April 2021

Fachinformation

HENNIG

Pantoprazol Hennig® 40 mg
magensaftresistente Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pantoprazol Hennig® 40 mg magensaftresis-
tente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine magensaftresistente Tablette enthalt
40 mg Pantoprazol (entsprechend 45,16 mg
Pantoprazol-Natrium - 1,5 H,O ).

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

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tabletten
Elliptische, bikonvexe, dunkelgelbe magen-
saftresistente Tabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pantoprazol Hennig® 40 mg wird bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren angewendet flir:

¢ Refluxdsophagitis.

Pantoprazol Hennig® 40 mg wird bei

Erwachsenen angewendet fiir:

e Eradikation von H. pylori in Kombina-
tionstherapie mit geeigneten Antibiotika
bei Patienten mit durch H. pylori verur-
sachten Ulcera.

e Magengeschwir und Zwdlffingerdarm-
geschwdr.

e Zollinger-Ellison-Syndrom und andere
Erkrankungen, die mit einer pathologi-
schen Hypersekretion von Magensaure
einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren

Refluxdsophagitis

Eine Tablette Pantoprazol Hennig® 40 mg
taglich. In individuellen Féllen kann die Do-
sis auf 2 Tabletten taglich verdoppelt wer-
den, besonders dann, wenn keine andere
Therapie anspricht. Gewodhnlich ist fir die
Behandlung der Refluxdsophagitis ein vier-
waochiger Behandlungszeitraum erforderlich.
Wenn dies nicht ausreicht, wird eine Ab-
heilung normalerweise innerhalb weiterer
4 Wochen erreicht.

Erwachsene

Eradikation von H. pylori in Kombination
mit zwei geeigneten Antibiotika
Bei H. pylori positiven Patienten mit Ulcus
duodeni und ventriculi sollte die Eradikation
des Keims durch eine Kombinationsthera-
pie erfolgen. Bezuglich der lokalen Resis-
tenzlage sowie der korrekten Anwendung
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 mal taglich 1 Tablette Pantoprazol

Hennig® 40 mg

+ 2 mal taglich 1000 mg Amoxicillin

+ 2 mal taglich 500 mg Clarithromycin
011878-63657

b) 2 mal taglich 1 Tablette Pantoprazol
Hennig® 40 mg
+ 2 mal téglich 400-500 mg Metronid-
azol (oder 500 mg Tinidazol)
+ 2 mal taglich 2560-500 mg Clarithro-
mycin

c) 2 mal taglich 1 Tablette Pantoprazol
Hennig® 40 mg
+ 2 mal taglich 1000 mg Amoxicillin
+ 2 mal taglich 400-500 mg Metronid-
azol (oder 500 mg Tinidazol)

Im Falle der Kombinationstherapie zur Era-
dikation der H. pylori-Infektion ist die zwei-
te Pantoprazol Hennig® 40 mg Tablette
1 Stunde vor dem Abendessen einzuneh-
men. Die Kombinationstherapie wird im Re-
gelfall Gber 7 Tage gegeben und kann um
weitere 7 Tage bis zu einer Gesamtdauer
von 2 Wochen verlangert werden. Falls eine
Weiterbehandlung mit Pantoprazol zur Ab-
sicherung der Abheilung der Geschwdre
angezeigt ist, sind die Dosierungsempfeh-
lungen bei Magen- und Zwdlffingerdarm-
geschwdiren zu beachten.

Kommt bei einem Patienten die Kombina-
tionstherapie nicht in Betracht, z. B. weil der
Patient H. pylori negativ ist, so gelten fur
die Monotherapie mit Pantoprazol Hennig®
40 mg folgende Dosierungsrichtlinien:

Behandlung von Magengeschwren

1 Tablette Pantoprazol Hennig® 40 mg tag-
lich. In Einzelfdllen kann, insbesondere
wenn bisher nicht auf andere Arzneimittel
angesprochen wurde, die doppelte Dosis
gegeben werden (Steigerung auf 2 Tablet-
ten Pantoprazol Hennig® 40 mg téglich).
Gewodhnlich ist fur die Behandlung von
Magengeschwuiren ein vierwdchiger Zeit-
raum erforderlich. Wenn dies nicht aus-
reicht, wird eine Abheilung normalerweise
innerhalb weiterer 4 Wochen erreicht.

Behandlung von Zwélffingerdarmgeschwi-
ren

Eine Tablette Pantoprazol Hennig® 40 mg
taglich. In Einzelféllen kann, insbesondere
wenn bisher nicht auf eine Behandlung an-
gesprochen wurde, die doppelte Dosis ge-
geben werden (Steigerung auf 2 Tabletten
Pantoprazol Hennig® 40 mg téglich). Ge-
wohnlich heilt ein Zwolffingerdarmgeschwir
innerhalb von 2 Wochen ab. Wenn ein Be-
handlungszeitraum von 2 Wochen nicht aus-
reicht, wird eine Abheilung in fast allen Fal-
len innerhalb weiterer 2 Wochen erreicht.

Zollinger-Ellison-Syndrom und andere Erkran-
kungen, die mit einer pathologischen Hy-
persekretion von Magenséure einhergehen
FUr die Langzeittherapie von Zollinger-Elli-
son-Syndrom und anderen Erkrankungen,
die mit einer pathologischen Hypersekre-
tion von Magenséure einhergehen, betragt
die empfohlene Anfangsdosis 80 mg (2 Ta-
bletten Pantoprazol Hennig® 40 mg) tag-
lich. Im Anschluss kann die Dosierung ent-
sprechend der Bestimmung der Magen-
sauresekretion individuell eingestellt wer-
den. Bei Dosierungen von mehr als 80 mg
taglich ist die Tagesdosis auf eine zweima-
lige Gabe zu verteilen. Eine zeitweilige Er-
héhung der Dosierung auf tber 160 mg
Pantoprazol taglich ist maglich; sie sollte
jedoch nicht langer beibehalten werden, als

flr eine ausreichende Kontrolle der S&ure-
sekretion erforderlich.

Bei Zollinger-Ellison-Syndrom und anderen
Erkrankungen, die mit einer pathologischen
Hypersekretion von Magensaure einherge-
hen, ist die Dauer der Behandlung nicht be-
grenzt und sollte so lange fortgesetzt wer-
den, wie sie klinisch erforderlich ist.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit schweren Leberschaden
sollte eine Tagesdosis von 20 mg Panto-
prazol nicht Uberschritten werden. Panto-
prazol Hennig® 40 mg darf in der Kombina-
tionstherapie zur Eradikation von H. pylori
bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Funktionsstdérungen der Leber nicht an-
gewendet werden, da derzeit keine Daten
bzgl. der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pantoprazol Hennig® 40 mg in der Kombi-
nationstherapie bei diesen Patienten vor-
liegen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Pantoprazol Hennig® 40 mg darf nicht
in der Kombinationstherapie zur Eradikation
von H. pylori bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion angewendet werden, da
derzeit keine Daten bzgl. der Wirksamkeit
und Sicherheit von Pantoprazol Hennig®
40 mg in der Kombinationstherapie bei
diesen Patienten vorliegen.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder unter 12 Jahren

Pantoprazol Hennig® 40 mg wird nicht far
die Anwendung bei Kindern unter 12 Jah-
ren aufgrund nicht ausreichender Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Alters-
gruppe empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur Einnahme. Die Tabletten sollten unzer-
kaut und unzerbrochen als Ganzes 1 Stun-
de vor einer Mahlzeit mit etwas Wasser ein-
genommen 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

Eingeschrédnkte Leberfunktion

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

Kombinationstherapie

Bei der Kombinationstherapie sind die Fach-
informationen der einzelnen Arzneimittel zu
beachten.

Bdsartige Magenerkrankungen
Ein symptomatisches Ansprechen auf Pan-
toprazol kann die Symptome bdsartiger
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teasehemmern

schnitt 4.5).

klinischen Symptomen.

Langzeitanwendung

wacht werden.

C. difficile fthren.

Hypomagnesiémie

Absetzen des PPls.

Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Magenerkrankungen maskieren und so die
Diagnosestellung verzdgern. Bei Auftreten
jeglicher Warnsymptome (z.B. erheblicher,
unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wieder-
holtes Erbrechen, Dysphagie, Hamateme-
sis, Andmie oder Melaena) und wenn der
Verdacht auf ein Magengeschwir besteht
oder ein solches vorliegt, sollte eine bdsar-
tige Erkrankung ausgeschlossen werden.

Sollten die Symptome trotz adaquater Be-
handlung weiter bestehen bleiben, sind wei-
tere Untersuchungen in Betracht zu ziehen.

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Pro-

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren
Absorption von einem sauren Magen-pH-
Wert abhéngig ist wie z. B. Atazanavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Bio-
verflgbarkeit nicht empfohlen (siche Ab-

Einfluss auf die Vitamin B, — Resorption
Bei Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom
oder anderen Erkrankungen, die mit einer
krankhaften Uberproduktion von Magen-
sdure einhergehen und einer Langzeitbe-
handlung bedurfen, besteht auch bei Pan-
toprazol, wie bei allen sdurehemmenden
Arzneimitteln, die Mdglichkeit, dass es durch
eine Hypo- oder Achlorhydrie zur Malab-
sorption von Vitamin By, (Cyanocobalamin)
kommen kann. Dies sollte insbesondere in
der Langzeittherapie von Patienten bedacht
werden, die besonderen Risikofaktoren fur
eine Vitamin B4,-Malabsorption unterliegen
oder reduzierte Vitamin Bj,-Reserven ha-
ben oder bei Auftreten von entsprechenden

Bei Langzeitanwendung, insbesondere wenn
die Behandlungsdauer 1 Jahr Uberschrei-
tet, sollten die Patienten regelmaBig Uber-

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Eine Behandlung mit Pantoprazol Hennig®
40 mg kann zu einem leicht erhdhten Risiko
fUr bakterielle gastrointestinale Infektionen
wie Salmonellen und Campylobacter oder

Schwere Hypomagnesidmie wurde bei Pa-
tienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen fur
ein Jahr mit PPIs wie Pantoprazol behan-
delt wurden. Schwerwiegende Manifesta-
tionen von Hypomagnesidmie mit Erschop-
fungszustanden, Tetanie, Delir, Krampfen,
Schwindelgefuhl und ventrikuléaren Arrhyth-
mien konnen auftreten, aber sie kdnnen
sich schleichend entwickeln und dann Uber-
sehen werden. Bei den meisten betroffenen
Patienten verbesserte sich die Hypomag-
nesidmie nach Gabe von Magnesium und

Bei Patienten, fUr die eine langere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPIs
mit Digoxin oder anderen Arzneistoffen ein-
nehmen, welche Hypomagnesidmie her-
vorrufen kénnen (z. B. Diuretika), sollte der
Arzt vor und periodisch wéhrend der Be-
handlung mit PPl eine Uberwachung der

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und
Uber eine langere Zeit (> 1 Jahr) angewen-
det werden, kénnen das Risiko von Huft-,
Handgelenks- und Wirbelsaulenfrakturen,
insbesondere bei &lteren Menschen oder
bei Vorliegen anderer bekannter Risikofak-
toren, maBig erhdhen. Beobachtungsstudien
deuten darauf hin, dass Protonenpumpen-
inhibitoren das Risiko von Frakturen mog-
licherweise um 10-40% erhdhen, wobei
dieses erhdhte Risiko teilweise auch durch
andere Risikofaktoren bedingt sein kann.
Patienten mit Osteoporoserisiko sollen ent-
sprechend den gultigen Klinischen Richt-
linien behandelt werden und Vitamin D und
Calcium in ausreichendem MaBe erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Féllen von SCLE assoziiert. Falls
Lasionen, insbesondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend &rztliche Hilfe
in Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwdgen, Pantoprazol
Hennig® abzusetzen. SCLE nach vorheri-
ger Behandlung mit einem Protonenpum-
penhemmer kann das Risiko eines SCLE
unter der Einnahme anderer Protonenpum-
pen-Inhibitoren erhéhen.

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 Pantoprazol Hennig® 40 mg mindes-
tens funf Tage vor den CgA-Messungen
vorUbergehend abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gas-
trinspiegel nach der ersten Messung nicht
im Referenzbereich, sind die Messungen
14 Tage nach dem Absetzen des Proto-
nenpumpenhemmers zu wiederholen.

Natriumverbindungen

Pantoprazol Hennig® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro magensaft-
resistenter Tablette, d.h., es ist nahezu
Lhatriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorp-
tion

Aufgrund der profunden und lang anhalten-
den Inhibierung der Magensaureproduk-
tion, kann Pantoprazol die Resorption von
Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein
saurer Magen-pH-Wert ein wichtiger Faktor
fUr die orale Verflgbarkeit 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
Absorption von einem sauren Magen-pH-
Wert abhangig ist, wie z. B. Atazanavir, wird
aufgrund der signifikant reduzierten Biover-
flgbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Cumarin-Antikoagulanzien (Phenprocou-
mon 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-
hoéhte INR und Prothrombinzeit berichtet.
Erhdhte INR- und Prothrombin-Werte kdn-
nen zu unnatirlichen Blutungen, bis hin
zum Tode, fuhren. 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 Me-
thotrexatspiegels im Blut berichtet. Daher
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 Cy-
tochrom P450 Enzymsystem in der Leber
metabolisiert. Die hauptséchliche Metaboli-
sierung umfasst die Demethylierung durch
CYP2C19, andere Stoffwechselwege flh-
ren Uber die Oxidation durch CYP3A4.

Bei Interaktionsstudien mit Arzneimitteln,
die Uber dasselbe Enzymsystem metaboli-
siert werden, wie Carbamazepin, Diaze-
pam, Glibenclamid, Nifedipin und einem
oralen Kontrazeptivum, welches Levonor-
gestrel und Ethinylestradiol enthielt, wurden
jedoch keine Klinisch bedeutsamen Wech-
selwirkungen beobachtet.

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

Die Ergebnisse aus einer Reihe von Inter-
aktionsstudien zeigen, dass Pantoprazol
weder die Metabolisierung von Wirkstoffen
Uber CYP1A2 (wie Coffein, Theophyllin),
CYP2C9 (wie Piroxicam, Diclofenac, Na-
proxen), CYP2D6 (wie Metoprolol), CYP2E1
(wie Ethanol) noch die mit p-Glycoprotein
verbundene Resorption von Digoxin beein-
flusst.

Auch mit gleichzeitig verabreichten Ant-
azida 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.

011878-63657
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Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren
oder induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin,
kénnen die systemische Pantoprazolkon-
zentration erhéhen. Eine Dosisreduktion
kann bei Patienten, die unter einer Lang-
zeitbehandlung mit einer hohen Dosis Pan-
toprazol stehen oder die Leberfunktions-
stérungen aufweisen, in Erwagung gezo-
gen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und
CYP3A4 beeinflussen wie Rifampicin und
Johanniskraut (Hypericum perforatum), kon-
nen den Plasmaspiegel von Protonenpum-
penhemmern Uber diese Enzymsysteme
reduzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu schwangeren
Frauen (zwischen 300-1000 Schwanger-
schaftsausgange) deutet nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder fotale/neonatale Toxi-
zitat von Pantoprazol Hennig® 40 mg hin.
Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Als VorsichtsmaBnahme soll
die Anwendung von Pantoprazol Hennig®
40 mg wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Pantoprazol in die Milch ausgeschie-
den wird. Es liegen nur unzureichende In-
formationen Uber die Ausscheidung von
Pantoprazol in die Muttermilch beim Men-
schen vor, jedoch wurde Uber die Aus-
scheidung in die Muttermilch berichtet. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Bei der Ent-
scheidung, ob das Stillen oder die Therapie
mit Pantoprazol Hennig® 40 mg unter-
brochen/auf die Therapie mit Pantoprazol
Hennig® 40 mg verzichtet wird, sollten da-
her der Nutzen des Stillens fur das Kind
und der Nutzen der Therapie mit Pantopra-
zol Hennig® 40 mg fir die Mutter berlick-
sichtigt werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie Schwin-
del und Sehstérungen koénnen auftreten

(s. Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten
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. Die am haufigs-
ten berichteten UAWSs sind Diarrhoe und
Kopfschmerzen, beide treten bei ca. 1%
der Patienten auf.

Tabelle 1 fuhrt die unter Pantoprazol be-
richteten Nebenwirkungen in folgender
Haufigkeitsangabe an.

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100);
selten (= 1/10000 bis < 1/1000); sehr
selten (< 1/10000); nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

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

Haufigkeit |Haufig

Organ-System

Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und Lymphsystems

Agranulozytose

Thrombozytopenie;
Leukopenie;
Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit (in-
klusive anaphylaktische
Reaktionen und ana-
phylaktischer Schock)

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Hyperlipidamie, erhdhte
Lipidwerte (Triglyceride,
Cholesterin); Gewichts-
veranderungen

Hyponatridmie; Hypo-
magnesiamie (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Hypocalzamie, Hypo-
kaliamie

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlafstérungen

Depression (und
Verschlechterung)

Desorientiertheit
(und Verschlechter-
ung)

Halluzinationen; Ver-
wirrtheit (insbesondere
bei pradisponierten
Patienten sowie die
Verschlechterung bei
Vorbestehen dieser

Symptome)
Erkrankungen des Kopfschmerzen; Geschmacksstérungen Parésthesie
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen/
Verschwommensehen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

DrUsenpolypen des
Fundus (gutartig)

Diarrhoe; Ubelkeit/
Erbrechen; Blahungen
und Véllegefiihl;
Verstopfung;
Mundtrockenheit;
Bauchschmerzen und
-beschwerden

Mikroskopische Kolitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

erhdhte Leberenzyme
(Transaminasen, y-GT)

erhéhtes Bilirubin

Leberzellschadigung,
Gelbsucht, Leberver-

sagen

011878-63657

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Haufigkeit |Haufig

Organ-System

Gelegentlich Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-

Ausschlag/Exanthem/ | Urtikaria; Angioddeme

Eruption; Pruritus

Stevens-Johnson-Syn-
drom; Lyell-Syndrom;

gewebes Erythema multiforme;
Photosensibilitat; Sub-
akuter kutaner Lupus
erythematodes (siehe
Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Fraktur der Hifte, des | Arthralgie; Myalgie Muskelspasmen(@

Bindegewebs- und Handgelenks oder der

Knochenerkrankungen Wirbelsaule (siehe Ab-

schnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Interstitielle Nephritis
(mit moglichem Fort-
schreiten bis zum
Nierenversagen)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie; Mudigkeit
und Unwohlsein

erhdhte Kérper’[qmpe—
ratur; periphere Odeme

(" Hypocalzémie in Verbindung mit Hypomagnesiamie
@ Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstorung

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-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 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 klini-
schen Zeichen einer Vergiftung kommen,
konnen abgesehen von symptomatischer
und unterstltzender Behandlung keine spe-
zifischen therapeutischen Empfehlungen
gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonen-
pumpenhemmer, 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 dosisabhangig
und wirkt sowohl auf die basale als auch
auf die stimulierte Magenséauresekretion.
Bei den meisten Patienten wird innerhalb
von 2 Wochen Symptomfreiheit erreicht. Wie
bei anderen Protonenpumpenhemmern und
H,-Rezeptorenblockern wird durch die Be-
handlung mit Pantoprazol die Magenséaure

reduziert, wodurch es zu einem Gastrinan-
stieg proportional zu der Saurereduktion
kommt. Der Gastrinanstieg ist reversibel.
Da Pantoprazol an das Enzym distal zur
Rezeptorebene bindet, kann es die Saure-
sekretion unabhangig von einer Stimulation
durch andere Substanzen (Acetylcholin,
Histamin, Gastrin) hemmen. Pantoprazol
hat nach oraler und intravendser Gabe den
gleichen Effekt.

Wéhrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Séauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhohten CgA-Spiegel kénnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer flnf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung mdglicher-
weise erhohten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.

Pharmakodynamische Wirkung

Die Nichtern-Gastrinwerte steigen unter
Pantoprazol an. Dieser Anstieg fuhrt 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-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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 zufol-
ge ist ein Einfluss einer Langzeitbehand-
lung mit Pantoprazol, welche ein Jahr tber-
steigt, auf die endokrinen Parameter der
Schilddrisen nicht véllig auszuschlieBen.

Resorption

Pantoprazol wird rasch resorbiert. Bereits
nach einmaliger oraler Gabe von 40 mg
Pantoprazol wird die maximale Plasmakon-
zentration erreicht. Die maximalen Serum-
konzentrationen von etwa 2-3 ug/ml wer-
den im Mittel ca. 2,5 h nach Gabe erreicht
und bleiben auch nach Mehrfachgabe kon-
stant.

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 Bioverfugbarkeit der Ta-
blette wurden Werte um 77 % gefunden.
Eine Beeinflussung der AUC und der maxi-
malen Serumkonzentration und damit der
Bioverfligbarkeit durch gleichzeitig einge-
nommene Nahrung wurde nicht festge-
stellt. Lediglich die Variabilitat der Lag-Time
wird durch gleichzeitige Einnahme mit Nah-
rung erhoht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung von Pantoprazol
liegt bei etwa 98%. Das Verteilungsvolu-
men betragt etwa 0.15 I/kg.

Biotransformation

Pantoprazol wird praktisch ausschlieBlich
durch die Leber abgebaut. Die hauptsach-
liche Metabolisierung umfasst die Deme-

011878-63657
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thylierung durch CYP2C19 und anschlie-
Bende Sulfatierung, andere Metabolisie-
rungswege flihren Uber die Oxidation durch
CYP3A4.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit be-
tragt ca. 1 Stunde, die Clearance liegt bei
ca. 0.11/h/kg. In wenigen Fallen wurden
Probanden mit verlangsamter Elimination
beobachtet. Aufgrund der spezifischen Bin-
dung von Pantoprazol an die Parietalzelle
korreliert die Eliminationshalbwertszeit nicht
mit der viel langeren Wirkdauer (Saurese-
kretionshemmung).

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 Pan-
toprazol.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoff-
wechsel

Etwa 3% der européischen Bevdlkerung
leidet an einem funktionellen CYP2C19
Enzymmangel (poor metabolizers = lang-
same Verstoffwechsler). Bei diesen Perso-
nen wird Pantoprazol wahrscheinlich haupt-
sachlich Uber CYP3A4 Kkatalysiert. Nach
einer Einmalgabe von 40 mg Pantoprazol
war die mittlere AUC etwa 6 mal héher in
poor metabolizers als in Personen mit in-
takter CYP2C19 Enzymaktivitat (extensive
metabolizers). Die mittlere maximale Plas-
makonzentration war um ca. 60 % erhdht.
Diese Ergebnisse haben keinen Einfluss auf
die Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion (inklusive
Dialysepatienten) ist keine Dosisreduktion
erforderlich. Die Halbwertszeit von Panto-
prazol ist wie bei gesunden Probanden
kurz. Pantoprazol wird nur in sehr geringem
AusmaR dialysiert. Obwohl der Hauptmeta-
bolit eine maBig verldngerte Halbwertszeit
(2-3 h) aufweist, tritt bei dieser dennoch
raschen Ausscheidung keine Kumulation
auf.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrho-
se (Child A, Child B) die Halbwertszeit auf
Werte zwischen 7-9 h verlangert und sich
die AUC-Werte um den Faktor 5-7 erho-
hen, nimmt die maximale Serumkonzen-
tration jedoch gegeniiber Gesunden nur
geringfligig um den Faktor 1,5 zu.

Altere Patienten

Eine geringfligige Erhéhung von AUC und
von Cnax bei &lteren gegenlber 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.

011878-63657

Nach intraventsen Einzelgaben von 0,8
bzw. 1,6 mg Pantoprazol pro kg Koérper-
gewicht bei Kindern zwischen 2 und
16 Jahren wurde kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Korpergewicht
oder dem Alter und der Pantoprazol-Clear-
ance gefunden. AUC und Verteilungsvolu-
men stimmten mit dem eines Erwachsenen
Uberein.

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 fUr den Menschen erkennen.

In einer 2-dahres-Karzinogenitatsstudie an
Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen
gefunden. DarUtiberhinaus traten Plattenepi-
thel-Papillome im Vormagen von Ratten
auf. Der Mechanismus, der einer Entwick-
lung von Magenkarzinoiden durch substitu-
ierte Benzimidazole zugrunde liegt, wurde
sorgféltig 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 erhdhte Zahl von Lebertu-
moren bei Ratten und weiblichen Mausen
auf, die als Folge der hohen Metabolisie-
rungsrate von Pantoprazol in der Leber in-
terpretiert werden.

Bei Ratten wurde ein geringer Anstieg von
Neoplasmen in der Schilddrise in der
héchsten Dosisgruppe (200 mg/kg) beob-
achtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen
hangt mit den durch Pantoprazol induzier-
ten Veranderungen im Abbau von Thyroxin
in der Leber der Ratten zusammen. Auf-
grund der geringen therapeutischen Dosis
beim Menschen sind schadliche Wirkungen
auf die Schilddrise nicht zu erwarten.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien
wurden Anzeichen einer leichten Fetotoxizi-
tat bei Dosen oberhalb von 5 mg/kg beob-
achtet.

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

Die Plazentagangigkeit wurde fir Panto-
prazol an der Ratte untersucht und nahm
mit fortschreitender Trachtigkeit zu. Daher
ist die Konzentration in Féten kurz vor dem
Wurf erhéht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol (Ph. Eur.)

Natriumcarbonat
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Methacrylsaure-Ethylacrylat- Copolymer
Calciumstearat (Ph. Eur.)

Tablettentberzug:
Opadry White OY-D-7233
bestehend aus:
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Talkum

Macrogol 400
Natriumdodecylsulfat

Magensaftresistenter Uberzug:

Kollicoat MAE 30 DP gelb

bestehend aus:
Methacrylséaure-Ethylacrylat-Copolymer-
Dispersion 30 %

Propylenglycol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Titandioxid (E171)

Talkum

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Dosen mit LDPE-Deckel und Trocken-
mittel
Alu/Alu-Blisterpackung

PackungsgroéBen:

Blisterpackungen: 7,10, 14, 15, 20, 28, 30,
56, 60, 90, 98, 100 Tabletten.
Unverkaufliche Musterpackung mit 10 Ta-
bletten.

HDPE-Dosen: 30, 100, 250 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG
LiebigstraBe 1-2

65439 Flérsheim am Main

Deutschland

Telefon: (0 61 45) 5 08-0

Telefax: (0 61 45) 5 08-1 40
info@hennig-am.de

. ZULASSUNGSNUMMER

68475.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12.01.2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08.08.2017

STAND DER INFORMATION
April 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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