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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Pantoprazol STADA® 20 mg magensafire-
sistente Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
20 mg Pantoprazol (entsprechend 22,6 mg
Pantoprazol-Natrium 1,5 H,O).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 38,425 mg Maltitol,
0,345 mg entdlte Phospholipide aus Soja-
bohnen und 1,84 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Magensaftresistente Tablette
Gelbe, ovale Tablette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Zur Behandlung der leichten Refluxkrank-
heit und damit verbundener Symptome
(zB. Sodbrennen, saures AufstoBen,
Schluckbeschwerden).

e Zur Langzeittherapie und -pravention von
Rezidiven bei Refluxdsophagitis.

e Pravention der durch nicht-selektive,
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) in-
duzierten gastroduodenalen Ulzera bei
Risikopatienten, die einer kontinuierlichen
Behandlung mit NSAR beddrfen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Symptomatische Behandlung der gastro-
Osophagalen Refluxkrankheit

Die empfohlene orale Dosis betragt 1 Ta-
blette Pantoprazol STADA® 20 mg pro Tag.
Eine Symptombesserung wird im Allgemei-
nen innerhalb von 2—4 Wochen erreicht.
Wenn dies nicht ausreicht, wird eine Symp-
tombesserung normalerweise innerhalb
weiterer 4 Wochen erreicht.

Sobald Symptombesserung erreicht ist,
kénnen erneut auftretende Symptome bei
Bedarf mit 20 mg Pantoprazol 1-mal tag-
lich behandelt werden (on-demand-The-
rapie). Wenn eine ausreichende Kontrolle
der Symptome durch eine bedarfsorien-
tierte  Behandlung nicht aufrechterhalten
werden kann, sollte ein Wechsel zu einer
Dauerbehandlung in Betracht gezogen wer-
den.

Langzeitbehandlung und Rezidivprophy-
laxe bei Refluxésophagitis

In der Langzeittherapie wird eine Erhaltungs-
dosis von 1 Tablette Pantoprazol STADA®
20 mg pro Tag empfohlen, die bei einem
Rezidiv auf 40 mg Pantoprazol erhoht wer-
den kann. Fur diesen Fall stehen Arznei-
formen mit 40 mg Pantoprazol zur Verfl-
gung. Nach der Abheilung des Rezidivs
kann die Dosierung wieder auf 20 mg Panto-
prazol reduziert werden.
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Erwachsene

Prévention der durch nicht-selektive,
nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR)
induzierten gastroduodenalen Ulzera bei
Risikopatienten, die einer kontinuierli-
chen Behandlung mit diesen Arzneimit-
teln bed(irfen

Die empfohlene orale Dosis betragt 1 Ta-
blette Pantoprazol STADA® 20 mg pro Tag.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
sollte eine Tagesdosis von 20 mg Panto-
prazol nicht tberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von Pantoprazol STADA®
bei Kindern unter 12 Jahren wird nicht emp-
fohlen, da keine ausreichenden Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit fir diese Alters-
gruppe vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten un-
zerkaut und unzerbrochen als Ganzes
1 Stunde vor der Mahlzeit mit etwas Wasser
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
substituierte Benzimidazole, Soja, Erd-
nuss oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stdérungen sollten die Leberenzyme wahrend
der Behandlung mit Pantoprazol regelmaBig
Uberwacht werden, vor allem wenn es sich
um eine Langzeittherapie handelt.

Bei einem Anstieg der Leberenzyme sollte
die Behandlung beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Gleichzeitige Behandlung mit NSAR

Die Anwendung von Pantoprazol zur Pra-
vention der durch nicht-selektive, nicht-ste-
roidale Antiphlogistika (NSAR) induzierten
gastroduodenalen Ulzera sollte auf Patien-
ten beschrankt werden, die einer fortge-
setzten Behandlung mit NSAR beddrfen
und die ein erhohtes Risiko zur Entwicklung
von gastrointestinalen Komplikationen ha-
ben. Das erhohte Risiko sollte anhand indi-
vidueller Risikofaktoren, z.B. hohes Alter
(>65 Jahre), friher aufgetretene gastrische
oder duodenale Ulzera oder Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt bewertet wer-
den.

Bésartige Magenerkrankungen

Ein symptomatisches Ansprechen auf Pan-
toprazol kann die Symptome bosartiger Ma-
generkrankungen maskieren und so die
Diagnosestellung verzdgern. Bei Auftreten
jeglicher Warmnsymptome (z.B. erheblicher,
unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wieder-

holtes Erbrechen, Dysphagie, Hdmatemesis,
Anamie oder Melaena) und wenn der Ver-
dacht auf ein Magengeschwlr besteht oder
ein solches vorliegt, sollte eine bdsartige
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-
teasehemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Pantopra-
zol mit HIV-Proteasehemmern, deren Ab-
sorption von einem sauren Magen-pH-Wert
abhangig ist wie z.B. Atazanavir, wird auf-
grund der signifikant reduzierten Biover-
fligbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin B;,-Resorption
Wie bei allen saurehemmenden Arznei-
mitteln besteht auch bei Pantoprazol die
Maoglichkeit, dass es durch eine Hypo- oder
Achlorhydrie zur Malabsorption von Vit-
amin By, (Cyanocobalamin) kommen kann.
Dies sollte in der Langzeittherapie von Pa-
tienten bedacht werden, die besonderen
Risikofaktoren flr eine Vitamin Bi,-Malab-
sorption unterliegen oder reduzierte Vit-
amin Bi,-Reserven haben, oder wenn ent-
sprechende klinische Symptome beobach-
tet werden.

Langzeitanwendung

Bei Langzeitanwendung, insbesondere
wenn die Behandlungsdauer 1 Jahr tber-
schreitet, sollten die Patienten regelmaBig
Uberwacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Pantoprazol kann, wie alle Protonenpum-
penhemmer (PPl), zu einem Anstieg der
Anzahl der normalerweise im oberen Gas-
trointestinaltrakt vorkommenden Bakterien
fihren. Eine Behandlung mit Pantoprazol
kann daher zu einem leicht erhdhten Risiko
fur gastrointestinale Infektionen fihren, die
durch Bakterien wie Salmonella, Campylo-
bacter und C. difficile verursacht werden.

Hypomagnesiémie

Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Pa-
tienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen flr
ein Jahr mit PPl wie Pantoprazol behandelt
wurden. Schwerwiegende Manifestationen
von Hypomagnesiamie mit Erschdpfungs-
zustanden, Tetanie, Delir, Krampfen, Schwin-
delgeflhl und ventrikularen Arrhythmien
kdénnen auftreten, aber sie kdnnen sich
schleichend entwickeln und dann Uberse-
hen werden. Bei den meisten betroffenen
Patienten verbesserte sich die Hypomagne-
siamie nach Gabe von Magnesium und
Absetzen des PPls.

Bei Patienten, fur die eine langere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPl mit
Digoxin oder anderen Arzneistoffen einneh-
men, welche Hypomagnesiamie hervorrufen
kénnen (z.B. Diuretika), sollte der Arzt vor
und periodisch wahrend der Behandlung
mit PPl eine Uberwachung der Magnesium-
werte in Betracht ziehen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und Uber
eine langere Zeit (>1 Jahr) angewendet
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werden, kénnen das Risiko von Huft-, Hand-
gelenks- und Wirbelsaulenfrakturen, insbe-
sondere bei alteren Patienten oder bei Vor-
liegen anderer bekannter Risikofaktoren,
maBig erhohen. Beobachtungsstudien deu-
ten darauf hin, dass Protonenpumpeninhibi-
toren das Risiko von Frakturen mdglicher-
weise um 10—40%b erhdhen, wobei dieses
erhohte Risiko teilweise auch durch andere
Risikofaktoren bedingt sein kann. Patienten
mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend
den gultigen klinischen Richtlinien behandelt
werden und Vitamin D und Calcium in aus-
reichendem MaBe erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr sel-
tenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls La-
sionen, 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 das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Pantoprazol
STADA® abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann das Risiko eines SCLE unter
der Einnahme anderer Protonenpumpen-
Inhibitoren erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel
kdnnen Untersuchungen auf neuroendokri-
ne Tumoren beeinflussen. Um diese Aus-
wirkung zu vermeiden, sollte die Behand-
lung mit Pantoprazol STADA® mindestens
fanf Tage vor den CgA-Messungen vorlber-
gehend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrin-
spiegel nach der ersten Messung nicht im
Referenzbereich, sind die Messungen 14 Ta-
ge nach dem Absetzen des Protonenpum-
penhemmers zu wiederholen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Maltitol. Patienten
mit der seltenen hereditéren Fructose-Into-
leranz sollten Pantoprazol STADA® nicht
einnehmen.

Pantoprazol STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro magensaftre-
sistenter Tablette.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorp-
tion
Aufgrund der tiefgreifenden und lang anhal-
tenden Hemmung der Magensaureproduk-
tion kann Pantoprazol die Resorption von
Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein
saurer Magen-pH-Wert ein wichtiger Faktor
far die orale Verflgbarkeit darstellt (z.B.
manche Azol-Antimykotika wie Ketoconazol,
ltraconazol, Posaconazol sowie andere Arz-
neimittel 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 Bio-
verflgbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Falls eine Kombination von HIV-Protease-
hemmern mit einem Protonenpumpenhem-
mer nicht zu vermeiden ist, werden engma-
schige medizinische Kontrolluntersuchun-
gen (z.B. Viruslast) empfohlen. Die Dosis
von 20 mg Pantoprazol pro Tag sollte nicht
Uberschritten werden. Die Anpassung der
Dosierung der HIV-Proteasehemmer kann
erforderlich sein.

Cumarin-Antikoagulanzien (Phenprocou-
mon oder Warfarin)

Die gleichzeitige Anwendung von Pantopra-
zol mit Warfarin oder Phenprocoumon be-
einflusste nicht die Pharmakokinetik von
Warfarin, Phenprocoumon oder den INR-
Wert. Jedoch wurde vereinzelt von Patienten,
die gleichzeitig PPl und Warfarin oder Phen-
procoumon erhielten, Gber eine erhohte INR
und Prothrombinzeit berichtet. Erhdhte INR-
und Prothrombin-Werte kénnen zu unnatir-
lichen Blutungen, bis hin zum Tode, fuhren.
Daher werden bei Patienten, die mit Panto-
prazol und Warfarin oder Phenprocoumon
behandelt werden, Kontrolluntersuchungen
auf erhohte INR-Werte und Prothrombinzeit
empfohlen.

Methotrexat

Bei einigen Patienten wurde Uber eine Er-
héhung der Methotrexat-Spiegel berichtet,
wenn Methotrexat in hohen Dosen (z.B.
300 mg) zusammen mit Protonenpumpen-
hemmern angewandt wurde. Wird Methotre-
xat in hohen Dosen angewandt (z.B. bei
Krebserkrankungen oder Psoriasis), muss
maoglicherweise ein zeitweiliges Absetzen
von Pantoprazol in Betracht gezogen wer-
den.

Andere Interaktionsstudien

Pantoprazol wird weitgehend Uber das Cyto-
chrom P450 Enzymsystem in der Leber
metabolisiert. Die hauptsachliche Metaboli-
sierung bestehtin der Demethylierung durch
CYP2C19, andere Metabolismuswege be-
inhalten die Oxidation durch CYP3AA4.

Bei Interaktionsstudien mit Arzneimitteln, die
ebenfalls Uber diese Wege metabolisiert
werden, wie Carbamazepin, Diazepam, Gli-
benclamid, Nifedipin, und einem oralen Kon-
trazeptivum, welches Levonorgestrel und
Ethinylestradiol enthielt, lieBen sich jedoch
keine klinisch bedeutsamen Wechselwir-
kungen beobachten.

Eine Interaktion von Pantoprazol mit an-
deren Arzneimitteln oder Verbindungen,
die Uber dasselbe Enzymsystem metaboli-
siert werden, kann nicht ausgeschlossen
werden.

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

Mit gleichzeitig verabreichten Antazida be-
steht keine Wechselwirkung.

Es wurden auch Interaktionsstudien durch-
geflhrt mit gleichzeitiger Gabe von Panto-
prazol mit einzelnen Antibiotika (Clarithromy-

cin, Metronidazol, Amoxicillin). Dabei wurden
keine klinisch relevanten Interaktionen ge-
funden.

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren
oder induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin,
kdnnen die systemische Pantoprazol-Kon-
zentration erhoéhen. Eine Dosisreduktion
kann bei Patienten, die unter einer Langzeit-
behandlung mit einer hohen Dosis Panto-
prazol stehen oder die Leberfunktionsstd-
rungen aufweisen, in Erwagung gezogen
werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP-
3A4 beeinflussen wie Rifampicin und Johan-
niskraut (Hypericum perforatum), koénnen
den Plasmaspiegel von Protonenpumpen-
hemmern reduzieren, die Uber diese Enzym-
systeme metabolisiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu schwange-
ren Frauen (zwischen 300—1.000 Schwan-
gerschaftsausgange) deutet nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder fétale/neonatale To-
xizitat von Pantoprazol hin. Tierexperimentel-
le Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichts-
maBnahme sollte die Anwendung von Pan-
toprazol STADA® wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Pantoprazol in die Muttermilch Gber-
geht. Es liegen nur unzureichende Informa-
tionen Uber die Ausscheidung von Panto-
prazol in die Muttermilch beim Menschen
vor, jedoch wurde uber die Ausscheidung in
die Muttermilch beim Menschen berichtet.
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Bei der Ent-
scheidung, ob das Stillen unterbrochen oder
die Therapie mit Pantoprazol STADA® unter-
brochen bzw. auf die Therapie mit Panto-
prazol STADA® verzichtet wird, sollten daher
der Nutzen des Stillens fir das Kind und der
Nutzen der Pantoprazol-Therapie fir die
Mutter berucksichtigt werden.

Fertilitdt

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fer-
tilitatt 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-
ringflgigen Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nebenwirkungen wie Schwindel
und Sehstdrungen kdénnen auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten durfen
kein Kraftfahrzeug fihren und keine Maschi-
nen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei etwa 5% der Patienten wird das Auf-
treten von Nebenwirkungen des Arzneimit-
tels (UAW) erwartet. Die am haufigsten be-
richteten UAW sind Diarrhd und Kopf-
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schmerzen, beide treten bei ca. 190 der
Patienten auf.

Die Tabelle fihrt die unter Pantoprazol
berichteten Nebenwirkungen unter folgen-
den Haufigkeitsangaben auf: sehr haufig
(>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Es ist nicht mdglich, die Nebenwirkungen,
die nach Markteinfihrung berichtet wurden,
einer Haufigkeitsklasse zuzuordnen. Daher
werden diese mit der Haufigkeit ,nicht be-
kannt” angegeben.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Entolte Phospholipide aus Sojabohnen kon-
nen sehr selten allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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 intravends uber
2 Minuten gegeben und gut vertragen.

Da Pantoprazol weitgehend proteingebun-
den ist, ist es nicht ohne Weiteres dialysier-
bar.

Sollte es zu einer Uberdosierung mit klini-
schen Zeichen einer Vergiftung kommen,
kdnnen abgesehen von symptomatischer
und unterstutzender Behandlung keine spe-
zifischen therapeutischen Empfehlungen ge-
geben werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
nenpumpenhemmer

ATC-Code: A02BCO2

Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimid-
azol, das durch spezifische Reaktion mit den
Protonenpumpen der Parietalzellen die Ma-
gensauresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment
der Parietalzelle in die aktive Form Uberfuhrt
und hemmt dort die H*/K*-ATPase, d.h. die
Endstufe der Saureproduktion 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 Wo-
chen eine Beschwerdefreiheit erreicht. Wie
bei anderen Protonenpumpenhemmern und
Ho-Rezeptorenblockern wird durch die Be-
handlung mit Pantoprazol die Magensaure
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) beeinflussen. Der Effekt
ist der gleiche, egal ob das Arzneimittel oral
oder intravends verabreicht wird.

Die Gastrin-Werte im nlchternen Zustand
steigen unter Pantoprazol an. Bei einer kurz-
zeitigen Anwendung Ubersteigen sie nor-
malerweise den oberen Grenzwert nicht.
Bei einer Langzeitbehandlung mit Panto-
prazol verdoppeln sich die Gastrin-Werte
zumeist. Ein UbermaBiger Anstieg ereignet
sich jedoch nur in Einzelféllen. Als Ergeb-
nis wird bei einer geringen Anzahl von Lang-
zeitbehandlungen ein leichter bis mittelgra-
diger Anstieg spezifischer endokriner Zellen

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

Haufigkeit | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes und Agranulozytose Leukopenie, Throm-
des Lymphsystems bozytopenie, Panzy-
topenie
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit
systems (einschlieBlich ana-
phylaktische Reaktio-
nen und anaphylakti-
scher Schock)
Stoffwechsel- und Ernéh- Hyperlipidamie und Hyponatriamie,
rungsstérungen erhohte Lipidwerte Hypomagnesiamie
(Triglyceride, Chole- (siehe Abschnitt 4.4),
sterin), Gewichtsver- Hypokalzamie!,
anderungen Hypokaliamie
Psychiatrische Erkrankungen Schlafstérungen Depression (und Desorientiertheit (und | Halluzination, Ver-
Verschlechterungen) |Verschlechterungen) |wirrtheit (insbeson-
dere bei pradispo-
nierten Patienten so-
wie die Verschlech-
terung bei Vorbeste-
hen dieser Sympto-
me)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Geschmacksstorun- Parasthesie
systems Schwindel gen
Augenerkrankungen Sehstorungen/Ver-
schwommensehen.
Erkrankungen des Gastro- Driisenpolypen des |Diarrhd, Ubelkeit/Er- Mikroskopische Koli-
intestinaltrakts Fundus (gutartig) brechen, Blahungen tis
und Vollegefahl, Ver-
stopfung, Mundtro-
ckenheit, Bauch-
schmerzen und -be-
schwerden
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Fortsetzung Tabelle 1

Haufigkeit | Haufig

Systemorganklasse

Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhohte Leberen-
zymwerte (Transami-
nasen, y-GT)

Erhdhtes Bilirubin

Leberzellschadigung,
Gelbsucht, Leberver-
sagen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag/Exan-
them/Eruption, Pruri- [me
tus

Urtikaria, Angiodde-

Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syn-
drom, Erythema mul-
tiforme, Photosensi-
bilitat, subakuter ku-
taner Lupus erythe-
matodes (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Handgelenks oder
der Wirbelsaule (sie-
he Abschnitt 4.4).

Fraktur der Hufte, des | Arthralgie, Myalgie

Muskelspasmen®

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

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

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynakomastie.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

und Unwohlsein

Odeme.

Asthenie, Mudigkeit |Erhohte Korpertem-
peratur, periphere

" Hypokalzédmie in Verbindung mit Hypomagnesiamie
@ Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstdrung

(ECL-Zellen) im Magen beobachtet (einfa-
che bis adenomatdse Hyperplasie). Jedoch
kann basierend auf den bisher durchgefihr-
ten Untersuchungen (siehe Abschnitt 5.3)
die Entwicklung von karzinoiden Vorstufen
(atypische Hyperplasie) oder Magenkarzi-
noiden beim Menschen ausgeschlossen
werden.

Basierend auf Erkenntnissen aus Tierstu-
dien kénnen Einflisse auf endokrine Para-
meter der Schilddriisen- und Leberenzyme
bei einer Langzeitbehandlung mit Pantopra-
zol, die 1 Jahr Ubersteigt, nicht ausgeschlos-
sen werden.

Wahrend 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 erhdhten CgA-Spiegel kdnnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte 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 mdglicherweise
erhohten CgA-Spiegel wieder in den Refe-
renzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Allgemeine Pharmakokinetik
Pantoprazol wird rasch resorbiert. Bereits
nach 1-maliger oraler Gabe von 20 mg Pan-
toprazol wird der volle Wirkstoffspiegel er-
zielt. Die maximale Serumkonzentration von
etwa 1-15 pg/ml wird im Mittel ca. 2 Stun-

den nach Gabe erreicht und bleibt auch
nach Mehrfachgabe konstant. Das Vertei-
lungsvolumen betragt etwa 0,151/kg, die
Clearance liegt bei ca. 0,11/h/kg. Fur die
terminale Eliminationshalbwertszeit wurde
ca. 1 Stunde berechnet. In wenigen Fallen
wurden Probanden mit verlangsamter Elimi-
nation beobachtet. Aufgrund der spezifi-
schen Aktivierung von Pantoprazol in der
Belegzelle korreliert die Eliminationshalb-
wertszeit nicht mit der viel langeren Wirk-
dauer (Sauresekretionshemmung).

Die pharmakokinetischen Charakteristika
nach Einmal- und Mehrfachgabe unterschei-
den sich nicht. Pantoprazol besitzt im Do-
sisbereich von 10—-80 mg sowohl nach ora-
ler als auch nach intravendser Gabe eine
nahezu lineare Kinetik.

Die Serumproteinbindung von Pantoprazol
betragt etwa 980%0. Pantoprazol wird prak-
tisch ausschlieBlich in der Leber abgebaut.
Der groBte Teil der Metaboliten (ca. 80%b)
wird renal ausgeschieden, der Rest Uber
die Faeces. Sowohl im Serum als auch
im Urin ist der Hauptmetabolit das mit Sul-
fat konjugierte Desmethyl-Pantoprazol. Die
Halbwertszeit des Hauptmetaboliten (ca.
15h) ist nur unwesentlich langer als die
von Pantoprazol.

Bioverfiigbarkeit

Pantoprazol wird nach oraler Gabe voll-
standig resorbiert. Fir die absolute Bio-
verfligbarkeit der Tablette wurden Werte
um 779%0 gefunden. Eine Beeinflussung der
AUC und der maximalen Serumkonzentra-
tion und damit der Bioverflgbarkeit durch
gleichzeitig eingenommene Nahrung oder
Antazida wurde nicht festgestellt. Die Ein-

nahme mit Nahrung kann jedoch die Re-
sorption um bis zu 2 Stunden oder langer
verzogern.

Spezielle Patientengruppen

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (ein-
schlieBlich Dialysepatienten) ist keine Do-
sisreduktion erforderlich. Die Halbwertszeit
ist wie bei gesunden Probanden kurz. Pan-
toprazol wird nur in sehr geringem Aus-
mal dialysiert. Obwohl der Hauptmetabolit
eine  maBig verlangerte Halbwertszeit
(2—3h) aufweist, tritt bei dieser dennoch
raschen Ausscheidung keine Kumulation
auf.

Bei Patienten mit Leberzirrhose (Child-Pugh
Stadium A oder B) verlangert sich die Halb-
wertszeit auf Werte zwischen 7-9h und
die AUC-Werte sind um den Faktor 5-7
erhoht; die maximale Serumkonzentration
nimmt jedoch gegentber Gesunden nur
geringfligig um den Faktor 1,5 zu.

Eine geringfligige Erhdhung von AUC und
VON Cnax bei alteren gegentber jlingeren
Probanden hat ebenfalls keine klinische
Relevanz.

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.
Crmax Werte ermittelt, die im Bereich derer von
Erwachsenen lagen.

Nach intravendsen Einzelgaben von 08
bzw. 1,6 mg Pantoprazol prokg Korper-
gewicht bei Kindern zwischen 2 und 16 Jah-
ren wurde kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Korpergewicht oder
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dem Alter und der Pantoprazol-Clearance
gefunden. AUC und Verteilungsvolumen
stimmten mit dem eines Erwachsenen uber-
ein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Die praklinischen Daten aus konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur
Toxizitat nach wiederholter Gabe und zur
Genotoxizitat zeigen kein spezielles Risiko
fur den Menschen.

In der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie an
Ratten wurden neuroendokrine Neoplas-
men gefunden. Weiterhin traten in einer
Studie Papillome squamdser Zellen im Vor-
magen von Ratten auf. Der Mechanismus,
der einer Entwicklung von Magenkarzinoi-
den durch substituierte Benzimidazole zu-
grunde liegt, wurde sorgfaltig untersucht und
lasst die Schlussfolgerung zu, dass es sich
um einen indirekten Mechanismus infolge
der stark erhdhten Serumgastrinspiegel bei
der Ratte wahrend der Langzeitgabe han-
delt.

In den 2-Jahres-Studien mit Nagetieren wur-
de eine erhdhte Zahl von Lebertumoren bei
Ratten (nur in 1 Studie an Ratten) und bei
weiblichen Mausen beobachtet, die als Fol-
ge der hohen Metabolisierungsrate von Pan-
toprazol in der Leber interpretiert werden.

Ein geringer Anstieg von neoplastischen
Veranderungen in der Schilddrise wurde
in der héchsten Dosisgruppe (200 mg/kg)
bei Ratten in einer 2-Jahres-Studie beob-
achtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen
hangt mit den durch Pantoprazol induzierten
Veranderungen im Abbau von Thyroxin in
der Leber der Ratten zusammen. Da die
therapeutische Dosis beim Menschen ge-
ring ist, werden nachteilige Auswirkungen
auf die Schilddruse nicht erwartet.

Untersuchungen ergaben weder Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat noch
auf eine teratogene Wirkung. Gabe von Ta-
gesdosen Uber 5 mg/kg fuhrte zu einer ver-
z8gerten Skelettentwicklung bei Ratten.

Die Plazentagangigkeit von Pantoprazol wur-
de an der Ratte untersucht und es zeigte
sich dabei, dass sie mit fortschreitender
Trachtigkeit zunimmt. Als Folge davon ist
die Konzentration von Pantoprazol im Foten
kurz vor dem Wurf erhéht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Calciumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Carmel-
lose-Natrium, Crospovidon (Typ B), Maltitol,
Natriumcarbonat.

Tablettenuberzug:

Macrogol 3350, Methacrylséure-Ethylacry-
lat-Copolymer (1 :1) (Ph.Eur.), Natriumcar-
bonat, Poly(vinylalkohol), entdlte Phospholi-
pide aus Sojabohnen, Talkum, Triethylcitrat,
Titandioxid ~ (E 171),  Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Alu/Alu-Blister.

Originalpackung mit 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90,
98 und 100 magensaftresistenten Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
Stadastrae 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
68075.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.09.2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
28.07.2016
10. Stand der Information
September 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

011795-0640 — Pantoprazol STADA 20 mg magensaftresistente Tabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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