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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nolpaza 40 mg

gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 40 mg pantoprazolu (vo forme seskvihydratu sodne;j soli
pantoprazolu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom:
- sorbitol: 36 mg/tableta

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta.

Svetlo hnedastozIta ovalna mierne bikonvexna tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi
- refluxova ezofagitida.

Dospeli

- eradikacia Helicobactera pylori (H. pylori) v kombinacii s vhodnou antibiotickou lie¢bou u
pacientov s vredmi vyvolanymi H. pylori;

- zaludocny a dvanéstnikovy vred;

- Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy s hypersekréciou zaludo¢nej kyseliny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Refluxova ezofagitida

Jedna tableta Nolpazy 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka méze zdvojnasobit’
(zvysenie na 2 tablety Nolpazy 40 mg denne), najmé ak pacient nereagoval na int lieCbu . Zvy€ajne je
na vyliecenie refluxovej ezofagitidy postacujuca liecba trvajuca Styri tyzdne. Ak to nie je dostacujuce,
vyliecenie sa zvycajne dosiahne v priebehu d’alsich Styroch tyzdiov.

Dospeli

Eradikacia H. pylori v kombindcii s dvomi vhodnymi antibiotikami

U pacientov so zaludoénymi alebo dvanastnikovymi vredmi a pozitivnym nalezom H. pylori sa mdze
eradikacia mikroorganizmov dosiahnut’ pomocou kombinovanej lie¢by. Do Givahy treba vziat’ oficidlne
lokalne usmernenia (napr. narodné odporacania) tykajice sa bakterialnej rezistencie a vhodnosti
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pouzitia a preskripcie antibakteridlnych latok. V zavislosti od rezistencie sa na eradikéciu H. pylori
odportcaju nasledujice kombinacie:

a) 1 tableta Nolpazy 40 mg 2-krat denne
+ 1 000 mg amoxicilinu 2-krat denne
+ 500 mg klaritromycinu 2-krat denne

b) 1 tableta Nolpazy 40 mg 2-krat denne
+ 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu) 2-krat denne
+ 250 — 500 mg klaritromycinu 2-krat denne

c) 1 tableta Nolpazy 40 mg 2-krat denne
+ 1 000 mg amoxicilinu 2-krat denne
+ 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu) 2-krat denne

Pri kombinovanej eradikac¢nej lie¢be infekcie H. pylori_ sa mé druha tableta Nolpazy 40 mg uzit’

1 hodinu pred veéernym jedlom. Kombinovana lie¢ba trva vo vieobecnosti 7 dni a moze sa predizit
o d’al$ich 7 dni, s celkovym trvanim lie¢by az do dvoch tyzdnov. Ak pre zabezpecenie zahojenia
vredov je indikovana d’al$ia lieCba pantoprazolom, je potrebné zvazit’ odporti¢ania davkovania pri
dvanastnikovych a zalido¢nych vredoch.

Ak kombinovana terapia nie je moznd, napr. ak je vySetrenie na H. pylori u pacienta negativne,
odportca sa nasledovné davkovanie Nolpazy v monoterapii:

Liecba zalido¢ného vredu

Jedna tableta Nolpazy 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa ddvka mé6ze zdvojnasobit’
(zvySenie na 2 tablety Nolpazy 40 mg denne), najmé ak pacient nereagoval na inu lie¢bu. Zvycajne je
na vylieenie zaludo¢ného vredu postacujuca lieCba trvajuca 4 tyzdne. Ak to nie je dostacujuce,
vylieCenie sa zvyCajne dosiahne za d’alsie 4 tyzdne.

Liecba dvanastnikového vredu

Jedna tableta Nolpazy 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka mé6ze zdvojnasobit’
(zvySenie na 2 tablety Nolpazy 40 mg denne), najmé ak pacient nereagoval na inu liecbu.
Dvanastnikovy vred sa spravidla vylie¢i do 2 tyzdiov. Ak nie je 2-tyzdnova liecba dostacujuca,
vylie€enie sa takmer vo vSetkych pripadoch dosiahne do d’alsich 2 tyzdiov.

Zollingerov-Ellisonov syndrém a iné patologické stavy s hypersekréciou zaludocnej kyseliny
Dlhodoba lie¢ba pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndrémom a inych patologickych stavov
s hypersekréciou zalidoc¢nej kyseliny sa ma zacat’ s dennou davkou 80 mg pantoprazolu (2 tablety
Nolpazy 40 mg). Davka sa potom mo6Zze podl'a potreby zvySovat’ alebo znizovat’, na zaklade merania
hodnét sekrécie zaludocnej kyseliny. Davky vyssie ako 80 mg denne sa maja rozdelit’ a uzivat’ dvakrat
denne. Docasné zvysenie davky nad 160 mg pantoprazolu je mozné, nema vsak trvat’ dlhsie ako je
potrebné na adekvatnu Gpravu sekrécie zaladoc¢nej kyseliny.

Trvanie lieCby pri Zollingerovom-Ellisonovom syndréme a inych patologickych stavov s
hypersekréciou zaludocnej kyseliny nie je limitované a ma sa upravit’ podl’a klinickych potrieb.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi l'udia
U starSich osob nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nema denné davka pantoprazolu prekrocit’ 20 mg
(jedna tableta 20 mg pantoprazolu). Nolpaza 40 mg sa nesmie pouzit’ v kombinovanej lie¢be na
eradikaciu H. pylori u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou dysfunkciou pecene, pretoze
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v sui¢asnosti nie su dostupné idaje o G¢innosti a bezpecnosti Nolpazy 40 mg v kombinovanej liecbe
u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obligiek nie je potrebna. Nolpaza 40 mg sa nesmie
pouzit’ v kombinovanej eradikacnej liecbe H. pylori u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pretoze
v sti¢asnosti nie st dostupné daje o G¢innosti a bezpecnosti Nolpazy 40 mg v kombinovanej liecbe
u tychto pacientov.

Pediatricka populdacia

Deti mladsie ako 12 rokov

Z dovodu obmedzenych udajov o bezpec¢nosti a ti€innosti pre tito vekovu skupinu sa Nolpaza 40 mg
neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov.

Sp6sob podavania

Tablety sa nemaju hryzt ani drvit’, maju sa prehltnut’ celé a zapit’ vodou 1 hodinu pred jedlom.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly, sorbitol alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene sa maju pocas lieCby pantoprazolom pravidelne
kontrolovat’ pecenové enzymy, najma pri dlhodobom uzivani. Pri zvySeni hladin peceniovych enzymov
sa ma lieCba prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Kombinovana liecba
Pri kombinovanej lie¢be treba venovat’ pozornost’ aj sthrnom charakteristickych vlastnosti pouzitych
liekov.

Zaludo¢nd malignita

Symptomaticka odpoved’ organizmu na pantoprazol méze maskovat priznaky zalido¢nej malignity
a moZze oddialit’ stanovenie diagndzy. Ak sa objavi akykol'vek varovny priznak (napr. vyrazny
neumyselny pokles telesnej hmotnosti, opakujice sa vracanie, dysfagia, hemateméza, anémia alebo
meléna) a v pripade podozrenia alebo potvrdenia pritomnosti Zalidocného vredu, je potrebné vylucit’
malignitu. Ak priznaky pretrvavaju aj napriek adekvatnej liecCbe je potrebné zvazit d’alSie vySetrenie.

Subezné podavanie inhibitorov HIV protedz

Neodporuca sa subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia je
zavisla od kyslého pH v zaludku, ako je atazanavir, kvoli vyrazne znizenej ich biologickej dostupnosti
(pozri Cast’ 4.5).

Vplyv na absorpciu vitaminu B,

U pacientov so Zollingerovym-Ellisonovym syndrémom a inymi patologickymi stavmi hypersekrécie,
ktoré si vyZaduja dlhodobu lieCbu, moze pantoprazol z dovodu hypo- alebo achlérhydrie, rovnako ako
in¢ lieky blokujuce zalido¢nu kyselinu, zniZovat’ absorpciu vitaminu B, (kyanokobalaminu). To je
potrebné vziat’ do uvahy pri dlhodobe;j lie¢be u pacientov so znizenou zasobou vitaminu Bi, v tele
alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré znizuji absorpciu vitaminu B),, alebo pri spozorovani
suvisiacich klinickych priznakov.

Dlhodoba lie¢ba
Pri dlhodobe;j liecbe, najma ak jej trvanie prekracuje 1 rok, je potrebné pacientov pravidelne
kontrolovat'.
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Gastrointestinalne infekcie sposobené baktériami
Liecba Nolpazou moéze viest' k miernemu ndrastu rizika gastrointestindlnych infekcii, sposobenych
baktériami ako je Salmonella a Campylobacter a C. difficile.

Hypomagneziémia

U pacientov, ktorych liecba inhibitormi proténovej pumpy (PPI), ako je pantoprazol, trvala najmene;j
tri mesiace a vo vacsine pripadov 1 rok, bola zriedkavo hlasena zavazna hypomagneziémia. M6Zu sa
vyskytnut’ zdvazné prejavy hypomagneziémie ako je tinava, tetania, delirium, kfce, zavraty a
ventrikularna arytmia, avSak mozu zacinat’ nendpadne a zostat’ nepovsimnuté. Hypomagneziémia
moze viest' k hypokalciémii a/alebo hypokaliémii (pozri ¢ast’ 4.8). U vacSiny pacientov sa
hypomagneziémia (a hypomagneziémia spojend s hypokalciémiou a/alebo hypokaliémiou) upravila po
doplneni hor¢ika a preruseni liecby PPI.

Zdravotnicki pracovnici maju zvazit meranie hladin hor¢ika pred zaciatkom a pravidelne pocas liecby
PPI pacientom, u ktorych sa predpoklad4 dlhodoba liecba alebo ktori uzivaja PPI s digoxinom alebo
lie¢ivami, ktoré mozu sposobit’ hypomagneziémiu (napr. diuretikd).

Zlomeniny kosti

Inhibitory protdénovej pumpy, najmé ak sa uzivaji vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu
mierne zvysit’ riziko zlomenin bedrovej kosti, zapistia a chrbtice, a to hlavne u starSich pacientov
alebo ak su pritomné iné zname rizikové faktory. Pozorovacie studie naznacujt, ze PPI mézu zvysit
celkové riziko fraktary o 10 — 40 %. Toto zvySenie moze byt Ciastocne sposobené inymi rizikovymi
faktormi. Pacientom s rizikom vzniku osteopordzy ma byt poskytnuta starostlivost’ v stlade so
suc¢asnymi klinickymi odporii¢aniami a maju mat’ dostato¢ny prijem vitaminu D a kalcia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s pouzivanim pantoprazolu boli s neznamou frekvenciou vyskytu hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCAR) vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS), ktoré mdzu byt Zivot ohrozujice alebo smrtelné (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba poucit’ o tychto prejavoch a priznakoch a dokladne sledovat’ vyskyt koznych reakcii.
Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce takéto reakcie, je potrebné podavanie pantoprazolu
okamzite ukoncit’ a zvazit alternativnu liecbu.

Subaktitny kozny lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE)

Inhibitory protonovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma na miestach vystavenych slnku, a ak s sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’ vyhl'adat’
lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ ukoncenie liecby Nolpazou. Ak sa pri
predchadzajucej PPI liecbe vyskytol SCLE, riziko vzniku SCLE moze byt vyssie aj pri pouziti inych
PPL.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Nolpazou 40 mg sa ma prerusit’ aspon na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom merani k
referenénému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ po 14 diioch od ukoncenia liecby PPI.

Nolpaza 40 mg obsahuje sorbitol a sodik

Tento liek obsahuje 36 mg sorbitolu v jednej tablete.

Musi sa vziat’ do tvahy aditivny Gcinok stibezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktdzu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologick dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s farmakokinetikou absorpcie zavislej od pH

Z dovodu vyraznej a dlhotrvajicej inhibicie sekrécie zaludocnej kyseliny moze pantoprazol ovplyvnit
absorpciu liekov, u ktorych je hodnota zalido¢ného pH délezitym faktorom biologickej dostupnosti po
peroralnom podani, napr. niektorych azolovych antimykotik, ako je ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol alebo inych lieciv ako je erlotinib.

Inhibitory HIV proteaz

Stubezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV protedz, ktorych absorpcia zavisi od kyslého pH
v zaludku, ako je atazanavir, sa neodporti¢a vzh'adom na vyznamné zniZenie ich biologicke;j
dostupnosti (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa kombindcia inhibitorov HIV proteaz s PPI povazuje za nevyhnutnti, odporuca sa dosledné
klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Nesmie sa prekrocit’ ddvka 20 mg pantoprazolu denne.
Moze byt potrebnd tiprava davkovania inhibitorov HIV proteéz.

Antikoagulancia kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin)

Stbezné podavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokumoénom neovplyviuje farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumoénu alebo hodnotu INR. Avsak u pacientov sibezne uzivajicich PPI

s warfarinom alebo fenprokumoénom boli hlasené zvysené hodnoty INR a protrombinového Casu.
Zvysena hodnota INR a protrombinového c¢asu méze viest' k zvySenému krvacaniu a dokonca az

k smrti. Preto pacienti lieCeni pantoprazolom a warfarinom alebo fenprokuménom maji byt sledovani
kvoli riziku zvySenia hodnoty INR a protrombinového ¢asu.

Metotrexat

Pri sibeznom uzivani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg) a PPI bolo u niektorych pacientov
hlasené zvySenie hladin metotrexatu. Preto v pripadoch, kedy sa pouzivaju vysoké davky metotrexatu,
napriklad pri rakovine a psoriaze, sa ma zvazit do¢asné prerusenie pouzivania pantoprazolu.

Dal3ie interakéné §tadie

Pantoprazol sa extenzivne metabolizuje v peceni prostrednictvom enzymatického systému cytochromu
P450. Hlavna metabolicka dréha je demetylacia prostrednictvom CYP2C19 a d’alSou metabolickou
drahou je oxidacia prostrednictvom CYP3A4.

Interak¢né stadie s lieCivami tiez metabolizovanymi tymito drahami, ako su karbamazepin, diazepam,
glibenklamid, nifedipin a peroralne kontraceptiva obsahujlice levonorgestrel a etinylestradiol
nepreukazali ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Interakcie pantoprazolu s inymi liekmi alebo zlozkami liekov, ktoré sa metabolizuji rovnakymi
systémami enzymov nie je mozné vylucit’.

Vysledky mnohych interakénych stidii dokazuju, Ze pantoprazol nema vplyv na metabolizmus lieciv
metabolizovanych prostrednictvom CYP1A2 (ako st kofein, teofylin), CYP2C9 (ako su piroxikam,
diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako je metoprolol), CYP2E1 (ako je etanol) ani neinterferuje s
absorpciou digoxinu suvisiacou s p-glykoproteinom.

Nepozorovali sa interakcie pri sibeznom podavani antacid.

Uskutocnili sa tiez interak¢né Stiidie pri subeznom podéavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Ziadne klinicky vyznamné interakcie sa nezistili.

Lieky, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, ako je fluvoxamin, mdézu zvysit’ systémovi expoziciu pantoprazolu. Ma sa
zvazit' znizenie davky u pacientov lie¢enych dlhodobo vysokymi davkami pantoprazolu alebo u
pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Induktory enzymov CYP2C19 a CYP3 A4, ako st rifampicin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), mdzu znizovat’ plazmatické koncentracie PPI, ktoré st metabolizované prostrednictvom
tychto enzymovych systémov.

Interakcie pri laboratdrnych testoch na drogy

U pacientov lieCenych pantoprazolom sa vyskytli hlasenia falo$ne pozitivnych vysledkov pri
niektorych skriningovych testoch mocu na tetrahydrokanabinol (THC). Na overenie pozitivinych
vysledkov sa ma zvazit’ pouzitie alternativnej potvrdzovacej metddy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Priemerné mnozstvo tidajov od gravidnych Zien (medzi 300 — 1 000 vysledkov) nenaznacuje ziadnu
malformacnu alebo feto/novorodenecku toxicitu pantoprazolu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnut’ sa pouzivaniu Nolpazy 40 mg v tehotenstve.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie pantoprazolu do materského mlieka. Vylucovanie
pantoprazolu do materského mlieka u zien bolo zaznamenané, avsak informacie o jeho vylu¢ovani do

I'udského mlieka nie su dostatocné. Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylucit'.

Z uvedenych dévodov pri rozhodnuti o preruseni dojcenia alebo preruseni/zdrzani sa liecby

Nolpazou 40 mg je potrebné vziat’ do uvahy prinos doj¢enia pre diet’a a prinos liecby Nolpazou 40 mg
pre zenu.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nepreukazali Ziadne poruchy fertility po podani pantoprazolu (pozri ¢ast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pantoprazol nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Mozu sa vyskytnit’ neziaduce Gcinky, ako s zavrat a poruchy videnia (pozri ¢ast’ 4.8).
V takychto pripadoch pacient nema viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky
Da sa predpokladat’, Zze neziaduce G¢inky sa vyskytnu priblizne u 5 % pacientov.

V nasledujucej tabul’ke st neziaduce G¢inky usporiadané podla klasifikacie frekvencie vyskytu:
- velmi ¢asté (> 1/10)

- cCasté (> 1/100 az < 1/10)

- menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Pre vSetky neziaduce u€inky hlasené po uvedeni lieku na trh nie je mozné aplikovat’ frekvenciu
vyskytu, preto sa uvadzaju s frekvenciou ,,nezname”.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Tabulka 1. NezZiaduce ucinky pantoprazolu v klinickych studiach a po uvedeni na trh

a naduvanie;
zapcha; sucho

Frekvencia
Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé Nezname
Organ. systémy
Poruchy krvi a agranulocytoza trombocytopénia;
lymfatického leukopénia;
systému ancytopénia
Poruchy hypersenzitivita (vratane
imunitného systému anafylaktickych reakcii
a anafylaktického Soku)
Poruchy hyperlipidémie a zvySenie hyponatriémia;
metabolizmu a hladiny lipidov hypomagneziémia (pozri
VYyZivy (triglyceridy, cholesterol); Cast’ 4.4);
zmeny telesnej hmotnosti hypokalciémia';
hypokaliémia'
Psychiatrické poruchy spanku  (depresia (a zhorSenie jej dezorientacia (a |halucinacie; zméatenost’
poruchy priznakov) zhorSenie jej (najma u predisponovanych
priznakov) pacientov, tieZ zhorSenie uz
existujucich priznakov)
Poruchy nervového bolest’ hlavy; zavratjporuchy chuti parestézia
systému
Poruchy oka poruchy videnia/rozmazané
videnie
Poruchy glandularnehnacka; mikroskopicka kolitida
gastrointestinalnehopolypy nevolnost/vracanie,
traktu fundu abdominalna
(benigne) |distenzia

(transamindzy, y-
GT)

v ustach;
abdominalna bolest’
a diskomfort
Poruchy pecene a zvySenie hladin zvysenie hladiny bilirubinu hepatocelularne poskodenie;
ZI¢ovych ciest pecenovych zltacka; hepatocelularne
enzymov zlyhanie

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

vyrazka/exantém/
erupcia; pruritus

zihl'avka; angioedém

Stevensov-Johnsonov
syndrom; Lyellov syndréom
(TEN); lickova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS);
multiformny erytém;
fotosenzitivita; subakutny
kozny lupus erythematosus
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

zlomenina bedrovej
kosti, zapéstia alebo
chrbtice (pozri ¢ast’
4.4)

artralgia; myalgia

svalové kfée?

Poruchy obliciek a
mocovej sustavy

tubulointersticidlna nefritida
(TIN)
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(s moznost'ou progresie do
zlyhania obli¢iek)

Poruchy gynekomastia

reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a asténia, tnavaa  [zvySena telesna teplota;

reakcie v mieste malatnost’ periférny edém

odania

2

'hypokalciémia a/alebo hypokaliémia moézu suvisiet’ s hypomagneziémiou (pozri ¢ast’ 4.4)
svalové kice v dosledku portch elektrolytov

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie st zndme priznaky predavkovania u l'udi.

Systémova expozicia davkam az do 240 mg aplikovanym i.v. dlhSie ako 2 mintty bola dobre
tolerovana.

Liecba

Pantoprazol sa extenzivne viaze na bielkoviny, preto nie je I'ahko dialyzovatelny.

Pri predavkovani s klinickymi prejavmi intoxikécie, nie st popri symptomatickej a podpornej liecbe
potrebné Ziadne Specifické terapeutické postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory protonovej pumpy; ATC kod: A02BC02

Mechanizmus t¢inku

Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikove;j
v zaludku Specifickym blokovanim protéonovych pimp parietalnych buniek.

Pantoprazol sakonvertuje na svoju aktivnu formu v kyslom prostredi parietalnych buniek, kde inhibuje
enzym H+/K+-ATPazu, t. j. posledny stupen v produkcii kyseliny chlorovodikovej v zaludku.
Inhibicia zavisi od davky a ovplyviiuje bazdlnu aj stimulovanut sekréciu kyseliny. U vac¢siny pacientov
priznaky vymiznu do 2 tyzdinov. Rovnako ako po aplikacii inych PPI a inhibitorov H, receptorov
liecba pantoprazolom znizuje kyslost’ v zaludku a umerne k znizeniu kyslosti sa zvySuje hladina
gastrinu. ZvySenie gastrinu je reverzibilné. Pretoze sa pantoprazol viaze na enzym distalne k tirovni
bunkového receptora, méze inhibovat’ sekréciu kyseliny chlorovodikovej nezavisle od stimulacie
inymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin). Bez ohl'adu na to, ¢i je podanie peroralne alebo
intravenozne, uc¢inok je rovnaky.

Farmakodynamické uéinky

Hladina gastrinu nala¢no sa po aplikacii pantoprazolu zvysuje. Pri kratkodobom pouzivani zvycajne
neprekracuje horny limit referen¢ného intervalu. Pocas dlhodobej liecby sa hladina gastrinu vo vicsine
pripadov zdvojnasobi. Nadmerné zvysenie sa vSak vyskytuje len v ojedinelych pripadoch. Dosledkom
toho, v malom pocte pripadov pocas dlhodobej liecby, je pozorované mierne az stredne vel'ké zvySenie
poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v zalidku (jednoducha az adenomatoidna
hyperpléazia). Podl'a doteraz uskuto¢nenych studii sa u 'udi nezistila tvorba karcinoidnych prekurzorov
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(atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré su popisané v §tadiadch na zvieratach
(pozri Cast’ 5.3).

Pocas liecby antisekre¢nymi liekmi sa hladina gastrinu v sére zvySuje ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dbsledku znizenej kyslosti zaliidka. ZvySend hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, ze liecba inhibitormi proténovej pumpy sa ma prerusit’
5 dni az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli
byt po liecbe PPI falo$ne zvysené, vratili do referenéného intervalu.

Podla vysledkov studii na zvieratach nemozno tplne vylucit’ vplyv dlhodobej liecby pantoprazolom,
trvajucej dlhsie ako 1 rok, na endokrinné parametre Stitnej zl'azy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne dokonca uz po
jednorazovej perordlnej davke 40 mg. V priemere su maximalne koncentracie 2 — 3 pg/ml v sére
dosiahnuté priblizne za 2,5 hodiny po uziti a tieto hladiny zostavaji konstantné i po viacnasobnom
podani. Farmakokinetika sa po jednorazovom alebo opakovanom podani nemeni. Plazmaticka kinetika
pantoprazolu je v rozsahu podanych davok 10 — 80 mg linearna po peroralnom ako aj po
intraven6znom podani.

Zistilo sa, Ze absolutna biologicka dostupnost’ z tablety je priblizne 77 %. Prijem potravy nema vplyv
na AUC, maximalnu koncentraciu v sére ani na biologicku dostupnost’. Stibezny prijem potravy vSak
zvySuje variabilitu ¢asu vstrebavania (lag-time).

Distribucia
Vizba pantoprazolu na sérové proteiny je priblizne 98 %. Distribu¢ny objem je okolo 0,15 /kg.

Biotransformécia

Liecivo sa takmer vylu¢ne metabolizuje v peceni. Hlavnou metabolizackou drahou je demetylacia
prostrednictvom CYP2C19 s naslednou konjugaciou so sulfatom, medzi d’al§ie metabolické drahy
patri oxidacia prostrednictvom CYP3A4.

Eliminécia

Termindalny polcas je priblizne 1 hodina a klirens je priblizne 0,1 I/h/kg. Vyskytlo sa niekol'’ko
pripadov 0s6b s oneskorenou eliminaciou. Vzhl'adom na $pecificku vizbu pantoprazolu na protonovu
pumpu parietalnych buniek polcas eliminacie nekoreluje s dIh§im trvanim t¢inku (inhibicia sekrécie
kyseliny).

Renalna eliminacia predstavuje hlavnu cestu exkrécie (asi 80 %) metabolitov pantoprazolu; zvySok sa
vylucuje stolicou. Hlavnym metabolitom v sére aj v moci je desmetylpantoprazol, konjugovany so
sulfatom. Pol¢as hlavného metabolitu (priblizne 1,5 h) nie je ovela dlhsi ako polc¢as pantoprazolu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

Pri podavani pantoprazolu pacientom s poruchou funkcie obliciek (vratane dialyzovanych pacientov),
nie je potrebné znizovat’ davku. Pol¢as pantoprazolu je kratky, tak ako aj u zdravych osob. Iba vel'mi

malé mnozstvo pantoprazolu je dialyzovatel'né. Hoci hlavny metabolit ma mierne oneskoreny polcas

(2 — 3 h), exkrécia zostava rychla, a preto nedochadza k akumulacii.

Porucha funkcie pecene

Napriek tomu, Ze u pacientov s cirh6zou pecene (trieda A a B podl'a Childa) sa pol¢as zvySuje na 7 h
az 9 h a hodnoty AUC sa 5 — 7-nasobne zvySuji, maximalna koncentracia v sére sa v porovnani so
zdravymi jedincami len mierne zvySuje, 1,5-nésobne.
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Starsi l'udia
Mierne zvySenie AUC a Cmax u starSich 'udi v porovnani s mlad$imi nie je klinicky vyznamné.

Slabi metabolizéri

Priblizne 3 % eurdpskej populacie chyba funkény enzym CYP2C19 a tito I'udia sa oznacuju ako slabi
metabolizéri. U tychto osdb je metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzovany
predovsetkym CYP3A4. Po podani jednorazovej davky 40 mg pantoprazolu bola priemerna plocha
pod krivkou plazmatickych koncentracii v case (AUC) priblizne 6x vyssia u slabych metabolizérov
ako u 0s6b s funkénym enzymom CYP2C19 (extenzivni metabolizéri). Priemerné maximalne
plazmatické koncentracie sa zvysili asi o0 60 %. Tieto zistenia nemaji vplyv na davkovanie
pantoprazolu.

Pediatrickd populacia

Po podani jednorazovej davky 20 mg alebo 40 mg pantoprazolu detom vo veku 5 — 16 rokov boli
AUC a Cpax v intervale koreSpondujiicom hodnotam u dospelych.

Po podani jednorazovych i.v. ddvok 0,8 mg/kg alebo 1,6 mg/kg pantoprazolu detom vo veku 2 —
16 rokov sa nezistil signifikantny vzt'ah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo hmotnost’ou.
Hodnoty AUC a distribu¢ny objem boli v sulade s idajmi u dospelych.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V 2-roénych stadiach karcinogenity na potkanoch bol pozorovany vyskyt neuroendokrinnych nadorov.
Okrem toho boli zaznamenané skvamoézne bunkové papilomy v predzaludku potkanov. Po dokladnom
preskimani mechanizmu veduceho k tvorbe gastrickych karcinoidov pri substiticii benzimidazolmi sa
prislo k zaveru, ze ide o sekundarnu reakciu na nadmerné zvysenie hladiny gastrinu v sére, ktoré sa
vyskytovalo u potkanov pocas dlhodobe;j liecby vysokymi davkami pantoprazolu. V 2-rocnych
studiach na hlodavcoch bol pozorovany narast poctu nddorov pecene u potkanov a u samic mysi, o
bolo interpretované ako désledok rychleho metabolizmu pantoprazolu v peceni.

Bolo zistené nepatrné zvysenie neoplastickych zmien Stitnej Zl'azy v skupine potkanov, ktoré dostavali
najvyssie davky (200 mg/kg). Vyskyt tychto naddorov je spojeny so zmenami pri odburavani tyroxinu
v peceni potkanov indukovanymi pantoprazolom. Vzhl'adom na to, Ze terapeuticka davka u ¢loveka je
nizka, neoc¢akavaju sa ziadne vedl'ajSie ti€inky na Stitnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tadii na potkanoch navrhnutej na vyhodnotenie vyvoja kosti sa
prejavy toxicity mlad’at (mortalita, nizSia priemerna telesnd hmotnost’, nizsi priemerny prirastok
telesnej hmotnosti a znizeny rast kosti) pozorovali pri expoziciach (Cmax) priblizne 2-krat vyssich ako
su klinické expozicie u l'udi. Na konci fazy zotavenia, bez uzivania lieku, boli kostné parametre
podobné u vsetkych skupin a tiez telesné hmotnosti mali reverzibilny trend. ZvySena mortalita bola
hlasena len u mlad’at potkanov pred odstavenim (do veku 21 dni), ¢o sa odhaduje na vek deti do

2 rokov. Vyznam tychto nalezov pre pediatricka populaciu je nejasny. Pri predchadzajicej peri-
postnatalnej studii na potkanoch s mierne niz$imi davkami sa pri davke 3 mg/kg nezistili ziadne
neziaduce ucinky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto studii.

Stadie nepreukézali vplyv na poruchy fertility ani teratogénne a&inky.

Prestup pantoprazolu placentou sa skumal u potkanov, pric¢om sa zistilo, Ze sa zvySuje pri pokrocilej
gestacii. V dosledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred pérodom zvysena.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
manitol

krospovidon (typ A, typ B)
uhli¢itan sodny

sorbitol (E420)

stearat vapenaty

Filmotvorna vrstva:
hypromeldza
povidon (K25)

oxid titanicity (E171)
oxid zelezity zlty (E172)
propylénglykol
kopolymér MA/EA
laurylsiran sodny
polysorbat 80
makrogol 6000
mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
5 rokov

HDPE obal:
Po prvom otvoreni obalu sa ma liek spotrebovat’ do 3 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Blistrové balenie: Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
HDPE obal: Uchovévajte v dokladne uzatvorenom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/AI/PVC/Al) v papierovej Skatulke.

Velkosti balenia: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100x 1, 112 a
140 gastrorezistentnych tabliet.

HDPE obal so silikagélovym vysusadlom v poistnom PP skrutkovacom vrchnaku.
Velkost balenia: 100 a 250 gastrorezistentnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
KRKA d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

09/0237/07-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. jana 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 26. augusta 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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