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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pantomyl 40 mg

gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 45,10 mg seskvihydratu sodnej soli pantoprazolu, ¢o
zodpoveda 40 mg pantoprazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta.

Bananovo-zIta, ovalna, bikonvexna filmom obalena tableta S rozmermi priblizne 5,7 mm x 11,6 mm,
na oboch stranach bez potlace.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi
- refluxné ezofagitida

Dospeli

- eradikacia Helicobacter pylori (H. pylori) v kombinacii s vhodnou lie¢bou antibiotikami
u pacientov s vredmi stvisiacimi s H. pylori.

- gastricky a duodenalny vred

- Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy suvisiace S hypersekréciou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucand davka

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Refluxna ezofagitida

Jedna tableta Pantomylu denne. V individualnych pripadoch sa davka mdze zdvojnasobit’ (zvysit na
2 tablety Pantomylu denne), zvlast’ ked’ pacient neodpovedal na int lie¢bu. Na lie¢bu refluxne;j
ezofagitidy sa zvy€ajne vyzaduje 4-tyzdinova liecba. Ak nepostacuje, zahojenie sa zvycajne dosiahne
v priebehu d’alsich 4 tyzdnov.




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00913-ZME
Priloha ¢&. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03488-Z1B, 2024/04652-Z1A

Dospeli

Eradikacia H. pylori v kombinacii s dvomi vhodnymi antibiotikami

U pacientov gastrickymi alebo duodenalnymi vredmi, ktori s pozitivni na H. pylori, sa ma eradikacia
baktérie dosiahnut’ kombinovanou liecbou. Do tvahy sa maju zobrat oficialne lokalne usmernenia
(napr. narodné odportcania) tykajiice sa bakterialnej rezistencie a vhodného pouzitia a predpisovania
antibakterialnych lie¢iv. V zavislosti od stavu rezistencie sa na eradikaciu H. pylori odporuc¢ajt
nasledujice kombinacie:

a) 2 x denne 1 tableta pantoprazolu
+ 2 x denne 1 000 mg amoxicilinu
+ 2 x denne 500 mg klaritromycinu

b) 2 x denne 1 tableta pantoprazolu
+ 2 x denne 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu)
+ 2 x denne 250 — 500 mg klaritromycinu

c) 2 x denne 1 tableta pantoprazolu
+ 2 x denne 1000 mg amoxicilinu
+ 2 x denne 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu).

Pri kombinovanej lie¢be na eradikaciu infekcie H. pylori sa ma druha tableta pantoprazolu uzit’

1 hodinu pred ve¢ernym jedlom. Kombinovana lie¢ba trva zvy¢ajne 7 dni a moZe sa predizit’ o d’alsich
7 dni, ¢ize celkovo moze trvat’ dva tyZdne. AK je na zahojenie vredov indikovana eSte d’alSia liecba
pantoprazolom, maju sa zvazit' odpori¢ané davky na lie¢bu gastrickych a duodenalnych vredov.

Ak kombinovana lie¢ba nie je vol'bou, napr. vysledky testu na H. pylori st u pacienta negativne, na
monoterapiu pantoprazolom sa odporué¢a nasledovna schéma:

Liecba gastrického vredu

Jedna tableta Pantomylu denne. V individualnych pripadoch sa davka moze zdvojnasobit’ (zvysit' na
2 tablety pantoprazolu denne), zvlast ked’ pacient neodpovedal na int lie¢bu. Na liecbu gastrickych
vredov sa zvy€ajne vyzaduju 4 tyzdne. Ak to nepostacuje, zahojenie sa zvyCajne dosiahne v priebehu
4 tyzdiov.

Liec¢ba duodenalneho vredu

Jedna tableta Pantomylu denne. V individualnych pripadoch sa davka moze zdvojnasobit’ (zvysit na
2 tablety pantoprazolu denne), zvlast ked’ pacient neodpovedal na inu liecbu. Duodenalne vredy sa
va¢sinou zahoja v priebehu 2 tyzdiov. Ak 2-tyzdiova lie¢ba nepostacuje, zahojenie sa skoro vo
vsetkych pripadoch dosiahne v priebehu d’alsich 2 tyzdiov.

Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy suvisiace S hypersekréciou

Pri dlhodobe;j lie¢be Zollingerovho-Ellisonovho syndromu a inych patologickych stavov suvisiacich
s hypersekréciou majt pacienti za¢at’ liebu dennou davkou 80 mg (2 tablety Pantomylu 40 mg).
Davka sa potom modZze podla potreby titrovat’ smerom hore alebo dole na zéklade merania hodnot
sekrécie zaludocnej kyseliny. U davok vyssich ako 80 mg denne sa ma davka rozdelit’ na dve denné
davky. Docasne sa méze davka pantoprazolu zvysit’ na viac ako 160 mg, nema to vsak trvat’ dlhsie,
ako je potrebné na adekvatnu kontrolu kyseliny.

Dizka lie¢by Zollingerovho-Ellisonovho syndromu a inych patologickych stavov s hypersekréciou nie
je limitovana, ma sa prispdsobit’ klinickym potrebam.
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdcia (do veku 12 rokov)
Pantoprazol sa pre obmedzené udaje o bezpe€nosti a ucinnosti pre tito vekovli skupinu neodportaca
pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nema prekrocit’ denna davka Pantomylu 20 mg
(1 tableta 20 mg pantoprazolu).

U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou dysfunkciou pecene sa Pantomyl nesmie pouzit’ vV ramci
kombinovanej liecby na eradikaciu H. pylori, pretoZe v sucasnosti nie su dostupné tidaje o tcinnosti

a bezpecnosti pantoprazolu v kombinovanej lie¢be u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky. U pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek sa Pantomyl nesmie pouzit’ vV ramci kombinovane;j lie¢by na eradikaciu H. pylori,
pretoze v stucasnosti nie st dostupné udaje o uéinnosti a bezpeénosti pantoprazolu v kombinovanej
lie¢be u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi ludia
U star$ich l'udi nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZzitie.

Tablety sa nemaja rozhryzt’ alebo rozdrvit, a majt sa prehltnut’ veelku 1 hodinu pred jedlom a zapit’
vodou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1, alebo na lie¢iva pri kombinovanej lie¢be.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa maja pocas lieCby pantoprazolom, najma pocas
dlhodobej liecby, pravidelne sledovat’ hladiny peceniovych enzymov. V pripade zvySenia hladiny
pecenovych enzymov sa ma lie¢ba prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Kombinovana liecba
V pripade kombinovanej lie¢by treba vziat’ do uvahy suhrny charakteristickych vlastnosti prislusnych
liekov.

Malignity Zaludka

Symptomaticka odpoved’ na pantoprazol moze maskovat’ priznaky malignit Zalidka a méze oddialit’
diagnozu. Ak sa objavi akykol'vek varovny symptom (napr. vyrazné, neimyselné znizenie telesnej
hmotnosti, opakované vracanie, dysfagia, vracanie krvi, anémia alebo krv v stolici) a je podozrenie na
gastricky vred alebo je diagnostikovany, ma sa vylacit’ malignita.

Ak aj napriek primeranej lieCbe symptomy pretrvavaju, je potrebné zvazit’ d’alSie vysetrenie.

Subezné poddavanie inhibitorov HIV protedzy

Stubezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteazy, ktorych absorpcia je zavisla na kyslom
pH v zaludku, ako je atazanavir, sa neodporuca vzhl'adom na vyznamné znizenie ich biologickej
dostupnosti (pozri Cast’ 4.5).



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00913-ZME
Priloha ¢&. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03488-Z1B, 2024/04652-Z1A

Vplyv na absorpciu vitaminu Biz

Pantoprazol, rovnako ako vsetky lieky blokujuce zaliido¢nt kyselinu, moze u pacientov so
Zollingerovym-Ellisonovym syndrémom a inymi stavmi stivisiacimi S patologickou hypersekréciou,
vyzadujucimi dlhodob1 lie¢bu, znizovat absorpciu vitaminu B12 (kyanokobalaminu) z dévodu hypo-
alebo achlorhydrie. To je potrebné vziat’ do tvahy pri dlhodobej liecbe u pacientov so zniZzenou
zasobou vitaminu Bi, v tele alebo s rizikovymi faktormi znizenia jeho absorpcie alebo ak sa pozoruju
prislusné klinické symptomy.

Dlhodoba liecha
Pri dlhodobej liecbe maju byt pacienti pod pravidelnym dohl'adom, obzvlast’ ak liecba trva viac ako
1 rok.

Gastrointestinalne infekcie zapricinené baktériami
Liecba pantoprazolom moze viest’ k mierne zvySenému riziku gastrointestinalnych infekcii
vyvolanych baktériami, ako Salmonella a Campylobacter alebo C. difficile.

Hypomagneziémia

Zéavazna hypomagneziémia bola zriedkavo hldsena u pacientov lieCenych inhibitormi proténove;j
pumpy (PPI), ako je pantoprazol, uzivanych najmene;j tri mesiace, a vo vacsine pripadov jeden rok.
Mozu sa vyskytnut’ zadvazné prejavy hypomagneziémie ako tnava, tetania, delirium, kice, zdvraty

a ventrikularna arytmia, mézu vSak zacat’ nendpadne a mozu sa prehliadnut’. Hypomagneziémia moze
viest’ k hypokalciémii a/alebo hypokaliémii (pozri Cast’ 4.8). U va¢siny postihnutych pacientov sa
hypomagneziémia (a hypomagneziémia spojena s hypokalciémiou a/alebo hypokaliémiou) upravila po
doplneni hor¢ika a ukonceni podévania PPI.

U pacientov, u ktorych sa o¢akava dlhodoba lie¢ba alebo ktori uzivaji PPI s digoxinom alebo inymi
liekmi, ktoré mézu sposobit” hypomagneziémiu (napr. diuretikd), maja zdravotnicki pracovnici zvazit’
stanovovanie hladin hor¢ika pred zaCiatkom liecby PPI a pravidelne pocas liecby.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonovej pumpy, najmé ak sa uzivaju vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mozu,
predovsetkym u starSich pacientov alebo pri vyskyte inych znamych rizikovych faktorov, mierne
zvysit riziko zlomeniny bedrovej kosti, zapéstia a chrbtice. Pozorovacie studie naznacuju, ze
inhibitory proténovej pumpy mézu zvysit’ celkové riziko zlomenin o 10-40 %. Niektoré z tychto
zvySeni mozu byt zapric¢inené inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopor6zy maju dostat’
starostlivost’ v stilade so su¢asnymi klinickymi smernicami a maju mat’ dostato¢ny prijem vitaminu D
a vapnika.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs)

V stvislosti s pouzivanim pantoprazolu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs)
vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktoré mézu 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’ alternativna liecba.

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

Inhibitory protonovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1¢ézie,
najmé v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak st sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie lieku Pantomyl 40 mg.
Vyskyt SCLE po predchadzajucej liecbe inhibitorom proténovej pumpy moéze zvysit riziko vyskytu
SCLE pri pouziti inych inhibitorov proténovej pumpy.
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Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lietba pantoprazolom sa ma zastavit’ aspoii na 5 dni pred
vykonanim merani hladin CgA (pozri €ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom
merani k referenénému rozsahu, merania sa maju zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom
protonovej pumpy.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky s farmakokinetikou absorpcie zdvislou na hodnote pH

Vzhl'adom na vyraznu a dlhotrvajicu inhibiciu sekrécie zalido¢nej kyseliny moze pantoprazol
ovplyviiovat’ absorpciu liekov, u ktorych zalido¢né pH je d6lezitym urcujtcim faktorom peroralnej
biologickej dostupnosti, napr. niektorych azolovych antimykotik, ako st ketokonazol, itrakonazaol,
posakonazol a inych lickov, ako je erlotinib.

Inhibitory HIV protedzy

Subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteazy, ktorych absorpcia je zavisla na kyslom
pH v zaludku, ako je atazanavir, sa neodporic¢a vzhl'adom na vyznamné znizenie ich biologickej
dostupnosti (pozri Cast’ 4.4).

Ak je kombinacia inhibitorov HIV proteazy s inhibitorom protéonovej pumpy posudena ako
nevyhnutna, odporuca sa starostlivé klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Nema sa prekrocit’
davka 20 mg pantoprazolu denne. M6ze byt potrebna Gprava davkovania inhibitora HIV proteazy.

Antikoagulancia kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin)

Subezné podavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokumoénom neovplyvnilo farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumonu alebo medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio,
INR). Avsak u pacientov lieGenych stibezne PPl a warfarinom alebo fenprokumonom boli hlasené
pripady zvysené¢ho INR a protrombinového ¢asu. Zvysenie INR a protrombinového ¢asu moze viest’
k abnormalnemu krvacaniu, a dokonca aj k amrtiu. U pacientov lieCenych pantoprazolom

a fenprokuménom alebo warfarinom sa musi sledovat’ zvys$enie INR a protrombinového ¢asu.

Metotrexat

U niektorych pacientov bolo pri subeznom uzivani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg)
a inhibitorov protonovej pumpy hlasené zvySenie hladin metotrexatu. Preto v pripadoch pouzitia
vysokych davok metotrexatu, napr. pri rakovine a psoriaze, mdze byt potrebné zvazit' docasné
vysadenie pantoprazolu.

Stiudie inych interakcit

Pantoprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni enzymovym systémom cytochromu P450.
Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia systémom CYP2C19, inou metabolickou cestou je
oxidacia systémom CYP3A4.

V stadiach interakcii s liekmi tiez metabolizovanymi tymito cestami, ako st karbamazepin, diazepam,
glibenklamid, nifedipin, fenytoin a peroralne kontraceptiva obsahujtice levonorgestrel
a etinylestradiol, sa vSak nezistili Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Interakcie pantoprazolu s inymi liekmi alebo latkami, ktoré st metabolizované pomocou rovnakého
enzymatického systému nie je mozné vylucit'.

Vysledky mnohych stadii interakcii dokazuju, Ze pantoprazol nema vplyv na metabolizmus zlucenin
metabolizovanych systémom CYP1A2 (ako st kofein, teofylin), CYP2C9 (ako su piroxikam,
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diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako je metoprolol), CYP2E1 (ako je etanol) ani neinterferuje s p-
glykoproteinom, ktory je spojeny s absorpciou digoxinu.

Nezistili sa ziadne interakcie so subezne podavanymi antacidami.

Vykonali sa aj stidie 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 fluvoxamin mézu zvysit’ systémova expoziciu pantoprazolu. U pacientov
dlhodobo lie¢enych vysokymi davkami pantoprazolu alebo s poruchou funkcie pe¢ene moze byt
potrebné zvazit' zniZenie davky.

Induktory enzymov, ktoré ovplyviiujt CYP2C19 a CYP3A4, ako je rifampicin a l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mozu znizit' plazmatické koncentracie PPI, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom tychto enzymatickych systémov.

Interakcie pri laboratornych testoch na drogy

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1000 ukonéenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu pantoprazolu.

Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu pantoprazolu pocas gravidity.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa preukazalo vyluovanie pantoprazolu do materského mlieka. K dispozicii
nie su dostato¢né informacie o vylu¢ovani pantoprazolu do materského mlieka, av§ak zaznamenalo sa
vylucovanie do materského mlieka u zien. Pri rozhodnuti o preruseni dojcenia alebo
preruseni/oddialeni lieCby pantoprazolom je potrebné vziat'’ do ivahy prinos dojéenia pre dieta a

prinos lieCby pantoprazolom pre zenu.

Fertilita
Po podani pantoprazolu sa v §tadiach na zvieratach nepreukazala zhorSena plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pantoprazol nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Mozu sa vyskytnut’ neziaduce reakcie, ako zavraty a poruchy videnia (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade
takéhoto postihnutia pacienti nemajt viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Da sa predpokladat’, Ze sa neziaduce ucinky vyskytnu priblizne u 5 % pacientov.

V nizsie uvedenej tabul’ke st zaznamenané neziaduce ucinky pantoprazolu usporiadané podla
nasledovného hodnotenia frekvencie vyskytu:
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Velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Na neziaduce uc¢inky hlasené po uvedeni lieku na trh nie je mozné aplikovat’ Ziadnu frekvenciu

vyskytu, preto sa uvadzaju s ¢astost'ou ,,nezname*.

V ramci jednotlivych skupin frekvencie vyskytu su neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej

zavaznosti.

Tabulkal. Neziaduce Géinky pri pantoprazole zaznamenané v klinickych skuasaniach a po uvedeni

lieku na trh.
Frekvencia
Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
Trieda zriedkavé
organovyc
Systémov
Poruchy krvi agranulocy- trombocyto-
a lymfatické- toza pénia,
ho systému leukopénia,
pancytopénia
Poruchy precitlivenost’
imunitného (vréatane
systému anafylaktic-
kych reakcit
a anafylaktic-
kého Soku)
Poruchy hyperlipidé- hyponatrié-
metabolizmu mie mia,
a vyzivy a zvySenie hypomagne-
hladiny ziémia (pozri
lipidov Cast’ 4.4),
(triglyceridy hypokalci-
a cholesterol), émia® |
zmeny hypokaliémia
hmotnosti @
Psychické poruchy depresia dezorientacia | halucinacie,
poruchy spanku (a v8etky jej (a vSetky jej zmiétenost’
zhorsenia) zhorsenia) (zvlast
u predispono-
vanych
pacientov,
ako gj
zhorSenie
tychto
symptoémov,
ak uz
existuju)
Poruchy bolest’ hlavy, | poruchy chute
nervového zavraty
systému
Poruchy oka poruchy
videnia,
rozmazané
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Frekvencia
Casté Menej ¢asté Zriedkavé VePmi Nezname
Trieda zriedkavé
organovyc
Systémov
videnie
Poruchy glandularne hnacka, mikroskopic-
gastrointesti- | polypy fundu | nauzea/ ka kolitida
nalneho traktu | (benigne) vracanie,
abdominalna
distenzia
a naduvanie,
zapcha, sucho
V ustach,
bolest’ brucha
a diskomfort
Poruchy zvySenie zvySenie hepatocelu-
pecene hladin hladiny larne
a zI¢ovych pecenovych bilirubinu poskodenie,
ciest enzymov zltacka,
(transaminéaz, hepatocelu-
y - GGT) larne
zlyhavanie
Poruchy koze vyrazka/ zihlavka, Stevensov-
a podkozného exantém/ angioedém Johnsonov
tkaniva erupcie, syndrom,
svrbenie Lyellov
syndrom
(TEN),
lickova
reakcia
S eozinofiliou
a systémovym
1 priznakmi
(DRESS),
multiformny
erytém,;
subakutny
kozny lupus
erythematosus
(pozri
Cast’ 4.4),
fotosenzitivi-
ta
Poruchy zlomenina bolest’ kibov, svalové kice
kostrovej bedrovej bolest’ svalov ako dosledok
a svalovej kosti, zapastia nerovnovahy
ststavy alebo chrbtice elektrolytov
a spojivového (pozri
tkaniva Cast’ 4.4)
Poruchy Tubulointer-
obliciek sticialna
a mocovych nefritida
ciest (TIN)
(s moznou

progresiou ku
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Frekvencia
Casté Menej ¢asté Zriedkavé VePmi Nezname
Trieda zriedkavé
organovyc
Systémov
zlyhaniu
obli¢iek)
Poruchy gynekomastia
reprodukéné-
ho systému
a prsnikov
Celkové slabost’, zvysenie
poruchy unava telesnej
a reakcie a malatnost’ teploty,
V mieste periférny
podania edém

@ Hypokalciémia a/alebo hypokaliémia mézu stvisiet’ s vyskytom hypomagneziémie (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Nie st zndme symptomy predavkovania u l'udi.

Systémova expozicia po podani intravendznej davky do 240 mg pocas 2 minut sa tolerovala dobre.
Pantoprazol sa vo velkej miere viaZze na proteiny, preto nie je l'ahko dialyzovatelny.

Pri predavkovani s klinickymi symptémami intoxikacie nemozno okrem symptomatickej a podpornej
liecby odporucat’ Ziadne $pecifické terapeutické postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva pri poruchach acidity, inhibitory proténovej pumpy
ATC kod: A02BCO02

Mechanizmus ucinku
Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory Specifickou blokadou protonovych pump
parietalnych buniek inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikovej v Zaludku.

Pantoprazol sa meni na svoju aktivnu formu v kyslom prostredi parietalnych buniek, kde inhibuje
enzym H*, K'-ATPazu, t.j. finalny stupen tvorby kyseliny chlorovodikovej v zaludku.

Farmakodynamické uéinky

Inhibicia zavisi od davky a ovplyviiuje bazélnu aj stimulovanu sekréciu kyseliny. U vécSiny pacientov
dochadza k vymiznutiu symptomov do 2 tyzdiov. Tak ako u inych inhibitorov proténovej pumpy

a inhibitorov H, receptorov, aj lie¢ba pantoprazolom spésobuje znizent kyslost’ v zalidku a imerne SO
znizenim kyslosti zvysuje hladinu gastrinu. Zvysenie hladiny gastrinu je reverzibilné. Ked'ze sa
pantoprazol viaze na enzym distalne K Grovni bunkového receptora, moze ovplyvnit’ sekréciu kyseliny
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chlorovodikovej nezavisle od stimulacie inymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin). U&inok je
rovnaky, ¢i sa liek podava peroralne alebo intravendzne.

Klinickd t¢innost’ a bezpecnost’

Hladiny gastrinu nala¢no sa zvysSuju po podani pantoprazolu. Pri kratkodobom pouzivani vo vécSine
pripadov neprekracuji hornt hranicu referencného rozpitia. Pocas dlhodobej liecby sa hladiny
gastrinu vo vicSine pripadov zdvojnasobuju. Nadmerné zvySenie sa vSak vyskytuje len v ojedinelych
pripadoch. V doésledku toho sa u mensiecho poctu pacientov pocas dlhodobej liecby pozoruje mierne az
stredne zavazné zvySenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (endocrine cells, ECL) v zaludku
(jednoducha az adenomatoidna hyperplazia). AvSak podl'a doposial’ uskuto¢nenych $tadii sa tvorba
karcinoidnych prekurzorov (atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré su popisané

v §tadiach na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3), u I'udi nezistila.

Pocas liecby antisekre¢nymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenti
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v doésledku znizenej kyslosti zalidka. Zvysena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, Ze inhibitory proténovej pumpy sa maju vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré by mohli byt po
liecbe PPI umelo zvySené, vratili do referencného rozsahu.

Na zaklade vysledkov s§tadii na zvieratach nie je mozné Gplne vylucit vplyv dlhodobej lie¢by
pantoprazolom prekracujticej jeden rok na endokrinné parametre $titnej Zl'azy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximéalna plazmatick4 koncentracia sa dosahuje uz po jednej

jednorazovej peroralnej davke 40 mg. V priemere sa maximalne sérové koncentracie s hodnotou
priblizne 2 — 3 pg/ml dosahuju asi 2,5 hodiny po podani, a tieto hodnoty zostavaju konstantné

po opakovanom podani. Farmakokinetika po jednorazovom alebo opakovanom podani sa nemeni. Pri
rozpéti davok od 10 do 80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme po peroralnom aj
intraven6znom podani linearna. Preukazalo sa, Ze absolatna biologicka dostupnost’ z tablety je okolo
77 %. Subezny prijem potravy nema Ziaden vplyv na AUC, maximalnu sérovi koncentraciu, a teda ani
na biologickt dostupnost’. Stibezny prijem potravy ma vplyv len na variabilitu ¢asu oneskorenia
absorpcie.

Distribticia
Vizba pantoprazolu na sérové bielkoviny je 98 %. Distribu¢ny objem je okolo 0,15 I/kg.

Biotransformécia

Liec¢ivo sa metabolizuje takmer tplne v peéeni. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia
prostrednictvom CYP2C19 s naslednou sulfatovou konjugaciou, inou metabolickou cestou je oxidacia
prostrednictvom CYP3A4.

Eliminacia

Terminalny polcas je priblizne 1 hodina a klirens okolo 0,1 I/hod/kg. Zaznamenalo sa niekol’ko
pripadov jedincov so spomalenym vylu¢ovanim. Vzhl'adom na Specificka vdzbu pantoprazolu na
protonové pumpy parietalnych buniek polc¢as vylu¢ovania nekoreluje s ovel’a dlh§im trvanim ucinku
(inhibicia sekrécie kyseliny).

Eliminacia 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. Polc¢as hlavného metabolitu (priblizne 1,5 hod) nie je ovela dlhsi ako polcas pantoprazolu.
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Osobitné skupiny pacientov

Slabi metabolizéri

Priblizne 3 % eurdpskej populacie nemaju funkény enzym CYP2C19, preto sa nazyvaju slabi
metabolizéri. U tychto jedincov metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje hlavne
CYP3AA4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu bola priemerna plocha pod krivkou
vyjadrujucou vzt'ah plazmatickej koncentracie a ¢asu priblizne 6-nasobne vyssia u slabych
metabolizérov ako u jedincov s funkénym enzymom CYP2C19 (silni metabolizéri). Priemerna
maximalna plazmaticka koncentracia bola vyssia priblizne 0 60 %. Tieto zistenia nemaju ziaden dopad
na davkovanie pantoprazolu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (vratane dialyzovanych pacientov) sa znizenie davky
neodportca. Tak ako u zdravych jedincov, poléas pantoprazolu je kratky. Len vel'mi malé mnozstvo
pantoprazolu je dialyzovatelné. Hoci ma hlavny metabolit mierne prediZzeny poléas (2 — 3 hod),
vylucovanie je relativne rychle a nedochadza ku kumulacii.

Porucha funkcie pecene

Napriek tomu, Ze u pacientov s cirh6zou pecene (triedy A a B podl'a Childa) sa hodnoty pol¢asu
zvySuju na 7 az 9 hodin a hodnoty AUC sa zvySuju 5 — 7-nasobne, maximalna sérova koncentracia sa
V porovnani so zdravymi jedincami zvysi iba nepatrne 1,5-nasobne.

Starsi ludia
Mierne zvySenie AUC a Cmax U star$ich dobrovolnikov v porovnani s mladsimi tiez nie je klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia
Po podani jednorazovej peroralnej davky 20 alebo 40 mg pantoprazolu detom vo veku 5 — 16 rokov
boli hodnoty AUC a Cax V rozmedzi zodpovedajicom hodnotdm u dospelych.

Po podani jednorazovej intravendznej davky pantoprazolu 0,8 alebo 1,6 mg/kg detom vo veku 2 —
16 rokov nebol signifikantny vzt'ah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo hmotnost'ou. AUC
a distribu¢ny objem zodpovedali idajom od dospelych.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxXicity
po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dvojro¢nych stadiach karcinogenity na potkanoch sa zistili neuroendokrinné nadory. Okrem toho sa
zistili skvamocelularne papilomy Vv tsti pazeraka potkanov. Mechanizmus, ktory vedie k tvorbe
gastrickych karcinoidov sposobenych substituovanymi benzimidazolmi, sa starostlivo skiimal

a dovoluje vyslovit’ zaver, ze ide o sekundarnu reakciu na znacné zvysenie sérovych hladin gastrinu,
ktoré sa vyskytuje u potkanov pocas dlhodobej liecby vysokymi davkami. V dvojro¢nych stadiach na
hlodavcoch sa pozoroval zvyseny pocet nadorov pecene u potkanov a u samic mysi, ¢o sa
interpretovalo ako désledok vysokého stupnia metabolizmu pantoprazolu v peceni.

Nepatrné zvysenie neoplastickych zmien §titnej Zl'azy sa zaznamenalo v skupine potkanov, ktorym sa
podavali najvyssie davky (200 mg/kg). Vyskyt tychto nadorov suvisi so zmenami vyvolanymi
pantoprazolom pri odburavani tyroxinu v peceni potkanov. Vzhl'adom na to, Ze terapeuticka davka

u ¢loveka je nizka, neocakavaju sa ziadne skodlivé G¢inky na Stitnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tadii u potkanov navrhnutej na stanovenie vyvoja kosti, prejavy
toxicity u potomstva (mortalita, nizSia priemerna telesna hmotnost, niz§i priemerny prirastok telesne;j
hmotnosti a znizena tvorba kostnej drene) sa sledovali pri expozicii (Cmax) priblizne 2-nasobnej
klinickej expozicii u I'udi. Na konci fazy zotavenia, parametre kostnej drene boli v rdmci skupin
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podobné a telesné hmotnosti tiez smerovali k reverzibilite po obdobi zotavenia bez licku. ZvySena
mortalita bola hladsena iba mlad’at potkanov pred odstavenim (vo veku do 21 dni), ktora podl'a
odhadov zodpoveda mlad’atam do veku 2 rokov. Vyznam tychto zisteni pre pediatrick populaciu je
nejasny. V predchddzajucej peri-postnatalnej Studii u potkanov pri mierne vyssSich davkach neboli
zistené neziaduce Uc¢inky pri 3 mg/kg v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto studii.

Studie nepreukézali zhor§enu plodnost’ alebo teratogénne téinky.

Prestup pantoprazolu placentou sa skiimal u potkanov, pri¢om sa zistilo, Ze sa zvySuje S pokracujicou
gestaciou. V doésledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred pérodom zvySena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

uhli¢itan sodny (E 500)
manitol (E 421)
krospovidon

povidén (K-90)
kalciumstearat

Gastrorezistentny obal

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)

natriumlaurylsulfat

polysorbat 80 (E 433)

trietylcitrat (E 1505)

Filmovy obal

hypromeloza (E 464)

oxid titanicity (E 171)

makrogol 400

zIty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

HDPE f{Tase: ¢as pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 100 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blistrové balenie: tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
PVC/PE/PVdAC blistrové balenie: uchovavajte pri teplote do 25 °C.

HDPE fTase: nadobu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlihkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie v HDPE f{Tasi pozostava z bielej HDPE fTase s okrahlym hrdlom, s bielym nepriehladnym

polypropylénovym (PP) skrutkovacim uzdverom s indukéne tesniacou vlozkou. Flasa tiez obsahuje
nadobu s vysuSovadlom (silikagél) alebo vrecko s vysusovadlom ,,2 v 1 (silikagél a aktivne uhlie).
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Blistrové balenie pozostava z hlinikovych blistrov s vrstvou alebo bez vrstvy vysusovadla, balenych
V papierovych Skatuliach.

PVC/PE/PVdC blistrové balenie pozostava z blistrov s hlinikovou krycou féliou, balenych
Vv papierovych skatuliach.

FTase: velkosti balenia po 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 tabliet.

Blistre: velkosti balenia po 7,7 x 1, 14, 14 x 1, 28, 28 x 1, 30, 56, 56 x 1, 70, 70 x 1, 96, 98 tabliet.
PVC/PE/PVC blistre: velkosti balenia po 7, 14, 14 x 1, 28, 28 x 1, 30, 56, 70, 70 x 1, 96, 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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