ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pantoprazol Tillomed 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt 40 mg Pantoprazol (als Pantoprazol-Natrium 1,5 H,O).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Nach Rekonstitution enthélt jedes ml 4 mg Pantoprazol.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Weilles bis gebrochen weilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pantoprazol wird bei Erwachsenen angewendet fiir:
- Refluxdsophagitis

- Magengeschwiir und Zwdélffingerdarmgeschwiir
- Zollinger-Ellison-Syndrom und anderen Erkrankungen mit Hypersekretion von Magensdure

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel sollte nur durch einen Arzt und unter angemessener medizinischer Uberwachung
angewendet werden.

Die intravendse Gabe von Pantoprazol wird nur empfohlen, wenn eine orale Verabreichung
ungeeignet ist. Fiir die intravendse Anwendung liegen Daten von bis zu 7 Tagen vor. Sobald eine



orale Therapie moglich ist, sollte die intravendse Therapie mit Pantoprazol beendet werden und es
sollten stattdessen 40 mg Pantoprazol oral verabreicht werden.

Dosierung

Zwolffingerdarmgeschwiir, Magengeschwiir, Refluxgsophagitis
Die empfohlene intravendse Dosis betrdgt eine Durchstechflasche Pantoprazol Tillomed (40 mg
Pantoprazol) pro Tag.

Zollinger-Ellison-Syndrom und pathologische Hypersekretion von Magensdure

Fiir die Langzeittherapie von Zollinger-Ellison-Syndrom und bei anderen Erkrankungen, die mit
einer pathologischen Hypersekretion von Magenséure einhergehen, betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 80 mg Pantoprazol Tillomed téglich . Im Anschluss kann die Dosierung entsprechend
der Bestimmung der Magensduresekretion individuell eingestellt werden. Bei Dosierung von mehr
als 80 mg tiglich ist die Tagesdosis auf eine zweimalige Gabe zu verteilen. Eine zeitweilige
Erhohung der Dosierung auf {iber 160 mg Pantoprazol téglich ist moglich; sie sollte jedoch nicht
langer beibehalten werden als fiir eine ausreichende Kontrolle der Séuresekretion erforderlich ist.

In Fillen, in denen eine rasche Kontrolle der Sauresekretion erforderlich ist, kann bei den meisten
Patienten innerhalb einer Stunde die Sdureproduktion mit einer Anfangsdosis von 2 x 80 mg
Pantoprazol unter 10 mEqg/h gesenkt werden .

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion sollte eine Dosis von 20 mg Pantoprazol (eine
halbe Durchstechflasche mit 40 mg Pantoprazol) téglich nicht tiberschritten werden (siche Abschnitt
4.4).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pantoprazol Tillomed 40 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung ist bei Kindern unter 18 Jahren nicht nachgewiesen. Daher wird die Anwendung
von Pantoprazol Tillomed 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung bei Kindern unter 18
Jahren nicht empfohlen.

Die derzeit verfligbaren Daten sind im Abschnitt 5.2 beschrieben. Jedoch kann auf Grundlage dieser
Daten keine Dosierungsempfehlung aufgestellt werden.

Art der Anwendung

Zur Herstellung einer gebrauchsfertigen Losung wird der Inhalt der Durchstechflasche in 10 ml
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) geldst. Hinweise zur Herstellung siehe

Abschnitt 6.6. Diese hergestellte Losung kann entweder direkt appliziert werden, aber auch nach
Mischen mit 100 ml Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionsldsung
55 mg/ml (5 %) verabreicht werden.

Nach der Zubereitung muss die Losung innerhalb von 12 Stunden verbraucht werden.



Das Arzneimittel sollte intravends tiber 2 bis 15 Minuten verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bésartige Magenerkrankungen

Ein symptomatisches Ansprechen auf Pantoprazol kann die Symptome bosartiger
Magenerkrankungen maskieren und so die Diagnosestellung verzogern.

Bei Auftreten irgendwelcher Warnsymptome (z.B. erheblicher unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
wiederholtes Erbrechen, Dysphagie, Himatemesis, Andmie oder Meldna) und wenn 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.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion sollten die Leberenzyme wéhrend der
Behandlung regelmiBig iiberwacht werden. Bei einem Anstieg der Leberenzyme sollte die
Behandlung beendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Proteasehemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIV-Proteasehemmern, deren Resorption von
einem sauren Magen-pH-Wert abhingig ist, wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant
reduzierten Bioverfiigbarkeit nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Bakterielle gastrointestinale Infektionen

Eine Behandlung mit Pantoprazol Tillomed kann zu einem leicht erh6hten Risiko fiir gastrointestinale
Infektionen durch Bakterien wie Salmonella und Campylobacter oder C. difficile fiihren.

Hypomagnesidmie

Schwere Hypomagnesidmie wurde selten bei Patienten berichtet, die fiir mindestens drei Monate,
jedoch in den meisten Féllen fiir ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie Pantoprazol
behandelt wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypomagnesiimie mit
Erschopfungszustinden, Tetanie, Delirium, Krdmpfe, Schwindelgefiihl und ventrikuldren
Arrhythmien kdnnen auftreten, aber sie konnen sich schleichend entwickeln und dann iibersehen
werden. Hypomagnesidmie kann zu Hypokalzédmie bzw. Hypokaliéimie fiihren (sieche Abschnitt 4.8).
Bei den meisten betroffenen Patienten verbesserte sich die Hypomagnesidmie (sowie die mit der
Hypomagnesidmie einhergehende Hypokalzdmie bzw. Hypokalidmie) nach Gabe von Magnesium
und Absetzen des PPIs.

Bei Patienten, fiir die eine langere Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die PPI mit Digoxin oder
anderen Arzneistoffen einnechmen, welche Hypomagnesidmie hervorrufen konnen (z.B. Diuretika),



sollte eine Uberwachung der Magnesiumwerte vor und periodisch wihrend der Behandlung mit PPI
in Betracht gezogen werden.

Knochenbriiche

Protonenpumpeninhibitoren, besonders wenn sie in einer hohen Dosierung und iiber eine ldngere Zeit
(>1 Jahr) angewendet werden, konnen das Risiko von Hiift-, Handgelenks- und
Wirkelséulenfrakturen, insbesondere bei élteren Patienten oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren,
maéssig erhohen. 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
Mafe erhalten.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs: severe cutaneous adverse reactions),
einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelreaktion mit eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich oder todlich sein kdnnen, 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 {iberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese
Reaktionen hindeuten, muss Pantoprazol sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls Lasionen,
insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer
Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend é&rztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal sollte erwéigen, Pantoprazol abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der Einnahme
anderer Protonenpumpeninhibitoren erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Pantoprazol 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 Normalbereich, sind die Messungen 14
Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Pantoprazol enthdlt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit pH-abhdngiger Resorption
Aufgrund der profunden und langdauernden Inhibierung der Magensaureproduktion kann Pantoprazol
die Resorption von Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein saurer Magen-pH-Wert ein wichtiger




Faktor fiir die orale Bioverfiigbarkeit darstellt, z.B. manche Azol-Antimykotika wie Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol und andere Arzneimittel wie Erlotinib.

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIV-Proteasehemmern, deren Resorption von
einem sauren Magen-pH-Wert abhéngig ist, wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant
reduzierten Bioverfligbarkeit nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Falls eine Kombination von HIV-Proteasehemmern mit einem Protonenpumpenhemmer nicht zu
vermeiden ist, werden engmaschige medizinische Kontrolluntersuchungen empfohlen. Die Dosis von
20 mg Pantoprazol pro Tag sollte nicht iiberschritten werden. Die Anpassung der 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, tiber eine erhohte INR
und Prothrombinzeit berichtet. Erhdhte INR- und Prothrombin-Werte kénnen zu unnatiirlichen
Blutungen, bis hin zum Tod, filhren. Daher werden bei Patienten, die mit Pantoprazol und Warfarin
oder Phenprocoumon behandelt werden, Kontrolluntersuchungen auf erhohte INR-Werte und
Prothrombinzeit empfohlen.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Anwendung von hohen Dosen Methotrexat (z. B. 300 mg) und
Protonenpumpenhemmern wurde bei manchen Patienten ein Anstieg der Methotrexatspiegel berichtet.
Deshalb sollte bei Anwendung von Methotrexat in hohen Dosen (wie z. B. bei Krebs und Psoriasis)
ein voriibergehendes Absetzen von Pantoprazol in Erwdgung gezogen werden.

Andere Wechselwirkungsstudien

Pantoprazol wird weitgehend iiber das Cytochrom-P450-Enzymsystem in der Leber metabolisiert. Die
hauptséachliche Metabolisierung erfolgt iiber die Demethylierung durch CYP2C19; weitere
Stoffwechselwege schlieBen die Oxidation durch CYP3A4 ein.

Wechselwirkungsstudien mit Arzneimitteln, die {iber dasselbe Enzymsystem metabolisiert werden,
wie Carbamazepin, Diazepam, Glibenclamid, Nifedipin und einem oralen Kontrazeptivum, das
Levonorgestrel und Ethinylestradiol enthélt, ergaben keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen.

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

Ergebnisse einer Reihe von Wechselwirkungsstudien zeigen, dass Pantoprazol die Metabolisierung
von Wirkstoffen, die durch CYP1A2 (z.B. Koffein, Theophyllin), CYP2C9 (z.B. Piroxicam,
Diclofenac, Naproxen), CYP2D6 (z.B. Metoprolol) oder CYP2E1 (z.B. Ethanol) verstoffwechselt
werden, nicht beeinflusst und auch nicht die mit P-Glykoprotein verbundene Resorption von Digoxin
beeintrachtigt.

Auch mit gleichzeitig verabreichten Antazida gab es keine Wechselwirkung.

In Wechselwirkungsstudien wurde Pantoprazol auch zusammen mit den entsprechenden Antibiotika
(Clarithromycin, Metronidazol, Amoxicillin) verabreicht. Es wurden keine klinisch relevanten

Wechselwirkungen gefunden.

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren oder induzieren



Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin, konnen die systemische Pantoprazolkonzentration
erhohen. Eine Dosisreduktion kann bei Patienten, die unter einer Langzeitbehandlung mit einer hohen
Dosis Pantoprazol stehen oder die Leberfunktionsstérungen aufweisen, in Erwidgung 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 {iber falsch-positive Ergebnisse bei einigen Urin-Screening-Tests flir

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 — 1.000
Schwangerschaftsausginge) deutet nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder fetale/neonatale Toxizitét
von Pantoprazol hin.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmafinahme soll die Anwendung von Pantoprazol Tillomed 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
vor, jedoch wurde tliber die Ausscheidung 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 Tillomed unterbrochen/auf die Therapie mit Pantoprazol Tillomed
verzichtet wird, sollten daher der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie mit
Pantoprazol Tillomed fiir die Mutter beriicksichtigt werden.

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitdt nach der
Verabreichung von Pantoprazol.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
Pantoprazol hat keinen oder nur einen geringfiigigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Es konnen Arzneimittelnebenwirkungen wie Schwindel und Sehstdrungen auftreten (siehe Abschnitt
4.8). Betroffene Patienten sollten kein Kraftfahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen.



4.8 Nebenwirkungen

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

Die untenstehende Tabelle fiihrt die unter Pantoprazol berichteten Nebenwirkungen in folgender
Haufigkeitsangabe an:

Sehr hdufig (>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 bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Es ist nicht moglich, Nebenwirkungen, die nach Markteinfithrung beobachtet wurden, einer
Haufigkeitsklasse zuzuordnen. Daher werden diese mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt®
aufgelistet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1. Nebenwirkungen, die bei Pantoprazol wahrend klinischer Studien und nach
Markteinfithrung beobachtet wurden

Haufigkeit Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
Systemorganklas
se
Erkrankungen Agranulozytos | Thrombozyt
des Blutes und e o-penie;
des Leukopenie;
Lymphsystems Panzytopeni
e
Erkrankungen Uberempfind-
des lichkeit
Immunsystems (einschl.
anaphylaktisc
he Reaktionen
und
anaphylaktisc
her Schock)
Stoffwechsel- Hyperlipiddmi Hyponatridmie;
und Erndhrungs- e und Hypomagnesidmi
stérungen Erhohung der e (siche
Lipidwerte Abschnitt 4.4);
(Triglyceride, HypokalzimieV;
Cholesterin); Hypokalidmie)
Gewichts-
verdnderungen




Psychiatrische Schlafstérunge | Depression Desorientier | Halluzinationen;
Erkrankungen n (und alle ung (und alle | Verwirrtheit
Symptomver- | Symptom- (insbesondere bei
schlechterung | verschlechte- | pradisponierten
en) rungen) Patienten, sowie
Verschlechterung
bei
Vorbestehen
dieser Symptome)
Erkrankungen Kopfschmerze | Geschmacks- Parédsthesie
des n; stérungen
Nervensystems Schwindel
Augen- Sehstérungen/ Mikroskopische
erkrankungen verschwomme Kolitis
nes Sehen
Erkrankungen Driisenpoly | Diarrho;
des pen des Ubelkeit/
Gastrointestinaltr | Fundus Erbrechen;
akts (gutartig) abdominale
Distension und
Vollegefiihl;
Verstopfung;
Mund-
trockenheit;
Bauchschmerz
en
und -beschwer
den
Leber- und Erhohte Erhohtes Schéadigung der
Gallenerkrankun Leber-enzyme | Bilirubin Leberzellen;
gen (Transami- Gelbsucht;
nasen, y-GT) Leberversagen




Erkankungen der Ausschlag/ Urtikaria; Stevens-Johnson-
Haut und des Exanthem/ Angiododeme Syndrom; Lyell-
Unterhaut- Eruption; Syndrom (TEN);
zellgewebes Pruritus Erythema
multiforme;
Photosensibilitit:
subakut kutaner
Lupus
erythematodes
(siche Abschnitt
4.4)
Arzneimittelexant
hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatu Fraktur der Arthralgie; Muskelkrimpfe®
r-, Bindegewebs- Hiifte, des Myalgie
und Knochen- Handgelenks
erkrankungen und der
Wirbelséule
(siche
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Tubulo-
der Nieren und interstitielle
Harnwege Nephritis (TIN)
(mogliche
Progression zu
Nierenversagen)
Erkrankungen Gynédkomastie
der
Geschlechtsorgan
e und der
Brustdriise
Allgemeine Throm- Asthenie, Erhohte
Erkrankungen bophlebitis | Miidigkeit und | Korper-
und an der Unwohlsein temperatur;
Beschwerden am | Injektions- periphere
Verabreichungso | stelle Odeme
rt

! Hypokalzédmie und/oder Hypokalidmie konnen mit dem Auftreten von Hypomagnesidmie verbunden
sein (sieche Abschnitt 4.4)
2 Muskelkrimpfe als Folge von Elektrolytstorungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler 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: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind beim Menschen nicht bekannt.

Eine systemische Exposition bis zu 240 mg, intravends iiber 2 Minuten verabreicht, wurde gut
vertragen.

Da Pantoprazol weitgehend proteingebunden ist, ist es nicht gut dialysierbar.

Im Falle einer Uberdosierung mit klinischen Zeichen einer Vergiftung kdnnen abgesehen von

symptomatischer und unterstiitzender Behandlung keine spezifischen therapeutischen Empfehlungen
gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer, ATC-Code: A02BC02

Wirkmechanismus

Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimidazol, das durch spezifische Blockade der Protonenpumpen
der Parietalzellen die Magensduresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment der Parietalzelle in die aktive Form umgelagert und hemmt
die H+/K+-ATPase, d. h. die Endstufe der Salzsdureproduktion im Magen. Die Hemmung ist
dosisabhingig und wirkt sowohl auf die basale als auch auf die stimulierte Magensduresekretion. Bei
den meisten Patienten wird innerhalb von 2 Wochen Symptomfreiheit erreicht. Wie bei anderen
Protonenpumpenhemmern und H2-Rezeptorenblockern wird durch die Behandlung mit Pantoprazol
die Magensaure reduziert, wodurch es zu einem Gastrinanstieg proportional zu der Séurereduktion
kommt. Der Gastrinanstieg ist reversibel. Da Pantoprazol an das Enzym distal zur Rezeptorebene
bindet, kann es die Sduresekretion unabhingig von einer Stimulation durch andere Substanzen
(Acetylcholin, Histamin, Gastrin) hemmen. Pantoprazol hat nach oraler und intravendser Gabe @
gleichen Effekt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Niichtern-Gastrinwerte steigen unter Pantoprazol an. Dieser Anstieg fiihrt bei kurzzeitiger
Anwendung meist nicht zu einem Anstieg {iber 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 Einzelfillen mit einer exzessiven Erhohung der Gastrinspiegel einher.
In der Folge kommt es in seltenen Fillen bei der Langzeitanwendung zu einer leichten bis méaBigen
Vermehrung spezieller endokriner (ECL) Zellen des Magens (gmfache bis adenomatdse Hyperplasie).
Die Entstehung von Karzinoidvorstufen (atypische Hyperplasieny oder Magenkarzinoiden, wie sie in
Tierversuchen berichtet wurden (siche Abschnitt 5.3), wurden beim Menschen jedoch nicht
beobachtet.
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Den Ergebnissen von Tierversuchen zufolge ist ein Einfluss einer Langzeitbehandlung mit
Pantoprazol, welche ein Jahr {ibersteigt, auf die endokrinen Parameter der Schilddriise nicht vollig
auszuschliefen.

Waihrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte Sduresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen
Aziditat ebenfalls an. Die erhohten CgA-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen.

Vorliegende ver6ffentlichte 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 mdglicherweise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den
Normalbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Charakteristika nach Einmal- und Mehrfachgabe unterscheiden sich nicht.
Pantoprazol besitzt im Dosisbereich von 10 bis 80 mg sowohl nach oraler als auch intravendser
Verabreichung eine nahezu lineare Kinetik.

Verteilung

Die Serumproteinbindung von Pantoprazol liegt bei etwa 98 %. Das Verteilungsvolumen betragt etwa
0,15 l/kg.

Biotransformation

Pantoprazol wird fast ausschlieBlich iiber die Leber abgebaut. Die hauptsdchliche Metabolisierung
erfolgt Giber die Demethylierung durch CYP2C19 und anschlieBende Sulfatierung. Andere
Metabolisierungswege fiihren iiber die Oxidation durch CYP3A4.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrdgt ca. 1 Stunde, die Clearance liegt bei ca. 0,1 1/h/kg. In
einigen Fallen wurde bei Probanden eine verzdgerte Elimination beobachtet. Aufgrund der
spezifischen Bindung von Pantoprazol an die Parietalzelle korreliert die Eliminationshalbwertszeit
nicht mit der viel langeren Wirkdauer (Hemmung der Sauresekretion).

Der grofite Teil der Metaboliten von Pantoprazol (ca. 80 %) wird renal ausgeschieden, der Rest {iber
die Faeces. Sowohl im Serum als auch im Urin ist der Hauptmetabolit das mit Sulfat konjugierte
Desmethylpantoprazol. Die Halbwertszeit des Hauptmetaboliten (ca. 1,5 Stunden) ist nur
unwesentlich langer als die von Pantoprazol.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel

Etwa 3 % der europdischen Bevolkerung leiden an einem funktionellen CYP2C19 Enzymmangel
(poor metabolizers = langsame Metabolisierer). Es ist wahrscheinlich, dass bei diesen Personen die
Metabolisierung von Pantoprazol hauptsédchlich tiber CYP3A4 katalysiert wird. Nach einer
Einzelgabe von 40 mg Pantoprazol war die mittlere AUC bei langsamen Metabolisierern etwa 6-mal
hoher als bei Personen mit intakter CYP2C19 Enzymaktivitét (extensive metabolizers = extensive



Metabolisierer). Die mittlere maximale Plasmakonzentration war um ca. 60 % erhoht. Diese
Ergebnisse haben keinen Einfluss auf die Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (einschlieBlich Dialyse-
Patienten) wird keine Dosisreduktion empfohlen. Die Halbwertszeit von Pantoprazol ist wie bei
gesunden Probanden kurz. Pantoprazol wird nur in geringem Ausmalf} dialysiert. Obwohl der
Hauptmetabolit eine verlédngerte Halbwertszeit (2 — 3 Stunden) aufweist, erfolgt eine rasche
Ausscheidung und es tritt keine Akkumulation auf.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrhose (Child A, Child B) die Halbwertszeit auf Werte
zwischen 7 und 9 Stunden verlidngert und sich die AUC-Werte um den Faktor 5 bis 7 erhdhen, nimmt
die maximale Serumkonzentration gegeniiber Gesunden nur geringfligig um den Faktor 1,5 zu.

Altere Patienten
Eine geringfligige Erh6hung von AUC und Cpax bei élteren gegeniiber jiingeren Probanden hat keine
klinische Relevanz.

Kinder und Jugendliche

Nach einer intravendsen Einzelgabe von 0,8 bzw. 1,6 mg Pantoprazol pro kg Korpergewicht bei
Kindern zwischen 2 und 16 Jahren wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Pantoprazol-Clearance und dem Alter oder Gewicht gefunden. AUC und Verteilungsvolumen
stimmten mit dem von Erwachsenen iiberein.

53 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitdt
nach wiederholter Gabe und zur Genotoxizitit lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

In einer 2-Jahres-Karzinogenititsstudie an Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen gefunden.
Dariiber hinaus traten Plattenepithel-Papillome im Vormagen von Ratten auf. Der Mechanismus, der
einer Entwicklung von Magenkarzinoiden durch substituierte Benzimidazole zugrunde liegt, wurde
sorgfiltig untersucht und lésst die Schlussfolgerung zu, dass es sich um eine Folgereaktion auf die
stark erhdhten Serumgastrinspiegel bei der Ratte wihrend der hochdosierten chronischen Gabe der
Substanz handelt.

Bei den Zweijahresstudien an Nagetieren trat eine erhohte Zahl von Lebertumoren bei Ratten und
weiblichen Miusen auf, die als Folge der hohen Metabolisierungsrate von Pantoprazol in der Leber
interpretiert werden.

Bei Ratten wurde ein geringer Anstieg von Neoplasmen in der Schilddriise in der hochsten
Dosisgruppe (200 mg/kg) beobachtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen hangt mit den durch
Pantoprazol induzierten Verdnderungen im Abbau von Thyroxin in der Leber der Ratten zusammen.
Aufgrund der geringen therapeutischen Dosis beim Menschen sind schddliche Nebenwirkungen auf
die Schilddriise nicht zu erwarten.

In einer peri-postnatalen Reproduktionsstudie an Ratten zur Beurteilung der Knochenentwicklung
wurden Anzeichen von Toxizitdt bei den Nachkommen (Mortalitét, geringeres mittleres
Korpergewicht, geringere mittlere Korpergewichtszunahme und reduziertes Knochenwachstum) bei



Expositionen (Cmax) von ungefahr dem Doppelten der klinischen Exposition des Menschen
beobachtet. Am Ende der Erholungsphase waren die Knochenparameter in allen Gruppen &hnlich, und
fiir die Korpergewichte zeigte sich nach einer arzneimittelfreien Erholungsphase ebenfalls eine
Tendenz zur Reversibilitdt. Die erhéhte Mortalitdt wurde nur bei Rattenjungen vor der Entwéhnung
(bis zum Alter von 21 Tagen) berichtet, was schiatzungsweise Sauglingen bis zum Alter von zwei
Jahren entspricht. Die Relevanz dieses Befundes fiir die padiatrische Population ist unklar. In einer
fritheren peri-postnatalen Studie an Ratten mit etwas geringeren Dosen wurden bei 3 mg/kg keine
schédlichen Auswirkungen festgestellt, verglichen mit der niedrigen Dosis von 5 mg/kg in dieser
Studie.

Untersuchungen ergaben weder Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der Fertilitdt noch auf teratogene
Wirkungen.

Die Plazentagéingigkeit wurde an der Ratte untersucht und nahm mit fortschreitender Trachtigkeit zu.
Daher ist die Konzentration von Pantoprazol in Féten kurz vor dem Wurf erhoht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
. Mannitol

Tri-Natriumphosphat-Dodecahydrat (zum Einstellen des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution bzw. Rekonstitution und Verdiinnung wurde die chemische und physikalische
gebrauchsfertige Stabilitit fiir 12 Stunden bei 25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung nach Zubereitungerantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnten Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.



6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine 10-ml-Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) mit einem grauen Kautschukstopfen und einer
Kappe aus Aluminium enthélt 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.

Pantoprazol Tillomed ist in folgenden Packunsgréfen erhaltlich:

Packungen mit 1 Durchstechflasche,

Packungen mit 5 Durchstechflaschen,

Packungen mit 10 Durchstechflaschen,

Klinikpackungen mit 20 Durchstechflaschen,

Klinikbiindelpackungen mit 50 Durchstechflaschen (5 Packungen mit jeweils 10 Durchstechflaschen).

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zur Herstellung einer gebrauchsfertigen Losung werden 10 ml Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) in die Durchstechflasche mit dem Pulver injiziert. Die rekonstituierte Losung sollte
klar-gelblich sein. Diese Losung kann entweder direkt oder auch nach Mischen mit 100 ml
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionsldosung 55 mg/ml (5 %)
verabreicht werden. Zum Verdiinnen sollte ein Glas- oder Kunststoffbehilter verwendet werden.

Nach der Rekonstitution bzw. Rekonstitution und Verdiinnung wurde die chemische und
physikalische gebrauchsfertige Stabilitit fiir 12 Stunden bei 25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Pantoprazol Tillomed darf nicht mit anderen Losungsmitteln als den hier genannten zubereitet oder
gemischt werden.

Das Arzneimittel sollte intravends tiber 2 bis 15 Minuten verabreicht werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur fiir die einmalige Verwendung bestimmt. Reste des
Arzneimittels im Behéltnis und Losungen, deren Aussehen sich gedndert hat (z.B. Triibungen oder
Ausfillungen), miissen entsprechend den nationalen Anforderungen beseitigen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstrafle 5/5A

12529 Schonefeld
Deutschland

Mitvertrieb:

Zentiva Pharma GmbH
65927 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 53 53 010
Telefax: 0800 53 53 011



8. ZULASSUNGSNUMMER

96737.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

9. Mirz 2017

10. STAND DER INFORMATION
Mairz 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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