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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pantoprazol Sandoz 20 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 20 mg pantoprazolu (vo forme seskvihydratu sodnej soli).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 1 mikrogram azofarbiva hlinikovy lak ponceau 4R (E 124).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta
Zl1ta ovalna obalena tableta S rozmermi priblizne 8,9 x 4,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pantoprazol Sandoz 20 mg je indikovany dospelym a dospievajacim vo veku 12 rokov a starsim na:
— Symptomaticku lie¢bu gastroezofagealneho refluxného ochorenia.
— Dlhodobt liec¢bu a prevenciu relapsu refluxnej ezofagitidy.

Pantoprazol Sandoz 20 mg je indikovany dospelym na:

— Prevenciu gastroduodenalnych vredov indukovanych neselektivnymi nesteroidnymi
antiflogistikami (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) u rizikovych pacientov, ktori
potrebuju nepretrzit liecbu NSAID (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Symptomaticka lie¢ba gastroezofagealneho refluxného ochorenia

Odporti¢ana peroralna davka je jedna tableta Pantoprazolu Sandoz 20 mg denne. Ustup priznakov sa
zvycajne dosiahne do 2 — 4 tyzdnov. Ak to nepostacuje, Gstup priznakov zvyc¢ajne nastane do 4
tyzdiiov. AK priznaky ustupia, ich opdtovnému vyskytu mozno predist’ pouZzitim rezimu 20 mg
jedenkrat denne uzitim jednej tablety podla potreby. Prechod na nepretrzith liecbu treba zvazit, ked’ sa
liecbou podl'a potreby neda dosiahnut’ uspokojiva kontrola priznakov.

Dlhodoba liecba a prevencia relapsu refluxnej ezofagitidy

Pri dlhodobe;j liecbe sa odporuca udrziavacia davka jedna tableta Pantoprazolu Sandoz 20 mg denne,
ktora sa pri vyskyte relapsu zvysi na 40 mg pantoprazolu denne. Pre tento pripad je dostupna tableta
Pantoprazolu Sandoz 40 mg. Po zahojeni relapsu sa davkovanie mdze opét’ znizit’ na 20 mg tabletu
pantoprazolu.
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Dospeli

Prevencia gastroduodenalnych vredov indukovanych NSAID u rizikovych pacientov, ktori potrebuju
nepretrzita lieCbu NSAID
Odporacana peroralna davka je jedna tableta Pantoprazolu Sandoz 20 mg denne.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene sa nema prekro¢it’ denna davka 20 mg
pantoprazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pantoprazol Sandoz 20 mg sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov kvéli nedostato¢nym
udajom o bezpecnosti a Giéinnosti pre tato vekovi skupinu (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.
Tablety sa nemajt rozhryzat’ alebo lamat’ a majt sa prehltnat’ celé s vodou 1 hodinu pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly 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 zavaznou poruchou funkcie pecene sa maju pocas lie¢by, najméa pocas dlhodobe;j,
monitorovat’ hladiny peceflovych enzymov. V pripade zvysenia hladin pecefiovych enzymov sa ma
lieba prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie s NSAID

PouZivanie Pantoprazolu Sandoz 20 mg na prevenciu gastroduodenalnych vredov indukovanych
NSAID sa ma obmedzit’ na pacientov, ktori potrebuju nepretrziti liecbu NSAID a je u nich zvySené
riziko vzniku gastrointestinalnych komplikacii. ZvySené riziko sa ma zhodnotit’ podl'a individualnych
rizikovych faktorov, napr. vysoky vek (> 65 rokov), gastricky alebo duodenalny vred v anamnéze,
alebo krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu v anamnéze.

Gastrickéd malignita

Symptomaticka odpoved’ na pantoprazol moze maskovat’ priznaky gastrickej malignity a moze
spOsobit’ oneskorené stanovenie diagndzy. AK sa objavi akykol'vek varovny priznak (napr. vyrazné,
neumyselné zniZenie telesnej hmotnosti, opakované vracanie, stazené prehitanie, hemateméza, anémia
alebo meléna) a pri podozreni na zalido¢ny vred alebo jeho diagnostikovani sa ma vylucit’ malignita.

Ak priznaky pretrvavaju napriek primeranej liecbe, maju sa zvazit’ d’alSie vySetrenia.
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Stubezné podavanie s inhibitormi HIV protedzy

Subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV protedzy, ktorych absorpcia zavisi od kyslého pH
zaludka, napr. atazanavirom, sa neodportca z dévodu vyrazne znizenej biologickej dostupnosti (pozri
Cast’ 4.5).

Vplyv na absorpciu vitaminu Bi»

Pantoprazol, rovnako ako vsetky lieky blokujice kyselinu, moze znizit’ absorpciu vitaminu B1,
(kyanokobalaminu) z dévodu hypo- alebo achlorhydrie. Toto je potrebné vziat’ do tivahy u pacientov
so zniZenou zasobou tohto vitaminu Vv tele alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré znizuju
absorpciu vitaminu Bi2 po¢as dlhodobej lie€by, alebo ak sa pozoruju prislusné klinické priznaky.

Dlhodoba lie¢ba
Pocas dlhodobej liecby, hlavne ked’ presahuje 1 rok, je potrebné pacientov pravidelne kontrolovat’.

Gastrointestinalne infekcie sposobené baktériami

Liec¢ba Pantoprazolom Sandoz 20 mg méze viest k miernemu zvySeniu rizika vzniku infekcii

Vv gastrointestinalnom trakte vyvolanych baktériami ako je Salmonella a Campylobacter, alebo C.
difficile.

Da sa predpokladat’, Ze pantoprazol, rovnako ako vSetky inhibitory protonovej pumpy, moze zvysit
pocet baktérii, ktoré sa normalne nachadzaju v hornej Casti gastrointestinalneho traktu.

Hypomaneziémia

U pacientov lie¢enych inhibitormi proténovej pumpy (IPP), ako je pantoprazol, najmenej tri mesiace a
vo vicsine pripadov rok, sa zriedkavo hlasila zavazna hypomagneziémia.

Mo6zu sa vyskytnat’ zavazné prejavy hypomagneziémie ako unava, tetania, delirium, krcée, zavrat

a ventrikularna arytmia, ale na za¢iatku nemusia byt pozorovatel'né a mézu sa prehliadnut’.
Hypomagneziémia moze viest’ k hypokalciémii a/alebo hypokaliémii (pozri ¢ast’ 4.8). U viacsSiny
postihnutych pacientov sa hypomagneziémia (a hypokalciémia a/alebo hypokaliémia spojena s
hypomagneziémiou) upravila po doplneni hor¢ika a preruSeni podavania IPP.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodoba lie¢ba alebo ktori uZivaju inhibitory protonove;j
pumpy s digoxinom alebo liekmi, ktoré mdzu sposobit’ hypomagneziémiu (napr. diuretikd) maji lekari
zvazit meranie hladin hor¢ika pred lieCbou inhibitormi proténovej pumpy a pravidelne pocas liecby.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonovej pumpy, najmé ak sa uzivaji vo vysokych davkach a dlhodobo (>1 rok), mézu
mierne zvysit riziko zlomenin bedrovej kosti, zapéstia a chrbtice, predovsetkym u starSich pacientov
alebo pri vyskyte inych zndmych rizikovych faktorov. Pozorovacie §tudie naznacujl, ze inhibitory
proténovej pumpy mozu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 10-40 %. Cast’ tohto zvysenia moze byt
spdsobend inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteopordzy maju byt pod lekarskym
dohl'adom podl’a sucasnych klinickych poziadaviek a majii mat’ zabezpeceny adekvatny prijem
vitaminu D a vapnika.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions (SCARs))

V suvislosti s pouzivanim pantoprazolu boli S neznamou frekvenciou hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCARS) vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mézu byt’ zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Pri predpisani liecku maja byt pacienti poucéeni 0 prejavoch
a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam. Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré
naznacuju tieto reakcie, pantoprazol sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Subakutny kozny lupus erythematosus (SCLE, subacute cutaneous lupus erythematosus)
Inhibitory proténovej pumpy suvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najmi v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak st sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhl'adat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit' vysadenie pantoprazolu. SCLE po
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predchadzajucej liecbe inhibitorom proténovej pumpy mdze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti inych
inhibitorov protonovej pumpy.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, liecba Pantoprazolom Sandoz 20 mg sa ma zastavit’ aspon
na 5 dni pred vykonanim merani CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom
merani k referen¢nému rozsahu, merania sa maju zopakovat’ 14 dni po ukonceni lie¢by inhibitorom
protéonovej pumpy.

Pantoprazol Sandoz 20 mg obsahuje farbivo a sodik

Tento liek obsahuje azofarbivo hlinikovy lak ponceau 4R (E 124), ktoré mdze vyvolat’ alergické
reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej gastrorezistentnej tablete, t. j.

V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetika liekov, ktorych absorpcia zavisi od pH

Vzhl'adom na vyraznu a dlhotrvajicu inhibiciu sekrécie zalido¢nej kyseliny moze pantoprazol
ovplyviiovat’ absorpciu inych liekov, pre ktoré je pH Zaltidka do6lezitym faktorom biologickej
dostupnosti, napr. niektorych azolovych antimykotik ako ketokonazol, itrakonazol, posakonazol
a inych lie¢iv ako erlotinib.

Inhibitory HIV proteazy

Stubezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteazy, ktorych absorpcia zavisi od kyslého pH
zaltdka, napr. atazanavirom, sa neodporac¢a z déovodu vyrazne zniZenej biologickej dostupnosti (pozri
Cast’ 4.4). Ak je kombindcia inhibitorov HIV proteazy s inhibitormi protéonovej pumpy nevyhnutna,
odportca sa starostlivé klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Denna davka pantoprazolu

20 mg sa nema presiahnut’. Moze byt’ potrebné upravit’ davky inhibitora HIV proteazy.

Kumarinové angikoagulancid (fenprokumoén alebo warfarin)

Stbezné podéavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokuménom neovplyvnilo farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumonu ani INR (medzindrodny normalizovany pomer, International Normalised
Ratio). Existuju v§ak hlasenia o zvySenom INR a protrombinovom ¢ase u pacientov uzivajtcich
inhibitory protonovej pumpy subezne s warfarinom alebo fenprokumoénom. Zvysenie INR

a protrombinového ¢asu moze viest’ k nezvycajnému krvacaniu a aj k smrti. Pacientov lieCenych
pantoprazolom a warfarinom alebo fenprokumoénom moéze byt potrebné sledovat’ z dovodu zvysenia
INR a protrombinového casu.

Metotrexat

Pri subeznom podavani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg) a inhibitorov proténovej pumpy
boli u niektorych pacientov hlasené zvysené hladiny metotrexatu. U pacientov, ktori su lieceni
vysokymi davkami metotrexatu, napriklad na rakovinu a psoridzu, sa ma zvazit’ prechodné prerusenie
uzivania pantoprazolu.

Iné interak¢né Studie

Pantoprazol sa vo vel’kej miere metabolizuje v peéeni prostrednictvom enzymového systému
cytochromu P450. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia prostrednictvom CYP2C19, iné
metabolické cesty zahfnaju oxidaciu prostrednictvom CYP3A4.

V interak¢nych §tadiach s inymi lie¢ivami metabolizovanymi tymito cestami ako karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin a peroralne kontraceptiva obsahujice levonorgestrel

a etinylestradiol sa nezaznamenali ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Interakciu pantoprazolu s inymi liekmi alebo zli¢eninami, ktoré si metabolizované tym istym
enzymovym systémom, nie je mozné vylucit.
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Vysledky interakénych stadii preukazali, ze pantoprazol nema vplyv na metabolizmus lieciv
metabolizovanych prostrednictvom CYP1A2 (ako kofein, teofylin), CYP2C9 (ako piroxikam,
diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako metoprolol), CYP2E1 (ako etanol), ani neovplyviiuje absorpciu
digoxinu suvisiacu S p-glykoproteinom.

Nezistili sa ziadne interakcie so stibezne podavanymi antacidami.

Interak¢éné stadie sa uskutoc€nili aj pri sibeznom podavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Lieky, ktoré inhibujt alebo indukuju CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, ako je fluvoxamin, mozu zvysit’ systémovt expoziciu pantoprazolu. U pacientov
dlhodobo lie¢enych vysokymi davkami pantoprazolu alebo u pacientov s poruchou funkcie pecene sa
moze zvazit znizenie davky.

Induktory enzymov, ktoré maji vplyv na CYP2C19 a CYP3 A4, ako je rifampicin a 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), mozu znizit' plazmatické koncentracie inhibitorov protonove;j
pumpy, ktoré su metabolizované tymito enzymovymi systémami.

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 pozitivnych
vysledkov sa ma zvazit’ pouzitie alternativnej potvrdzovacej metody.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Priemerné mnoZstvo udajov u gravidnych zien (300-1000 pérodov) nenaznacuje ziadne malformacie,
na feto/neonatalnu toxicitu Pantoprazolu Sandoz 20 mg.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa odportca nepouzivat’ Pantoprazol Sandoz 20 mg pocas gravidity.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali, Ze pantoprazol sa vylu¢uje do materského mlieka. Nie st k dispozicii
dostatocné informacie o vyluovani pantoprazolu do I'udského materského mlieka, ale bolo hlasené
vylucovanie do 'udského materského mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcaté sa neda vylucit'. Preto
sa ma pri rozhodnuti o ukonceni dojc¢enia alebo ukonceni/preruseni liecby Pantoprazolom Sandoz

20 mg vziat’ do uvahy prinos dojc¢enia pre diet'a a prinos liecby tymto liekom pre Zenu.

Fertilita

Nebol najdeny ziadny dokaz znizenej fertility po podani pantoprazolu v §tadidch na zvieratach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Pantoprazol Sandoz 20 mg nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

Mobzu sa objavit’ neziaduce ucinky ako zavraty a poruchy zraku (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa objavia,
pacienti nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Vyskyt neziaducich ucinkov sa da o¢akavat’ asi u 5 % pacientov.
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V nasledujucej tabul’ke su neziaduce u€inky, ktoré sa zaznamenali pri uzivani pantoprazolu, zoradené

podl’a nasledujticej klasifikacie frekvencie vyskytu:

Vel'mi ¢asté (> 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 (Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’
z dostupnych udajov).

U vsetkych neziaducich ucinkov, ktoré sa zaznamenali po uvedeni lieku na trh, nie je mozné aplikovat’
ziadnu z frekvencii vyskytu neziaducich u¢inkov a preto sa uvadzaju s frekvenciou ,,nezname*.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Tabul’ka ¢.1: Neziaduce ucinky pantoprazolu pozorované v klinickych $tadiach a po uvedeni lieku na
trh.

Frekvencia
Trieda X 7 o v / . P Velmi ,
Casté Menej caste Zriedkavé . o Nezname
organovye zriedkave
systémov
Poruchy krvi Agranulocy- | Trombocytopé-
a lymfatického toza nia, leukopénia,
systému pancytopénia
Poruchy Precitlive-
imunitného nost’ (vratane
systému anafylaktic-
kych reakcii
a anafylak-
tického Soku)
Poruchy Hyperlipidé- Hyponatri-
metablizmu a mie émia, hypo-
Vyzivy a zvysené magneziémia
hladiny (pozri Gast’
lipidov 4.4), hypo-
(triglyceri- kalciémia®,
dov, choles- hypokaliémia®
terolu),
zmeny
telesnej
hmotnosti
Psychické Poruchy Depresia (a | Dezorientacia Halucinécie,
poruchy spanku vSetky druhy | (a vSetky druhy | zmétenost’
zhorSenia) zhorSenia) (najma
u pacientov
S predispozi-
ciou, ako aj
zhorSenie
tychto
priznakov, ak
uz existovali)
Poruchy Bolest’ hlavy, | Poruchy Parestézia
nervového zévraty vnimania
systému chuti
Poruchy oka Poruchy
zraku/rozma-
zané videnie
Poruchy Glandu- | Hnacka, pocit Mikroskopicka
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Frekvencia
Trieda X 7 v 7 . ’ Velmi -
> ; Casté Menej casté Zriedkavé sriedkavé Nezname
organovyc
systémov
gastrointestinal- | larne na kolitida
neho traktu polypy | vracanie/vra-
fundu canie, disten-
(benig- | zia
ne) a nafuknutie
brucha,
zapcha, sucho
Vv ustach,
bolest’ brucha
a diskomfort
Poruchy pecene a Zvysenie Zvysena Hepatocelular-
zICovych ciest hladin hladina ne poskodenie,
pecenovych bilirubinu zltacka,
enzymov hepatocelular-
(transaminaz, ne zlyhavanie
y-GT)
Poruchy koze a Vyrazka/exan- | Urtikaria, Stevensov-
podkozného tém/vysyp, angioedém Johnsonov
tkaniva pruritus syndrom,
Lyellov
syndrom
(TEN),
multiformny
erytém,
fotosenzitivita,
subakutny
kozny lupus
erythematosus
(pozri Cast’
4.4), lickova
vyrazka
S eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(Drug reaction
with
eosinophilia
and systemic
symptoms,
DRESS)
Poruchy Zlomenina Artralgia, Svalové kice?
kostrovej a bedrovej kosti, | myalgia

svalovej stistavy
a spojivového

zapéstia alebo
chrbtice (pozri

tkaniva Cast’ 4.4)

Poruchy obliciek Tubulointersti-

a mocovych ciest cidlna nefritida
(TIN) (s
moznou
progresiou do
zlyhania
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Frekvencia
Trieda X 7 v 7 . ’ Velmi -
. ) Casté Menej casté Zriedkavé sriedkavé Nezname
organovyc
systémov
obliciek)

Poruchy Gynekomas-
reprodukéného tia
systému a
prsnikov
Celkové poruchy Asténia, tnava | ZvySenie
a reakcie v mieste a malatnost’ telesnej
podania teploty,

perifémy

edém

! Hypokalciémia a/alebo hypokaliémia mozu suvisiet’ s vyskytom hypomagneziémie (pozri ¢ast’ 4.4).
2 Svalové kice ako dosledok poruchy rovnovahy elektrolytov

Hlasenie 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 zname priznaky predavkovania u l'udi.

Systémova expozicia po podani davky do 240 mg intravendzne poc¢as 2 mintt bola dobre tolerovana.
Pantoprazol sa vo velkej miere viaze na proteiny, preto nie je 'ahko dialyzovatelny.

V pripade preddvkovania s klinickymi priznakmi intoxikacie neexistuju, s vynimkou symptomatickej
a podpornej liecby, ziadne Specifické terapeutické odporucania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LieCiva pri poruchach acidity, inhibitory protonovej pumpy
ATC kod: A02BCO02

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

Pantoprazol sa v kyslom prostredi parietalnych buniek meni na svoju aktivnu formu, kde inhibuje
enzym H'/K*-ATP-azu, t. j. posledny stupeii produkcie kyseliny chlorovodikovej v Zzaltdku. Inhibicia
zavisi od davky a pdsobi na bazalnu aj stimulovanu sekréciu. U vicsiny pacientov sa dosiahne ustup
priznakov do 2 tyzdnov. Rovnako ako u inych inhibitorov protéonovej pumpy (proton pump inhibitors,
PPI) a inhibitorov Ha-receptorov, aj lie¢ba pantoprazolom znizuje kyslost’ v zalidku, ¢im sa tmerne k
znizeniu kyslosti zvysuje hladina gastrinu. Zvysenie hladiny gastrinu je reverzibilné. Pantoprazol sa
viaze na enzym distalne k urovni bunkového receptora, preto méze inhibovat sekréciu kyseliny
chlorovodikovej nezavisle od stimulacie inymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin). Uginok je
rovnaky pri podéavani lieku peroralne alebo intravenozne.

Farmakodynamické uéinky
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Hladiny gastrinu nala¢no sa po podani pantoprazolu zvysuji. Pri kratkodobom pouziti vo vicsine
pripadov neprekracuji hornt hranicu referenéného rozpétia. Pocas dlhodobej liecby sa hladina
gastrinu vacSinou zdvojnasobuje. Nadmerné zvysSenie sa vSak vyskytuje iba v ojedinelych pripadoch.
Désledkom toho sa v menSom poéte pripadov po¢as dlhodobej lie¢by pozoruje mierne az stredne
zavazné zvysenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (specific endocrine cells, ECL) v zaludku
(jednoducha aZz adenomatoidna hyperplazia). Podl'a doposial’ uskutoénenych §tadii sa vSak tvorba
karcinoidnych prekurzorov (atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, zistenych pri
pokusoch na zvieratach (Cast’ 5.3), u I'udi nepozorovala.

Pocas liecby antisekrecnymi lieckmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na zniZzenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v ddsledku znizenej kyslosti zaludka. Zvysena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, ze inhibitory protonovej pumpy sa maji 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 referenéného rozsahu.

Podla vysledkov studii na zvieratach nemozno tplne vylicit’ vplyv dlhodobej lieCby pantoprazolom
presahujticej 1 rok na endokrinné parametre Stitnej zl'azy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne uz po

jednorazovej peroralnej davke 20 mg. Maximalna koncentracia v sére vV rozmedzi priblizne 1 —

1,5 ug/ml sa dosiahla priblizne 2,0 — 2,5 hodiny po podani a tieto hodnoty zostavaju po opakovanom
podéavani konStantné.

Farmakokinetika sa po jednorazovom alebo opakovanom podani nemeni. V rozmedzi davok od 10 do
80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna po peroralnom aj po intravenéznom podani.
Zistilo sa, ze absolttna biologicka dostupnost’ z tablety je okolo 77 %. Stibezny prijem jedla nema
ziaden vplyv na AUC, maximalnu koncentraciu Vv sére, a teda ani na biologickl dostupnost’. Stbezny
prijem jedla zvySuje variabilitu celkového ¢asu absorpcie lie¢iva.

Distribucia
Vizba pantoprazolu na bielkoviny v sére je asi 98 %. Distribu¢ny objem je okolo 0,15 I/kg.

Biotransformacia

Liecivo sa takmer vyluéne metabolizuje v pe¢eni. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia
prostrednictvom CYP2C19 s naslednou sulfatovou konjugéciou, ind metabolicka cesta zahina
oxidaciu prostrednictvom CYP3A4.

Eliminacia

Terminalny polcas je priblizne 1 hodina a klirens okolo 0,1 1/h/kg. Zaznamenalo sa niekol’ko pripadov
jedincov s oneskorenou eliminaciou. Vzhl'adom na $pecifick(i viazbu pantoprazolu na protonové
pumpy parietalnych buniek elimina¢ny pol€as nekoreluje s ovel'a dlh§im trvanim uc¢inku (inhibicia
sekrécie kyseliny).

Eliminacia obli¢kami predstavuje hlavnu cestu exkrécie (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 ovel’a dlhsi ako poléas pantoprazolu.

Osobitné populacie

Pomali metabolizatori

Priblizne 3 % eurdpskej populacie mé nedostatok funkéného enzymu CYP2C19, preto sa nazyvaju
pomali metabolizatori. U tychto jedincov metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje
hlavne CYP3A4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu bola stredna plocha pod krivkou
vyjadrujucou vztah plazmaticka koncentracia — Cas priblizne 6-nasobne vyssia u pomalych
metabolizatorov ako u jedincov s funkénym enzymom CYP2C19 (rychli metabolizatori). Stredna
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maximalna plazmaticka koncentracia bola vyssia priblizne 0 60 %. Tieto zistenia nemaju ziaden dopad
na davkovanie pantoprazolu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna redukcia davky (vratane dialyzovanych
pacientov). Tak ako u zdravych jedincov, je pol¢as pantoprazolu kratky. Len ve'mi malé mnoZstvo
pantoprazolu je dialyzovatel'né. Hoci ma hlavny metabolit mierne predizeny pol&as (2 — 3 h), exkrécia
je relativne rychla 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
zvy$uji na 3 — 6 h a hodnoty AUC sa zvyS$uji 3 — 5-nasobne, maximalna koncentracia v sére sa
V porovnani so zdravymi jedincami zvySuje iba nepatrne, 1,3-nasobne.

Starst ludia
Mierne zvySenie AUC a Cmax U starSich dobrovol'nikov v porovnani s mlad$imi tieZ nie je klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia

Po podani jednorazovej davky 20 mg alebo 40 mg pantoprazolu detom vo veku 5 — 16 rokov boli
hodnoty AUC a Cmax V rozmedzi zodpovedajicom hodnotam u dospelych.

Po podani jednorazovych intravenéznych davok 0,8 alebo 1,6 mg pantoprazolu/kg detom vo veku 2 —
16 rokov sa nezistil vyznamny vzt'ah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo hmotnostou. AUC
a distribuény objem boli v stlade s udajmi u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

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

V dvojro¢nych Studiach karcinogenity na potkanoch sa zistili neuroendokrinné neoplazmy. Okrem
toho sa u potkanov zaznamenali papilémy zo skvamoéznych buniek v oblasti tstia pazeraka.
Mechanizmus veduci k tvorbe gastrickych karcinoidov posobenim substituovanych benzimidazolov sa
dokladne preskumal a dovol'uje vyslovit’ zaver, Ze ide o sekundarnu reakciu na vel'mi zvysené hladiny
gastrinu v sére, ktoré sa vyskytovali u potkanov poc¢as dlhodobej liecby vysokymi ddvkami.

V dvojro¢nych studiach na hlodavcoch sa pozoroval zvyseny pocet nadorov peéene u potkanov

a samiciek mysi, ¢o sa interpretovalo ako dosledok vysokej miery metabolizmu pantoprazolu v peceni.

Nepatrné zvysenie neoplastickych zmien §titnej zZl'azy sa zaznamenalo v skupine potkanov, ktorym sa
podali najvyssie davky (200 mg/kg). Vyskyt tychto neoplaziem stvisi so zmenami vyvolanymi
pantoprazolom pri odburavani tyroxinu v pe¢eni potkanov. VzhI'adom na to, Ze terapeuticka davka

u ¢loveka je nizka, neocakavaju sa Ziadne Skodlivé ucinky na Stitnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tidii na potkanoch navrhnutej na vyhodnotenie vyvoja kosti sa
prejavy toxicity u mlad’at (mortalita, nizSia priemerna telesna hmotnost’, znizeny priemerny narast
telesnej hmotnosti a zniZeny rast kosti) pozorovali pri expoziciach (Cmax) priblizne 2-krat vyssich ako
su l'udskeé klinické expozicie. Na konci fazy zotavenia boli kostné parametre podobné u vsetkych
skupin a po obdobi zotavenia bez lieku mali telesné hmotnosti tieZ tendenciu byt reverzibilné.
Zvysena mortalita sa hlésila len u mlad’at potkanov pred odstavenim (do veku 21 dni), ¢o sa odhaduje
na vek deti do 2 rokov. Vyznam tychto nélezov pre pediatrickil populaciu nie je znamy. Pri
predchadzajucej peri-postnatalnej Stidii na potkanoch s mierne niz$imi davkami sa pri davke 3 mg/kg
nenasli Ziadne neziaduce GcCinky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto Stadii.

g nenasli ziadne neziaduce U¢inky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto studii.

enasli ziadne neziaduce ucinky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto stadii.

Stadie nepreukazali dokaz o zhorsenej plodnosti alebo o teratogénnych uéinkoch.
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U potkanov sa skumal prestup pantoprazolu placentou, pricom sa zistilo, Ze sa zvySuje pri pokrocilej
gestacii. V dosledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred pérodom zvysena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

stearat vapenaty
mikrokrystalicka celuldza
krospovidon (typ A)

hyproloza (typ EXF)

bezvody uhli¢itan sodny
bezvody koloidny oxid kremicity

Obal

hypromeloza

zIty oxid zelezity (E 172)

makrogol 400

kyselina metakrylova s etylakrylatom 1:1, kopolymér
polysorbat 80

hlinikovy lak ponceau 4R (E 124)

hlinikovy lak chinolinovej Zltej (E 104)

laurylsiran sodny

oxid titani¢ity (E 171)

trietyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitePnosti

3 roky

6 mesiacov po prvom otvoreni HDPE fl'ase

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/OPA/AIuU/PVC blister: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 56 x 1, 60, 84, 90, 98, 100, 100 x 1, 140,
168 tabliet.

HDPE fTasa s polypropylénovym skrutkovacim uzaverom s vlozenym vystusadlom alebo
s integrovanym vysusadlom: 14, 28, 56, 98, 100, 105, 250, 500 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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