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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Pantoprazol TAD®
magensaftresistente Tabletten

20 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG
Jede magensaftresistente Tablette enthélt

20 mg Pantoprazol (als Pantoprazol-
Natrium 1,5 H20).

Sonstiger  Bestandteil mit bekannter
Wirkung

- Sorbitol (Ph.Eur.): 18 mg/Tablette

Vollstindige Auflistung der
Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Tablette.

Hellbraun-gelbe ovale, leicht bikonvexe
Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren:

Symptomatische gastroosophageale
Refluxkrankheit
Langzeitbehandlung und

Rezidivprophylaxe der Refluxdsophagitis.

Erwachsene
Privention von durch nicht-selektive nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR)

ausgelosten gastroduodenalen Ulzera bei
Risikopatienten, die eine kontinuierliche
Therapie mit NSAR brauchen (siche
Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Symptomatische gastrodsophageale
Refluxkrankheit

Die empfohlene orale Dosis ist eine
magensaftresistente Tablette Pantoprazol
TAD 20 mg tdglich. In der Regel
verschwinden innerhalb von 2-4 Wochen
die  Symptome. Sollte dies nicht
ausreichend sein, wird normalerweise
innerhalb  weiterer vier Wochen ein
Riickgang der Symptome erzielt. Nachdem
eine symptomatische Besserung erzielt
wurde, konnen gegebenenfalls erneut
auftretende Symptome nach Bedarf durch
Gabe von 20 mg, 1 x tdglich, beherrscht
werden. Wenn diese Verabreichung bei
Bedarf nicht fir die dauerhafte
Beherrschung der Symptome ausreicht,
kann  die  Umstellung auf  eine
kontinuierliche Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Langzeitbehandlung und
Rezidivprophylaxe der Refluxdsophagitis

Fir die Langzeitbehandlung wird eine
Erhaltungsdosis von einer
magensaftresistenten Tablette Pantoprazol
TAD 20 mg pro Tag empfohlen. Falls ein
Rezidiv auftritt, wird die Dosis auf 40 mg
Pantoprazol pro Tag erhoht. Fiir diesen Fall
steht Pantoprazol TAD mit 40 mg zur
Verfiigung. Nach Abheilen des Rezidivs

kann die Dosis wieder auf 20 mg
Pantoprazol reduziert werden.
Erwachsene:

Privention von durch nicht-selektive nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR)
ausgelosten gastroduodenalen Ulzera bei
Risikopatienten, die eine kontinuierliche
Therapie mit NSAR brauchen

Die empfohlene orale Dosis ist eine
magensaftresistente Tablette Pantoprazol
TAD 20 mg pro Tag.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei  élteren  Patienten ist  keine
Dosisanpassung erforderlich.
Eingeschrinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit hochgradig

eingeschrinkter Leberfunktion sollte eine
Tagesdosis von 20 mg Pantoprazol nicht
iiberschritten werden.

Eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei  Patienten mit  eingeschriankter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder

Kinder unter 12 Jahren

Pantoprazol TAD wird wegen der nur
begrenzt zur Verfiigung stehenden Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit in dieser
Altersgruppe fiir die Anwendung bei
Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die magensaftresistenten Tabletten sind
unzerkaut und unzerkleinert als Ganzes mit
etwas Wasser 1 Stunde vor einer Mahlzeit
einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung
Patienten mit eingeschrdinkter
Leberfunktion
Bei Patienten mit hochgradig

eingeschrénkter Leberfunktion sollten unter
der Therapie mit Pantoprazol, insbesondere

1

bei langfristiger Anwendung, regelmifig
die Leberenzymwerte bestimmt werden.
Wenn erhohte Leberenzymwerte auftreten,
ist die Behandlung mit Pantoprazol
abzusetzen (siche Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit NSAR

Der Einsatz von Pantoprazol TAD 20 mg
zur Pridvention von gastroduodenalen
Ulzera, die durch nicht-selektive nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR)
ausgelost werden konnen, sollte auf
Patienten beschridnkt bleiben, die eine
kontinuierliche NSAR- Behandlung
brauchen und bei denen ein erhéhtes Risiko
fir das Auftreten  gastrointestinaler
Komplikationen besteht. Das erhéhte
Risiko ist anhand individueller
Risikofaktoren zu beurteilen, z. B. hoheres
Lebensalter (>65 Jahre), anamnestisch
bekanntes Magen-/Duodenalulkus  oder
anamnestisch bekannte Blutung im oberen
Verdauungstrakt.

Bésartige Magenerkrankungen

Ein symptomatisches Ansprechen auf
Pantoprazol kann die Symptome bosartiger
Magenerkrankungen maskieren und so die
Diagnosestellung verzégern. Bei Auftreten
jeglicher Warnsymptome (z.B. erheblicher,
unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
wiederholtes Erbrechen, Dysphagie,
Hamatemesis, Andmie oder Meldna) und
wenn der Verdacht auf ein Magengeschwiir
besteht oder ein solches vorliegt, sollte eine
bosartige  Erkrankung  ausgeschlossen
werden.

Sollten die Symptome trotz addquater
Behandlung weiter bestehen bleiben, sind
weitere Untersuchungen in Betracht zu
ziehen.

Gleichzeitige = Anwendung  mit  HIV-
Proteasehemmern

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Pantoprazol mit HIV-Proteasechemmern,

deren Absorption von einem sauren Magen-
pH-Wert abhéngig ist wie z. B. Atazanavir,
wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverfiigbarkeit nicht empfohlen (s.
Abschnitt 4.5).

Einfluss auf die Vitamin Bi2-Resorption
Wie bei allen sdurehemmenden
Arzneimitteln besteht auch bei Pantoprazol
die Moglichkeit, dass es durch eine Hypo-
oder Achlorhydrie zur Malabsorption von
Vitamin B2 (Cyanocobalamin) kommen
kann. Dies sollte in der Langzeittherapie
von Patienten bedacht werden, die
besonderen Risikofaktoren fiir eine Vitamin
Bi2-Malabsorption unterliegen oder
reduzierte Vtamin Bix-Reserven haben,
oder wenn entsprechende  klinische
Symptome beobachtet werden.
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Langzeittherapie

Bei einer Langzeittherapie sollten, vor
allem dann, wenn die Behandlung lédnger
als ein Jahr dauert, die Patienten
engmaschig iiberwacht werden.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Eine Behandlung mit Pantoprazol TAD
kann zu einem leicht erhéhten Risiko fiir
bakterielle gastrointestinale wie
Salmonellen und Campylobacter oder C.
difficile fithren.

Hypomagnesidimie

Schwere Hypomagnesidmie wurde selten
bei Patienten berichtet, die fiir mindestens
drei Monate, jedoch in den meisten Féllen
fiir ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs) wie Pantoprazol behandelt wurden.
Schwerwiegende  Manifestationen  von
Hypomagnesidmie mit
Erschopfungszustdnden, Tetanie, Delir,
Krampfe, Schwindelgefiihl und
ventrikuldren Arrhythmien konnen
auftreten, aber sie konnen sich schleichend
entwickeln und dann {bersehen werden.
Hypomagnesidmie kann zu Hypokalzidmie
bzw. Hypokalidmie fithren (siche Abschnitt
4.8). Bei den meisten betroffenen Patienten
verbesserte sich die Hypomagnesidmie
(sowie die mit der Hypomagnesidmie
einhergehende Hypokalzdmie bzw.
Hypokalidgmie) nach Gabe von Magnesium
und Absetzen des PPIL.

Bei Patienten, fiir die eine lidngere
Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die
PPIs mit Digoxin oder Arzneistoffen
einnehmen, welche Hypoamgnesidmie
hervorrufen kénnen (z.B. Diuretika), sollte
der Arzt vor und periodisch wihrend der
Behandlung mit PPI eine Uberwachung der
Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und
iber eine lingere Zeit (> 1 Jahr)
angewendet werden, kénnen das Risiko von
Hiift-, Handgelenks- und
Wirbelsdulenfrakturen, insbesondere bei
dlteren Patienten oder bei Vorliegen
anderer bekannter Risikofaktoren, mafig
erhdhen.  Beobachtungsstudien  deuten
darauf hin, dass
Protonenpumpeninhibitoren das Risiko von
Frakturen moglicherweise um 10-40%
erhohen, wobei dieses erhohte Risiko
teilweise auch durch andere Risikofaktoren
bedingt sein kann. Patienten mit
Osteoporoserisiko sollen entsprechend den
giiltigen klinischen Richtlinien behandelt
werden und Vitamin D und Kalzium in
ausreichendem Male erhalten.

Schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen (SCARs: severe cutaneous
adverse reactions), einschlieflich Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, wurden im Zusammenhang
mit  Pantoprazol = mit  unbekannter
Haufigkeit berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten auf die Anzeichen und
Symptome hingewiesen und engmaschig
auf Hautreaktionen iiberwacht 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 erythematosus
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Féllen von SCLE assoziiert. Falls
Lidsionen, 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 erwégen, Pantoprazol
TAD abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem
Protonenpumpenhemmer kann das Risiko
eines SCLE unter der Einnahme anderer
Protonenpumpen-Inhibitoren erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhohte CgA-Spiegel konnen
Untersuchungen  auf  neuroendokrine
Tumoren  beeinflussen. Um  diese
Auswirkung zu vermeiden, sollte die
Behandlung  mit  Pantoprazol =~ TAD
mindestens fiinf Tage vor den CgA-
Messungen  voriibergehend  abgesetzt

werden (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die
CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten
Messung nicht im Referenzbereich, sind
die Messungen 14 Tage nach dem
Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu
wiederholen.

Pantoprazol TAD enthélt Sorbitol und
Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 18 mg Sorbitol
pro Tablette.

Die additive  Wirkung  gleichzeitig
angewendeter Sorbitol (oder Fructose) -
haltiger Arzneimittel und die Einnahme von
Sorbitol (oder Fructose) iiber die Nahrung
ist zu beriicksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter
Arzneimittel kann die Bioverfiigbarkeit von
anderen gleichzeitig oral angewendeten
Arzneimitteln beeinflussen.

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

anderen
sonstige

4.5 Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln und
Wechselwirkungen
Arzneimittel mit pH-abhdngiger Resorption
Aufgrund der profunden und lang
anhaltenden Inhibierung der
Magensédureproduktion kann Pantoprazol
die  Resorption  von  Arzneimitteln
beeinflussen, bei denen ein saureer Magen-
pH-Wert ein wichtiger Faktor fiir die orale
Bioverfiigbarkeit darstellt (z. B. manche
Azol-Antimykotika ~ wie  Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol und anderen
Arzneimitteln wie Erlotinib.

HIV-Proteasehemmer
Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Pantoprazol mit HIV-Proteasechemmern,

deren Absorption von einem sauren Magen-
pH-Wert abhéngig ist, wie z. B. Atazanavir,
wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverfiigbarkeit nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Falls eine Kombination
Proteasehemmern mit einem
Protonenpumpenhemmer nicht zu
vermeiden ist, werden engmaschige
medizinische Kontrolluntersuchungen (z.
B. Viruslast) empfohlen. Die Dosis von 20
mg Pantoprazol pro Tag sollte nicht
iberschritten werden. Die Anpassung der

von HIV-

Dosis der HIV-Proteasehemmer kann
erforderlich sein.
Cumarin-Antikoagulanzien
(Phenprocoumon oder Warfarin)

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Pantoprazol mit Warfarin oder
Phenprocoumon beeinflusste nicht die
Pharmakokinetik von Warfarin,
Phenprocoumon oder den INR-Wert.
Jedoch wurde vereinzelt von Patienten, die
gleichzeitig PPI und Warfarin oder
Phenprocoumon  erhielten, iiber eine

erhohte INR und Prothrombinzeit berichtet.
Erhohte INR- und Prothrombinwerte
konnen zu unnatiirlichen Blutungen, bis hin
zum Tode, fithren. Daher werden bei
Patienten, die mit Pantoprazol und
Warfarin oder Phenprocoumon behandelt
werden,  Kontrolluntersuchungen  auf
erhohte INR-Werte und Prothrombinzeit
empfohlen.

Methotrexat
Unter gleichzeitiger Behandlung mit einer
hohen Methotrexatdosis (z.B. 300 mg) und

Protonenpumpeninhibitoren ~ wurde  in
einigen Patienten ein Anstieg des
Methotrexatspiegels  berichtet. Deshalb

sollte in Situationen, in denen eine hohe
Methotrexatdosis angewendet wird, z.B. bei
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Krebs und Psoriasis, ein voriibergehendes
Absetzen von Pantoprazol erwogen werden.

Weitere Studien zu Wechselwirkungen
Pantoprazol wird weitgehend in der Leber
iber das Zytochrom-P450-Enzymsystem
metabolisiert. Der Hauptstoffwechselpfad
besteht in der Demethylierung durch
CYP2C19, andere  Stoffwechselpfade
beinhalten die Oxidation durch CYP3A4.

Studien zu  Wechselwirkungen — mit
Wirkstoffen, die ebenfalls iiber diese Pfade
verstoffwechselt werden, wie
Carbamazepin, Diazepam, Glibenclamid,
Nifedipin und ein orales Kontrazeptivum,
das Levonorgestrel und Ethinylestradiol
enthilt, ergaben keine klinisch
signifikanten Wechselwirkungen.

Eine Interaktion von Pantoprazol mit
anderen Arzneimitteln oder Verbindungen,
die iber dasselbe Enzymsystem
metabolisiert werden, kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse einer Reihe von Studien zu
Wechselwirkungen weisen nach, dass
Pantoprazol weder den Metabolismus von
Wirkstoffen beeinflusst, die iiber CYP1A2
(wie Koffein, Theophyllin), CYP2C9 (wie
Piroxicam, Diclofenac, Naproxen),
CYP2D6 (wie Metoprolol), CYP2E1 (wie
Ethanol) verstoffwechselt werden, noch
Einfluss auf die p-Glycoprotein abhingige
Absorption von Digoxin nimmt.

Es bestehen keine Wechselwirkungen mit
gleichzeitig verabreichten Antazida.

Studien zu Wechselwirkungen wurden auch
bei gleichzeitiger Verabreichung von
Pantoprazol mit den jeweiligen Antibiotika
durchgefiihrt (Clarithromycin,
Metronidazol, Amoxicillin). Es wurden
keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen festgestellt.

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren oder

induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie
Fluvoxamin, konnen die systemische
Pantoprazolkonzentration erhéhen. Eine

Dosisreduktion kann bei Patienten, die
unter einer Langzeittherapie mit einer

hohen Dosis Pantoprazol stehen oder die

Leberfunktionsstérungen  aufweisen, in
Erwigung gezogen werden.
Enzyminduktoren, die CYP2C19 und

CYP3A4 beeinflussen wie Rifampicin und

Johanniskraut (Hypericum  perforatum),
konnen den Plasmaspiegel von
Protonenpumpenhemmern  iiber  diese

Enzymsysteme reduzieren.

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln
und Laboruntersuchungen

Es gibt Berichte iiber falsch-positive
Ergebnisse bei einigen Urin-Screening-
Tests fiir Tetrahydrocannabinol (THC) bei
Patienten, die Pantoprazol erhalten. Eine
alternative Bestitigungsmethode sollte in
Betracht gezogen werden, um positive
Ergebnisse zu verifizieren.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu

schwangeren Frauen (zwischen 300-1000
Schwangerschaftsausgéinge) deutet nicht
auf ein Fehlbildungsrisiko oder
fotale/neonatale Toxizitit von Pantoprazol
hin.

Tierexperimentelle Studien haben eien
Reproduktionstoxizitdt — gezeigt  (siche
Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaBnahme
soll die Anwendung von Pantoprazol TAD
wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass  Pantoprazol in die  Milch
ausgeschieden wird. Es liegen nur
unzureichende Informationen iiber die
Ausscheidung von Pantoprazol in die
Muttermilch beim Menschen vor, jedoch

wurde tber die Ausscheidung in die
Muttermilch berichtet. Ein Risiko flir das
Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.Bei der
Entscheidung, ob das Stillen oder die
Therapie mit Pantoprazol TAD
unterbrochen/auf  die  Therapie  mit

Pantoprazol TAD verzichtet wird, sollten
daher der Nutzen des Stillens fiir das Kind
gegeniiber dem Nutzen des Stillens fiir das
Kind und der Nutzen der Therapie mit

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Pantoprazol TAD fir die Mutter

beriicksichtigt werden.

Fertilitdt

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Beeintrichtigung der
Fertilitdt und Gabe von Pantoprazol (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit
zum Bedienen von Maschinen
Pantoprazol hat keinen oder nur einen
geringfiigigen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen wie
Schwindel oder Sehstérungen sind méglich
(sieche Abschnitt 4.8). Falls dies auf den
Patienten zutrifft, sollte er nicht Auto
fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Es ist zu erwarten, dass bei ungefdhr 5 %

der Patienten unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAWSs) auftreten.
Die nachfolgende Tabelle listet die

Nebenwirkungen auf, die bei Pantoprazol
berichtet wurden, jeweils entsprechend der
folgenden Haufigkeitsklassifikation:

- Sehr héufig (> 1/10)

- Héufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Da alle Nebenwirkungen im Rahmen der
Produkterfahrung nach der
Markteinfiihrung berichtet wurden, ist es
nicht moglich, eine Hiufigkeit fir das
Auftreten von  Nebenwirkungen zu
bestimmen. Daher werden sie mit der
Haufigkeit “nicht bekannt” angegeben.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen jeweils mit absteigendem
Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen bei Pantoprazol in klinischen Studien und im Rahmen der Erfahrung nach Markteinfithrung

Hiufigkeit Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse

Erkrankungen des [Agranulozytose Thrombozytopenie,

Blutes und des Leukopenie,

Lymphsystems Panzytopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreakti

Immunsystems onen (einschlieBlich
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anaphylaktische
Reaktionen und

anaphylaktischer Schock)

Stoffwechsel- und Hyperlipiddmie und Hyponatrdmie
Ernihrungsstorungen erhohte Lipidwerte Hypomagnesidmie
(Triglyceride, Cholesterol); (siehe Abschnitt 4.4
Gewichtsverdnderungen ,, Warnhinweise )
Hypokalzimie'
Hypokaliimie!
Psychiatrische Schlafstérungen Depression (und Desorientiertheit Halluzinationen;
Erkrankungen Verschlimmerung (und Verwirrtheit
bestehender Symptome)  [Verschlimmerungen |(insbesondere bei
bestehender entsprechend
Symptome) veranlagten Patienten
sowie die
Verschlimmerung
dieser Symptome,
sofern sie vorher
bestanden haben)
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Geschmacksstorungen Paristhesie
Nervensystems Schwindel
[Augenerkrankungen Sehstorungen /
verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Driisenpolype [Diarrhoe; Ubelkeit/ Mikroskopische Kolitis
Gastrointestinaltrakts [n des Fundus [Erbrechen; abdominale
(gutartig) Bldhungen und
Vollegefiihl;
Verstopfung;
Mundtrockenheit;
Oberbauchschmerzen
lund Unwohlsein
Leber- und Erhohte Leberenzym- |Erhohte Bilirubinwerte Schidigung der
Gallenerkrankungen Werte (Transaminasen, Leberzellen, Gelbsucht,
y-Glutamyltransferase) Leberversagen
Erkrankungen der Hautausschlag / Urtikaria, Angioddem Stevens-Johnson-
Haut und des Un- Exantheme / Eruption; Syndrom, Lyell-Syn-
terhautzellgewebes Hautjucken drom (TEN);
[Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen (DRESS);
Erythema multiforme,
Photosensibilitat,
subakuter kutaner
Lupus erythematosus
(siche Abschnitt 4.4)
Sklelettmuskulatur- Fraktur der Hiifte, des |Arthralgie, Myalgie Muskelspasmen®
und Handgelenks oder der
Bindegewebserkranku Wirbelséule (siehe
ngen Abschnitt 4.4
,, Warnhinweise )
Erkrankungen der Tubulointerstitielle
Nieren und Harnwege Nephritis (mit
moglicher Progression
bis zum
Nierenversagen)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynidkomastie

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

Schwiche, Miidigkeit
lund Unwohlsein

Erhohte Korpertemperatur,

peripheres Odem

! Hypokalzimie und/oder Hypokaliimie kann mit dem Auftreten von Hypomagnesiimie verbunden sein (siche Abschnitt 4.4)
2 Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstérung




Fachinformation

wearaesor - Pantoprazol TAD® 20 mg magensaftresistente Tabletten

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf

Nebenwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es sind keine Symptome der Uberdosierung
beim Menschen bekannt.

Die systemische Einwirkung von bis zu 240
mg, verabreicht iiber zwei Minuten i.v.,
wurden gut vertragen.

Behandlung
Da Pantoprazol eine starke Eiweilbindung

eingeht, ist es nicht gut dialysierbar.

Im Fall einer Uberdosierung mit klinischen
Anzeichen fiir eine Intoxikation kénnen
abgesehen von der symptomatischen und
unterstiitzenden Behandlung keine
besonderen therapeutischen Empfehlungen
gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Protonenpumpeninhibitoren; ~ ATC-Code:
A02BC02

Wirkmechanismus

Pantoprazol ~ ist  ein  substituiertes
Benzimidazol, das durch eine spezifische
Blockade der  Protonenpumpen  der

Parietalzellen die Salzsduresekretion im
Magen hemmt.

Pantoprazol wird in der sauren Umgebung

der Belegzelle in seine Wirkform
umgewandelt und hemmt dort das Enzym
H+-K+-ATPase, d.h. die Endstufe der
Magensédurebildung. Die Hemmung ist
dosisabhingig und betrifft sowohl die
basale als auch die  stimulierte
Sduresekretion. Die meisten Patienten

werden nach zwei Wochen symptomfrei.
Wie andere Protonenpumpeninhibitoren
und H2-Rezeptorblocker senkt Pantoprazol
die Magenaziditit und bewirkt dadurch
einen zur Abnahme der  Aziditit
proportionalen Anstieg von Gastrin. Dieser
Gastrinanstieg ~ ist  reversibel. Da
Pantoprazol distal vom Zellrezeptorniveau
an das Enzym bindet, kann es unabhéngig
von der Stimulation durch andere
Substanzen  (Acetylcholin,  Histamin,

Gastrin) die Saureproduktion hemmen. Der
Effekt ist bei oraler Gabe derselbe wie bei
intravendser Verabreichung.

Pharmakodynamische Wirkung

Die Gastrin-Niichternwerte steigen unter
Pantoprazol  an. Bei  kurzfristiger
Anwendung iiberschreiten die Werte in den
meisten Féllen nicht die obere Normgrenze.
Unter langfristiger Therapie verdoppeln
sich die Gastrinspiegel in den meisten
Fillen. Zu einem {tiberschieBenden Anstieg
kommt es aber nur in Einzelfillen. In der
Folge kann unter der Langzeitbehandlung
in  Einzelfillen eine leicht-  bis
miliggradige  Zunahme  der  Zahl
spezifischer endokriner Zellen (ECL) im
Magen beobachtet werden (einfache bis
adenomatése Hyperplasie). Ausgehend von
den Ergebnissen der bisher durchgefiihrten
Studien wurde jedoch die Entstehung von
Karzinoidvorldufern (atypische
Hyperplasie) oder Karzinoiden des Magens,
wie sie in Tierstudien gefunden wurden
(siehe Abschnitt 5.3) beim Menschen nicht
beobachtet.

Wihrend der Behandlung mit
sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt
das Serumgastrin als Reaktion auf die
verminderte Sduresekretion an. CgA steigt
aufgrund der erniedrigten gastrischen
Aziditdt ebenfalls an. Die erhohten CgA-
Spiegel konnen Untersuchungen auf
neuroendokrine Tumoren beeinflussen.
Vorliegende verdffentlichte Daten legen
den Schluss nahe, dass
Protonenpumpenhemmer fiinf Tage bis
zwei Wochen vor einer CgA-Messung
abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll
erreicht werden, dass die durch eine PPI-
Behandlung moglicherweise erhohten CgA-
Spiegel wieder in den Referenzbereich
absinken.

Ausgehend von  den  Ergebnissen
tierexperimenteller Studien ldsst sich ein
Einfluss der Langzeittherapie (>1 Jahr) mit
Pantoprazol auf endokrine Schilddriisen-
parameter nicht mit Gewissheit
ausschliefen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Pantoprazol wird rasch resorbiert, und
schon nach einer einzigen oralen Dosis
wird die maximale Plasmakonzentration
erreicht. Im Durchschnitt betrdgt die
maximale Serumkonzentration zZum
Zeitpunkt circa 2,0-2,5 Stunden nach der
Verabreichung 1-1,5 pg/ml und bleibt nach
Mehrfachgabe konstant.

Die Pharmakokinetik ist nach einmaliger
Gabe nicht anders als nach Mehrfachgabe.
Im Dosisbereich 10-80 mg verlduft die
Kinetik von Pantoprazol im Plasma sowohl

nach oraler als auch nach intravendser
Verabreichung linear.

Die absolute Bioverfiigbarkeit der Tablette
liegt ungefahr bei 77 %. Die gleichzeitige
Aufnahme von Speisen hat keinen Einfluss
auf die AUC, die maximale
Serumkonzentration und damit auf die
Bioverfiigbarkeit. Nur die Schwankung bei
der Verzogerungszeit erhoht sich, wenn
gleichzeitig mit der Tabletteneinnahme
Speisen verzehrt werden.

Verteilung

Die Serumeiweillbindung von Pantoprazol
betrégt circa 98%. Das Verteilungsvolumen
betrégt circa 0,15 I/kg.

Biotransformation
Die Substanz wird praktisch ausschlieflich
durch  die Leber abgebaut. Die

hauptséchliche Metabolisierung umfasst die
Demethylierung durch CYP2C19 und

anschlieBende Sulfatierung, andere
Metabolisierungswege fithren {iber die
Oxidation durch CYP3A4.

Eliminierung

. Die terminale Halbwertszeit betrigt ca. 1
Stunde und die Clearance liegt bei ca. 0,1
I/h/kg. Es traten ein paar Fille von
Patienten mit verzogerter Elimination auf.
Aufgrund der spezifischen Bindung von
Pantoprazol an die Protonenpumpen der
parietalen Zellen korreliert die
Eliminationshalbwertzeit nicht mit der viel
laingeren Wirkungsdauer (Inhibition der
Sauresekretion).

Die Pantoprazolmetaboliten werden
vorwiegend (circa 80%) renal
ausgeschieden, der Rest wird mit den Fézes
ausgeschieden. Der Hauptmetabolit in
Serum und Urin ist sulfatkonjugiertes
Desmethylpantoprazol. Die Halbwertszeit
des Hauptmetaboliten (circa 1,5 Stunden)
ist nur geringfligig ldnger als diejenige von
Pantoprazol.

Niereninsuffizienz

Es wird keine Dosisreduktion empfohlen,
wenn Pantoprazol an Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen  (einschlieflich
von Dialyse-Patienten) verabreicht wird.
Wie bei gesunden Probanden ist die
Halbwertzeit von Pantoprazol kurz. Nur

sehr kleine Mengen von Pantoprazol
werden dialysiert. Obwohl der
Hauptmetabolit eine leicht verzogerte

Halbwertzeit aufweist (2 - 3 Stunden),
erfolgt die Exkretion immer noch rasch und
es kann daher nicht zu einer
Akkumulierung kommen.

Leberinsuffizienz

Obwohl bei Patienten mit Leberzirrhose
(Child-Klasse A und B) die Halbwertszeit
auf 7-9 h verlangert und die AUC um den
Faktor 5-7 héher ist, findet sich bei der
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maximalen Serumkonzentration im
Vergleich zu Gesunden lediglich eine
leichte Zunahme um den Faktor 1,5.

Altere Patienten

Auch die im Vergleich zu jiingeren
Probanden leicht erhohten Werte von AUC
und Cmax bei élteren Freiwilligen sind
klinisch nicht relevant.

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel
Bei ca. 3 % der europiischen Bevdlkerung
fehlt das funktionelle CYP2C19-Enzym;
diese Personen werden als schlechte
Metabolisierer bezeichnet. Bei diesen
Menschen wird der Metabolismus von
Pantoprazol wahrscheinlich {iberwiegend
durch  CYP3A4  Kkatalysiert.  Nach
Verabreichung einer Einmaldosis von 40
mg Pantoprazol war die mittlere Fléche
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
bei schlechten Metabolisierern um ungefahr
das 6-fache groBer, als bei Personen, die
das  funktionelle Enzym CYP2CI19
aufweisen (intensive Metabolisierer). Die
mittleren  Spitzenplasmakonzentrationen
waren um ca. 60 % erhoht. Diese
Ergebnisse haben keine Auswirkungen auf
die Dosierung von Pantoprazol.

Kinder

Nach der Verabreichung einer oralen
Einzeldosis von 20 oder 40 mg Pantoprazol
an Kinder im Alter zwischen 5-16 Jahren
lagen AUC und Cmax im Bereich der
entsprechenden Werte bei Erwachsenen.
Nach der Verabreichung einer i.v.
Einzeldosis von 0,8 oder 1,6 mgkg
Pantoprazol an Kinder im Alter zwischen
2-16 Jahren gab es keine signifikante

Verbindung zwischen der
Pantoprazolausscheidung und dem Alter
oder Gewicht. AUC und
Verteilungsvolumen stimmten mit den
Daten von Erwachsenen iiberein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen
die priklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In  2-Jahres-Karzinogenitétsstudien — an
Ratten wurden neuroendokrine Neoplasien
gefunden. Auflerdem fanden sich im
Ratten-Vormagen Plattenepithelzell-
Papillome. Der Mechanismus, der einer
Entwicklung von Magenkarzinoiden durch
substituierte Benzimidazole zugrunde liegt,
wurde sorgfiltig untersucht und erlaubt die
Schlussfolgerung, dass es sich um eine
Sekundirreaktion auf die massiv erhohten

Gastrin-Serumkonzentrationen  bei  der
Ratte unter chronischer hochdosierter
Behandlung handelt.

In 2-Jahresstudien an Nagern wurde eine
erhohte Zahl von Lebertumoren bei Ratten
und weiblichen Méusen beobachtet, die als
Folge der hohen Metabolisierungsrate von
Pantoprazol in der Leber interpretiert
wurde.

Bei Ratten wurde ein leichter Anstieg
neoplastischer Schilddriisenverdnderungen
in der hochsten Dosisgruppe (200 mg/kg)
beobachtet.  Das  Auftreten  dieser
Neoplasien steht mit den durch Pantoprazol
induzierten Verdnderungen im Abbau von
Thyroxin in der Ratten-Leber in
Zusammenhang. Da die
humantherapeutische Dosis ist,
werden  Nebenwirkungen die
Schilddriise nicht erwartet.

niedrig
auf

In einer peri-postnatalen
Reproduktionsstudie an  Ratten  zur
Beurteilung der  Knochenentwicklung

wurden Anzeichen von Toxizitdt bei den
Nachkommen  (Mortalitdt,  geringeres
mittleres Korpergewicht, geringere mittlere
Korpergewichtszunahme und reduziertes
Knochenwachstum)  bei  Expositionen
(Cmax) von ungefiahr dem Doppelten der
klinischen Exposition des Menschen
beobachtet. Am Ende der Erholungsphase
waren die Knochenparameter in allen
Gruppen  dhnlich, und fir die
Korpergewichte zeigte sich nach einer
arzneimittelfreien Erholungsphase ebenfalls

eine Tendenz zur Reversibilitit. Die
erhohte  Mortalitdt wurde nur bei
Rattenjungen vor der Entwohnung (bis zum
Alter von 21 Tagen) berichtet, was

schitzungsweise Sduglingen bis zum Alter
von zwei Jahren entspricht. Die Relevanz
dieses Befundes fiir die pédiatrische
Population ist unklar. In einer fritheren
peri-postnatalen Studie an Ratten mit etwas
geringeren Dosen wurden bei 3 mg/kg
keine Nebenwirkungen festgestellt,
verglichen mit der niedrigen Dosis von 5
mg/kg in dieser Studie

Untersuchungen ergaben keine Hinweise
auf Fertilititsstorungen oder auf teratogene
Effekte. Die Plazentagéingigkeit wurde bei
der Ratte untersucht und es wurde
gefunden, dass diese mit fortgeschrittener
Tréchtigkeit zunimmt. Infolgedessen ist die
Konzentration von Pantoprazol im Feten
kurz vor der Geburt erhoht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mannitol (Ph.Eur.)

Crospovidon (Typ A, Typ B)
Natriumcarbonat

Sorbitol (Ph.Eur.)

Calciumstearat (Ph.Eur.)

Tablettenfilm:

Hypromellose

Povidon (K 25)

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Propylenglycol
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer-
(1:1)-Dispersion 30%
Natriumdodecylsulfat

Polysorbat 80

Macrogol 6000

Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

HDPE-Flasche: Nach dem ersten Offnen
des Behéltnisses muss das Arzneimittel
innerhalb von 3 Monaten aufgebraucht
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir

die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind hinsichtlich
der  Temperatur  keine  besonderen

Lagerungsbedingungen erforderlich.
Blisterpackung: In der Originalverpackung

aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.
HDPE-Flasche: HDPE-Flasche fest

verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackung (OPA/ Aluminium/PVC-
Folie und Aluminiumfolie) in einem
Karton.

PackungsgroBen: 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56,
60, 90, 98 und 100 magensaftresistente
Tabletten.

Klinikpackungen: 98, 100, 140 (10 x 14),
140 (5 x 28) magensaftresistente Tabletten

HDPE-Flasche mit einem Kieselgel-
Trockenmittel in einem
Originalitdtsverschluss (PP-Schraubkappe).
Packungsgrofe: 100 und 250
magensaftresistente Tabletten
Klinikpackung: 250 magensaftresistente
Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle

PackungsgrofBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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