Oktober 2023

FACHINFORMATION

mibe GmbH
Arzneimittel

Pantoprazol elac® 20 mg
magensaftresistente Tabletten

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pantoprazol elac® 20 mg magensaftresis-
tente Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 38,425 mg Maltitol (siehe Ab-
schnitt 4.4) und 0,174 mg entdlte Phos-
pholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette

Gelbe, ovale Tablette.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pantoprazol elac 20 mg wird zur kurzzeitigen
Behandlung von Refluxsymptomen (z.B.
Sodbrennen, saures AufstoBen) bei Er-
wachsenen angewandt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 20 mg Pantoprazol
(1 Tablette) pro Tag.

Zur Besserung der Symptome kann die
Einnahme der Tabletten an 2-3 aufein-
anderfolgenden Tagen erforderlich sein.
Sobald eine vollstéandige Linderung der
Symptome eingetreten ist, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden.

Die Behandlung sollte ohne é&rztlichen Rat
nicht langer als 4 Wochen andauern.

Wenn nach 2 Wochen kontinuierlicher Be-
handlung keine Linderung der Symptome
erreicht worden ist, sollte der Patient an-
gehalten werden, einen Arzt zu konsultieren.

Besondere Patientengruppen

Bei dlteren Patienten und Patienten mit ein-
geschréankter Nieren- oder Leberfunktion
ist keine Dosisanpassung notwendig.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Pantoprazol elac
20 mg wird bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten hinsichtlich Sicher-
heit und Wirksamkeit vorliegen.

Art der Anwendung
Pantoprazol elac 20 mg magensaftresis-

tente Tabletten sollen nicht gekaut oder
zerkleinert werden, sondern im Ganzen mit
Flissigkeit vor einer Mahlzeit eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Die gleichzeitige Anwendung von Pantopra-
zol mit HIV-Proteasehemmern wie Atazana-
vir, bei denen die Resorption von einem
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sauren pH-Wert im Magen abhangt, wird
aufgrund der erheblichen Herabsetzung der
Bioverfligbarkeit letzterer nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten sollten angehalten werden, einen

Arzt zu konsultieren, wenn

¢ sje unter unbeabsichtigtem Gewichtsver-
lust, Anédmie, gastrointestinalen Blutungen,
Schluckbeschwerden, anhaltendem Er-
brechen oder Erbrechen von Blut leiden,
da Pantoprazol die Symptome einer
ernsthaften Erkrankung vermindern und
deren Diagnose verzogern kann. In die-
sen Féllen sollte eine Malignitat ausge-
schlossen werden.

e sie in der Vergangenheit ein Magenge-
schwlr oder eine gastrointestinale Ope-
ration hatten.

e sie sich Uber 4 Wochen oder langer in
dauerhafter symptomatischer Behandlung
von Verdauungsstérungen oder Sodbren-
nen befinden.

e sie an Gelbsucht, eingeschrénkter Le-
berfunktion oder einer Lebererkrankung
leiden.

e sie an einer anderen ernsthaften Erkran-
kung leiden, die ihr allgemeines Wohlbe-
finden beeintrachtigt.

e sie Uber 55 Jahre alt sind und an neuen
oder kirzlich veranderten Symptomen
leiden.

Patienten, die wiederholt Uber einen lange-
ren Zeitraum an Verdauungsstdrungen oder
Sodbrennen leiden, sollten ihren Arzt regel-
maBig aufsuchen. Insbesondere Patienten
Uber 55 Jahre, die taglich nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel gegen Verdau-
ungsstérungen oder Sodbrennen einneh-
men, sollten ihren Arzt oder Apotheker da-
ruber informieren.

Patienten sollten keinen anderen Protonen-
pumpenhemmer oder Hy-Antagonisten
gleichzeitig einnehmen.

Patienten, bei denen eine Endoskopie oder
ein 13C-Harnstoff-Atemtest durchgefihrt
werden soll, sollten ihren Arzt vor Einnahme
dieses Arzneimittels befragen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass die Tabletten fUr eine soforti-
ge Linderung nicht vorgesehen sind.

Die Patienten kdnnen nach ca. eintagiger
Behandlung mit Pantoprazol eine erste Lin-
derung der Symptome verspuren, jedoch
kann zur Erzielung einer vollstandigen Kon-
trolle des Sodbrennens eine Einnahme
Uber 7 Tage erforderlich sein. Patienten
sollten Pantoprazol nicht als vorbeugendes
Arzneimittel einnehmen.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Eine durch verschiedene Faktoren ausge-
|6ste Verringerung der Magenséaure — ein-
schlieBlich aufgrund Protonenpumpenhem-
mern — fUhrt zu einer erhdhten Anzahl der
unter normalen Umstdnden vorhandenen
Bakterienzahl im Gastrointestinaltrakt. Die
Behandlung mit s&urereduzierenden Arz-
neimitteln fUhrt zu einem leicht erhdhten
Risiko von gastrointestinalen Infektionen
durch beispielsweise Salmonellen, Campy-
lobacter oder Clostridium difficile.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen (SCARs: severe cutaneous adverse
reactions), einschlieBlich Erythema multi-
forme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich oder tédlich 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.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Fallen 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 erwagen, Pantoprazol
elac 20 mg abzusetzen. SCLE nach vorhe-
riger Behandlung mit einem Protonenpum-
penhemmer kann das Risiko eines SCLE
unter der Einnahme anderer Protonenpum-
pen-Inhibitoren erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kon-
nen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen. Um diese Auswir-
kung zu vermeiden, sollte die Behandlung
mit Pantoprazol elac 20 mg mindestens
finf Tage vor den CgA-Messungen vori-
bergehend abgesetzt werden (siche Ab-
schnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrin-
spiegel nach der ersten Messung nicht im
Referenzbereich, sind die Messungen
14 Tage nach dem Absetzen des Protonen-
pumpenhemmers zu wiederholen.

Bei Langzeitanwendung gelten die fol-
genden zusétzlichen Risiken als rele-
vant:

Dieses Arzneimittel ist nur fUr die kurzzeiti-
ge Anwendung (bis zu 4 Wochen) bestimmt
(siehe Abschnitt 4.2). Patienten sollten da-
rauf hingewiesen werden, dass bei Lang-
zeitanwendung des Arzneimittels zusatzliche
Risiken bestehen. Die Notwendigkeit einer
arztlichen Verschreibung und regelmaBiger
Uberwachung sollten betont werden.

Einfluss auf die Resorption von Vitamin By,
Wie alle Saureblocker kann Pantoprazol die
Resorption von Vitamin B;, (Cyanocobal-
amin) aufgrund von Hypo- oder Achlorhy-
drie verringern. Dies sollte bei Langzeitbe-
handlung von Patienten mit reduzierten
Kdrperspeichern oder Risikofaktoren fur
eine reduzierte Vitamin-B4,-Resorption be-
rlcksichtigt werden oder wenn entspre-
chende klinische Symptome beobachtet
werden.
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Knochenfraktur

Protonenpumpenhemmer, besonders wenn
sie in hohen Dosen und Uber lange Zeit
(> 1 Jahr) eingenommen werden, kdnnen
das Risiko von Huft-, Handgelenks- und
Wirbelsaulenfrakturen leicht erhdhen, ins-
besondere bei alteren Menschen oder bei
Vorliegen von anderen bekannten Risiko-
faktoren. Aus Beobachtungsstudien geht
hervor, dass Protonenpumpenhemmer das
Gesamtrisiko einer Fraktur um 10-40%
erhéhen koénnen. Mdéglicherweise ist diese
Zunahme zum Teil auch auf andere Risiko-
faktoren zurlckzufihren. Patienten mit
einem Risiko flir Osteoporose sind nach den
aktuellen klinischen Leitlinien zu behandeln
und mit ausreichend Vitamin D und Calci-
um zu versorgen.

Hypomagnesidmie

Bei Patienten, die Uber einen Zeitraum von
mindestens drei Monaten und in den meis-
ten Fallen von einem Jahr mit einem Proto-
nenpumpenhemmer (PPl) wie Pantoprazol
behandelt wurden, wurden selten Félle von
schwerer Hypomagnesiamie beobachtet. Es
kénnen schwerwiegende Manifestationen
von Hypomagnesiamie wie Mudigkeit, Teta-
nie, Delirium, Krampfe, Schwindel und ven-
trikulare Arrhythmie auftreten, wobei diese
schleichend beginnen und Ubersehen wer-
den koénnen. Eine Hypomagnesidmie kann
zu einer Hypokalzadmie bzw. Hypokalidmie
fhren (siehe Abschnitt 4.8). Bei den meisten
betroffenen Patienten verbesserte sich die
Hypomagnesiémie (sowie die mit Hypomag-
nesiamie einhergehende Hypokalzadmie und/
oder Hypokalidmie) nach Zufuhr von Mag-
nesium und Absetzen des PPls.

Bei Patienten, die voraussichtlich eine lange-
re Behandlung benétigen oder PPIs zusam-
men mit Digoxin oder anderen Arzneimitteln
einnehmen, die eine Hypomagnesidamie
hervorrufen kénnen (wie z. B. Diuretika), ist
durch das medizinische Fachpersonal eine
Messung des Magnesiumspiegels vor Be-
ginn und regelmaBig wahrend der PPI-Ein-
nahme zu erwagen.

Hinweise zu sonstigen Bestandteilen des
Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthalt Maltitol. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Fructose-
Intoleranz sollten Pantoprazol elac 20 mg
nicht einnehmen.

Pantoprazol elac 20 mg enthalt weniger als
1 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 Resorptions-
pharmakokinetik

Es ist mdglich, dass Pantoprazol elac 20 mg
die Resorption von Wirkstoffen, deren Bio-
verfUgbarkeit pH-abhéngig ist (z.B. Keto-
conazol), herabsetzt.

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern wie Ata-
zanavir, bei denen die Resorption von einem
sauren pH-Wert im Magen abhéangt, ist auf-
grund der erheblichen Herabsetzung der

Bioverflgbarkeit letzterer kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Cumarin-Antikoagulanzien (Phenprocoumon
oder Warfarin)

Obwohl in klinischen Pharmakokinetikstu-
dien keine Wechselwirkungen bei der
gleichzeitigen Gabe von Phenprocoumon
oder Warfarin beobachtet wurden, sind seit
der MarkteinfUhrung in wenigen Einzelféllen
bei gleichzeitiger Behandlung Verande-
rungen der INR (International Normalized
Ratio) berichtet worden. Daher wird bei Pa-
tienten, die mit Cumarin-Antikoagulantien
(z.B. Phenprocoumon oder Warfarin) be-
handelt werden, die Uberwachung der Pro-
thrombinzeit/INR nach Beginn und Ende
der Pantoprazol-Behandlung und wé&hrend
unregelmaBiger Anwendung von Pantopra-
zol empfohlen.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Anwendung von hohen
Dosen Methotrexat (z. B. 300 mg) und Pro-
tonenpumpenhemmern wurde bei man-
chen Patienten ein Anstieg der Methotre-
xatspiegel berichtet. Deshalb sollte bei An-
wendung von Methotrexat in hohen Dosen
(wie z. B. bei Krebs und Psoriasis) ein vori-
bergehendes Absetzen von Pantoprazol in
Erwagung gezogen werden.

Weitere Wechselwirkungsstudien
Pantoprazol wird Uber das Cytochrom-
P450-Enzymsystem in der Leber verstoff-
wechselt. Wechselwirkungsstudien mit Car-
bamazepin, Coffein, Diazepam, Diclofenac,
Digoxin, Ethanol, Glibenclamid, Metoprolol,
Naproxen, Nifedipin, Phenytoin, Piroxicam,
Theophyllin und einem oralen Kontrazepti-
vum mit Levonorgestrel und Ethinylestradiol
zeigten keine Klinisch bedeutsamen Wech-
selwirkungen. Jedoch kann eine Wechsel-
wirkung mit anderen Substanzen, die Uber
dasselbe Enzymsystem verstoffwechselt
werden, nicht ausgeschlossen werden.

Es besteht keine Wechselwirkung mit gleich-
zeitig verabreichten Antazida.

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.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die klinischen Erfahrungen bei schwangeren
Frauen sind begrenzt. In tierexperimentel-
len Studien wurde eine Reproduktionstoxi-
zitdt beobachtet. Préklinische Studien er-
brachten keinen Hinweis auf eingeschrankte
Fertilitdt oder teratogene Effekte (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko beim
Menschen ist nicht bekannt. Pantoprazol
darf wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Pantoprazol bzw. Pantoprazol-Stoffwech-
selprodukte sind in der Muttermilch nach-
gewiesen worden. Die Auswirkungen von
Pantoprazol auf Neugeborene/S&auglinge

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

sind unbekannt. Pantoprazol elac 20 mg
sollte wahrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien gab es keinen
Hinweis auf eingeschréankte Fertilitdt nach
der Verabreichung von Pantoprazol (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pantoprazol elac 20 mg hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Es kdénnen jedoch Nebenwirkungen des
Arzneimittels wie Schwindel und Sehstd-
rungen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Be-
troffene Patienten sollten kein Kraftfahrzeug
fUhren und keine Maschinen bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei etwa 5% der Patienten kann mit dem
Auftreten von Nebenwirkungen gerechnet
werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden fur
Pantoprazol bekannt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden die MedDRA-H&aufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

Innerhalb  jeder Haufigkeitsgruppierung
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
der Bedeutung angeordnet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Entélte Phospholipide aus Sojabohnen
kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Es wurden Dosen bis zu 240 mg intravenés
Uber 2 Minuten 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,
kénnen abgesehen von symptomatischer
und unterstitzender Behandlung keine
spezifischen therapeutischen Empfehlungen
gegeben werden.

022060-103044
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Tabelle 1. Nebenwirkungen, die bei Pantoprazol wéhrend klinischer Studien und nach Markteinfihrung beobachtet wurden

Haufigkeit

Systemorganklasse

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 Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blu-
tes und Lymphsystems

Agranulozytose

Thrombozytopenie;
Leukopenie;
Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit
(inkl. anaphylaktische
Reaktion und anaphy-
laktischer Schock)

Stoffwechsel- und

Hyperlipidamie und

Hyponatriamie,

stehender Symptome)

bestehender Sympto-
me)

Erndhrungsstérungen erhohte Lipidwerte Hypomagnesiamie,
(Triglyceride, Choles- Hypokalzamie(),
terol); Gewichtsveran- Hypokaliamie(
derungen

Psychiatrische Schlafstérungen Depression (und Desorientiertheit (und | Halluzinationen, Ver-

Erkrankungen Verschlimmerung be- | Verschlimmerungen wirrtheit (insbesondere

bei entsprechend ver-
anlagten Patienten so-
wie die Verschlimme-
rung dieser Symptome,
sofern sie vorher
bestanden haben)

schwommenes Sehen

Erkrankungen des Kopfschmerzen; Geschmacks- Paréasthesie
Nervensystems Schwindel stérungen
Augenerkrankungen Sehstérungen/ver-

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Drisenpolypen des
Fundus (gutartig)

Diarrhd; Ubelkeit/
Erbrechen; Trommel-
bauch und Vollegefuhl;
Verstopfung;
Mundtrockenheit;
Bauchschmerzen

und Unwohlsein

Mikroskopische Kolitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

erhéhte Leberenzyme
(Transaminasen, y-GT)

erhdhtes Bilirubin

Schédigung der Leber-
zellen; Gelbsucht;
Leberversagen

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Ausschlag/Exanthem/
Eruption; Hautjucken

Urtikaria; Angio6deme

Stevens-Johnson-Syn-
drom; Lyell-Syndrom
(TEN); Arzneimittelreak-
tion mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen (DRESS);
Erythema multiforme;
Lichtempfindlichkeit;
Subakuter kutaner
Lupus erythematodes
(siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Handgelenks-,
HUft- und
Wirbelsaulenfraktur

Gelenkschmerz;
Muskelschmerz

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Tubulo-interstitielle
Nephritis (mit moglicher
Progression bis zum
Nierenversagen)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Schwéche, Mudigkeit
und Unwohlsein

erhdhte Korper-
temperatur;“
peripheres Odem

(M Hypokalzamie bzw. Hypokalidmie konnen mit dem Auftreten einer Hypomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.4) in Verbindung stehen

SCHAFTEN

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
nenpumpenhemmer, ATC-Code: A02BC02

022060-103044

Wirkmechanismus

Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimi-

dazol, das durch spezifische Reaktion mit
den Protonenpumpen der Belegzellen die
Magenséauresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment
der Belegzelle in die aktive Form, ein zykli-
sches Sulphenamid, umgelagert und hemmt
das H*/K+-ATPase-Enzym, das heiBt die
Endstufe der Salzsaureproduktion im Ma-
gen. Die Hemmung ist dosisabhangig und
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wirkt sowohl auf die basale als auch auf die
stimulierte Magensauresekretion. Bei den
meisten Patienten wird eine Befreiung von
Sodbrennen und Magenséaurerickfluss in-
nerhalb von 1 Woche erreicht. Pantoprazol
reduziert die Magensaure, wodurch es zu
einem Gastrinanstieg proportional zur Sau-
rereduktion kommt. Der Gastrinanstieg ist
reversibel. Da Pantoprazol an das Enzym
distal zur Rezeptorebene bindet, kann es
die Salzsauresekretion unabhangig von
einer Stimulation durch andere Substanzen
(Acetylcholin, Histamin, Gastrin) hemmen.
Pantoprazol hat nach oraler und intrave-
noser Gabe den gleichen Effekt.

Bei Nuchternheit steigen die Gastrinwerte
unter Pantoprazol an. Bei kurzzeitiger An-
wendung Ubersteigen sie in den meisten
Fallen nicht die obere Grenze der normalen
Werte. Wahrend einer langfristigen Behand-
lung verdoppeln sich die Gastrinwerte in den
meisten Fallen. Ein exzessiver Anstieg tritt
jedoch nur in Einzelféllen auf. Demzufolge
wird wahrend einer Langzeitbehandlung in
einer Minderheit von Fallen ein leichter bis
maBiger Anstieg von spezifischen endokri-
nen Zellen (ECL) im Magen beobachtet
(einfache bis adenomatdse Hyperplasie).
Allerdings ist in bisher durchgefihrten Stu-
dien die Bildung von karzinoiden Vorstufen
(atypische Hyperplasie) oder Magenkrebs,
wie es in Tierversuchen vorgekommen ist,
beim Menschen nicht beobachtet worden
(siehe Abschnitt 5.3).

Wéhrend 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 funf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung md&glicher-
weise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer retrospektiven Analyse von 17 Stu-
dien mit 5960 Patienten mit einer dsopha-
gealen Refluxerkrankung (GORD), die mit
20 mg Pantoprazol in Form einer Mono-
therapie behandelt wurden, wurden die
einen Saurereflux begleitenden Symptome
wie Sodbrennen und Saurertickfluss nach
einer standardisierten Methode ausgewertet.
In den ausgewahlten Studien musste je-
weils mindestens 1 Saurerlckfluss-Symp-
tom innerhalb von 2 Wochen verzeichnet
werden. Die Diagnose von GORD basierte
in diesen Studien auf endoskopischer Be-
urteilung, mit Ausnahme einer Studie, in
der die Einbeziehung der Patienten aus-
schlieBlich auf der Symptomatik basierte.

In diesen Studien lag der Prozentsatz der
Patienten, die nach 7 Tagen eine vollstandi-
ge Linderung des Sodbrennens erlebten,
zwischen 54,0 % und 80,6 % in der Panto-
prazol-Gruppe. Nach 14 und 28 Tagen wur-
de eine vollstdndige Linderung des Sod-

brennens bei 62,9 % bis 88,6 % und 68,1 %
bis 92,3 % der Patienten erreicht.

Bei der vollstandigen Linderung des Saure-
rlckflusses wurden &hnliche Ergebnisse
wie beim Sodbrennen erzielt. Nach 7 Tagen
lag der Prozentsatz der Patienten, die eine
vollstédndige Linderung des Séaurertckflus-
ses erlebten, zwischen 61,5 % und 84,4 %,
nach 14 Tagen zwischen 67,7 % und 90,4 %
und nach 28 Tagen zwischen 75,2 % und
94,5%.

Pantoprazol erwies sich durchgehend ge-
genuber Placebo und H,RAs Uberlegen und
nicht schlechter im Vergleich zu anderen
PPIs. Der Grad der Linderung der Saurere-
fluxsymptome war gréBtenteils unabhangig
vom urspriinglichen GORD-Stadium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik unterscheidet sich
nicht bei einmaliger oder wiederholter An-
wendung. Im Dosierungsbereich zwischen
10 und 80 mg ist die Plasmakinetik von
Pantoprazol sowohl nach oraler als auch
intravendser Anwendung linear.

Resorption

Pantoprazol wird nach oraler Anwendung
schnell und vollstandig resorbiert. Die ab-
solute Bioverflgbarkeit der Tablette liegt
bei ca. 77 %.

Die maximale Serumkonzentration (Cpay)
von ca. 1-1,5 ug/ml wird im Durchschnitt
2-2,5 h nach Anwendung (., einer ora-
len Einzeldosis von 20 mg erreicht. Diese
Werte bleiben bei einer Mehrfachdosis un-
verandert. Gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me beeinflusste die Bioverflgbarkeit (AUC
oder C,,4) Nicht, erhdhte aber die Variabili-
tat der lag-Zeit (tjag).

Verteilung

Das Verteilungsvolumen liegt bei ca. 0,15 I/kg
und die Serumproteinbindung bei etwa
98 %.

Biotransformation
Pantoprazol wird fast ausschlielich durch
die Leber abgebaut.

Elimination

Die Clearance liegt bei ca. 0,1 I/h/kg. Fur
die terminale Eliminationshalbwertszeit (t;,,)
wurde ca. 1 h berechnet. In wenigen Fallen
wurden Probanden mit verlangsamter Eli-
mination beobachtet. Aufgrund der spezifi-
schen Bindung von Pantoprazol an die
Protonenpumpen in der Belegzelle korre-
liert die Eliminationshalbwertszeit nicht mit
der viel langeren Wirkdauer (Sauresekreti-
onshemmung).

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 I&nger als die von Panto-
prazol.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Anwendung von Pantoprazol bei Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
(inkl. Dialyse-Patienten, da Pantoprazol nur in
sehr geringem Ausmal dialysiert wird) er-

fordert keine Dosisreduktion. Die Halbwerts-
zeit von Pantoprazol ist wie bei gesunden
Probanden kurz. Obwohl der Hauptmeta-
bolit eine verlangerte Halbwertszeit (2—-3 h)
aufweist, tritt bei dieser dennoch raschen
Ausscheidung keine Kumulation auf.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberschadigung (Klasse
A, B und C nach Child-Pugh) verlangerte
sich die Halbwertszeit auf Werte zwischen
3 hund 7 h, und die AUC-Werte erhéhten
sich um den Faktor 3-6; wahrend Cina
gegenlber Gesunden nur geringfligig um
den Faktor 1,3 zunahm.

Altere Patienten

Eine geringflgige Erhéhung von AUC und
Crax bei élteren im Vergleich zu jlngeren
Probanden hat keine klinische Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
nach wiederholter Gabe und zur Genotoxi-
zitat lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

In einer 2-dahres-Karzinogenitatsstudie an
Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen
gefunden. Weiterhin traten bei einer Studie
Papillome squambser Zellen 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 einen
indirekten Mechanismus infolge der stark
erhéhten Serumgastrinspiegel bei der Ratte
wahrend der chronischen, hochdosierten
Gabe der Substanz handelt.

In den 2-Jahres-Studien an Nagetieren
wurde bei Ratten (in nur einer Studie) und
weiblichen Mausen eine erhdhte Zahl von
Lebertumoren beobachtet, die als Folge
der hohen Metabolisierungsrate von Panto-
prazol in der Leber interpretiert wurden.

Ein geringer Anstieg von Neoplasmen in
der Schilddrise wurde in der héchsten Do-
sisgruppe (200 mg/kg) bei Ratten in einer
2-Jahres-Studie beobachtet. Das Auftreten
dieser Neoplasmen hangt mit den durch
Pantoprazol induzierten Veranderungen im
Abbau von Thyroxin in der Leber der Ratten
zusammen. Aufgrund der geringen thera-
peutischen Dosis beim Menschen sind Ne-
benwirkungen an der Schilddriise nicht zu
erwarten.

In einer peri-postnatalen Reproduktions-
studie an Ratten zur Beurteilung der Kno-
chenentwicklung wurden Anzeichen von
Toxizitat bei den Nachkommen (Mortalitat,
geringeres mittleres Korpergewicht, gerin-
gere mittlere Kérpergewichtszunahme und
reduziertes Knochenwachstum) bei Expo-
sitionen (Ca) von ungeféhr dem Doppel-
ten der klinischen Exposition des Men-
schen beobachtet. Am Ende der Erho-
lungsphase waren die Knochenparameter
in allen Gruppen &hnlich, und fir die Kor-
pergewichte zeigte sich nach einer arznei-
mittelfreien Erholungsphase ebenfalls eine
Tendenz zur Reversibilitat. Die erhohte
Mortalitat wurde nur bei Rattenjungen vor
der Entwdhnung (bis zum Alter von 21 Ta-
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gen) berichtet, was schatzungsweise
Séuglingen bis zum Alter von zwei Jahren
entspricht. Die Relevanz dieses Befundes
fur die padiatrische Population ist unklar. In
einer frlheren peri-postnatalen Studie an
Ratten mit etwas geringeren Dosen wurden
bei 3 mg/kg keine Nebenwirkungen fest-
gestellt, verglichen mit der niedrigen Dosis
von 5 mg/kg in dieser Studie.

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

Die Plazentagangigkeit wurde an der Ratte
untersucht. Sie nimmt dabei mit fortschrei-
tender Tréchtigkeit zu. Daher ist die Kon-
zentration von Pantoprazol im Fetus kurz
vor dem Wurf erhoht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Maltitol (E965)
Crospovidon Typ B
Carmellose-Natrium
Natriumcarbonat (E500)
Calciumstearat (Ph. Eur.)

Tablettenfim

Poly(vinlylalkohol)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
(E322)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Natriumcarbonat (E500)
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)
Triethylcitrat (E1505)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Alu/Alu-Blister

Originalpackung mit 7 und 14 magensaft-
resistenten Tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
78674.00.00

022060-103044

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25. November 2009/ 06. Februar 2017

10. STAND DER INFORMATION
10.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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