg Uber die obere Normgrenze hinaus. Eine Langzeittherapie fiihrt in der Folge aber meist zu einer Verdoppelung der Gastrin-
werte. Die Uberschreitung der Normwerte geht jedoch nur in Einzelfallen mit einer exzessiven Erhéhung der Gastrinspiegel einher.
In der Folge kommt es in seltenen Féllen in der Langzeitanwendung zu einer leichten bis maligen Vermehrung spezieller endokri-
ner (ECL = enterochromaffin-like) Zellen des Magens (einfache bis adenomatdse Hyperplasie). Die Entstehung von Karzinoidvor-
stufen (atypische Hyperplasien) oder Magenkarzinoiden, wie sie in Tierversuchen berichtet wurden (siehe Abschnitt 5.3), wurden
beim Menschen jedoch nicht beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als Reaktion auf die verminderte Sau-
resekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls an. Die erhohten CgA- Spiegel kdnnen Untersu-
chungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Vorliegende vertffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonen-
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pumpenhemmer flinf Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht werden,
dass die durch eine PPI- Behandlung moglicherweise erhchten CgA-Spiegel wieder in den Referenzbereich absinken.

Den Ergebnissen von Tierversuchen zufolge ist ein Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Pantoprazol, welche ein Jahr Uibersteigt,
auf die endokrinen Parameter der Schilddriisen nicht vollig auszuschlieen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Pantoprazol wird rasch resorbiert. Bereits nach einmaliger oraler Gabe von 40 mg Pantoprazol wird die maximale Plasmakonzen-

tration erreicht. Die maximalen Serumkonzentrationen von etwa 1-1,5 pg/ml bzw. 2 - 3 ug/ml werden im Mittel ca. 2,0 —2,5 h bzw.
2,5 h nach Gabe erreicht und bleiben auch nach Mehrfachgabe konstant.

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

Fir die absolute Bioverfligbarkeit der Tablette wurden Werte um 77 % gefunden. Eine Beeinflussung der AUC und der maximalen
Serumkonzentration und damit der Bioverfiigbarkeit durch gleichzeitig eingenommene Nahrung wurde nicht festgestellt. Lediglich
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 ausschlieRlich durch die Leber abgebaut. Die hauptsachliche Metabolisierung umfasst die Demethylie-
rung durch CYP2C19 und anschlieBende Sulfatierung, andere Metabolisierungswege flihren tber die Oxidation durch CYP3A4.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 1 h, die Clearance liegt bei ca. 0,1 I/h/kg. In wenigen Fallen wurden Probanden
mit verlangsamter Elimination beobachtet. Aufgrund der spezifischen Bindung von Pantoprazol an die Parietalzelle korreliert die
Eliminationshalbwertszeit nicht mit der viel Idngeren Wirkdauer (Sauresekretionshemmung).

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel (poor metabolisers)

Etwa 3 % der europaischen Bevolkerung leidet an einem funktionellen CYP2C19 Enzymmangel (poor metabolizers=langsame Ver-
stoffwechsler). Bei diesen Personen wird Pantoprazol wahrscheinlich hauptséachlich Giber CYP3A4 katalysiert. Nach einer Einmal-
gabe von 40 mg Pantoprazol, war die mittlere AUC etwa 6 Mal hoher bei den langsamen Verstoffwechslern als bei Personen mit
intakter CYP2C19 Enzymaktivitat (extensive metabolizers). Die mittlere maximale Plasmakonzentration war um ca. 60 % erhoht.
Diese Ergebnisse haben keinen Einfluss auf die Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (inklusive Dialysepatienten) ist keine Dosisreduktion er-
forderlich. Die Halbwertszeit von Pantoprazol ist wie bei gesunden Probanden kurz. Pantoprazol wird nur in sehr geringem Aus-
mal dialysiert. Obwohl der Hauptmetabolit eine maRig verlangerte Halbwertszeit (2-3 h) aufweist, tritt bei dieser dennoch raschen
Ausscheidung keine Kumulation auf.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrhose (Child A, Child B) die Halbwertszeit bei Gabe von 20 mg bzw. 40 mg auf Werte zwi-
schen 3-6 h bzw. 7-9 h verlangert und sich die AUC-Werte um den Faktor 3-5 bzw. 5-7 erhohen, nimmt die maximale Serumkon-
zentration jedoch gegentiber Gesunden nur geringfligig um den Faktor 1,3 bzw. 1,5 zu.

Altere Patienten
Eine geringfligige Erhchung von AUC und von Cmax bei alteren gegeniber jlingeren Probanden hat auch keine klinische Relevanz.

Kinder
Nach einer oralen Einzelgabe von 20 mg bzw. 40 mg Pantoprazol bei Kindern zwischen 5 und 16 Jahren wurden AUC- bzw. Cmax-
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 zwischen dem Korpergewicht bzw. dem Alter und der Pantoprazol-Clearance gefunden. AUC
und Verteilungsvolumen stimmten mit dem eines Erwachsenen Uberein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat nach wiederholter Gabe und zur
Genotoxizitat lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie an Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen gefunden. Darlber hinaus traten Plattene-
pithel-Papillome im Vormagen von Ratten auf. Der Mechanismus, der einer Entwicklung von Magenkarzinoiden durch substituierte
Benzimidazole zugrunde liegt, wurde sorgfaltig untersucht und lasst die Schlussfolgerung zu, dass es sich um eine Folgereaktion
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auf die stark erhohten Serumgastrinspiegel bei der Ratte wahrend der hochdosierten chronischen Gabe der Substanz handelt. Bei
den 2- Jahresstudien an Nagetieren trat eine erhdhte Zahl von Lebertumoren bei Ratten und weiblichen Mausen auf, die als Folge
der hohen Metabolisierungsrate von Pantoprazol in der Leber interpretiert werden.

Bei Ratten wurde ein geringer Anstieg von Neoplasmen in der Schilddrise in der h6chsten Dosisgruppe (200 mg/kg) beobachtet.
Das Auftreten dieser Neoplasmen hangt mit den durch Pantoprazol induzierten Verénderungen im Abbau von Thyroxin in der Le-
ber der Ratten zusammen. Aufgrund der geringen therapeutischen Dosis beim Menschen sind schadliche Wirkungen auf die
Schilddrise nicht zu erwarten.

In einer peri-postnatalen Reproduktionsstudie an Ratten zur Beurteilung der Knochenentwicklung wurden Anzeichen von Toxizitat
bei den Nachkommen (Mortalitat, geringeres mittleres Korpergewicht, geringere mittlere Kérpergewichtszunahme und reduziertes
Knochenwachstum) bei Expositionen (Cpmay) von ungefdahr dem Doppelten der klinischen Exposition des Menschen beobachtet.
Am Ende der Erholungsphase waren die Knochenparameter in allen Gruppen &hnlich, und fir die Kdrpergewichte zeigte sich nach
einer arzneimittelfreien Erholungsphase ebenfalls eine Tendenz zur Reversibilitat. Die erhohte Mortalitat wurde nur bei Rattenjun-
gen 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 padiatrische Population ist unklar. In einer friiheren peri-postnatalen Studie an
Ratten mit etwas geringeren Dosen wurden bei 3 mg/kg keine schadlichen Auswirkungen festgestellt, verglichen mit der niedrigen
Dosis von 5 mg/kg in dieser Studie.

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

Die Plazentagangigkeit wurde flir Pantoprazol an der Ratte untersucht und nahm mit fortschreitender Trachtigkeit zu. Daher ist die
Konzentration im Foten kurz vor dem Wurf erhoht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Natriumcarbonat, wasserfrei
Mannitol

Crospovidon

Povidon K-90
Calciumstearat

Magensafiresistenter Uberzug
Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur) Dispersion 30%
Natriumdodecylsulfat

Polysorbat 80

Triethylcitrat

Filmdiiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E177)

Macrogol 400

Eisen (I11)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
HDPE-Flaschen: Nach dem Offnen: 100 Tage.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
PVC/PE/PVdC-Blisterpackung: Nicht tiber 25°C lagern.

HDPE-Flaschen: Das Behaltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Flaschen Gebinde bestehend aus einer weilen Rundhalsflasche mit einem weillen lichtundurchléssigen Polypropylen (PP)-
Schraubdeckel mit Induktionssiegeleinlage sowie einem kleinem Plastikbehalter mit Trockenmittel (Silikagel) oder ein Beutel mit
Trockenmittel (Silikagel und Aktivkohle).

Blisterpackung mit Alu-Blistern mit oder ohne einer Schicht aus Trockenmittel in Faltschachteln.

PVC/PE/PVdC-Blisterpackung mit Aluminium-Deckfolie, verpackt in Pappschachteln.
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Packungsgrolen:
Flaschen mit 30, 60, 100 Tabletten.
Blister mit 14, 28, 30, 56, 56 x 1 Tabletten.

PVC/PE/PVdC-Blisterpackung: 7, 14, 14 x 1, 28,28 x 1, 30, 56, 70, 70 x 1, 96, 98 Tabletten Packungsgrolien.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. Zulassungsnummern
Pantoprazol dura 40 mg magensaftresistente Tabletten: 80009.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassungen/Verlangerung der Zulassungen
23.09.2014

10. Stand der Information
September 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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