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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pantoprazol Krka 40 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 40 mg pantoprazolu (ako seskvihydrat sodnej soli
pantoprazolu).

Pomocna latka so zndmym ucéinkom:
- sorbitol (E420): 36 mg/tableta

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta.
Svetlohnedastozlta, ovalna, mierna bikonvexna tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

Dospeli

- Eradikacia Helicobacter pylori (H. pylori) v kombinacii s vhodnou terapiou antibiotikami
u pacientov s vredmi vyvolanymi H. pylori.

- Vred zaltdka a dvanastnika.

- Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy spojené s hypersekréciou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Refluxova ezofagitida

Jedna tableta Pantoprazolu Krka 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka moze
zdvojnasobit’ (zvysenie na 2 tablety Pantoprazolu Krka 40 mg denne), zvlast’ ak pacient neodpoveda
na ina liecbu. Na liecbu refluxovej ezofagitidy je zvycajne potrebnd Stvortyzdiiova liecba. Pokial sa
nedosiahne zlepSenie, k vylieceniu zvyc€ajne dochadza do d’alsich 4 tyzdnov.

Dospeli

Eradikacia H. pylori v kombinacii s dvomi vhodnymi antibiotikami

U H. pylori pozitivnych pacientov so zalido¢nymi a dvanastnikovymi vredmi sa eradikacia
mikroorganizmov mdze dosiahnut’ v kombinovanej liecbe. Do vahy sa maju zobrat’ aj oficialne
miestne usmernenia (napr. narodné odportcania) zohl'adiiujiice bakterialnu rezistenciu a vhodné
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pouzitie a preskripciu antibakterialnych lie¢iv. V zavislosti od rezistencie sa odporucaji nasledujice
kombinacie na eradikaciu H. pylori.

a) 2-krat denne 1 tableta Pantoprazolu Krka 40 mg
+ 2-kréat denne 1 000 mg amoxicilinu
+ 2-kréat denne 500 mg klaritromycinu

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

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

Pri kombinovanej liecbe na eradikéciu infekcie H. pylori sa ma druhd tableta Pantoprazolu Krka
40 mg uzit' 1 hodinu pred vecernym jedlom. Kombinovana liecba trvad zvycajne 7 dni a moze sa
prediZit o d’algich 7 dni na celkovu dizku lie¢by aZ do dvoch tyzdiiov. Ak je potrebné aj zahojenie
vredov, indikovana je d’alSia liecba pantoprazolom podl’a odportac¢ani na lieCbu dvanastnikovych

a zalado¢nych vredov.

Ak kombinovana liecba nie je volbou, napr. vysledky testu na H. pylori si negativne, odporaca sa
nasledovna schéma pre monoterapiu Pantoprazolom Krka 40 mg:

Liecba zalido¢ného vredu

Jedna tableta Pantoprazolu Krka 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka moze
zdvojnasobit’ (zvysenie na 2 tablety Pantoprazolu Krka 40 mg denne), zvlast’ ak pacient neodpovedal
na int liecbu. Na lie¢bu Zalido¢ného vredu su zvycajne potrebné 4 tyzdne. Ak to nie je dostatocné,
vredy sa zvycCajne zahoja do d’alsich 4 tyzdnov.

Liecba dvanastnikového vredu

Jedna tableta Pantoprazolu Krka 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka moze
zdvojnasobit’ (zvysenie na 2 tablety Pantoprazolu Krka 40 mg denne), zvlast’ ak pacient neodpovedal
na int liecbu. Dvanastnikové vredy sa vac§inou zahoja do 2 tyzdnov. Ak dvojtyzdiiova liecba nie je
dostatocna, vredy sa vo vicSine pripadov zahoja do d’alSich 2 tyzdnov.

Zollingerov-Ellisonov syndrém a iné patologické stavy spojené s hypersekréciou zaliidoénej kyseliny
Pri dlhodobe;j lie¢be Zollingerovho-Ellisonovho syndromu a inych patologickych stavov spojenych

s hypersekréciou sa odporuca zacat’ lieCbu dennou davkou 80 mg (2 tablety Pantoprazolu Krka

40 mg). Davka sa potom moze upravovat smerom hore alebo dole na zéklade merania hodnoét sekrécie
zaltdoc¢nej kyseliny. U davok vyssich ako 80 mg denne sa ma davka rozdelit’ na dve denné davky.
Docasné zvySenie davky nad 160 mg pantoprazolu je moznég, ale tato davka sa nema aplikovat’ dlhSie,
ako je to potrebné pre adekvatnu kontrolu tvorby kyseliny.

DiZka lie¢by Zollingerovho-Ellisonovho syndrému a inych patologickych stavov hypersekrécie nie je
limitovana, ma sa prispdsobit’ klinickému stavu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U starSich I'udi nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nema denné dévka prekrocit’ 20 mg pantoprazolu
(jedna tableta 20 mg pantoprazolu). Pantoprazol Krka 40 mg sa nesmie pouZit’ na kombinovanu liecbu
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eradikacie H. pylori u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou dysfunkciou pe€ene, pretoze
v sti¢asnosti nie su dostupné tdaje o Gc¢innosti a bezpecnosti v kombinovanej liecbe Pantoprazolom
Krka 40 mg u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat’ davku. Pantoprazol Krka 40 mg sa
nesmie pouzit’ na kombinovanu liecbu eradikacie H. pylori u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
pretoze v sti¢asnosti nie su dostupné idaje o Gcinnosti a bezpecnosti v kombinovanej liecbe
Pantoprazolom Krka 40 mg u tychto pacientov.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 12 rokov

Pantoprazol Krka sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov kvdli nedostatoénym udajom
o0 bezpecnosti a G¢innosti pre tato vekovu skupinu.

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 cCasti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa v priebehu lieCby pantoprazolom maju
pravidelne monitorovat’ hladiny pecefiovych enzymov, najma pri dlhodobej liecbe. Ak sa hladiny
pecenovych enzymov zvysia, lieCba sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Kombinovana lie¢ba
Pri kombinovane;j lie¢be treba vziat' do tivahy suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych liekov.

Zalado¢na malignita

Symptomaticka odpoved’ organizmu na pantoprazol méze maskovat priznaky zalido¢nej malignity
a moze oddialit’ stanovenie diagndzy. Ak sa objavi akykol'vek varovny priznak (napr. vyrazné,
neumyselné znizenie telesnej hmotnosti, opakované vracanie, dysfagia, vracanie krvi, anémia alebo
krv v stolici) a je podozrenie na zaludo¢ny vred alebo je diagnostikovany, ma sa vylucit’ malignita.

Pokial priznaky pretrvavaji napriek adekvatnej lieCbe, musi sa zvazit' d’alSie vySetrenie.

Subezné podévanie inhibitorov HIV protedz

Neodporuca sa subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia je
zavisla od kyslého intragastrického pH, ako je atazanavir, kvoli vyrazne znizenej biologicke;j
dostupnosti (pozri Cast’ 4.5).

Vplyv na absorpciu vitaminu B,

Pantoprazol, rovnako ako vSetky lieky blokujuce zalido¢nt kyselinu, mdze u pacientov

so Zollingerovym-Ellisonovym syndromom a inymi patologickymi hypersekre¢nymi stavmi
vyzadujucimi dlhodobu liecbu, znizit’ absorpciu vitaminu By, (kyanokobalamin) kvoli hypo- alebo
achlorhydrii. To je potrebné vziat’ do Givahy u pacientov so zniZenou zasobou vitaminu B, v tele alebo
u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré znizujua absorpciu vitaminu B, po¢as dlhodobej lie¢by, alebo
ak sa pozoruju prislusné klinické priznaky.
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Dlhodobé liecba
Pocas dlhodobej liecby, hlavne ak presahuje 1 rok, je potrebné pacientov pravidelne kontrolovat’.

Gastrointestinalne infekcie zapri¢inené baktériami
Liecba Pantoprazolom Krka mdéze viest’ k mierne zvySenému riziku gastrointestindlnych infekcii
vyvolanych baktériami ako je Salmonella, Campylobacter a C. difficile.

Hypomagneziémia

Zavazna hypomagneziémia bola zriedkavo hlasena u pacientov, lieCenych inhibitormi proténove;j
pumpy (PPI), ako je pantoprazol, uzivanych najmene;j tri mesiace a vo véacsine pripadov 1 rok. Mézu
byt pritomné z&dvazné prejavy hypomagneziémie ako je tinava, tetania, delirium, kfce, zavraty

a arytmia komor, avSak mézu zacinat’ nenapadne a zostat’ nepovSimnuté.. Hypomagneziémia mbze
viest’ k hypokalciémii a/alebo hypokaliémii (pozri Cast’ 4.8). U vacsiny postihnutych pacientov sa
hypomagneziémia (a hypomagneziémia spojena s hypokalciémiou a/alebo hypokaliémiou) upravila po
doplneni magnézia a preruSeni liecby PPI.

U pacientov, u ktorych sa predpoklad4 dlhodoba liecba alebo ktori uzivaja PPI s digoxinom, alebo
lieCivami, ktoré mozu spdsobit” hypomagneziémiu (napr. diuretikami), maju zdravotnicki pracovnici
zvazit meranie hladin magnézia pred zaciatkom a pravidelne pocas liecby PPL.

Zlomeniny kosti

Inhibitory proténovej pumpy, najma ak sa uzivaji vo vysokych davkach a pocas vel'mi dlhej doby

(> 1 rok), moézu mierne zvysit riziko zlomeniny bedrovej kosti, zapédstia a chrbtice, prevazne u starSich
0s0b alebo ak st pritomné iné zndme rizikové faktory. Pozorovacie §tadie naznacuju, Ze inhibitory
proténovej pumpy mozu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 10 — 40 %. Cast’ tohto nérastu moze byt
spdsobena inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s rizikom vzniku osteoporézy ma byt poskytnuta
starostlivost’ v stllade s aktualnymi klinickymi odporacaniami 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 hlasené s neznamou frekvenciou vyskytu zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCAR) vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS), ktoré m6zu byt’ Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri cast’ 4.8).

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

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

Inhibitory protéonovej pumpy suvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Pantoprazolu Krka. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouZiti inych
inhibitorov proténovej pumpy.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vysSetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabrénilo tejto interferencii, liecba Pantoprazolom Krka sa ma zastavit’ aspoii na 5 dni
pred vykonanim merani CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom merani
k referencnému rozsahu, merania sa maju zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom
protéonovej pumpy.

Pantoprazol Krka 40 mg obsahuje sorbitol a sodik
Tento liek obsahuje 36 mg sorbitolu v jednej tablete.
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Musi sa vziat’ do uvahy aditivny G¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickt 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 zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s farmakokinetickymi vlastnostami absorpcie zévislymi od pH

Z dovodu silnej a dlhotrvajucej inhibicie sekrécie zaludoc¢nej kyseliny mdze pantoprazol ovplyvnit
vstrebavanie liekov, u ktorych je hodnota zalido¢ného pH délezitou podmienkou biologickej
dostupnosti po peroralnom podani, napr. u niektorych azolovych antimykotik, ako je ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol alebo u inych lieciv ako je erlotinib.

Inhibitory HIV proteaz

Stubezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV protedz, ktorych absorpcia zavisi od kyslého
intragastrického pH, ako je atazanavir, sa neodporaca vzhl'adom na vyznamné zniZenie ich biologickej
dostupnosti (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa kombindcia inhibitorov HIV proteaz s inhibitormi proténovej pumpy povazuje za nevyhnutnu,
odportca sa dosledné klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Nesmie sa presiahnut’ davka

20 mg pantoprazolu denne. M6ze byt potrebna uprava ddvkovania inhibitorov HIV proteaz.

Antikoagulancid kumarinového typu (fenprokumoén alebo warfarin)

Stbezné podavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokumoénom neovplyviuje farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumoénu alebo hodnotu INR. Avsak, boli hlasené zvySené hodnoty
INR/protrombinového ¢asu u pacientov stibezne uzivajucich inhibitory protonovej pumpy s wafarinom
alebo fenprokumonom. Zvysena hodnota INR a protrombinového ¢asu moze viest’ k zvySenému
krvacaniu, dokonca az k smrti. Preto pacienti lieCeni pantoprazolom a warfarinom alebo
fenprokuménom maju byt sledovani kvoli riziku zvySenia hodnoty INR a protrombinového ¢asu.

Metotrexat

Pri sibeznom uzivani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg) a inhibitorov proténovej pumpy
bolo zaznamenané zvysenie hladiny metotrexatu u niektorych pacientov. Preto v pripadoch, kde sa
pouzivaju vysoké davky metotrexatu, napriklad pri lieCbe rakoviny a psoriazy, moze byt potrebné
docasné vysadenie pantoprazolu.

Studie inych interakci

Pantoprazol sa extenzivne metabolizuje v peCeni enzymovym systémom cytochromu P450. Hlavnou
metabolickou cestou je demetylédcia systémom CYP2C19, inou metabolickou cestou je oxidacia
systémom CYP3A4.

V stadiach interakcii s inymi liekmi metabolizovanymi tymito cestami, ako je karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin, a peroralne kontraceptiva obsahujuce levonorgestrel
a etinylestradiol, sa vSak nezistili Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Interakcie pantoprazolu s inymi liekmi alebo zlozkami liekov, ktoré sa metabolizujii rovnakymi
systémami enzymov, nie s vylucené.

Vysledky s§tadii mnohych interakcii dokazuju, ze pantoprazol nema vplyv na metabolizmus zluc¢enin
metabolizovanych syst¢émom CYP1A2 (ako je kofein, teofylin), CYP2C9 (ako je piroxikam,
diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako je metoprolol), CYP2EI (ako je etanol), ani neovplyviiuje
absorpciu digoxinu stvisiacu p-glykoproteinom.
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Nezistili sa ziadne interakcie so stibezne podavanymi antacidami.

Vykonali aj Stadie interakcii pri sibeznom podavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Ziadne klinicky vyznamné interakcie sa nezistili.

Lieky, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, ako je napr. fluvoxamin, mézu zvysit’ systémovu expoziciu pantoprazolu. Moze
byt zvazené znizenie davky u pacientov dlhodobo lie¢enych vysokymi davkami pantoprazolu , alebo
u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Induktory enzymov CYP2C19 a CYP3A4, ako je rifampicin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), mdzu znizovat’ plazmatické koncentracie inhibitorov protonovej pumpy, ktoré st
metabolizované prostrednictvom tychto enzymovych systémov.

Interakcie pri laboratérnych 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 metody.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnut’ sa pouzivaniu Pantoprazolu Krka v tehotenstve.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie pantoprazolu do materského mlieka. Nie su
dostatocné informacie o vylu¢ovani pantoprazolu do I'udského mlieka ale jeho vylu¢ovanie do
materského mlieka u Zien bolo zaznamenané. Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylucit.
Z uvedenych dévodov, pri rozhodnuti o preruseni dojcenia alebo preruseni/zdrzani sa lieCby
Pantoprazolom Krka je nutné vziat’ do tivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby tymto lickom
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 méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Mdzu sa vyskytnit’ neziaduce reakcie ako zavraty a poruchy videnia (pozri Cast’ 4.8).
V takychto pripadoch pacienti nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky
Da sa predpokladat’, Ze neziaduce G¢inky sa vyskytnu u priblizne 5 % pacientov.

V tabul’ke niz$ie su uvedené neziaduce G¢inky pantoprazolu, usporiadané podl'a nasledovného
hodnotenia frekvencii vyskytu:

- velmi Casté (= 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
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- nezname (neda sa odhadnuat’ z dostupnych udajov).

U vsetkych neziaducich u€inkov, ktoré boli zaznamenané po uvedeni lieku na trh nie je mozné
aplikovat’ ziadnu frekvenciu vyskytu, preto sa uvadzaju s frekvenciou ,,nezname*.

V kazdej skupine frekvencii sa neziaduce ucinky uvadzaju v klesajucom poradi zavaznosti.

Tabul’kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Tabul’ka 1. Neziaduce ucinky pantoprazolu z klinickych ski$ani a zo skisenosti po uvedeni na trh.

Frekvencia Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé Nezname
Trieda
organovych
systémov
Poruchy krvi agranulocytéza | trombocytopénia,
a lymfatického leukopénia,
systému pancytopénia
Poruchy precitlivenost’
imunitného (vratane
systému anafylaktickych
reakcii a
anafylaktického
Soku)
Poruchy hyperlipidémie hyponatriémia,
metabolizmu a a zvysenie hypomagneziémia
VyZivy hladiny lipidov (pozri Cast’ 4.4),
(triglyceridy hypokalciémia’,
a cholesterol), hypokaliémia'
zmeny
hmotnosti
Psychiatrické poruchy spanku depresie dezorientacia halucinécie,
poruchy (a vSetky (a vSetky zmitenost’ (najma
agravacie) agravacie) u predispono-
vanych pacientov,
ako aj agravacia
tychto prejavov,
ak uz existuji)
Poruchy bolest’ hlavy, poruchy chuti parestézia
nervového zavraty
systému
Poruchy oka poruchy videnia/
zahmlené
videnie
Poruchy glandularne | hnacka, mikroskopicka
gastrointestinalne- | polypy nauzea/vracanie, kolitida
ho traktu fundu abdominalna
(benigne) distenzia a
nadavanie,
zéapcha,

sucho v ustach,
bolest’ brucha a
diskomfort
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Frekvencia Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezname
Trieda
organovych
systémov
Poruchy pecene zvysenie hladin zvysenie hladiny hepatocelularne
a zICovych ciest pecenovych bilirubinu poskodenie,
enzymov zltacka,
(transamindzy, hepatocelularne
v-GT) zlyhanie
Poruchy koze vyrazka/exantém/ | zihlavka, Stevensov-
a podkozného erupcie, angioedém Johnsonov
tkaniva svrbenie syndrom,
Lyellov syndrom
(TEN), liekova
reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS),
multiformny
erytém,
fotosenzitivita,
subakutny kozny
lupus
erythematosus
(pozri Cast 4.4)
Poruchy kostrove;j zlomenina artralgia, svalové kfce?
a svalovej sustavy bedrovej kosti, myalgia
a spojivového zapastia alebo
tkaniva chrbtice (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy obliciek a tubulointersticidln
mocovych ciest a nefritida (TIN)
(s moznost’ou
progresie do
zlyhania obliciek)
Poruchy gynekomastia
reproduk¢ného
systému a
prsnikov
Celkové poruchy a slabost’, inava zvysenie

reakcie v mieste
podania

a malatnost’

telesnej teploty,
periférny edém

"hypokalciémia a/alebo hypokaliémia moézu suvisiet’ s hypomagneziémiou (pozri ¢ast’ 4.4)
2 svalové ki¢e v dosledku poruchy elektrolytov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie st zndme priznaky predavkovania u l'udi.
Systémové podanie az do 240 mg aplikované intraven6zne dlhsie ako 2 minuty bolo dobre tolerované.

Liecba

Pantoprazol sa vo vel’kom rozsahu viaZze na proteiny, preto nie je 'ahko dialyzovatelny.

Pri predavkovani s klinickymi prejavmi intoxikacie sa postupuje spdsobom obvyklym pri liecbe
intoxikacii, nie st odporucené ziadne Specifické terapeutické postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory protonovej pumpy; ATC kod: A02BC02
Mechanizmus u¢inku

Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikovej
v zaludku $pecifickym G¢inkom na protéonoveé pumpy parietalnych buniek.

Pantoprazol konvertuje na svoju aktivnu formu v kyslom prostredi parietalnych buniek, kde inhibuje
enzym H'/K'-ATPazu, t. j. posledny stupen produkcie kyseliny chlorovodikovej v zaludku. Inhibicia
zavisi od davky a posobi na bazalnu aj stimulovanu sekréciu kyseliny. U vacSiny pacientov sa
dosiahne ustup priznakov v priebehu 2 tyzdnov. Rovnako ako u inych inhibitorov proténovej pumpy
a inhibitorov H, receptorov, liecba pantoprazolom ma za nasledok redukciu kyslosti v zaladku

a umerne s redukciou kyslosti vzostup hladiny gastrinu. Vzostup hladiny gastrinu je reverzibilny.
PretoZe pantoprazol sa viaze na enzym distalne k urovni bunkového receptora, méze inhibovat’
sekréciu kyseliny chlorovodikovej nezavisle od stimulacie inymi latkami (acetylcholin, histamin,
gastrin). U¢inok je rovnaky pri podavani lieku perorélne alebo intravendzne.

Hladiny gastrinu nala¢no sa po aplikacii pantoprazolu zvySuju. Pri kratkodobom uzivani va¢sinou
neprekracuju hornt hranicu referencného rozpétia. Pocas dlhodobej liecby sa hladina gastrinu
vacsinou zdvojnasobuje. Nadmerné zvysSenie sa vSak vyskytuje iba v ojedinelych pripadoch.
Doésledkom toho sa u mensSieho poctu pacientov pocas dlhodobej lieCby pozoruje mierne az stredné
zvysenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v zaludku (jednoduché az adenomatoidna
hyperplazia). AvSak podla doposial’ uskuto¢nenych stadii sa tvorba karcinoidnych prekurzorov
(atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré su popisané v stadidch na zvieratach
(pozri Cast’ 5.3) u l'udi nezistila.

Pocas lie¢by antisekrecnymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku znizZenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina
CgA mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dékazov vyplyva, ze inhibitory proténovej pumpy sa maji vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré mozu byt po
liecbe inhibitormi protonovej pumpy umelo zvysené, vratili do referenc¢ného rozsahu.

Podra vysledkov studii na zvieratach, nemozno uplne vylicit’ vplyv dlhodobej lieCby pantoprazolom
v trvani viac ako 1 rok na endokrinné parametre Stitnej zl'azy.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne uz po podani
jednorazovej perordlnej davky 40 mg. Maximalna koncentracia v sére 2 — 3 pug/ml sa dosiahla
priblizne 2,5 hodiny po podani a tieto hodnoty zostavaju konstantné po opakovanom podavani.
Farmakokinetika sa nemeni po jednorazovom alebo opakovanom podani. Pri rozpati ddvok od 10 do
80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna po peroralnom aj po intraven6znom podani.
Preukazalo sa, Ze absolutna biologicka dostupnost’ z tablety je okolo 77 %. Stibezny prijem potravy
nema ziaden vplyv na AUC, maximalnu sérovi koncentraciu ani na biologickt dostupnost’. Subezny
prijem potravy zvySuje len variabilitu oneskorenia ¢asu vstrebavania.

Distribticia
Pantoprazol sa z 98 % viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem je okolo 0,15 1/kg.
Biotransformécia

Liecivo sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia
CYP2C19 s naslednou sulfatovou konjugaciou, inou metabolickou cestou je oxidacia CYP3A4.

Eliminécia

Terminalny polcas je priblizne 1 hodina a klirens okolo 0,1 I/h/kg. Zaznamenanych je niekol'ko
pripadov so spomalenym vylucovanim. Vzhl'adom na $pecifickil vizbu pantoprazolu na proténové
pumpy parietalnych buniek pol¢as vylucovania nekoreluje s ovel’a dlh$im trvanim G¢inku (inhibicia
sekrécie kyseliny).

Vylucovanie oblickami je hlavnou cestou vylu€ovania (okolo 80 %) metabolitov pantoprazolu, zvySok
sa vyluci stolicou. Hlavnym metabolitom v sére aj v moci je desmetylpantoprazol konjugovany

so sulfatom. Pol¢as hlavného metabolitu (priblizne 1,5 h) nie je dlhsi ako pol€as pantoprazolu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebné redukcia davky (vratane dialyzovanych
pacientov). Tak ako u zdravych pacientov je polCas pantoprazolu kratky. Len velmi malé mnozstvo
pantoprazolu je dialyzovatelné. Hoci ma hlavny metabolit mierne predizeny pol&as (2 — 3 h),
vylucovanie je relativne rychle a nedochadza ku kumulacii.

Porucha funkcie peéene

Napriek tomu, Ze u pacientov s cirhdzou pecene (triedy A a B podla Childa) sa hodnoty pol¢asu
zvySuju na 7 — 9 hodin a hodnoty AUC sa zvySuju faktorom 5 — 7, maximalna sérova koncentrécia sa
zvys$i iba nepatrne faktorom 1,5 v porovnani so zdravymi jedincami.

Starsi
Mierne zvySenie AUC a Cnax u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi tiez nie je klinicky
vyznamne.

Slabi metabolizéri

Priblizne 3 % europskej populacie nema funkény CYP2C19 enzym, preto sa nazyvaji pomaly
metabolizujuci. U tychto jedincov metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje hlavne
CYP3AA4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu, stredna plocha pod krivkou vyjadrujacou
vztah plazmatické koncentracia-cas bola priblizne 6 nasobne vyssia u pomaly metabolizujucich ako
u jedincov s funkénym CYP2C19 enzymom (extenzivne metabolizujici). Priemerna maximalna
plazmaticka koncentracia bola vyssia o priblizne 60 %. Tieto zistenia nemaju ziaden vplyv na
davkovanie pantoprazolu.
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Pediatricka populacia

Po aplikacii jednorazovej davky 20 alebo 40 mg pantoprazolu detom vo veku 5 — 16 rokov boli
hodnoty AUC a Cpmax v rozsahu zodpovedajicom hodnotam u dospelych.

Po aplikacii jednorazovej intravenoznej davky pantoprazolu 0,8 alebo 1,6 mg/kg detom vo veku

2 — 16 rokov nebol signifikantny vztah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo hmotnost'ou.
AUC a distribu¢ny objem boli v rozsahu zodpovedajiucom tdajom u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dvojro¢nych stadidch karcinogenity na potkanoch sa zistili neuroendokrinné neoplazmy. Okrem
toho boli v jednej §tadii zaznamenané papilémy zo skvamdznych buniek v oblasti ustia pazeraka
potkanov. Mechanizmus veduci k tvorbe gastrickych karcinoidov substituovanych benzimidazolmi sa
dokladne preskimal a dovol'uje zéver, Ze ide o sekundarnu reakciu na vel'mi vysoké hladiny gastrinu
v sére, ktoré sa vyskytovali u potkanov pocas dlhodobej liecby vysokymi davkami. V dvojro¢nych
studiach na hlodavcoch sa pozoroval zvyseny pocet nadorov pecene u potkanov a u mysich samic, ¢o
sa interpretovalo ako dosledok vysokej miery metabolizicie pantoprazolu v peceni.

Nepatrné zvysenie neoplastickych zmien §titnej Zl'azy sa zaznamenalo v skupine potkanov, ktorym
boli podané najvyssie davky (200 mg/kg). Vyskyt tychto neoplaziem stvisi so zmenami vyvolanymi
pantoprazolom pri odburavani tyroxinu v peceni potkanov. Vzhl'adom na to, Ze terapeutickd davka
u ¢loveka je nizka, neoc¢akavaju sa ziadne Skodlivé uc¢inky na Stitnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tadii na potkanoch navrhnutej na vyhodnotenie vyvoja kosti sa
prejavy toxicity mlad’at (mortalita, niz$ia priemerna telesna hmotnost’, niz§i priemerny prirastok
telesnej hmotnosti a zniZeny rast kosti) pozorovali pri expoziciach (Cmax) priblizne 2-krat vyssich ako
st klinické expozicie u I'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 U¢inky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto Studii.

Studie nepreukézali vplyv na zhorsenie plodnosti alebo teratogénne w&inky.
Prestup pantoprazolu placentou sa skiimal u potkanov, priCom sa zistilo, ze sa zvysuje pri pokrocilej
gestacii. V dosledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred porodom zvysena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

manitol

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

sorbitol (E420)

stearat vapenaty

Obalova vrstva:
hypromeldza
povidon (K25)

oxid titanicity (E171)
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zIty oxid zelezity (E172)

propylénglykol

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom
laurylsiran sodny

polysorbat 80

makrogol 6000

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blistrové balenie: Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
HDPE obal: Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/AI/PVC/Al) v papierovej Skatul’ke.
Velkost balenia: 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 100, 100x1, 112 alebo 140 gastrorezistentnych tabliet.

HDPE obal so silikagélovym vysusadlom v bezpe€nostnom PP uzéavere so zavitom.
Velkost balenia: 250 gastrorezistentnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

09/0002/12-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. januara 2012
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Détum posledného prediZenia registracie: 18. aprila 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
10/2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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	Hypomagneziémia
	Závažná hypomagneziémia bola zriedkavo hlásená u pacientov, liečených inhibítormi protónovej pumpy (PPI), ako je pantoprazol, užívaných najmenej tri mesiace a vo väčšine prípadov 1 rok. Môžu byť prítomné závažné prejavy hypomagneziémie ako je únava, t...
	U pacientov, u ktorých sa predpokladá dlhodobá liečba alebo ktorí užívajú PPI s digoxínom, alebo liečivami, ktoré môžu spôsobiť hypomagneziémiu (napr. diuretikami), majú zdravotnícki pracovníci zvážiť meranie hladín magnézia pred začiatkom a pravideln...
	Zlomeniny kostí
	Inhibítory protónovej pumpy, najmä ak sa užívajú vo vysokých dávkach a počas veľmi dlhej doby (> 1 rok), môžu mierne zvýšiť riziko zlomeniny bedrovej kosti, zápästia a chrbtice, prevažne u starších osôb alebo ak sú prítomné iné známe rizikové faktory....
	Závažné kožné nežiaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)
	V súvislosti s používaním pantoprazolu boli hlásené s neznámou frekvenciou výskytu závažné kožné nežiaduce reakcie (SCAR) vrátane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrómu (SJS), toxickej epidermálnej nekrolýzy (TEN) a liekovej reakcie s...
	Pacientov treba poučiť o ich prejavoch a príznakoch a dôkladne sledovať výskyt kožných reakcií. Ak sa objavia prejavy a príznaky naznačujúce takéto reakcie, podávanie pantoprazolu sa má okamžite ukončiť a zvážiť alternatívnu liečbu.
	Subakútny kožný lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE)
	Inhibítory protónovej pumpy súvisia s veľmi zriedkavými prípadmi SCLE. Ak sa vyskytnú lézie, najmä v oblastiach kože vystavených slnku, a ak sú sprevádzané artralgiou, pacient má ihneď vyhľadať lekársku pomoc a zdravotnícky pracovník má zvážiť vysaden...
	Gravidita
	V štúdiách na zvieratách sa preukázalo vylučovanie pantoprazolu do materského mlieka. Nie sú dostatočné informácie o vylučovaní pantoprazolu do ľudského mlieka ale jeho vylučovanie do materského mlieka u žien bolo zaznamenané. Riziko pre novorodencov/...


