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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pantoprazol Noridem 40 mg prasok na injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 40 mg pantoprazolu (vo forme seskvihydratu sodnej soli).

Pomocné latky so znamym téinkom:
Jedna injekcna liekovka obsahuje dihydrat citronanu sodného a hydroxid sodny na apravu pH.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.

Biely az takmer biely prasok.

Pre roztok rekonstituovany v 10 ml 0,9 % roztoku NaCl je pH v rozsahu 9 az 10 a osmolalita je
priblizne 380 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pantoprazol Noridem je indikovany dospelym na:

- refluxnu ezofagitidu.

- zalido¢ny a dvanastnikovy vred.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek ma byt podavany zdravotnickym pracovnikom a pod starostlivym lekarskym dohl’adom.
Intravendzne podavanie lieku Pantoprazol Noridem sa odportca iba v pripade, ked” peroralne podanie
nie je vhodné. K dispozicii st udaje o intravendéznom uzivani pocas 7 dni. Preto ihned’, ako je mozna
peroralna terapia, intravendzna liecba lieckom Pantoprazol Noridem sa ma ukoncit’ a mé sa peroralne
podavat’ 40 mg pantoprazolu.

Déavkovanie

Zaludoény a dvanastnikovy vred, refluxna ezofagitida

Odporucana intravendzna davka je jedna injekéna lickovka lieku Pantoprazol Noridem (40 mg
pantoprazolu) denne.

Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy spojené s hypersekréciou
Pri dlhodobej liecbe Zollingerovho-Ellisonovho syndréomu a inych patologickych stavov spojenych s

hypersekréciou maju pacienti zacat’ liecbu dennou davkou 80 mg lieku Pantoprazol Noridem. Potom
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moze byt davka podla potreby zvySovana alebo znizovana na zaklade merania sekrécie zalidocne;j
kyseliny. Davka vyssia ako 80 mg denne sa ma rozdelit’ a podat’ v dvoch dennych davkach. Doc¢asné
zvySenie davky na viac ako 160 mg pantoprazolu je mozné, ale nema4 sa aplikovat’ dlhsie ako je to
potrebné na adekvatnu kontrolu kyslosti.

Ak je nutna rychla kontrola kyslosti, za¢iatocna davka 2 x 80 mg lieku Pantoprazol Noridem je u
vacsiny pacientov dostatocné na dosiahnutie rychleho potlacenia sekrécie kyseliny na Zelané hodnoty
(< 10 mEqg/h) pocas jednej hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Dennd déavka 20 mg pantoprazolu (polovica injekénej liekovky so 40 mg pantoprazolu) sa nema
prekroCit’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Pantoprazol Noridem u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
Preto sa Pantoprazol Noridem neodporuca pouzivat’ u pacientov mladsich ako 18 rokov.

V sucasnosti dostupné informacie st opisané v Casti 5.2, ale nie je mozné uviest’ odporicania pre
davkovanie.

Sposob podévania

Roztok na okamzité pouzitie sa pripravi v 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %). Pokyny na pripravu, pozri Cast’ 6.6. Pripraveny roztok sa moze podavat’ priamo
alebo po zmieSani so 100 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %),
alebo injek¢ného roztoku glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Po priprave sa roztok musi pouzit’ v priebehu 12 hodin.

Liek sa ma podavat’ intravendzne pocas doby 2 — 15 mint.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, substituované benzimidazoly alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zaliidocnd malignita

Symptomaticka odpoved’ na pantoprazol moze maskovat priznaky zalidoc¢nej malignity a moze
sposobit’ oneskorené stanovenie diagndzy. Ak sa objavi akykol'vek varovny priznak (napr. vyrazné
neumyselné znizenie telesnej hmotnosti, opakované vracanie, dysfagia, hemateméza, anémia alebo
meléna) a pri podozreni na zaludo¢ny vred alebo jeho diagnostikovani sa ma vylucit’ malignita.

Ak priznaky pretrvavaju napriek adekvatnej liecbe, je potrebné zvazit' d’alsie vySetrenie.

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pocas liecby maju sledovat’ hladiny pecetiovych
enzymov. V pripade zvysenia hladin pecenovych enzymov sa ma lieba prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezné podavanie s inhibitormi HIV protedzy

Stibezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteazy, ktorych absorpcia zavisi od kyslého pH
zaltidka, napr. atazanavirom, sa neodporaca z dovodu vyrazne znizenej biologickej dostupnosti (pozri
Cast’ 4.5).
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Gastrointestinalne infekcie sposobené baktériami
Liecba s liekom Pantoprazol Noridem moze viest’ k miernemu zvyseniu rizika vzniku infekcii
gastrointestinalneho traktu vyvolanych baktériami ako je Salmonella a Campylobacter alebo C.

difficile.

Hypomagneziémia

U pacientov liecenych inhibitormi protonovej pumpy (Proton Pump Inhibitors, PPIs), ako je
pantoprazol pocas najmenej troch mesiacov a vo vicsine pripadov pocas jedného roka, sa zriedkavo
hlasila zavazna hypomagneziémia . Mézu sa vyskytnut’ zdvazné prejavy hypomagneziémie ako tinava,
tetania, delirium, ki¢e, zavrat a ventrikularna arytmia, ale na zaciatku nemusia byt pozorovatel'né

a mozu sa prehliadnut’. Hypomagneziémia mdze viest’ k hypokalciémii a/aleboo hypokaliémii (pozri
cast’ 4.8). U vicsiny postihnutych pacientov sa hypomagneziémia (a hypokalciémia a/alebo
hypokaliémia spojena s hypomagneziémiou) upravila po doplneni horcika a vysadeni PPIs.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodoba liecba, alebo ktori uzivaju PPIs s digoxinom alebo
liekmi, ktoré mozu spdsobit’ hypomagneziémiu (napr. diuretika), maju lekari zvazit’ stanovenie hladin
hor¢ika pred liecbou PPIs a pravidelne pocas liecby.

Zlomeniny kosti

Inhibitory proténovej pumpy, najmé ak sa uzivaji vo vysokych dévkach a dlhodobo (> 1 rok), m6zu
mierne zvysit’ riziko zlomenin bedrovej kosti, zapistia a chrbtice, predovSetkym u starSich pacientov
alebo v pritomnosti inych znamych rizikovych faktorov. Pozorovacie studie naznacuju, Ze inhibitory
proténovej pumpy mozu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 10 — 40 %. Cast’ tohto zvysenia moze byt
spdsobend inymi rizikovymi faktormi. Pacienti s rizikom osteoporozy maju byt pod lekarskym
dohl'adom podla sucasnych klinickych poziadaviek a maji mat’ zabezpeceny adekvatny prijem
vitaminu D a vapnika.

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

V stvislosti s pantoprazolom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) vratane
multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epiderméalnej nekrolyzy
(TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujice alebo smrtel'né, pri¢om ich
frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.8).

V case predpisania lieku maju byt’ pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani
kvoli koznym reakciam.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujice tieto reakcie, pantoprazol sa ma okamzite vysadit’ a
zvazit’ alternativna liecba.

Subakutny kozny lupus erythematosus (Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus, SCLE)

Inhibitory protonovej pumpy st spojené s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnt 1ézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit' vysadenie lieku Pantoprazol Noridem.
SCLE po predchadzajucej lie¢be inhibitorom proténovej pumpy moéze zvysit’ riziko SCLE pri pouZiti
inych inhibitorov proténovej pumpy.

Interferencia s laboratornymi testami

Zvysend hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vysSetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabrénilo tejto interferencii, lie¢ba liekom Pantoprazol Noridem sa ma prerusit’ aspoi
na 5 dni pred vykonanim merania CgA (pozri Cast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po
prvom merani k referenénému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby
inhibitorom proténovej pumpy.

Sodik
Tento liek obsahuje menej akol mmol (23 mg) sodika v jednej liekovke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s absorpcnou farmakokinetikou zavislou od pH

Vzhl'adom na vyraznu a dlhotrvajicu inhibiciu sekrécie zalido¢nej kyseliny moze pantoprazol
ovplyvnit absorpciu lie€iv, ktorych pH Zzaludka je doélezitym faktorom peroralnej biologickej
dostupnosti,, napr. niektorych azolovych antimykotik ako ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a
inych lie¢iv ako erlotinib.

Inhibitory HIV protedazy

Stbezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV protedzy, ktorych absorpcia zavisi od kyslého
vnutrozalidkového pH, ako je atazanavir, sa neodportica z dovodu vyrazného znizenia ich biologicke;j
dostupnosti (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa kombindcia inhibitora HIV proteazy a inhibitora protdnovej pumpy
povazuje za nevyhnutnt, odporuca sa dokladné klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Denna
davka pantoprazolu 20 mg sa nema prekrocCit. Moéze byt potrebné upravit’ davkovanie inhibitora HIV
proteazy.

Kumarinové antikoagulancid (fenprokumon alebo warfarin)

Stbezné podavanie pantoprazolu a warfarinu alebo fenprokumoénu neovplyvnilo farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumoénu ani medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio,
INR). Boli vsak hlasen¢ pripady zvysenia INR a protrombinového ¢asu u pacientov, ktori stibezne
uzivali PPI a warfarin alebo fenprokumon. Zvysenie INR a protrombinového ¢asu moze viest' k
abnormalnemu krvacaniu a dokonca k smrti. Pacienti lieCeni pantoprazolom a warfarinom alebo
fenprokuménom maju byt sledovani kvoli zvyseniu 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. Preto v pripadoch, kde sa pouzivaju
vysoké davky metotrexatu, napriklad rakovina a psoridza, sa ma zvazit' docasné prerusenie uzivania
pantoprazolu.

Iné interakcné Studie

Pantoprazol sa extenzivne metabolizuje v peCeni prostrednictvom enzymového systému cytochromu
P450. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia prostrednictvom CYP2C19 a iné metabolické
cesty zahfiiaji oxidaciu prostrednictvom CYP3A4.

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

Nie je mozné vylucit’ interakciu pantoprazolu s inymi liekmi alebo zluceninami, ktoré st
metabolizované rovnakym enzymovym systémom.

Vysledky interakénych studii preukazali, ze pantoprazol nemé vplyv na metabolizmus lieCiv
metabolizovanych prostrednictvom CYP1A2 (ako kofein, teofylin), CYP2C9 (ako piroxikam,
diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako metoprolol), CYP2EI (ako etanol) ani neovplyviiuje absorpciu
digoxinu suvisiacu s p-glykoproteinom.

Nezistili sa ziadne interakcie so stibezne podavanymi antacidami.

Studie interakcii sa uskutoénili aj pri subeznom podavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Nezistili sa zZiadne klinicky vyznamné interakcie.
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Lieky, ktoré inhibujt alebo indukuju CYP2C19:

Inhibitory CYP2C19, ako je fluvoxamin, by mohli zvysit’ systémovu expoziciu pantoprazolu. U
pacientov dlhodobo lieCenych vysokymi davkami pantoprazolu alebo u pacientov s poruchou funkcie
pecene sa moze zvazit znizenie davky.

Induktory ovplyviiujiice enzymy CYP2C19 a CYP3 A4, ako je rifampicin a 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), mozu znizit' plazmatické koncentracie PPI, ktoré su metabolizované
prostrednictvom tychto enzymovych systémov.

Interakcie pri laboratornych testoch na drogy

Boli hlasené falosne pozitivne vysledky niektorych skriningovych testov mocu na tetrahydrokanabinol
(THC) u pacientov uzivajucich pantoprazol. Na overenie pozitivnych vysledkov sa ma zvazit’
alternativna potvrdzujlica metoda.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 ukoncéenych gravidit) nepoukazuje na
malformécie alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu pantoprazolu.

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

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Pantoprazol Noridem pocas
gravidity.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vyluGovanie pantoprazolu do materského mlieka. Nie st dostatoéné
informdcie o vylu¢ovani pantoprazolu do 'udského mlieka, ale vylucovanie do 'ndského mlieka bolo
hlasené. Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo
¢i ukoncit/prerusit’ lie¢bu lickom Pantoprazol Noridem sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nepreukazalo zhorSenie fertility po podani pantoprazolu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pantoprazol nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Mozu sa vyskytnut’ neziaduce liekové reakcie, ako su zavrat a poruchy videnia (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
vyskytnu, pacienti nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Vyskyt neziaducich reakcii sa da o¢akavat’ asi u 5 % pacientov.

V nasledovnej tabul’ke st neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali pri pouzivani pantoprazolu,
zoradené podl'a nasledovnej klasifikécie frekvencie 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); nezname (z dostupnych udajov).

U vsetkych neziaducich reakcii, ktoré boli hlasené po uvedeni lieku na trh, nie je mozné aplikovat’
frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii, a preto sa uvadzaju ako frekvencia ,,neznama“.

V ramci jednotlivych skupin frekvencie su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka ¢.1: Neziaduce reakcie pantoprazolu pozorované v klinickych §tadiach a po uvedeni lieku
na trh.
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Frekvencia Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Trieda
organovych
systémov
Poruchy krvi agranulocytoza trombocyto-
a lymfatického pénia;
systému leukopénia;
pancytopénia
Poruchy precitlivenost’
imunitného (vratane
systému anafylaktickych
reakcii
a anafylaktického
Soku)
Poruchy hyperlipidémia hyponatriémia;
metabolizmu a a zvySené hladiny hypomagneziémia
VyZivy lipidov (pozri Cast’ 4.4);
(triglyceridov, hypokalciémia'V;
cholesterolu); hypokaliémia)
zmeny telesnej
hmotnosti
Psychické poruchy spanku | depresia (a dezorienta- | halucinacie;
poruchy akékol'vek cia(a zméitenost’ (najmi
zhorSenie stavu) akékol'vek | u pacientov
zhorSenie s predispoziciou,
stavu) ako aj zhorSenie
tychto symptémov
v pripadoch, ak uz
existovali)
Poruchy bolest’ hlavy; | poruchy vnimania parestézia
nervoveého zavrat chuti
systému
Poruchy oka poruchy videnia/
rozmazané videnie
Poruchy glandulér- |hnacka; mikroskopicka
gastrointestinal | ne polypy |nevolnost/vraca- kolitida
neho traktu fundu nie; distenzia
(benigne) |a nafuknutie
brucha; zapcha;
sucho v ustach;
bolest’ brucha a
diskomfort
Poruchy pecene zvySenie hladin | zvySena  hladina hepatocelularne
a zl¢ovych ciest pecenovych bilirubinu poskodenie; zltacka;
enzymov hepatoceluldrne
(transamindz, y- zlyhavanie
GT)
Poruchy koze a vyrazka/ exantém/ | urtikaria; Stevensov-Johnsonov
podkozného erupcie; pruritus | angioedém syndrom; Lyellov
tkaniva syndrom (TEN);

lickova reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
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priznakmi (DRESS);
multiformny erytém;
fotosenzitivita;
subakutny kozny
lupus erythematosus
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy zlomenina bedra, |artralgia; myalgia svalové kice?

kostrovej a zapéstia alebo

svalovej chrbtice (pozri

sustavy a Cast’ 4.4)

spojivového

tkaniva

Poruchy tubulointersticidlna

obli¢iek nefritida (TIN)

a moCovych (s moznou

ciest progresiou do
zlyhania obliciek)

Poruchy gynekomastia

reprodukéného

systému a

prsnikov

Celkové trombo- asténia, inava zvySenie telesnej

poruchy a flebitida | a malatnost’ teploty, periférny

reakcie v vV mieste edém

mieste podania | podania

injekcie

Hypokalciémia a/alebo hypokaliémia mézu stuvisiet’ s vyskytom hypomagneziémie (pozri Cast’ 4.4).
Svalové kice v dosledku poruchy 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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st zndme priznaky predavkovania u l'udi.

Systémova expozicia az do 240 mg aplikované intravendzne dlhsie ako 2 mintity bolo dobre
tolerované.

Pantoprazol sa vo vel'kej miere viaZe na proteiny, preto nie je I'ahko dialyzovatelny.

V pripade predavkovania s klinickymi prejavmi intoxikacie neexistuji, s vynimkou symptomatickej a
podpornej liecby, ziadne Specifické terapeutické odportcania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory protonovej pumpy, ATC kod: A02BC02
Mechanizmus ucinku

Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikovej v
zaludku $pecifickou blokadou proténovych ptimp parietalnych buniek.

Pantoprazol sa v kyslom prostredi parietalnych buniek meni na svoju aktivnu formu, kde inhibuje
enzym H+/K+-ATPazu, t.j. posledné stadium produkcie kyseliny chlorovodikovej v zaludku. Inhibicia
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zavisi od davky a posobi na bazalnu aj stimulovanu sekréciu kyseliny. U va¢Siny pacientov sa
dosiahne ustup priznakov v priebehu 2 tyzdnov. Rovnako ako u inych inhibitorov proténovej pumpy a
inhibitorov H2 receptorov, liecba pantoprazolom ma za nésledok redukciu kyslosti v zalidku a tmerne
s redukciou kyslosti vzostup hladiny gastrinu. Vzostup hladiny gastrinu je reverzibilny. Pretoze
pantoprazol sa viaze na enzym distalne k urovni bunkového receptora, moze inhibovat’ sekréciu
kyseliny chlorovodikovej nezavisle od stimulécie inymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin).
Uginok je rovnaky pri podavani lieku peroralne alebo intravenozne.

Farmakodynamické G¢inky

Hladiny gastrinu nala¢no sa po podani pantoprazolu zvysuja. Pri kratkodobom pouzivani vo vacsine
pripadov neprekracuju hornt1 hranicu referencného rozpétia. Pocas dlhodobej liecby sa hladina
gastrinu vicsinou zdvojndsobuje. Nadmerné zvysenie sa vSak vyskytuje iba v ojedinelych pripadoch.
Dosledkom toho sa v mensom pocte pripadov pocas dlhodobej lie€by pozoruje mierne az stredné
zvysenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v zaludku (jednoduché az adenomatoidna
hyperplézia). Podl'a doposial’ uskuto¢nenych §tadii sa vSak tvorba karcinoidnych prekurzorov
(atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, zistenych pri pokusoch na zvieratach (Cast’ 5.3),
u l'udi nepozorovala.

Podl’a vysledkov s§tiidii na zvieratach nemozno tplne vylucit’ vplyv dlhodobej lieCby pantoprazolom v
trvani viac ako 1 rok na endokrinné parametre Stitnej zl'azy.

Pocas liecby antisekre¢nymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenti
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku zniZenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dékazov 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 mézu byt po
liecbe PPI umelo zvysené, vratili do referencného rozsahu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna farmakokinetika
Farmakokinetika sa nemeni po jednorazovom alebo opakovanom podavani. Pri rozpiti davok od 10 do
80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna po peroralnom aj po intravenéznom podavani.

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

Biotransformécia

Liecivo sa metabolizuje predovsetkym v peceni. 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 1/h/kg. Zaznamenalo sa niekol’ko pripadov
jedincov s oneskorenym vylucovanim. Vzhl'adom na Specificku vézbu pantoprazolu na protonové
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 demetylpantoprazol konjugovany so
sulfatom. Pol¢as hlavného metabolitu (priblizne 1,5 hodiny) nie je dlhsi ako pol¢as pantoprazolu.

Osobitné populacie

Pomali metabolizéri

Priblizne 3 % eurdpskej populacie nema funkény CYP2C19 enzym, preto sa nazyvaju pomali
metabolizéri. U tychto jedincov sa metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje hlavne
prostrednictvom CYP3A4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu stredna plocha pod krivkou
vyjadrujicou zavislost’ plazmatickej koncentracie od ¢asu bola priblizne 6-nasobne vyssia u pomalych
metabolizérov ako u jedincov s funkénym CYP2C19 enzymom (extenzivni metabolizéri). Stredna
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maximalna plazmaticka koncentracia bola vyssia o priblizne 60 %. Tieto zistenia nemajt ziaden dopad
na davkovanie pantoprazolu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd redukcia ddvkovania (vratane dialyzovanych
pacientov). Tak ako u zdravych jedincov je aj u tychto pacientov pol€as pantoprazolu kratky. Len
velmi malé mnoZstvo pantoprazolu je dialyzovatené. Hoci mé hlavny metabolit mierne prediZeny
pol¢as (2 — 3 hod), vylucovanie je relativne rychle a nedochadza ku kumulacii.

Porucha funkcie pecene

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

Starsi pacienti
Mierne zvySenie AUC a Cpax u stars$ich dobrovolnikov v porovnani s mladsimi tiez nie je klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia

Po podani jednorazovych intraven6znych davok pantoprazolu 0,8 alebo 1,6 mg/kg detom vo veku
2 — 16 rokov nebol signifikantny vztah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo telesnou
hmotnostou. AUC a distribu¢ny objem boli v rozsahu zodpovedajucom udajom u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

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

V dvojro¢nych studiach karcinogenity na potkanoch sa zistili neuroendokrinné neoplazie. Okrem toho
sa v predzaludkoch potkanov zistili skvamocelularne papilémy. Mechanizmus veduci k tvorbe
zalidoc¢nych karcinoidov substituovanymi benzimidazolmi bol starostlivo preskimany a umoznuje
dospiet’ k zaveru, ze ide o sekundarnu reakciu na masivne zvysené hladiny gastrinu v sére, ktoré sa
vyskytuju u potkanov pocas chronickej lie¢by vysokymi davkami. V dvojrocnych stadiach na
hlodavcoch sa pozoroval zvyseny pocet nadorov pecene u potkanov a samic mysi, €o sa interpretovalo
ako dosledok vysokej rychlosti metabolizmu pantoprazolu v peceni.

V skupine potkanov, ktori dostavali najvyssiu davku (200 mg/kg), sa pozoroval mierny narast
neoplastickych zmien §titnej Zl'azy. Vyskyt tychto neoplazii suvisi s pantoprazolom vyvolanymi
zmenami v odblravani tyroxinu v peceni potkanov. Ked'Ze terapeuticka davka u ¢loveka je nizka,
neocCakavaju sa ziadne skodlivé ucinky na §titnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tadii na potkanoch, uréenej na hodnotenie vyvoja kosti, sa pri
expoziciach (Cmax) priblizne 2x vyssich ako klinicka expozicia u I'udi pozorovali prejavy toxicity pre
potomstvo (Umrtnost, niZSia priemernd telesna hmotnost, niz$i priemerny prirastok telesnej hmotnosti
a znizeny rast kosti). Na konci fazy zotavenia boli parametre kosti v jednotlivych skupinach podobné a
telesnd hmotnost’ mala tiez tendenciu k reverzibilite po obdobi zotavenia bez lieku. ZvySena imrtnost’
bola zaznamenana len u mlad’at potkanov pred odstavenim (do veku 21 dni), ¢o podl'a odhadov
zodpoveda dojcatam do veku 2 rokov. Vyznam tohto zistenia pre pediatrickt populaciu je nejasny.
Predchadzajuca peri-postnatalna stidia na potkanoch pri mierne niz$ich davkach nezistila ziadne
neziaduce ucinky pri davke 3 mg/kg v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto Studii.

Vysetrenia neodhalili Ziadne dokazy o poskodeni plodnosti alebo teratogénnych ucinkoch.

Na potkanoch sa skiimal prienik do placenty a zistilo sa, Ze sa zvySuje s pokrocilou graviditou.
Vysledkom je zvyS$ena koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred narodenim.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol
Dihydrat citronanu sodného
Hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka: 2 roky.

Po rekonstiticii, alebo po rekonstitlcii a zriedeni, bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita
pocas pouzivania 12 hodin pri teplote 25 °C.

Poznamka: ¢asy uchovavania rekonstituovaného a zriedeného roztoku po rekonstittcii nie su aditivne.
Maximalny ¢as uchovavania rekonstituovaného roztoku aj zriedeného roztoku je 12 hodin pri teplote
25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a
podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by
nemali byt dlhsie ako 12 hodin pri teplote do 25 °C, pokial’ rekonstiticia a d’alSie riedenie neprebehli
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla (typ I) s hlinikovym/plastovym vyklapacim vieckom a gumovou
zatkou (typ I), obsahujica 40 mg prasku na injekény roztok.

Velkosti balenia: 1, 5, 10 alebo 20 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Roztok na okamzité pouzitie sa pripravi vstreknutim 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) do injekcnej liekovky obsahujucej praSok. Rekonstituovany roztok
ma byt Ciry a bezfarebny roztok. Tento roztok sa moze podat’ priamo alebo sa méze podat’ po
zmiesani so 100 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢éného roztoku glukozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %). Na riedenie sa maju pouzit’ sklenené
alebo plastové nadoby.

Po rekonstitucii, alebo po rekonstiticii a zriedeni, bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita
pocas pouzivania 12 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamZite.

Pantoprazol Noridem sa nema pripravovat’ alebo miesat’ s inymi rozptstadlami okrem tych, ktoré st
uvedené.

Liek sa ma podavat intravendzne pocas doby 2 — 15 mintt.
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Obsah injekcnej liekovky je ureny len na jednorazové pouzitie. ZvySok lieku, ktory zostal v nadobe,
alebo ktorého vzhl'ad sa zmenil (napr. ak sa pozoruje zakalenie alebo precipitacia) sa ma zlikvidovat’ v
sulade s ndrodnymi poziadavkami.
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