FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pantoprazol Hikma 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 40 mg Pantoprazol (als Pantoprazol-Natrium 1,5 H;0).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Durchstechflasche enthalt 2,44 mg Natrium.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Weilles bis fast weilles Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Refluxdsophagitis

Magengeschwiir und Zwélffingerdarmgeschwiir

Zollinger-Ellison-Syndrom und andere Erkrankungen, die mit einer pathologischen Hypersekretion
von Magenséure einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel sollte durch einen Arzt oder durch medizinisches Fachpersonal und unter
angemessener medizinischer Uberwachung appliziert werden.

Die intravendse Gabe von Pantoprazol Hikma wird nur empfohlen, wenn eine orale Medikation nicht
angezeigt ist. Fir die intravendse Anwendung liegen Daten von bis zu 7 Tagen vor. Sobald eine orale
Therapie moglich ist, sollte die intraventse Therapie mit Pantoprazol Hikma i.v. beendet werden und
die Therapie mit 40 mg Pantoprazol oral fortgefiihrt werden.

Dosierung

Erwachsene

Magengeschwiir, Zwélffingerdarmgeschwiir, Refluxésophagitis

Im Regelfall wird die intravendse Verabreichung des Inhalts einer Durchstechflasche Pantoprazol
Hikma einmal taglich empfohlen.

Langzeittherapie des Zollinger-Ellison-Syndroms und anderen pathologischen Hypersekretionen von
Magenséure

Fir die Langzeittherapie des Zollinger-Ellison-Syndrom und anderer Erkrankungen, die mit einer
pathologischen Hypersekretion von Magensdaure einhergehen, betragt die empfohlene Anfangsdosis
80 mg Pantoprazol i.v. tdglich. Im Anschluss kann die Dosierung entsprechend der Bestimmung der
Magenséuresekretion individuell eingestellt werden. Bei Dosierung von mehr als 80 mg téglich ist die




Tagesdosis auf eine zweimalige Gabe zu verteilen. Eine zeitweilige Erhéhung der Dosierung auf tber
160 mg Pantoprazol taglich ist mdglich; sie sollte jedoch nicht langer beibehalten werden, als flr eine
ausreichende Kontrolle der Sauresekretion erforderlich.

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz darf eine Dosierung von 20 mg Pantoprazol
(1/2 Durchstechflasche 40 mg Pantoprazol) taglich nicht berschritten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Der Wechsel von der intravendsen zur oralen Darreichungsform muss sofort erfolgen, wenn die
klinische Situation des Patienten es erlaubt.

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pantoprazol Hikma 40 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung ist bei Kindern unter 18 Jahren nicht nachgewiesen. Daher wird die Anwendung von
Pantoprazol Hikma 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung bei Kindern unter 18 Jahren
nicht empfohlen. Die derzeit verfuigbaren Daten sind im Abschnitt 5.2 beschrieben. Jedoch kann auf
Grundlage dieser Daten keine Dosierungsempfehlung aufgestellt werden.

Art der Anwendung

Eine gebrauchsfertige Lsung wird hergestellt, indem der Inhalt einer Durchstechflasche in 10 ml
einer 0,9 %-igen (9 mg/ml) physiologischen Kochsalzldsung geldst wird. Fir Hinweise zur
Herstellung siehe Abschnitt 6.6. Diese hergestellte Losung kann direkt appliziert oder nach Mischen
mit 100 ml einer 0,9 %-igen (9 mg/ml) physiologischen Kochsalzlésung oder einer 5 %-igen

(55 mg/ml) Glucoselésung angewendet werden.

Nach der Zubereitung muss die Ldsung wie in Abschnitt 6.3 beschrieben verwendet werden.
Die Anwendung sollte intravends tber 2 - 15 Minuten erfolgen.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Bosartige Magenerkrankungen

Ein symptomatisches Ansprechen auf Pantoprazol kann die Symptome bdsartiger Magenerkrankungen
maskieren und so die Diagnosestellung verzdgern. Bei Auftreten jeglicher Warnsymptome (z. B.
erheblicher, unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes Erbrechen, Dysphagie, Hdmatemesis,
Anédmie oder Meléna) und wenn der Verdacht auf ein Magengeschwiir besteht oder ein solches
vorliegt, sollte eine bdsartige Erkrankung ausgeschlossen werden.



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

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schweren Leberschaden missen die Leberenzyme wahrend der Behandlung mit
Pantoprazol regelmé&Rig tberwacht werden. Bei einem Anstieg der Leberenzyme muss die Behandlung
beendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Proteasehemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit HIVV-Proteasehemmern, deren Absorption von
einem sauren Magen-pH-Wert abhangig ist wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant
reduzierten Bioverfligbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Bakterielle gastrointestinale Infektionen
Eine Behandlung mit Pantoprazol Hikma kann zu einem leicht erh6hten Risiko fur bakterielle
gastrointestinale Infektionen wie Salmonellen und Campylobacter oder C. difficile flihren.

Hypomagnesiamie

Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Patienten berichtet, die fur mindestens drei Monate, jedoch in
den meisten Féllen fir ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren (PP1) wie Pantoprazol behandelt
wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypomagnesiamie mit Erschopfungszusténden,
Tetanie, Delir, Krampfen, Schwindelgefihl und ventrikularen Arrhythmien kénnen auftreten, aber sie
kénnen sich schleichend entwickeln und dann tibersehen werden. Bei den meisten betroffenen
Patienten verbesserte sich die Hypomagnesidamie nach Gabe von Magnesium und Absetzen des PPI.

Bei Patienten, fur die eine langere Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die PPI mit Digoxin oder
anderen Arzneistoffen einnehmen, welche Hypomagnesiamie 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 Uber eine langere Zeit
(> 1 Jahr) angewendet werden, kdnnen das Risiko von Huift-, Handgelenks- und
Wirbelséulenfrakturen, insbesondere bei &lteren Menschen oder bei VVorliegen anderer bekannter
Risikofaktoren, maRig erhdhen. Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass
Protonenpumpeninhibitoren das Risiko von Frakturen méglicherweise um 10 — 40 % erhdhen, wobei
dieses erhohte Risiko teilweise auch durch andere Risikofaktoren bedingt sein kann. Patienten mit
Osteoporoserisiko sollen entsprechend den giltigen klinischen Richtlinien behandelt werden und
Vitamin D und Calcium in ausreichendem MafRe erhalten.

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 drztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal sollte erwdgen, Pantoprazol Hikma abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter der Einnahme
anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhdhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, muss die Behandlung mit Pantoprazol Hikma
mindestens funf Tage vor den CgA-Messungen voribergehend 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.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen



Pantoprazol kann, wie alle Protonenpumpenhemmer (PPIs) auch, zu einem Anstieg der Anzahl der
normalerweise im oberen Gastrointestinaltrakt vorkommenden Bakterien fihren. Eine Behandlung mit
Pantoprazol Hikma kann zu einem leicht erhohten Risiko flr bakterielle gastrointestinale Infektionen
wie Salmonellen and Campylobacter fiihren.

Diese Arzneimittel enthalt Natrium
Diese Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit pH-abhangiger Resorption

Aufgrund der profunden und langandauernden Inhibierung der Magenséureproduktion, kann
Pantoprazol die Resorption von Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein saurer Magen-pH-Wert ein
wichtiger Faktor fur die orale Verflgbarkeit 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 Absorption von
einem sauren Magen-pH-Wert abhéngig ist, wie z. B. Atazanavir, wird aufgrund der signifikant
reduzierten Bioverfligbarkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Falls eine Kombination von HIV-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 Uberschritten werden. Die
Anpassung der Dosis der HIV-Proteasehemmer kann erforderlich sein.

Cumarin-Antikoagulantien (Phenprocoumon oder Warfarin)

Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol mit Warfarin oder Phenprocoumon beeinflusste die
Pharmakokinetik von Warfarin, Phenprocoumon oder den INR-Wert nicht. Jedoch wurde vereinzelt
von Patienten, die gleichzeitig PPl und Warfarin oder Phenprocoumon erhielten, tiber eine erhghte
INR und Prothrombinzeit berichtet. Erhdhte INR- und Prothrombin-Werte kdnnen zu unnattrlichen
Blutungen, bis hin zum Tode, fihren. Daher werden bei Patienten, die mit Pantoprazol und Warfarin
oder Phenprocoumon behandelt werden, Kontrolluntersuchungen auf erhéhte INR-Werte und
Prothrombinzeit empfohlen.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Behandlung mit hohen Dosen Methotrexat (z. B. 300 mg) zusammen mit
Protonenpumpeninhibitoren, wurde bei manchen Patienten ein Anstieg des Methotrexatspiegels im
Blut berichtet. Daher sollte bei Anwendung hoher Dosen von Methotrexat, z.B. bei Krebs und
Psoriasis, das zeitweise Absetzen von Pantoprazol in Betracht gezogen werden.

Andere Interaktionsstudien

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

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

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



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

Auch mit gleichzeitig verabreichten Antazida gab es keine Wechselwirkung.

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

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren oder induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin, kénnen die systemische Pantoprazolkonzentration
erhohen. Eine Dosisreduktion kann bei Patienten, die unter einer Langzeitbehandlung mit einer hohen
Dosis Pantoprazol stehen oder die Leberfunktionsstérungen aufweisen, in Erwégung gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP3A4 beeinflussen wie Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum), kdnnen den Plasmaspiegel von Protonenpumpenhemmern tber diese
Enzymsysteme reduzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine moderate Datenmenge zu schwangeren Frauen (zwischen 300 - 1.000
Schwangerschaftsausgange) deutet nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder fotale/neonatale Toxizitét
von Pantoprazol hin. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaRnahme soll die Anwendung von Pantoprazol Hikma wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Pantoprazol in die Milch ausgeschieden wird. Es
liegen nur unzureichende Informationen tber die Ausscheidung von Pantoprazol in die Muttermilch
beim Menschen vor, jedoch wurde tber die Ausscheidung in die Muttermilch berichtet. Ein Risiko fur
das Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Bei der Entscheidung, ob das
Stillen oder die Therapie mit Pantoprazol Hikma unterbrochen/auf die Therapie mit Pantoprazol
Hikma verzichtet wird, miissen daher der Nutzen des Stillens fur das Kind und der Nutzen der
Therapie mit Pantoprazol Hikma fiir die Mutter berlicksichtigt werden.

Fertilitat

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

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

Pantoprazol Hikma hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Arzneimittel-Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen konnen auftreten (siehe Abschnitt
4.8). Betroffene Patienten durfen kein Kraftfahrzeug flihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen



Bei etwa 5 % der Patienten kann das Auftreten von Arzneimittel-Nebenwirkungen (UAWS) erwartet
werden. Die am haufigsten berichtete UAW ist Thrombophlebitis an der Injektionsstelle. Diarrhoe und
Kopfschmerzen treten bei ca. 1 % der Patienten auf.

Tabelle 1 flihrt 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 (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

Tabelle 1. Nebenwirkungen, die bei Pantoprazol wéhrend klinischer Studien und nach

Markteinfiihrung beobachtet wurden.

Haufigkeit Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Organsystem
Erkrankungen Agranulozytose | Thrombozyto
des Blutes und -penie,
Lymphsystems Leukopenie,
Panzytopenie
Erkrankungen Uberempfindlic
des hkeit (inklusive
Immunsystems anaphylaktische
Reaktionen und
anaphylaktische
r Schock)
Stoffwechsel- Hyperlipidamie, Hyponatriamie,
und erhohte Hypomagnesia
Ern&hrungsstoru Lipidwerte mie (siehe
ngen (Triglyceride, Abschnitt 4.4),
Cholesterin), Hypocalcamie
Gewichts- @)
veranderungen Hypokaliamie
Psychiatrische Schlafstérun | Depression (und | Desorientiert | Halluzinationen
Erkrankungen gen Verschlechterun | heit (und , Verwirrtheit
Q) Verschlechte | (inshesondere
rung) bei
pradisponierten
Patienten sowie
die
Verschlechteru
ng bei
Vorbestehen
dieser
Symptome)
Erkrankungen Kopfschmer | Geschmacksstor Pardsthesie
des zen, ungen
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankun Sehstorungen/
gen Verschwommen
sehen
Erkrankungen Drisenpolyp | Diarrhoe, Mikroskopisch
des en des Ubelkeit/ e Kolitis
Gastrointestinalt | Fundus Erbrechen,
rakts (gutartig) Bladhungen




und

Vollegefihl,
Verstopfung,
Mundtrocke
nheit,
Bauchschme
rzen und -
beschwerden
Leber- und erhohte erhohtes Leberzellschadi
Gallenerkrankun Leberenzym | Bilirubin gung,
gen e Gelbsucht,
(Transamina Leberversagen
S
en, y-GT)
Erkrankungen Ausschlag/ Urtikaria, Stevens-
der Haut und des Exanthem/ Angioddeme Johnson-
Unterhautzellge Eruption, Syndrom,
webes Pruritus Lyell-Syndrom,
Erythema
multiforme,
Photosensibilita
t, Subakuter
Lupus
erythematodes
(siehe
Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulat Fraktur der Arthralgie, Muskelspasme
ur-, Hufte, des Myalgie n®@
Bindegewebs- Handgelenks
und oder der
Knochenerkrank Wirbelsdule
ungen (siehe
Abschnitt
4.4)
Erkrankungen Interstitielle
der Nieren und Nephritis (mit
Harnwege mdglichem
Fortschreiten
bis zum
Nierenversagen
)
Erkrankungen Gynakomastie
der
Geschlechtsorga
ne und der
Brustdriise
Allgemeine Thrombophl | Asthenie, erhohte
Erkrankungen ebitis an der | Mudigkeit Korpertemperat
und Injektionsste | und ur, periphere
Beschwerden lle Unwohlsein | Odeme
am

Verabreichungso
It

(1) Hypocalcémie in Verbindung mit Hypomagnesiamie
(2) Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstérung




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses 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 Pantoprazol i.v. tber 2 Minuten gegeben und gut vertragen.

Da Pantoprazol weitgehend proteingebunden ist, ist es nicht ohne weiteres dialysierbar.

Sollte es zu einer Uberdosierung mit klinischen Zeichen einer Vergiftung kommen, konnen abgesehen
von symptomatischer und unterstiitzender Behandlung keine spezifischen therapeutischen
Empfehlungen gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer, ATC Code: A02BC02
Wirkmechanismus

Pantoprazol ist ein substituiertes Benzimidazol, das durch spezifische Reaktion mit den
Protonenpumpen der Parietalzellen die Magensauresekretion hemmt.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Nuchtern-Gastrinwerte steigen unter Pantoprazol an. Dieser Anstieg fuhrt bei kurzfristiger
Anwendung meist nicht zu einem Anstieg ber 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 Einzelfallen mit einer exzessiven Erhdhung der Gastrinspiegel einher.
In der Folge kommt es in seltenen Fallen in der Langzeitanwendung zu einer leichten bis maRigen
Vermehrung spezieller endokriner (ECL = enterochromaffin-like) Zellen des Magens (einfache bis
adenomatdse Hyperplasie). Die Entstehung von Karzinoidvorstufen (atypische Hyperplasien) oder
Magenkarzinoiden, wie sie in Tierversuchen berichtet wurden (siehe Abschnitt 5.3), wurden beim
Menschen jedoch nicht beobachtet.

Den Ergebnissen von Tierversuchen zufolge ist ein Einfluss einer Langzeitbehandlung mit
Pantoprazol, welche ein Jahr Gibersteigt, auf die endokrinen Parameter der Schilddrise nicht véllig
auszuschlieRen.

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte Séuresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen



Aziditét ebenfalls an. Die erhdhten CgA-Spiegel kénnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer flinf Tage
bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht werden,
dass die durch eine PPI-Behandlung moglicherweise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Pharmakokinetik

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

Verteilung
Die Serumproteinbindung von Pantoprazol liegt bei etwa 98 %. Das Verteilungsvolumen betragt etwa

0,15 I/kg.

Biotransformation

Pantoprazol wird praktisch ausschlieflich durch die Leber abgebaut. Die hauptséchliche
Metabolisierung umfasst die Demethylierung durch CYP2C19 und anschlieRende Sulfatierung, andere
Metabolisierungswege fiihren tber die Oxidation durch CYP3A4.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrégt ca. 1 Stunde, die Clearance liegt bei ca. 0,1 I/h/kg. In
wenigen Fallen wurden Probanden mit verlangsamter Elimination beobachtet. Aufgrund der
spezifischen Bindung von Pantoprazol an die Parietalzelle korreliert die Eliminationshalbwertszeit
nicht mit der viel langeren Wirkdauer (S&uresekretionshemmung).

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel

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

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Obwonhl sich bei Patienten mit Leberzirrhose (Child A, Child B) die Halbwertszeit auf Werte zwischen
7 - 9 h verlangert und sich die AUC-Werte um den Faktor 5 - 7 erhdhen, nimmt die maximale
Serumkonzentration jedoch gegeniiber Gesunden nur geringfiigig um den Faktor 1,5 zu.




Altere Patienten
Eine geringfligige Erhéhung von AUC und von Cmax bei &lteren gegentber jiingeren Probanden hat
auch keine klinische Relevanz.

Kinder

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie an Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen gefunden.
Dariiber hinaus traten Plattenepithel-Papillome im VVormagen von Ratten auf. Der Mechanismus, der
einer Entwicklung von Magenkarzinoiden durch substituierte Benzimidazole zugrunde liegt, wurde
sorgféltig untersucht und lasst die Schlussfolgerung zu, dass es sich um eine Folgereaktion auf die
stark erhéhten Serumgastrinspiegel bei der Ratte wahrend der hochdosierten chronischen Gabe der
Substanz handelt. In den 2-Jahresstudien an Nagetieren trat eine erhdhte Zahl von Lebertumoren bei
Ratten und weiblichen Mausen auf, die als Folge der hohen Metabolisierungsrate von Pantoprazol in
der Leber interpretiert werden.

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

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurden Anzeichen einer leichten Fetotoxizitét bei Dosen
oberhalb von 5 mg/kg beobachtet. Untersuchungen ergaben weder Hinweise auf eine Beeintrachtigung
der Fertilitat noch auf teratogene Wirkungen.

Die Plazentagangigkeit wurde fiir Pantoprazol an der Ratte untersucht und nahm mit fortschreitender
Tréachtigkeit zu. Daher ist die Konzentration in Foten kurz vor dem Wurf erhéht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 2 Jahre

Nach Rekonstitution (und Verdinnung)



Die chemische und physikalische in use Stabilitat wurde fiir 12 Stunden bei 25 °C und fur 24 Stunden
bei 2°C - 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Lésung sofort angewendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sie sollte nicht langer als 24 Stunden bei

2°C - 8°C sein.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten (und verdiinnten) Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pantoprazol Hikma 40 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung ist in Durchstechflaschen aus
Klarglas (Typ 1) abgefllt, die mit einem Deckel, aus den zwei Komponenten, Aluminium Rahmen
und Polypropylen Kappe, mit einem grauen Bromobutyl Kautschukstopfen, verschlossen ist.

Packungen mit 1 Durchstechflasche, 5 (5 x 1) Durchstechflaschen, 10 (10 x 1) Durchstechflaschen
und 20 (20 x 1) Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eine gebrauchsfertige Losung wird zubereitet, indem 10 ml einer 0,9 %-igen (9 mg/ml)
physiologischen Kochsalzlésung fiir die Injektion in die Durchstechflasche mit der Trockensubstanz
injiziert werden. Die gebrauchsfertige Losung ist eine klare, gelbliche Lésung. Diese Losung wird
entweder direkt verabreicht oder nach Mischen mit 100 ml einer 0,9 %-igen (9 mg/ml)
physiologischen Kochsalzinjektionsldsung oder 5 %-iger (55 mg/ml) Glucoseinjektionslésung. Zum
Verdiinnen sollten entweder Glas- oder Plastik-Behélter verwendet werden.

Nach Rekonstitution (und Verdiinnung) wurde die chemische und physikalische in use Stabilitat fur 12
Stunden bei 25 °C und flir 24 Stunden bei 2°C - 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Lésung sofort angewendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sie sollte nicht langer als 24 Stunden bei 2°C - 8°C sein.

Pantoprazol Hikma darf nicht mit anderen Ldsungsmitteln als den hier genannten hergestellt oder
gemischt werden.

Das Arzneimittel sollte intravends Uber 2 - 15 Minuten verabreicht werden.

Arzneimittelreste, die in der Durchstechflasche verblieben sind oder ein Arzneimittel, dessen
Aussehen sich veréndert hat (z. B. bei Eintriibung oder Ausféllung), ist zu entsorgen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist ausschlieRlich fur eine einmalige Anwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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