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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- einem Rezidiv auf 40 mg Pantopra- Gleichzeitige Behandlung mit NSAR
Pantoprazol PUREN 20 mg magen- . PUREN 20 mg zur Pravention der
saftresistente Tabletten 9mag Xatmet.;cen ZLér Velr:;fug‘lérjg. I\klach g‘?r durch nicht-selektive, nicht-steroidale

eliung des nezidivs kann die Antirheumatika (NSAR) induzierten
Dosis wieder auf 20 mg Pantoprazol gastroduodenalen Ulzera sollte auf

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE PUREN reduziert werden. Patienten beschrinkt werden, die
ZUSAMMENSETZUNG einer fortgesetzten Behandlung mit
Eine magensaftresistente Tablette Erwachsene diesen Arzneimitteln beddrfen und
enthalt 20 mg Pantoprazol (als Panto- Préavention der durch nicht-selektive, die ein erhdhtes Risiko zur Entwick-
prazol-Natrium 1,5 H,0). nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) lung von gastrointestinalen Kompli-

induzierten gastroduodenalen Ulzera kationen haben. Das erhdhte Risiko

Volistandige Auflistung der sonstigen bei Risikopatienten, die einer konti- sollte anhand individueller Risikofak-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. nuierlichen Behandlung mit diesen toren, z. B. hohes Alter (> 65 Jahre),
Arzneimitteln bediirfen. friher aufgetretene gastroduodenale

. . . Ulzera oder Blutungen im oberen

3. DARREICHUNGSFORM glﬁeezrgpgwgh:ﬁgge?':’géeftrtt)agissiteéz’?g'lli Gastrointestinaltrakt bewertet werden.
Magensaftresistente Tabletten blette Pantoprazol PUREN 20 mg pro Bésartioe M rank
Hellgelbe, ovale bikonvexe magen- Tag. osartige Magenerkrankungen
saftresistente Tablette, auf beiden Ein symptomatisches Ansprechen
Seiten glatt. Besondere Patientengruppen auf Pantoprazol kann die Symptome

bdsartiger Magenerkrankungen mas-

i it eil 5 - kieren und so die Diagnosestellun
4. KLINISCHE ANGABEN Zﬁﬁgﬁn mit eingeschrankter Leber verzogern. Bei Auftr(gten jegliohe%
i Wi t . B. erheblich -

4.1 Anwendungsgebiete Bei Patienten mit schweren Leber- beill’gzi)én;ﬁgﬁg:%%wicﬁ{ssgrllsz r;,\l,';g_
Pantoprazol PUREN 20 mg wird bei schaden sollte eine Tagesdosis von derholtes Erbrechen, Dysphagie, Ha-
Erwachsenen und Jugendlichen ab 20 mg Pantoprazol nicht tiberschrit- matemesis, Anamie oder Melana)
12 Jahren angewendet fiir: ten werden (siehe Abschnitt 4.4). und wenn der Verdacht auf ein Ma-
e Symptomatische Behandlung der gengeschwir besteht oder ein sol-

gastroosophagealen Refluxkrank- Patienten mit eingeschrénkter Nieren- ches vorliegt, sollte eine bdsartige
heit. funktion Erkrankung ausgeschlossen werden.
e Langzeitbehandlung und Rezidiv- Bei Patienten mit eingeschrankter ) .
prophylaxe bei Refluxdsophagitis. Nierenfunktion ist keine Dosisanpas- Sollten die Symptome trotz adaqua-
sung erforderlich (sieche Abschnitt ter Behandlung weiter bestehen blei-
P . . 5.2). ben, sind weitere Untersuchungen in
antoprazol PUREN 20 mg wird bei Betracht zu ziehen.
Erwachsenen angewendet fiir:
* Pravention der durch nicht-selek- Altere Patienten Gleichzeitige Anwendung von HIV-
P'\Iie’ ?'\'%‘XRS;Q"O('jdalﬁ /?ntlrheurtna- Bei 4lteren Patienten ist keine Dosis- Proteasehemmern
Ika Induzierten gastro- anpassung erforderlich (siehe Ab- ; ; i
duodenalen Ulzera bei Risikopa- scr?nitt 5_2?_ ( Eletglelchz;altlg(eHW\ger’:dunghvon
tienten, die einer kontinuierlichen ma(eT’nOF‘)t;’ZI’ZeOH rFr%"esorp’;io;ove:r?eeir?gnn:l
E;r? gggyggng}eﬁgsp\e&éﬁ?gT"lt)__ Kinder unter 12 Jahren se_lure’n Magen-pH-Wert abhangig ist
Pantoprazol PUREN 20 mg wird nicht g(';r! sz_ér?f-, gﬁtzfe%aVIrér\g;dB?gf g;fl{%d
; fir die Anwendung bei Kindern unter gnivl uzi loveriug-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 9 barkeit nicht empfohlen (siche Ab-

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren

Symptomatische Behandlung der
gastro-6sophagealen Refluxkrankheit

Die empfohlene Dosierung ist eine
20 mg magensaftresistente Tablette
Pantoprazol PUREN pro Tag. Eine
Symptombesserung wird im Allge-
meinen innerhalb von 2 - 4 Wochen
erreicht. Wenn dies nicht ausreicht,

12 Jahren empfohlen. Es liegen keine
ausreichenden Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit in dieser Alters-
gruppe vor (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.

schnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin B, - Resorp-
tion

Wie bei allen sdurehemmenden Arz-
neimitteln besteht auch bei Panto-
prazol die Moglichkeit, dass es durch
eine Hypo- oder Achlorhydrie zur
Malabsorption von Vitamin B4, (Cya-
nocobalamin) kommen kann. Dies
sollte in der Langzeittherapie von Pa-
tienten bedacht werden, die beson-
deren Risikofaktoren flr eine Vitamin

wirTi eine Symptrc:rrl]t?esserung4 \r)\(/)r— 4.3 Gegenanzeigen B1,-Malabsorption unterliegen oder

malerweise innerhalb weiterer o- g " : : reduzierte Vitamin B1,-Reserven ha-
; _ Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- 12 h

gg::er?gg'gr?; cﬁ’?igfllf'ér?nyerrqztg&t stoff, substituierte Benzimidazole 2g’l’hgdsrn‘gvetg%eengse%rgggﬁ{ﬁewkel;:

auftretende Symptome bei Bedarf oder einen der in Abschnitt 6.1 ge- d ymp

mit 20 mg Par}{tograzol einmal tag- nannten sonstigen Bestandteile. en.

lich behandelt werden (on-dgmand- Langzeitanwendung

Therapie). Wenn eine ausreichende | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Kontrolle der Symptome durch eine
bedarfsorientierte Behandlung nicht
aufrecht erhalten werden kann, sollte
ein Wechsel zu einer Dauerbehand-
lung in Betracht gezogen werden.

Langzeitbehandlung und Rezidivpro-
phylaxe bei Refluxdsophagitis

In der Langzeittherapie wird eine Er-
haltungsdosis mit einer 20 mg magen-
saftresistenten Tablette Pantoprazol
PUREN pro Tag empfohlen, die bei

20230802/V01

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leber-
schéden sollten die Leberenzyme
wéhrend der Behandlung mit Panto-
prazol, vor allem wahrend einer Lang-
zeittherapie, regelméaBig Uberwacht
werden. Bei einem Anstieg der Leber-
enzyme sollte die Behandlung been-
det werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Langzeitanwendung, insbeson-
dere wenn die Behandlungsdauer
1 Jahr Uberschreitet, sollten die Pa-
tienten regelmaBig tiberwacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen

Eine Behandlung mit Pantoprazol
PUREN 20 mg kann zu einem leicht
erhdhten Risiko fUr bakterielle gastro-
intestinale Infektionen wie Salmonellen
und Campylobacter oder C. difficile
fahren.




Fachinformation

Pantoprazol PUREN 20 mg
magensaftresistente Tabletten

=

FI-1503-0623-v2.0

Hypomagnesidmie

Schwere Hypomagnesiédmie wurde
selten bei Patienten berichtet, die fur
mindestens drei Monate, jedoch in
den meisten Féllen flr ein Jahr mit
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie
Pantoprazol behandelt wurden.
Schwerwiegende Manifestationen
von Hypomagnesiamie mit Er-
schopfungszustanden, Tetanie, Delir,
Krampfen, Schwindelgefiihl und ven-
trikuldaren Arrhythmien kénnen auf-
treten, aber sie kdnnen sich schlei-
chend entwickeln und dann uber-
sehen werden. Hypomagnesiéamie
kann zu Hypokalzémie bzw. Hypo-
kalidmie flhren (siehe Abschnitt 4.8).
Bei den meisten betroffenen Patien-
ten verbesserte sich die Hypomagne-
sidmie (sowie die mit der Hypomag-
nesidmie einhergehende Hypokalza-
mie bzw. Hypokalidmie) nach Gabe
von Magnesium und Absetzen des
PPI.

Bei Patienten, fir die eine langere
Behandlungsdauer vorgesehen ist
oder die PPl mit Digoxin oder anderen
Arzneistoffen einnehmen, welche Hy-
pomagnesiamie hervorrufen kénnen
(z. B. Diuretika), sollte der Arzt vor
und periodisch wéhrend der Behand-
lung mit PPI eine Uberwachung der
Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, beson-
ders wenn sie in einer hohen Dosie-
rung und Uber eine langere Zeit
(> 1 Jahr) angewendet werden, kdn-
nen das Risiko von Huft-, Handge-
lenks- und Wirbelséulenfrakturen,
insbesondere bei dlteren Menschen
oder bei Vorliegen anderer bekann-
ter Risikofaktoren, maBig erhéhen.
Beobachtungsstudien deuten darauf
hin, dass Protonenpumpeninhibitoren
das Risiko von Frakturen moglicher-
weise um 10 - 40 % erhéhen, wobei
dieses erhdhte Risiko teilweise auch
durch andere Risikofaktoren bedingt
sein kann. Patienten mit Osteoporose-
risiko sollen entsprechend den guil-
tigen klinischen Richtlinien behan-
delt werden und Vitamin D und Cal-
cium in ausreichendem MaBe erhal-
ten.

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen (SCARs: severe cutaneous
adverse reactions), einschlieBlich Ery-
thema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich oder tddlich sein
kénnen, wurden im Zusammenhang
mit Pantoprazol mit unbekannter Hau-
figkeit berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten auf die Anzeichen
und Symptome hingewiesen und eng-
maschig auf Hautreaktionen Uber-
wacht werden.

Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf diese Reaktionen hin-
deuten, muss Pantoprazol sofort ab-
gesetzt und eine alternative Behand-
lung in Betracht gezogen werden.

4.5

Subakut kutaner Lupus erythemato-
des (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit
sehr seltenen Fallen von SCLE as-
soziiert. Falls Lasionen, insbeson-
dere 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 das
medizinische Fachpersonal sollte er-
wagen, Pantoprazol PUREN 20 mg
abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonen-
pumpenhemmer kann das Risiko
eines SCLE unter der Einnahme an-
derer Protonenpumpen-Inhibitoren
erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchun-
gen

Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel
kénnen Untersuchungen auf neuro-
endokrine Tumoren beeinflussen. Um
diese Auswirkung zu vermeiden, sollte
die Behandlung mit Pantoprazol
PUREN 20 mg mindestens fiinf Tage
vor den CgA-Messungen voriliberge-
hend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Liegen die CgA- und
Gastrinspiegel nach der ersten
Messung nicht im Referenzbereich,
sind die Messungen 14 Tage nach
dem Absetzen des Protonenpumpen-
hemmers zu wiederholen.

Pantoprazol PUREN 20 mg enthélt
Natrium

Pantoprazol PUREN 20 mg enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro Tablette, d. h., es ist nahezu
shatriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Re-
sorption

Aufgrund der profunden und langanhal-
tenden Inhibierung der Magensaure-
produktion kann Pantoprazol die Re-
sorption von Arzneimitteln beeinflus-
sen, bei denen ein saurer Magen-pH-
Wert ein wichtiger Faktor fir die orale
Bioverfligbarkeit darstellt (z. B. manche
Azol-Antimykotika wie Ketoconazol,
ltraconazol, Posaconazol und andere
Arzneimittel wie Erlotinib).

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von
Pantoprazol mit HIV-Proteasehem-
mern, deren Resorption von einem
sauren Magen-pH-Wert abhéangig ist,
wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund
der signifikant reduzierten Bioverflig-
barkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Falls eine Kombination von HIV-Pro-
teasehemmern mit einem Protonen-
pumpenhemmer nicht zu vermeiden
ist, werden engmaschige medizini-
sche Kontrolluntersuchungen (z. B.
Viruslast) empfohlen. Die Dosis von
20 mg Pantoprazol pro Tag sollte
nicht dberschritten werden. Die An-
passung der Dosis der HIV-Protease-
hemmer kann erforderlich sein.

Cumarin-Antikoagulantien (Phenpro-
coumon oder Warfarin)

Die gleichzeitige Anwendung von
Pantoprazol mit Warfarin oder Phen-
procoumon beeinflusste nicht die
Pharmakokinetik von Warfarin, Phen-
procoumon oder den INR-Wert. Je-
doch wurde vereinzelt von Patienten,
die gleichzeitig PPl und Warfarin oder
Phenprocoumon erhielten, Uber eine
erhdhte INR und Prothrombinzeit be-
richtet. Erhdhte INR- und Prothrom-
bin-Werte kénnen zu unnatirlichen
Blutungen, bis hin zum Tode, flihren.
Daher werden bei Patienten, die mit
Pantoprazol und Warfarin oder Phen-
procoumon behandelt werden, Kon-
trolluntersuchungen auf erhohte INR-
Werte und Prothrombinzeit empfoh-
len.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
hohen Dosen Methotrexat (z. B.
300 mg) zusammen mit Protonen-
pumpeninhibitoren wurde bei man-
chen 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 Cytochrom P450 Enzymsystem
in der Leber metabolisiert. Die haupt-
sachliche Metabolisierung umfasst
die Demethylierung durch CYP2C19,
andere Stoffwechselwege fluhren Gber
die Oxidation durch CYP3A4.

Bei Interaktionsstudien mit Arznei-
mitteln, die Uber dasselbe Enzym-
system metabolisiert werden, wie
Carbamazepin, Diazepam, Gliben-
clamid, Nifedipin und einem oralen
Kontrazeptivum, welches Levonor-
gestrel und Ethinylestradiol enthielt,
wurden jedoch keine klinisch bedeut-
samen Wechselwirkungen beobach-
tet.

Eine Interaktion von Pantoprazol mit
anderen Arzneimitteln oder Verbin-
dungen, die Uber dasselbe Enzym-
system metabolisiert werden, kann
nicht ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse einer Reihe von Inter-
aktionsstudien zeigen, dass Pantopra-
zol weder die Metabolisierung von
Wirkstoffen Gber CYP1A2 (wie Coffein,
Theophyllin), CYP2C9 (wie Piroxi-
cam, Diclofenac, Naproxen), CYP2D6
(wie Metoprolol), CYP2E1 (wie Etha-
nol) noch die mit p-Glycoprotein ver-
bundene Resorption von Digoxin be-
einflusst.

Auch mit gleichzeitig verabreichten
Antazida gab es keine Wechselwir-
kung.

In Interaktionsstudien wurden bei
gleichzeitiger Gabe von Pantoprazol
mit den entsprechenden Antibiotika
(Clarithromycin, Metronidazol, Amoxi-
cillin) keine klinisch relevanten Inter-
aktionen gefunden.

20230802/V01
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4.6

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibie-
ren oder induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Flu-
voxamin, kénnen die systemische
Pantoprazolkonzentration erhdhen.
Eine Dosisreduktion kann bei Pati-
enten, die unter einer Langzeitbe-
handlung mit einer hohen Dosis Pan-
toprazol stehen oder die Leberfunk-
tionsstérungen aufweisen, in Erwa-
gung gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und
CYP3A4 beeinflussen, wie Rifampi-
cin und Johanniskraut (Hypericum
perforatum), kénnen den Plasma-
spiegel von Protonenpumpenhem-
mern Uber diese Enzymsysteme re-
duzieren.

Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln und Laboruntersuchungen

Es gibt Berichte Uber falsch-positive
Ergebnisse bei einigen Urin-Scree-
ning-Tests fUr Tetrahydrocannabinol
(THC) bei Patienten, die Pantoprazol
erhalten. Eine alternative Bestati-
gungsmethode sollte in Betracht ge-
zogen werden, um positive Ergeb-
nisse zu verifizieren.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu
schwangeren Frauen (zwischen 300 -
1.000 Schwangerschaftsausgange)
deutet nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder fetale/neonatale Toxizitat
durch Pantoprazol PUREN 20 mg hin.
Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichts-
maBnahme soll die Anwendung von

4.7

Pantoprazol PUREN 20 mg wahrend
der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass Pantoprazol in die Milch
ausgeschieden wird. Es liegen nur
unzureichende Informationen Uber
die Ausscheidung von Pantoprazol
in die Muttermilch beim Menschen
vor, jedoch wurde Uber die Ausschei-
dung in die Muttermilch berichtet.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.
Bei der Entscheidung, ob das Stillen
oder die Therapie mit Pantoprazol
PUREN 20 mg unterbrochen/auf die
Therapie mit Pantoprazol PUREN
20 mg verzichtet wird, sollten daher
der Nutzen des Stillens fur das Kind
und der Nutzen der Therapie mit
Pantoprazol PUREN 20 mg fur die
Mutter berlicksichtigt werden.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf eine Beeintrach-
tigung der Fertilitdt nach Gabe von
Pantoprazol (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pantoprazol hat keinen oder nur ei-
nen geringflgigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie
Schwindel und Sehstérungen kén-
nen auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Betroffene Patienten diirfen kein Kraft-
fahrzeug fiihren oder Maschinen be-
dienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei etwa 5 % der Patienten kann das
Auftreten von Arzneimittel-Neben-
wirkungen (UAWS) erwartet werden.

Tabelle 1 fihrt die unter Pantoprazol
berichteten Nebenwirkungen in folgen-
der Haufigkeitsangabe an:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfliigbaren Daten nicht abschatz-
bar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

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

Haufigkeit Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
System-
organklasse
Erkrankungen Agranulozytose Thrombozyto-
des Blutes und penie;
Lymphsystems Leukopenie;

Panzytopenie

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Immunsystems (inklusive anaphy-
laktische Reaktionen
und anaphylaktischer
Schock)
Stoffwechsel- Hyperlipidamie, Hyponatriamie;
und Erndhrungs- erhohte Lipidwerte Hypomagnesiamie
storungen (Triglyceride, Chole- (siehe Abschnitt 4.4);
sterin); Hypokalzamie™;
Gewichtsveréanderungen Hypokalidmie®

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlafstérungen

Depression (und Ver-
schlechterung)

Desorientiertheit
(und Verschlech-
terung)

Halluzinationen;

Verwirrtheit
(insbesondere bei
pradisponierten
Patienten sowie die
Verschlechterung bei
Vorbestehen dieser
Symptome)
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Haufigkeit Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
System-
organklasse
Erkrankungen des Kopfschmerzen; Geschmacksstérungen Paréasthesie
Nervensystems Schwindel
Augen- Sehstérungen / Ver-
erkrankungen schwommensehen
Erkrankungen des | Driisenpolypen | Diarrhoe; Mikroskopische Kolitis
Gastrointestinal- | des Fundus Ubelkeit/ Erbrechen;
trakts (qutartig) Blahungen und Voélle-
gefuhl;
Verstopfung;
Mundtrockenheit;
Bauchschmerzen und
—beschwerden

Leber- und Gallen-

erhdhte Leberenzyme

erhohtes Bilirubin

Leberzellschédigung,

der Haut und
des Unterhaut-

Eruption;
Pruritus

Angio6deme

erkrankungen (Transaminasen, y-GT) Gelbsucht,
Leberversagen
Erkrankungen Ausschlag / Exanthem / | Urtikaria; Stevens-Johnson-

Syndrom;
Lyell-Syndrom (TEN);

gewebes

Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen Symp-
tomen (DRESS);

Erythema multiforme;
Photosensibilitat;

Subakut kutaner
Lupus erythematodes
(siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

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

Arthralgie;
Myalgie

Muskelspasmen®

Erkrankungen der
Nieren und Harn-

Tubulointerstitielle
Nepbhritis (TIN) (mit

der Geschlechts-
organe und der

wege maoglichem Fortschrei-
ten bis zum Nierenver-
sagen)

Erkrankungen Gynakomastie

Verabreichungsort

Brustdrise

Allgemeine Asthenie; erhohte Kérpertempe-
Erkrankungen und Miidigkeit und ratur;

Beschwerden am Unwohlsein periphere Odeme

M Hypokalzédmie und/oder Hypokaliamie kénnen mit dem Auftreten von Hypomagnesiémie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.4)
@ Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstérung

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind
beim Menschen nicht bekannt.

Es wurden bis zu 240 mg i. v. Uber
2 Minuten gegeben und gut vertra-
gen.

Da Pantoprazol weitgehend protein-
gebunden ist, ist es nicht ohne wei-
teres dialysierbar.

Sollte es zu einer Uberdosierung mit
klinischen Zeichen einer Vergiftung
kommen, kénnen abgesehen von
symptomatischer und unterstitzen-
der Behandlung keine spezifischen
therapeutischen Empfehlungen ge-
geben werden.

5.

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Protonenpumpenhemmer, ATC Code:
A02BC02

Wirkmechanismus

Pantoprazol ist ein substituiertes Ben-
zimidazol, das durch spezifische Re-
aktion mit den Protonenpumpen der
Parietalzellen die Magenséuresekre-
tion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kom-
partiment der Parietalzelle in die
aktive Form umgelagert und hemmt

die H+/K+-ATPase, d. h. die Endstufe
der Salzsaureproduktion im Magen.
Die Hemmung ist dosisabhéngig und
wirkt sowohl auf die basale als auch
auf die stimulierte Magensauresekre-
tion. Bei den meisten Patienten wird
innerhalb von 2 Wochen Symptom-
freiheit erreicht. Wie bei anderen
Protonenpumpenhemmern und H,-
Rezeptorenblockern wird durch die
Behandlung mit Pantoprazol die Ma-
gensdaure 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
Séauresekretion unabhangig von einer
Stimulation durch andere Substanzen
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(Acetylcholin, Histamin, Gastrin) hem-
men. Pantoprazol hat nach oraler und
intravendser Gabe den gleichen Ef-
fekt.

Wahrend der Behandlung mit sekre-
tionshemmenden Arzneimitteln steigt
das Serumgastrin als Reaktion auf
die verminderte S&uresekretion an.
CgA steigt aufgrund der erniedrigten
gastrischen Aziditat ebenfalls an. Die
erhéhten CgA-Spiegel konnen Unter-
suchungen auf neuroendokrine Tu-
moren beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten le-
gen den Schluss nahe, dass Proto-
nenpumpenhemmer finf Tage bis
zwei Wochen vor einer CgA-Mes-
sung abgesetzt werden sollten. Hier-
durch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung méglicher-
weise erhdhten 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 fiihrt in der Folge
aber meist zu einer Verdoppelung der
Gastrinwerte. Die Uberschreitung der
Normwerte geht jedoch nur in Ein-
zelféllen mit einer exzessiven Erho-
hung der Gastrinspiegel einher. In der
Folge kommt es in seltenen Fallen in
der Langzeitanwendung zu einer
leichten bis méaBigen Vermehrung
spezieller endokriner (ECL = entero-
chromaffin-like) Zellen des Magens
(einfache bis adenomatdse Hyper-
plasie). Die Entstehung von Karzino-
idvorstufen (atypische Hyperplasien)
oder Magenkarzinoiden, wie sie in
Tierversuchen berichtet wurden (siehe
Abschnitt 5.3), wurden beim Men-
schen jedoch nicht beobachtet.

Den Ergebnissen von Tierversuchen
zufolge ist ein Einfluss einer Lang-
zeitbehandlung mit Pantoprazol, wel-
che ein Jahr Ubersteigt, auf die endo-
krinen Parameter der Schilddriise
nicht vollig auszuschlieBen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pantoprazol wird rasch resorbiert.
Bereits nach einmaliger oraler Gabe
von 20 mg Pantoprazol wird die maxi-
male Plasmakonzentration erreicht.
Die maximalen Serumkonzentratio-
nen von etwa 1 - 1,5 pg/ml werden
im Mittel ca. 2,0 - 2,5 h nach Gabe
erreicht und bleiben auch nach Mehr-
fachgabe konstant.

Die pharmakokinetischen Charakte-
ristika nach Einmal- und Mehrfach-
gabe unterscheiden sich nicht. Pan-
toprazol besitzt im Dosisbereich von
10 - 80 mg sowohl nach oraler als
auch nach intravendser Gabe eine li-
neare Kinetik.

Fir die absolute Bioverfligbarkeit der
Tablette wurden Werte um 77 % ge-
funden. Eine Beeinflussung der AUC
und der maximalen Serumkonzentra-
tion und damit der Bioverfligbarkeit
durch gleichzeitig eingenommene
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Nahrung wurde nicht festgestellt. Le-
diglich die Variabilitat der Lag-Time
wird durch gleichzeitige Einnahme
mit Nahrung erhoht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung von Panto-
prazol liegt bei etwa 98 %. Das Vertei-
lungsvolumen betragt etwa 0,15 I/kg.

Biotransformation

Pantoprazol wird praktisch ausschlieB-
lich durch die Leber abgebaut. Die
hauptséchliche Metabolisierung um-
fasst die Demethylierung durch
CYP2C19 und anschlieBende Sulfa-
tierung, andere Metabolisierungs-
wege fiihren Uiber die Oxidation durch
CYP3A4.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit betrdgt ca. 1 h, die Clearance
liegt bei ca. 0,1 I/h/kg. In wenigen
Fallen wurden Probanden mit ver-
langsamter Elimination beobachtet.
Aufgrund der spezifischen Bindung
von Pantoprazol an die Parietalzelle
korreliert die Eliminationshalbwerts-
zeit nicht mit der viel langeren Wirk-
dauer (Sauresekretionshemmung).

Der groBte Teil der Metaboliten (ca.
80 %) wird renal ausgeschieden, der
Rest Uber die Faeces. Sowohlim Se-
rum als auch im Urin ist der Haupt-
metabolit das mit Sulfat konjugierte
Desmethylpantoprazol. Die Halb-
wertszeit des Hauptmetaboliten
(ca. 1,5 h) ist nur unwesentlich lan-
ger als die von Pantoprazol.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoff-
wechsel

Etwa 3 % der europaischen Bevdl-
kerung leidet an einem funktionellen
CYP2C19 Enzymmangel (poor meta-
bolizers = langsame Verstoffwechsler).
Bei diesen Personen wird Pantopra-
zol wahrscheinlich hauptséchlich tber
CYP3A4 katalysiert. Nach einer Ein-
malgabe von 40 mg Pantoprazol war
die mittlere AUC etwa 6-mal héher
in poor metabolizers als in Personen
mit intakter CYP2C19 Enzymaktivi-
tét (extensive metabolizers). Die mitt-
lere maximale Plasmakonzentration
war um ca. 60 % erhoht. Diese Er-
gebnisse haben keinen Einfluss auf
die Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patien-
ten mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion (inklusive Dialysepatienten) ist
keine Dosisreduktion erforderlich. Die
Halbwertszeit von Pantoprazol ist wie
bei gesunden Probanden kurz. Pan-
toprazol wird nur in sehr geringem
AusmaB dialysiert. Obwohl der Haupt-
metabolit eine maBig verlangerte
Halbwertszeit (2 - 3 h) aufweist, tritt
bei dieser dennoch raschen Aus-
scheidung keine Kumulation auf.

5.3

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Obwohl sich bei Patienten mit Leber-
zirrhose (Child A, Child B) die Halb-
wertszeit auf Werte zwischen 3 -6 h
verlangert und sich die AUC-Werte
um den Faktor 3 - 5 erhéhen, nimmt
die maximale Serumkonzentration
jedoch gegeniiber Gesunden nur ge-
ringfligig um den Faktor 1,3 zu.

Altere Patienten

Eine geringfligige Erhéhung von AUC
und von Cp.« bei dlteren gegeniber
jungeren 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.x Werte ermit-
telt, die im Bereich derer von Erwach-
senen lagen.

Nach intravendsen Einzelgaben von
0,8 bzw. 1,6 mg Pantoprazol pro kg
Kérpergewicht bei Kindern zwischen
2 und 16 Jahren wurde kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen
dem Korpergewicht oder dem Alter
und der Pantoprazol-Clearance ge-
funden. AUC und Verteilungsvolu-
men stimmten mit dem eines Erwach-
senen Uberein.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten aus konventio-
nellen Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, zur Toxizitat nach wieder-
holter Gabe und zur Genotoxizitat
lassen keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitats-
studie an Ratten wurden neuroendo-
krine Neoplasmen gefunden. Darliber
hinaus traten Plattenepithel-Papil-
lome im Vormagen von Ratten auf.
Der Mechanismus, der einer Entwick-
lung von Magenkarzinoiden durch
substituierte Benzimidazole zugrunde
liegt, wurde sorgfaltig untersucht und
lasst die Schlussfolgerung zu, dass
es sich um eine Folgereaktion auf die
stark erhdhten Serumgastrinspiegel
bei der Ratte wahrend der hoch-
dosierten chronischen Gabe der
Substanz handelt. Bei den 2-Jahres-
studien an Nagetieren trat eine er-
héhte Zahl von Lebertumoren bei
Ratten und weiblichen Mausen auf,
die als Folge der hohen Metabolisie-
rungsrate von Pantoprazol in der
Leber interpretiert werden.

Bei Ratten wurde ein geringer An-
stieg von Neoplasmen in der Schild-
drlse in der héchsten Dosisgruppe
(200 mg/kg) beobachtet. Das Auftre-
ten dieser Neoplasmen hangt mit den
durch Pantoprazol induzierten Ver-
anderungen im Abbau von Thyroxin
in der Leber der Ratten zusammen.
Aufgrund der geringen therapeuti-
schen Dosis beim Menschen sind
schéadliche Wirkungen auf die Schild-
driise nicht zu erwarten.
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In einer peri-postnatalen Reproduk-
tionsstudie an Ratten zur Beurteilung
der Knochenentwicklung wurden An-
zeichen von Toxizitat bei den Nach-
kommen (Mortalitat, geringeres mitt-
leres Kérpergewicht, geringere mitt-
lere Kérpergewichtszunahme und re-
duziertes Knochenwachstum) bei
Expositionen (Cpax) Von ungefahr dem
Doppelten der klinischen Exposition
des Menschen beobachtet. Am Ende
der Erholungsphase waren die Kno-
chenparameter in allen Gruppen ahn-
lich, und flir die K&rpergewichte zeigte
sich nach einer arzneimittelfreien Er-
holungsphase ebenfalls eine Tendenz
zur Reversibilitét. Die erhdhte Morta-
litdt wurde nur bei Rattenjungen vor
der Entwohnung (bis zum Alter von
21 Tagen) berichtet, was schatzungs-
weise Sauglingen bis zum Alter von
zwei Jahren entspricht. Die Relevanz
dieses Befundes fur die padiatrische
Population ist unklar. In einer friiheren
peri-postnatalen Studie an Ratten
mit etwas geringeren Dosen wurden
bei 3 mg/kg keine Nebenwirkungen
festgestellt, verglichen mit der nied-
rigen Dosis von 5 mg/kg in dieser
Studie.

Untersuchungen ergaben weder Hin-
weise auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitdt noch auf teratogene Wirkun-
gen. Die Plazentagangigkeit wurde
an Ratten untersucht und nahm mit
fortschreitender Trachtigkeit zu. Da-
her ist die Konzentration von Panto-
prazol in Feten kurz vor dem Wurf
erhoht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Natriumcarbonat
Mannitol (Ph.Eur.)
Crospovidon (Typ B)
Hyprolose
Calciumstearat (Ph.Eur.)

Uberzug:

Hypromellose
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copo-
lymer(1:1)-Dispersion 30%
Natriumdodecylsulfat

Polysorbat 80

Triethylcitrat

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Fir dieses Arznei-
mittel sind keine besonderen Lage-
rungsbedingungen erforderlich.

HDPE-Tablettenbehéltnisse: Nach
Anbruch: Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5

6.6

10.

11.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (PA/ALU/PVC-ALU-
Blister) im Umkarton und weiB-opake,
runde HDPE-Behélter mit weiB-opa-
kem Polypropylenverschluss

PackungsgréBen:
Blisterpackungen: 7, 14, 15, 28, 30,
56, 60, 90, 98 und 100 magensaft-
resistente Tabletten

Klinikpackung mit 30, 60 und 500
magensaftresistenten Tabletten

HDPE-Tablettenbehéltnisse: 14, 56,
60, 98, und 100 magensaftresistente
Tabletten

Klinikpackung mit 100 und 500 magen-
saftresistenten Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgrdéBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den

nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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