ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pantoprazol 1A Pharma 20 mg — magensaftresistente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede magensaftresistente Tablette enthalt 20 mg Pantoprazol (als Natrium-Sesquihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede magensaftresistente Tablette enthalt 1 ug des
Azofarbstoffs Ponceau 4R Aluminiumsalz (E 124).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette
Gelbe, ovale Uberzogene Tablette, ca. 8,9 x 4,6 mm

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pantoprazol 1A Pharma wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur:
e Symptomatische Behandlung der gastro-dsophagalen Refluxkrankheit.
e Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe bei Refluxdsophagitis.

Pantoprazol 1A Pharma wird angewendet bei Erwachsenen zur:
e Pravention der durch nicht-selektive, nicht steroidale Antirheumatika (NSARs) induzierten
gastroduodenalen Ulzera bei Risikopatienten, die einer kontinuierlichen Behandlung mit
diesen Arzneimitteln bedirfen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Symptomatische Behandlung der gastro-6sophagalen Refluxkrankheit

Die empfohlene orale Dosis ist eine Tablette Pantoprazol 1A Pharma 20 mg pro Tag. Eine
Symptombesserung wird im Allgemeinen innerhalb von 2-4 Wochen erreicht. Wenn dies nicht
ausreicht, wird eine Symptombesserung normalerweise innerhalb weiterer 4 Wochen erreicht.
Sobald Symptombefreiung erreicht ist, kbnnen erneut auftretende Symptome — bei Bedarf — mit
20 mg einmal taglich kontrolliert werden (on-demand-Therapie). Wenn eine ausreichende
Kontrolle der Symptome durch eine bedarfsorientierte Behandlung nicht aufrechterhalten werden
kann, sollte ein Wechsel zu einer Dauerbehandlung in Betracht gezogen werden.

Langzeitbehandlung und Ruckfallprophylaxe bei Refluxdsophagitis
In der Langzeittherapie wird eine Erhaltungsdosis von einer Tablette Pantoprazol 1A Pharma 20
mg pro Tag empfohlen, die bei einem Ruckfall auf 40 mg Pantoprazol 1A Pharma erhoht werden




kann. Fur diesen Fall steht Pantoprazol 1A Pharma 40 mg zur Verfugung. Nach der Abheilung
des Rickfalls kann die Dosierung wieder auf 20 mg Pantoprazol reduziert werden.

Erwachsene

Pravention der durch nicht-selektive, nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs) induzierten
gastroduodenalen Ulzera bei Risikopatienten, die einer kontinuierlichen Behandlung mit diesen
Arzneimitteln bedirfen

Die empfohlene orale Dosierung ist eine Filmtablette Pantoprazol 1A Pharma 20 mg pro Tag.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion sollte eine Tagesdosis von 20 mg
Pantoprazol nicht Uberschritten werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Pantoprazol 20 mg bei Kindern unter 12 Jahren wird aufgrund nicht
ausreichender Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe nicht empfohlen
(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 werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

Gleichzeitige Behandlung mit NSARs

Die Anwendung von Pantoprazol 1A Pharma 20 mg zur Pravention der durch nicht-selektive,
nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs) induzierten gastroduodenalen Ulzera sollte auf
Patienten beschrankt werden, die einer fortgesetzten Behandlung mit diesen Arzneimitteln
bedurfen und die ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung von gastrointestinalen Komplikationen
haben. Das erhéhte Risiko sollte anhand individueller Risikofaktoren, z. B. hohes Alter (> 65
Jahre), friher aufgetretene gastroduodenale Ulzera oder Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt bewertet werden.

Bésartige Magenerkrankungen



Ein symptomatisches Ansprechen auf Pantoprazol kann die Symptome bdsartiger
Magenerkrankungen maskieren und so die Diagnosestellung verzogern. Bei Auftreten jeglicher
Warnsymptome (z.B. erheblicher, unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes Erbrechen,
Dysphagie, Hamatemesis, Andmie oder Melana) und wenn der Verdacht auf ein Magengeschwiir
besteht oder ein solches 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 (wie Atazanavir), deren
Absorption vom sauren pH-Wert im Magen abhéangig ist, wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverfugbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin B12 - Resorption

Wie bei allen sdurehemmenden Arzneimitteln besteht auch bei Pantoprazol die Méglichkeit, dass
es durch eine Hypo- oder Achlorhydrie zur Malabsorption von Vitamin B12 (Cyanocobalamin)
kommen kann. Dies sollte in der Langzeittherapie von Patienten bedacht werden, die besonderen
Risikofaktoren fur eine Vitamin B12 Malabsorption unterliegen oder reduzierte Vitamin B12-
Reserven haben, oder wenn entsprechende klinische Symptome beobachtet werden.

Langzeitanwendung
Bei Langzeitbehandlung, insbesondere wenn die Behandlungsdauer 1 Jahr Uberschreitet, sollten
die Patienten regelmaRig iberwacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen

Eine Behandlung mit Pantoprazol 1A Pharma kann zu einem leicht erhéhten Risiko fir
gastrointestinale Infektionen verursacht durch Bakterien wie Salmonellen und Campylobacter
oder C. difficile fuhren. Pantoprazol kann, wie alle Protonenpumpenhemmer (PPIs), zu einem
Anstieg der Anzahl der normalerweise im oberen Gastrointestinaltrakt vorkommenden Bakterien
fGhren.

Hypomagnesiémie

Bei Patienten, die mit Protonenpumpenhemmern (PPls), wie Pantoprazol, fir mindestens 3
Monate, in den meisten Fallen aber fur 1 Jahr behandelt wurden, gab es kaum Berichte von
schwerer Hypomagnesidmie. Schwere Erscheinungsformen einer Hypomagnesiamie wie
Mudigkeit, Tetanie, Delirium, Krampfe, Schwindel und ventrikularer Arrythmie kénnen auftreten.
Sie konnen schleichend beginnen und (bersehen werden. Hypomagnesiamie kann zu
Hypokalziamie und/oder zu Hypokaliamie flihren (siehe Abschnitt 4.8). Bei den meisten der
betroffenen Patienten besserte sich die Hypomagnesiamie (und mit Hypomagnesiamie
assoziierte Hypokalziamie und/oder Hypokalidmie) nach Zufuhr von Magnesium und Abbruch der
Behandlung mit einem PPI.

Fur Patienten, die voraussichtlich Uber einen langeren Zeitraum behandelt werden oder die PPls
mit Digoxin oder Arzneimitteln, die Hypomagnesidmie verursachen kénnen (z.B. Diuretika),
einnehmen, soll die Messung des Magnesiumspiegels vor und in regelmaligen Abstanden
wahrend der PP| Behandlung in Betracht gezogen werden.

Knochenfrakturen

Protonenpumpenhemmer kdnnen, besonders wenn sie in hohen Dosen und Uber einen langen
Zeitraum (> 1 Jahr) angewendet werden, das Risiko fur Huft-, Handgelenk- und
Wirbelsaulenfrakturen, Uberwiegend bei alteren Personen oder bei Personen mit anderen
bekannten Risikofaktoren, leicht erhéhen. Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass
Protonenpumpenhemmer das allgemeine Risiko fur Frakturen um 10-40% erhéhen kénnen. Ein
Teil dieses Anstiegs kann durch andere Risikofaktoren verursacht werden. Patienten mit
Osteoporoserisiko sollen gemafl den aktuellen klinischen Richtlinien behandelt werden und
ausreichend mit Calcium und Vitamin D versorgt werden.



Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARSs)

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschliellich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder toédlich sein
kénnen, wurden in Verbindung mit Pantoprazol mit unbekannter Haufigkeit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten 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 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 arztliche Hilfe in Anspruch nehmen und der
Arzt sollte erwagen, Pantoprazol 1A Pharma abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behandlung mit
einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der Einnahme anderer
Protonenpumpen-Inhibitoren erhdohen.

Interferenz mit Laboruntersuchungen

Ein erhdhter Chromogranin A (CgA) Spiegel konnte die Untersuchung auf neuroendokrine
Tumore beeintrachtigen. Um diese Beeintrachtigung zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Pantoprazol 1A Pharma voribergehend fir mindestens 5 Tage vor der Bestimmung von CgA
beendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Falls es nach der urspringlichen Messung zu keiner
Normalisierung der CgA- und Gastrin-Spiegel gekommen ist, sollten die Messungen 14 Tage
nach Absetzen des Protonenpumpenhemmers wiederholt werden.

Pantoprazol 1A Pharma enthalt einen Farbstoff und Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt den Azofarbstoff Ponceau 4R Aluminiumsalz (E124), der allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit pH-Wert abhéngiger Resorption

Aufgrund der profunden und langanhaltenden Hemmung der Magensauresekretion, kann
Pantoprazol die Resorption anderer Arzneimittel, fir die der gastrische pH-Wert eine
entscheidende Komponente fiir die orale Bioverfligbarkeit darstellt, beeintrachtigen (z.B. manche
Azol-Antimykotika wie Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol und andere Arzneimittel wie
Erlotinib).

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIV-Proteasehemmern (wie Atazanavir), deren
Absorption vom sauren pH-Wert im Magen abhangig ist, wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverfugbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn die Kombination von HIV-Proteasehemmern mit einem Protonenpumpenhemmer nicht zu
vermeiden ist, wird eine engmaschige klinische Uberwachung (z.B.: der Viruslast) empfohlen.
Eine Pantoprazol Dosis von 20 mg taglich sollte nicht Uberschritten werden. Die Dosierung des
HIV Proteasehemmers muss eventuell angepasst werden.

Cumarin-Antikoagulantien (Phenprocoumon oder Warfarin)
Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit Warfarin oder Phenprocoumon hatte keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Warfarin, Phenprocoumon oder den INR-Wert.



Allerdings gab es Berichte Uber ein Ansteigen des INR-Wertes und der Prothrombinzeit bei
Patienten, die gleichzeitig PPls und Warfarin oder Phenprocoumon erhalten haben. Ein
Ansteigen des INR-Wertes und der Prothrombinzeit kann zu abnormalen Blutungen und sogar
zum Tod flhren. Patienten, die mit Pantoprazol und Warfarin oder Phenprocoumon behandelt
werden, midssen auf ein Ansteigen des INR-Wertes und der Prothrombinzeit hin Uberwacht
werden.

Methotrexat

Es wurde berichtet, dass es bei gleichzeitiger Anwendung von hohen Dosen von Methotrexat
(z.B. 300 mg) und Protonen-Pumpen-Hemmern zu erhéhten Methotrexat-Spiegeln bei einigen
Patienten kam. Aus diesem Grund sollte in Situationen in denen hohe Dosen von Methotrexat
angewendet werden, wie z.B. bei Krebs und Psoriasis, ein vortubergehender Abbruch der
Behandlung mit Pantoprazol in Erwagung gezogen werden.

Andere Interaktionsstudien

Pantoprazol wird weitgehend Uber das Cytochrom P450 Enzymsystem in der Leber metabolisiert.
Die hauptsachliche Metabolisierung umfasst die Demethylierung durch CYP2C19, andere
Metabolismuswege flhren tber die Oxidation durch CYP3A4.

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

Eine Wechselwirkung von Pantoprazol mit anderen Arzneimitteln, die Uber das gleiche
Enzymsystem metabolisiert werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

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

Mit gleichzeitig verabreichten Antazida besteht keine Wechselwirkung.

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

Arzneimittel, die CYP2C19 hemmen oder anregen:

CYP2C19 Inhibitoren wie zum Beispiel Fluvoxamin kdénnten die systemische Belastung mit
Pantoprazol erhéhen. Eine Dosis-Reduktion sollte bei Patienten, die Uber einen langen Zeitraum
mit hohen Pantoprazol-Dosen behandelt werden oder bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion, in Betracht gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP3A4 beeinflussen, wie zum Beispiel Rifampicin und
Johanniskraut (Hypericum perforatum), kdnnten die Plasma-Konzentrationen von PPls, die durch
diese Enzymsysteme metabolisiert werden, beeinflussen.

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Laboruntersuchungen

Es gibt Berichte Uber falsch-positive Ergebnisse bei einigen Urin-Screeningtests auf
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




Eine  maRige Datenmenge bei  Schwangeren  (zwischen 300 und  1.000
Schwangerschaftsausgange) weist nicht auf zu Missbildungen flihrende oder fétale/neonatale
Toxizitat von Pantoprazol hin.

In Tierstudien zeigte sich Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmallinahme sollte die Anwendung von Pantoprazol 1A Pharma in der
Schwangerschaft vorzugsweise vermieden werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Pantoprazol in die Milch ausgeschieden wird. Es
liegen nur ungenitgende Informationen Uber die Ausscheidung von Pantoprazol in die
menschliche Muttermilch vor, es wurde aber Uber die Ausscheidung von Pantoprazol in die
Muttermilch berichtet.

Ein Risiko flir Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen unterbrochen oder die Therapie mit Pantoprazol 1A Pharma unterbrochen
/unterlassen wird, sollten daher der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie
mit Pantoprazol 1A Pharma fir die Mutter gegeneinander abgewogen werden.

Fertilitat
Es zeigte sich keine Beeintrachtigung der Fertilitat nach Gabe von Pantoprazol bei Tierstudien
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pantoprazol 1A Pharma hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen koénnen auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten durfen 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 fuhrt 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
verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

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
Markteinfihrung beobachtet wurden.
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1) Hypokalzidmie und/oder Hypokalidmie kdnnen in Verbindung stehen mit dem Auftreten von
Hypomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.4)
2) Muskelspasmus als Folge eines Elektrolytungleichgewichts

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen
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4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind beim Menschen nicht bekannt.
Es wurden Dosen bis zu 240 mg i.v. 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, kénnen
abgesehen von symptomatischer und unterstitzender Behandlung keine spezifischen
therapeutischen Empfehlungen gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Mittel bei  Saure  bedingten Erkrankungen,
Protonenpumpenhemmer
ATC-Code: A02BC02

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 meisten Patienten wird innerhalb von 2 Wochen
Symptombesserung erreicht. Wie bei anderen Protonenpumpenhemmern und H,-
Rezeptorenblockern wird durch die Behandlung mit Pantoprazol die Magensaure reduziert,
wodurch es zu einem Gastrinanstieg proportional 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 intravenéser Gabe
den gleichen Effekt.

Pharmakodynamische Wirkungen

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 Normwerte geht jedoch nur in Einzelféllen mit einer exzessiven Erhéhung der
Gastrinspiegel einher. In der Folge kommt es in seltenen Fallen in der Langzeitanwendung zu
einer leichten bis maligen Vermehrung spezieller endokriner (ECL = enterochromaffin-like)
Zellen des Magens (einfache bis adenomatése Hyperplasie). Die Entstehung von
Karzinoidvorstufen (atypische Hyperplasien) oder Magenkarzinoiden, wie sie in Tierversuchen
berichtet wurden (siehe Abschnitt 5.3), wurden beim Menschen jedoch nicht beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit antisekretorischen Arzneimitteln nimmt der Serumspiegel von
Gastrin aufgrund der verringerten Sauresekretion zu. Auch der CgA-Spiegel steigt aufgrund der
verringerten Saurekonzentration im Magen an. Der erhohte CgA-Spiegel kann mit
Untersuchungen beziglich neuroendokriner Tumore interferieren. Laut aktueller Literatur sollte
die Behandlung mit Protonenpumpenhemmern zwischen 5 Tagen und 2 Wochen vor einer CgA-
Messung beendet werden. Dies erlaubt dem, mdglicherweise aufgrund der
Protonenpumpenhemmer Behandlung falschlicherweise erhdhten, CgA Spiegel sich zu
normalisieren.



Den Ergebnissen von Tierversuchen zufolge ist ein Einfluss einer Langzeitbehandlung mit
Pantoprazol, welche ein Jahr Ubersteigt, auf die endokrinen Parameter der Schilddrisen nicht
vollig auszuschlieRen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Pantoprazol wird rasch resorbiert. Bereits nach einmaliger oraler Gabe von 20 mg Pantoprazol

wird die maximale Plasmakonzentration erreicht. Die maximalen Serumkonzentrationen von etwa
1 - 1,5 yg/ml werden im Mittel ca. 2,0 —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 Dosisbereich von 10-80 mg sowohl nach oraler als auch nach
intravendser Gabe eine lineare Kinetik.

Fir die absolute Bioverfugbarkeit der Tablette wurden Werte um 77 % gefunden. Eine
Beeinflussung der AUC und der maximalen Serumkonzentration und damit der Bioverfligbarkeit
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 ausschliel3lich durch die Leber abgebaut. Die hauptsachliche
Metabolisierung umfasst die Demethylierung durch CYP2C19 und anschlieRende Sulfatierung,
andere Metabolismuswege flhren Uber 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  Aktivierung von Pantoprazol in der Parietalzelle korreliert die
Eliminationshalbwertszeit nicht mit der viel langeren Wirkdauer (Sauresekretionshemmung).

Der grofite Teil der Metaboliten (ca. 80 %) wird renal ausgeschieden, der Rest liber 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

Poor metabolizers

Etwa 3 % der europaischen Bevdlkerung leidet an einem funktionellen CYP2C19 Enzymmangel
(poor metabolizers=langsame Verstoffwechsler). Bei diesen Personen wird Pantoprazol
wahrscheinlich hauptsachlich Gber CYP3A4 katalysiert. Nach einer Einmalgabe von 40 mg
Pantoprazol, war die mittlere AUC etwa 6 Mal héher in poor metabolizers als in Personen mit
intakter CYP2C19 Enzymaktivitdt (extensive metabolizers). Die mittlere maximale
Plasmakonzentration war um ca. 60 % erhoht. Diese Ergebnisse haben keinen Einfluss auf die
Dosierung von Pantoprazol.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrhose (Child A, Child B) die Halbwertszeit auf Werte
zwischen 3-6 h verlangert und sich die AUC-Werte um den Faktor 3-5 erhéhen, nimmt die
maximale Serumkonzentration jedoch gegenlber Gesunden nur geringfiigig um den Faktor 1,3
Zu.

Altere Personen
Eine geringfiigige Erhéhung von AUC und von C,,.« bei alteren gegeniber jingeren Probanden
hat auch keine klinische Relevanz.

Kinder und Jugendliche

Nach einer oralen Einzelgabe von 20 mg bzw. 40 mg Pantoprazol bei Kindern zwischen 5 und 16
Jahren wurden AUC bzw. C.., Werte ermittelt, die im Bereich derer von Erwachsenen lagen.
Nach intravendsen Einzelgaben von 0,8 bzw. 1,6 mg Pantoprazol pro kg Kdérpergewicht bei
Kindern zwischen 2 und 16 Jahren wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Korpergewicht oder dem Alter und der Pantoprazol-Clearance gefunden. AUC und
Verteilungsvolumen stimmten mit dem eines Erwachsenen lberein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten aus konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
nach wiederholter Gabe und zur Genotoxizitat lassen keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie an Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen
gefunden. Darlber hinaus traten Plattenepithel-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 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 hochsten
Dosisgruppe (200 mg / kg) beobachtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen hangt mit den durch
Pantoprazol induzierten Verdnderungen im Abbau von Thyroxin in der Leber der Ratten
zusammen. Aufgrund der geringen therapeutischen Dosis beim Menschen sind schadliche
Wirkungen auf die Schilddrise nicht zu erwarten.

In einer peri-postnatalen Ratten-Reproduktionsstudie zur Beurteilung der Knochenentwicklung
wurden Anzeichen von Toxizitdt bei den Nachkommen (Mortalitat, geringeres mittleres
Kdrpergewicht, geringere mittlere Kérpergewichtszunahme und reduziertes Knochenwachstum)
bei Expositionen (C,..x) von ungefahr dem Doppelten der klinischen Exposition des Menschen
beobachtet. Am Ende der Erholungsphase waren die Knochenparameter in allen Gruppen
ahnlich, und die Kodrpergewichte tendierten nach einer arzneimittelfreien Erholungsphase
ebenfalls zur Reversibilitdt. Die erhohte Mortalitat wurde nur bei Rattenwelpen vor der
Entwéhnung (bis zum Alter von 21 Tagen) berichtet, was schatzungsweise Sauglingen bis zum
Alter von zwei Jahren entspricht. Die Relevanz dieses Befundes flr die padiatrische Population
ist unklar. In einer frilheren peri-postnatalen Studie an Ratten mit etwas geringeren Dosen wurden
bei 3 mg/kg keine Nebenwirkungen festgestellt, verglichen mit einer niedrigen Dosis von 5 mg/kg
in dieser Studie. Untersuchungen ergaben weder Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat
noch auf teratogene Wirkungen.

Die Plazentagangigkeit wurde an der Ratte untersucht. Sie nimmt dabei mit fortschreitender
Trachtigkeit zu. Als Folge davon ist die Konzentration von Pantoprazol im Fétus kurz vor dem
Wurf erhéht.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Calciumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)
Hyprolose (Typ EXF)
Natriumcarbonat, wasserfrei
Hochdisperses Siliciumdioxid

Uberzug

Hypromellose

Gelbes Eisenoxid (E 172)

Macrogol 400

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)

Polysorbat 80

Ponceau 4R Aluminiumsalz (E 124)

Chinolingelb Aluminiumsalz (E 104)

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6 Monate nach dem ersten Offnen des HDPE-Behaltnisses

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Al/OPA/AI/PVC-Blisterpackungen: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 56 x 1, 60, 84, 90, 98, 100,
100 x 1, 140 Tabletten

HDPE-Tablettenbehaltnisse mit Polypropylen-Schraubkappe mit einem Trockenmittel oder einem
integrierten Trockenmittel: 14, 28, 98, 100, 250, 500 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen
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7. INHABER DER ZULASSUNG

1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-27069

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12.07.2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15.05.2010

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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