Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/03805-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CONTROLOC 40 mg

gastrorezistentné tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 40 mg pantoprazolu (ako seskvihydrat sodny).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentné tablety (tableta).
ZI1té, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety, na jednej strane potla¢ hnedym atramentom ,,P40.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CONTROLOC 40 mg je indikovany u dospelych a dospievajucich star§ich ako 12 rokov na:
- Refluxnt ezofagitidu.

CONTROLOC 40 mg je indikovany u dospelych na:
- Eradikaciu Helicobactera pylori (H. pylori) v kombindcii s vhodnou terapiou antibiotikami
u pacientov s vredmi vyvolanymi H. pylori.
- Vredy zaludka a dvanastnika.
- Zollingerov-Ellisonov syndrom a iné patologické stavy s hypersekréciou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

Refluxna ezofagitida

Jedna tableta CONTROLOCU 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka méze zdvojnasobit’
(zvysenie na 2 tablety CONTROLOCU 40 mg denne), zvlast ked’ pacient neodpoveda na int liecbu. Na

liecbu refluxnej ezofagitidy je zvycCajne potrebna 4-tyzdinova liecba. Pokial’ sa nedosiahne zlepsenie,
zahojenie sa zvycCajne dosiahne do d’alSich 4 tyzdnov.
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Dospeli

Eradikacia H. pylori v kombinécii s dvomi vhodnymi antibiotikami

U H. pylori pozitivnych pacientov so zalido¢nymi alebo dvanastnikovymi vredmi sa eradikécia baktérie
mobze dosiahnut’ v kombinovanej lie¢be. Do ivahy sa maju zobrat’ aj oficidlne lokdlne usmernenia (napr.
narodné odportcania) zohl'aditujuce bakterialnu rezistenciu a vhodné pouzitie a preskripciu
antibakterialnych lieCiv. V zavislosti od rezistencie sa odporucaju nasledujuce kombinacie na eradikaciu
H. pylori:

a) 2x denne 1 tableta CONTROLOCU 40 mg
+ 2x denne 1000 mg amoxicilinu
+ 2x denne 500 mg klaritromycinu

b) 2xdenne 1 tableta CONTROLOCU 40 mg
+ 2x denne 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu)
+ 2x denne 250 — 500 mg klaritromycinu

¢) 2xdenne 1 tableta CONTROLOCU 40 mg
+ 2x denne 1000 mg amoxicilinu
+ 2x denne 400 — 500 mg metronidazolu (alebo 500 mg tinidazolu)

Pri kombinovanej liecbe na eradikaciu infekcie H. pylori sa druhé tableta CONTROLOCU 40 mg ma uzit’
1 hodinu pred ve¢ernym jedlom. Kombinovana lietba trva zvyc&ajne 7 dni a moze sa predizit o d’algich 7
dni, s celkovym trvanim liecby az do dvoch tyzdinov. Ak je potrebné este zahojenie vredov indikovana je
dal8ia lieCba pantoprazolom podl'a odporicani na lieCbu dvanastnikovych a zaludo¢nych vredov.

Ak kombinovana lie¢ba nie je vol'bou, napr. vysledky testu na H. pylori st negativne, odporaca sa
nasledovna schéma pre monoterapiu lickom CONTROLOC 40 mg:

Liecba zaludo¢ného vredu

Jedna tableta CONTROLOCU 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa davka mdze zdvojnasobit’
(zvysenie na 2 tablety CONTROLOCU 40 mg denne), zvlast ked’ pacient neodpovedal na inu lie¢bu. Na
lie¢bu zaludo¢ného vredu su zvycajne potrebné 4 tyzdne. Ak to nie je dostatocné, vredy sa zvycCajne
zahoja do d’alSich 4 tyzdnov.

Liecba dvanéastnikového vredu

Jedna tableta CONTROLOCU 40 mg denne. V individualnych pripadoch sa ddvka moze zdvojnasobit’
(zvysenie na 2 tablety CONTROLOCU 40 mg denne), zvlast ked’ pacient neodpovedal na inu lie¢bu.
Dvanastnikové vredy sa vicsinou zahoja do 2 tyzdiiov. Ak 2-tyzdiova liecba nie je dostatocna, vredy sa
vo vicsine pripadov zahoja do d’alSich 2 tyzdiov.

Zollingerov-Ellisonov syndrém a iné patologické stavy s hypersekréciou zaludocnej kyseliny

Pri dlhodobe;j liecbe Zollingerovho-Ellisonovho syndrému a inych patologickych stavov s hypersekréciou
sa odporuca zacat’ lieCbu dennou davkou 80 mg (2 tablety CONTROLOCU 40 mg). Davka sa potom
moZe upravovat’ smerom hore alebo dole na zaklade merania hodndt sekrécie Zaludoénej kyseliny.

U dévok vyssich ako 80 mg denne sa ma davka rozdelit na dve denné davky. Docasné zvysenie davky nad
160 mg pantoprazolu je mozné, ale tato davka sa nema aplikovat’ dlhsie, ako je to potrebné pre adekvatnu
kontrolu kyseliny.

Trvanie liecby Zollingerovho-Ellisonovho syndrému a inych patologickych hypersekre¢nych stavov nie je
limitované, ma sa prispdsobit’ klinickym potrebam.

Osobitné skupiny pacientov
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie pecene denné davka nema prekrocit’ 20 mg pantoprazolu
(1 tableta 20 mg pantoprazolu). CONTROLOC 40 mg sa nesmie pouzit’ na kombinovanu liecbu na
eradikaciu H. pylori u pacientov so strednou az zavaznou dysfunkciou pecene, pretoze v stiCasnosti nie st
dostupné tdaje o tcinnosti a bezpecnosti CONTROLOCU 40 mg v kombinovanej liecbe u tychto
pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek nie je potrebné upravovat’ davku. CONTROLOC 40 mg sa
nesmie pouzit’ na kombinovanu lie¢bu na eradikaciu H. pylori u pacientov s poskodenou funkciou
obliciek, pretoze v sucasnosti nie st dostupné udaje o ucinnosti a bezpecnosti CONTROLOCU 40 mg v
kombinovanej lieCbe u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davky u starSich pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
CONTROLOC 40 mg sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov, vzh'adom na obmedzené udaje o

bezpecnosti a tcinnosti lieku v tejto vekovej kategorii (pozri Cast’ 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa nemaju Zuvat ani drvit’ a maju byt prehltnuté minimalne 1 hodinu pred jedlom s dostatoénym
mnoZzstvom vody.

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 pouZivani

Porucha funkcie pecene

Pacientom so zadvaznym poskodenim pecene by sa mali pocas lieCby pantoprazolom pravidelne
monitorovat’ pecenové enzymy, hlavne pri dlhodobej liecbe. Ak hladina peceniovych enzymov stupne
lieCba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

Kombinovana liecba
Pri kombinovanej liecbe treba vziat' do uvahy sthrny charakteristickych vlastnosti pouzitych liekov.

Zaliidocnd malignita

Symptomaticka odpoved’ organizmu na pantoprazol méze maskovat priznaky zalido¢nej malignity

a moze oddialit’ stanovenie diagndzy. Ked’ 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 zalidoCny vred alebo je diagnostikovany, ma sa vylucit’ malignita.

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



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/03805-ZME

Subezné poddavanie inhibitorov HIV protedz
Neodporuca sa subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia je zavisla na
kyslom pH zaludka, ako je atazanavir, kvoli vyrazne zniZenej biologickej dostupnosti (pozri Cast’ 4.5).

Vplyv na absorpciu vitaminu Bi»

Pantoprazol, rovnako ako vsetky inhibitory proténovej pumpy, mdZze u pacientov s Zollingerovym-
Ellisonovym syndrémom a inymi patologickymi hypersekretorickymi stavmi vyzadujucimi dlhodoba
liebu znizit’ absorpciu vitaminu B1» (kyanokobalamin) kvoli hypo- alebo achlorhydrii. Potrebné je to
vziat’ do tivahy u pacientov so znizenou zdsobou vitaminu B12 v tele alebo u pacientov s rizikovymi
faktormi, ktoré znizuji absorpciu vitaminu B, pocas dlhodobej liecby, alebo ak sa pozoruju prislusné
klinické priznaky.

Dlhodoba liecba
Pocas dlhodobe;j liecby, hlavne ked’ presahuje 1 rok, je potrebné pacientov pravidelne kontrolovat'.

Gastrointestinalne infekcie zapricinené baktériami
Liecba CONTROLOCOM 40 mgmdze viest' k mierne zvy$enému riziku gastrointestinalnych infekcif
vyvolanych baktériami ako je Salmonella, Campylobacter alebo C. difficile.

Hypomagneziémia

Tazka hypomagneziémia bola zriedkavo hlasend u pacientov lie¢enych inhibitormi proténovej pumpy
(PPI), ako je pantoprazol, uzivanych najmene;j tri mesiace, a vo vacsine pripadov jeden rok. Zavazné
priznaky hypomagneziémie, ako st Uinava, tetania, delirium, kice, zavraty a komorova arytmia sa objavuji
nepozorovane a preto mozu byt z tohto dévodu I'ahko prehliadnuté. Hypomagneziémia moze viest’ k
hypokalciémii a/alebo hypokaliémii (pozri Cast’ 4.8). U vicSiny postihnutych pacientov po preruseni
liecby s PPI a po naslednej nahradnej liecbe horc¢ikom nastalo zlepSenie stavu hypomagneziémie

(a hypomagneziémie spojenej s hypokalciémiou a/alebo hypokaliémiou).

Zdravotnicki pracovnici by mali zvazit’ meranie hladin hor¢ika este pred aj pocas liecby s PPL, u
pacientov, u ktorych sa predpoklada terapia na dlhsiu dobu alebo u pacientov, ktori uzivaju PPI s liekmi
ako digoxin, alebo s inymi liekmi (napr. diuretika), ktoré tiez mozu sposobit’ hypomagneziémiu.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protdénovej pumpy, zvlast’ ak sa pouzivaju vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu
zvysit riziko zlomenin bedrového kibu, zapistia a chrbtice prevazne u starsich pacientov alebo

v pritomnosti inych znamych rizikovych faktorov. Pozorovacie stiidie naznacuju, ze inhibitory protonove;j
pumpy mozu zvysit' celkové riziko fraktury o 10-40%. Niektoré z tohto narastu mézu byt’ spdsobené
inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s osteopor6zou by mala byt poskytovana starostlivost’ v stilade s
platnymi klinickymi smernicami a mali by mat’ zabezpeceny dostatocny prisun vitaminu D a vépnika.

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

V suvislosti s pouzivanim pantoprazolu boli hlasené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) vratane
multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrému (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 Cast’ 4.8).
Pacientov treba poucit’ o ich prejavoch a priznakoch a dokladne sledovat’ vyskyt koznych reakeii.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce takéto reakcie, podavanie pantoprazolu sa ma okamzite
ukon¢it’ a zvazit’ alternativnu liecbu.

Subakutny kozny lupus erythromatosus (SCLE)
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Inhibitory proténovej pumpy su spojené so zriedkavym vyskytom pripadov SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
a to najma na miestach koze vystavenych slnku, a ak je tento vyskyt sprevadzany artralgoiu, pacient ma
okamzite vyhl'adat’ lekdrsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ ukoncenie liecby
CONTROLOCOM 40 mg. SCLE po predchadzajucej liecbe inhibitormi protonovej pumpy méze zvysit
riziko SCLE pri pouziti inych inhibitorov protéonovej pumpy.

Interferencia s laboratornymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moZze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.
Aby sa zabranilo tejto interferencii, liec€cba CONTROLOCOM 40 mg sa ma zastavit’ aspoii na 5 dni pred
vykonanim merani 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 proténove;j

pumpy.
CONTROLOC 40 mg obsahuje sodik.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s farmakokinetikou absorpcie zdvislej na pH

Z dovodu silnej a dlhotrvajucej inhibicie sekrécie zalidoc¢nej kyseliny moze 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 lie¢iv ako je erlotinib.

Inhibitory HIV protedz

Stbezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV protedz, ktorych absorpcia zavisi od pH zalidocnych
kyselin, ako je atazanavir, sa neodporac¢a vzhl'adom na vyznamné zniZenie ich biologickej dostupnosti
(pozri Cast’ 4.4).

Ak sa kombindcia inhibitorov HIV protedz s inhibitormi proténovej pumpy povazuje za nevyhnutnu,
odporutca sa dosledné klinické monitorovanie (napr. virusova zat'az). Nesmie sa presiahnut’ davka 20 mg
pantoprazolu denne. Nutna moze byt Gprava davkovania inhibitorov HIV proteaz.

Antikoagulancia kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin)

Stubezné podavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokumoénom neovplyviiuje farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumoénu alebo hodnotu INR. Avsak, boli hldsené zvySené hodnoty INR/protrombinového
¢asu u pacientov subezne uzivajucich inhibitory protdénovej pumpy s wafarinom alebo fenprokumédnom.
ZvySena hodnota INR/protrombinového ¢asu moze viest’ k zvySenému krvacaniu, dokonca az k smrti.
Preto pacienti lieCeni pantoprazolom a warfarinom alebo fenprokumoénom maji byt sledovani kvoli riziku
zvysenia hodnoty INR/protrombinového Casu.

Metotrexat

Pri subeznom uZzivani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg) a inhibitorov proténovej pumpy bolo
zaznamenané zvySenie hladiny metotrexatu u niektorych pacientov. Preto v pripadoch, kde sa pouzivaji
vysoké davky metotrexatu, napriklad pri lieCbe rakoviny a psoriazy, moze byt potrebné docasné
vysadenie pantoprazolu.
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Studie inych interakcii

Pantoprazol sa extenzivne metabolizuje v peceni enzymovym systémom cytochrému P450. Hlavnou
metabolickou cestou je demetylacia systémom CYP2C19, inou metabolickou cestou je oxid4cia systémom
CYP3AA4.

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

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

Vysledky stadii mnohych interakcii dokazuju, ze pantoprazol nemé vplyv na metabolizmus zlucenin
metabolizovanych syst¢émom CYP1A2 (ako je kofein, teofylin), CYP2C9 (ako je piroxikam, diklofenak,
naproxen), CYP2D6 (ako je metoprolol), CYP2E1 (ako je etanol), ani neinterferuje s p-glykoproteinom,
ktory je spojeny s absorpciou digoxinu.

Nezistili sa Ziadne interakcie so sibezne podavanymi antacidami.

U l'udi sa vykonali aj Stadie kinetiky interakcii pri sibeznom podavani pantoprazolu s niektorymi
antibiotikami (klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Ziadne klinicky vyznamné interakcie sa nezistili.

Lieky, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP2CI19

Inhibitory CYP2C19, ako je napr.fluvoxamin, mézu zvysit’ systémovia expoziciu pantoprazolu. Mo6ze byt
zvazené znizenie davky u pacientov lieCenych dlhodobo vysokymi davkami pantoprazolu , alebo u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Induktory enzgymov CYPP2C19 a CYP3A4, ako je rifampicin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), mdzu zniZzovat’ plazmatické koncentracie PPI, ktoré sii metabolizované prostrednictvom
tychto enzymovych systémov.

Interakcie pri laboratornych 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 tdajov od gravidnych zien (medzi 300 — 1000 vysledkov od tehotnych Zien)
nenaznacuje ziadnu malformaénu alebo feto/novorodeneck toxicitu pantoprazolu.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnuat’ sa pouzivaniu CONTROLOCU 40 mg v tehotenstve.

Dojcenie

V stadiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie pantoprazolu do materského mlieka. Nie st
dostato¢né informacie o vylucovani pantoprazolu do I'udského mlieka ale jeho vylu¢ovanie do materského
mlieka u zien bolo zaznamenané. Riziko pre novorodencov/doj¢ata nie je mozné vylucit. Z uvedenych
dovodov , pri rozhodnuti o preruSeni dojCenia alebo preruseni/zdrzani sa liecby CONTROLOCOM 40 mg
je nutné vziat’ do uvahy prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby tymto lieckom pre Zenu.
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Fertilita

V stadiach na zvieratach sa neobjavil Ziadny dokaz o narusenej fertilite po podani pantoprazolu (pozri

Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Vyskytnat’ sa mézu neziaduce reakcie ako zavraty a poruchy videnia (pozri Cast’ 4.8). Za tychto

podmienok pacienti nemaju viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Da sa predpokladat’, ze neziaduce ucinky sa vyskytnua u priblizne 5% pacientov.
V tabul’ke sl zaznamenané neziaduce G¢inky usporiadané podl'a nasledovného hodnotenia frekvencii

vyskytu:

Vel'mi 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), nezndme (z dostupnych tidajov).
U vsetkych neziaducich u¢inkov, ktoré boli zaznamenané po uvedeni na trh nie je mozné aplikovat’
frekvenciu vyskytu, preto sa uvadzaju ako ,,neznama frekvencia®.

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

Tabul'kal. Neziaduce uc¢inky pantoprazolu zaznamenané v klinickych studiach a po uvedeni na trh.

Frekvencia
Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
Trieda zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy krvi agranulocytoza trombocyto-
a lymfatického pénia;
systému leukopénia;
pancytopénia
Poruchy precitlivenost’
imunitného (vratane
systému anafylaktickych
reakcii a
anafylaktického
Soku)
Poruchy hyperlipidémie hyponatrié-
metabolizmu a a zvysenie hladiny mia;hypomagne
VyZivy lipidov ziémia (pozri
(triglyceridy cast’ 4.4);
a cholesterol); hypokalciémia
zmeny hmotnosti m,
hypokaliémia"
Psychické poruchy depresie dezorientéacia halucinécie;
poruchy spanku (a vSetky (a vSetky zmitenost’
agravacie) agravacie) (zvlast

u predisponova-
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Frekvencia
Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
Trieda zriedkavé
organovych
systémov
nych pacientov,
ako aj agravacia
tychto
priznakov, ak uz
existuju)
Poruchy bolest’ hlavy; | poruchy chuti parestézia
nervoveého zavraty
systému
Poruchy oka poruchy videnia;
zahmlené videnie
Poruchy glandularne hnacka; mikroskopicka
gastrointestinalne- | polypy fundu | nauzea kolitida
ho traktu (benigne) /vracanie;
abdominalna
distenzia a
nadtvanie;
zapcha; sucho
v ustach;
bolest’ brucha
a diskomfort
Poruchy pecene zvysenie zvysenie hladiny hepatocelularne
a zICovych ciest hladin bilirubinu poskodenie;
pecenovych zltacka;
enzymov hepatocelularne
(transaminazy, zlyhanie
GGT)
Poruchy koze vyrazka zihlavka; Stevensov-
a podkozného /exantém/;eru | angioedém Johnsonov
tkaniva pcie; syndrom;
svrbenie Leyllov
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 bolest’ kibov; svalové kfce @
a svalovej sustavy bedrového bolest’ svalov
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Frekvencia
Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname

Trieda zriedkavé

organovych

systémov

a spojového kibu, zapéstia

tkaniva alebo chrbtice

(pozri Cast’
4.4)

Poruchy obliciek Tubulointerstici

a mocovych ciest alna nefritida
(TIN)
(s moznost'ou
progresie do
zlyhania
obliciek)

Poruchy gynekomastia

reprodukéného

systému a

prsnikov

Celkové poruchy slabost’; zvysenie telesnej

a reakcie v mieste unava; teploty;

podania malatnost’ periférny edém

! Hypokalciémia a/alebo hypokaliémia mdzu stvisiet’ s vyskytom hypomagneziémie (pozri ast’ 4.4)
2Svalové ki¢e v dosledku poruchy elektrolytov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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

Priznaky predavkovania u l'udi nie si zname.
Systémové podanie az do 240 mg aplikované intravenozne dlhsie ako 2 mintty bolo dobre tolerované.
Pantoprazol sa vo vel’kom rozsahu viaZe na proteiny, preto nie je I'ahko dialyzovatelny.

Pri predavkovani s klinickymi priznakmi intoxikacie sa postupuje sposobom obvyklym pri liecCbe

intoxikacii, nie su odporucené ziadne $pecifické terapeutické postupy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterpeuticka skupina: Inhibitory protonovej pumpy, inhibitory protéonovej pumpy.

ATC skupina: A02BC02
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Mechanizmus tcéinku
Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikovej v zalidku
S$pecifickym blokovanim protdénovej pumpy parietalnych buniek.

Pantoprazol konvertuje na aktivnu formu v kyslom prostredi v parietalnych bunkach, kde inhibuje enzym
H', K*-ATPazu, t.j. posledny stupeti produkcie kyseliny chlorovodikovej v Zaltidku. Inhibicia zavisi od
davky a pdsobi na bazalnu aj stimulovani sekréciu. U vicSiny pacientov sa dosiahne Gstup symptomov

v priebehu 2 tyzdnov. Rovnako ako u inych inhibitorov protonovej pumpy a H, receptorov, liecba
pantoprazolom ma za nésledok redukciu kyslej zalido¢nej sekrécie v zalidku a imerne s redukciou
kyslosti vzostup hladiny gastrinu. Zvysenie hladiny gastrinu je reverzibilné. Pretoze pantoprazol sa viaze
na enzym distalne k Girovni bunkového receptora, méze ovplyvnit’ sekréciu kyseliny chlorovodikove;j
nezéavisle od stimulacie inymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin). Uéinok je rovnaky pri podavani
lieku peroralne alebo intravendzne.

Farmakodynamické u€inky

Hladiny gastrinu nalacno sa po aplikacii pantoprazolu zvysuju. Pri kratkodobom uZzivani vacSinou
neprekracuju referencntit hornt hranicu. Pocas dlhodobej lie¢by sa hladina gastrinu va¢§inou
zdvojnasobuje. Nadmerné zvysenie sa v§ak vyskytuje iba ojedinelo. Désledkom toho mozno zaznamenat’
mierne az stredné zvysenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v zaludku u mensieho poctu
pacientov pocas dlhodobej liecby (jednoduch4 adenomatoidna hyperplazia). AvSak podl’a dlhodobych
studii sa tvorba karcinoidnych prekurzorov (atypicka hyperpléazia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré sa
popisané v §tadiach na zvieratach u l'udi nezistila (Cast’ 5.3).

Podl’a vysledkov §tidii na zvieratach, nemozno uplne 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 znizenu sekréciu
kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v désledku znizenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina CgA moéze
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 by mohli byt’ po liecbe
PPI umelo zvysené, vratili do referen¢ného rozsahu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximalna plazmatické koncentracia sa dosiahne uz po podani
jednorazovej peroralnej davky 40 mg. Maximalna koncentrécia v sére 2 — 3 pg/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 rozpéti davok od 10 do 80
mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna po peroralnom aj po intravendéznom podani.

Preukézalo sa, Ze absolutna biologické dostupnost’ z tablety je okolo 77 %. Subezny prijem potravy nema
ziaden vplyv na AUC, maximalnu sérovu koncentraciu ani na biologickll dostupnost’. Stibezny prijem

potravy ma vplyv len na variabilitu ¢asu vstrebavania.

Distribticia
Pantoprazol sa z 98% viaze na sérové bielkoviny. Distribu¢ny objem je okolo 0,15 l/kg.
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Biotransformacia
Liecivo sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia CYP2C1 s
naslednou sulfatovou konjugéciou, inou metabolickou cestou je oxidacia CYP3A4.

Eliminécia

Terminalny polCas je priblizne 1 hodina a klirens okolo 0,1 1/h/kg. Zaznamenanych je niekol’ko pripadov
so spomalenym vylucovanim. VzhI'adom na Specifickll vizbu pantoprazolu na protonové pumpy
parietalnych buniek pol€as vylu¢ovania nekoreluje s ovel’a dlh§im trvanim ucinku (inhibicia sekrécie
kyseliny).

Vylu€ovanie oblickami je hlavnou cestou vylu¢ovania (okolo 80 %) metabolitov pantoprazolu, zvysok sa
vyluci stolicou. Hlavnym metabolitov v sére aj v mo¢i je desmetylpantoprazol konjugovany so sulfatom.
Polcas hlavného metabolitu (priblizne 1,5 h) nie je dlhsi ako pol¢as pantoprazolu.

Osobitné skupiny pacientov

Pomali metabolizéri

Priblizne 3 % europskej populacie nema funkény CYP2C19 enzym, preto sa nazyvaji pomaly
metabolizujuci. U tychto jedincov metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje hlavne

CYP3A4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu stredna plocha pod krivkou vyjadrujiicou vztah
plazmatick4 koncentracia-Cas bola priblizne 6-nasobne vyssia u pomaly metabolizujucich ako u jedincov s
funkénym CYP2C19 enzymom (extenzivne metabolizujici). Strednd maximalna plazmatické koncentracia
bola vyssia o priblizne 60 %. Tieto zistenia nemaju Ziaden dopad na davkovanie pantoprazolu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zniZenou funkciou obliciek nie je potrebna redukcia davkovania (vratane dialyzovanych
pacientov). Tak ako u zdravych pacientov je polCas pantoprazolu kratky. Len vel'mi malé mnozZstvo
pantoprazolu je dialyzovatené. Hoci méa hlavny metabolit mierne prediZeny poléas (2 — 3 hod),
vylucovanie je relativne rychle a nedochadza ku kumulécii.

Porucha funkcie pecene

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

Starsi pacienti
Mierne zvySenie AUC a Cmax u starSich pacientov v porovnani s mladSimi tieZ nie je klinicky vyznamné.

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

Po aplikacii jednorazovej i.v. 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 zodpovedajucom udajom u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

V dvojro¢nych stadiach kancerogenity na potkanoch sa nasli neuroendokrinné neoplazmy. Okrem toho
boli v jednej $tudii zaznamenané Supinaté bunkové papilomy v oblasti istia pazeraka potkanov.
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Mechanizmus veduci k tvorbe gastrickych karcinoidov substituovanych benzimidazolmi sa dokladne
preskumal, dovol'uje zaver, Ze ide o sekundarnu reakciu na vel'mi vysoké hladiny gastrinu v sére, ktoré sa
vyskytovali u potkanov pocas dlhodobej liecby vysokymi ddvkami. V dvojro¢nych stididch na
hlodavcoch sa pozoroval zvyseny pocet nadorov pecene u potkanov (iba v jednej stadii na potkanoch)

a u mySich samiciek, Co sa interpretovalo ako dosledok vysokej rychlosti metabolizacie pantoprazolu

v peceni.

Nepatrné zvysenie neoplastickych zmien S$titnej zZl'azy sa zaznamenalo v skupine potkanov uzivajucich
najvyssie davky (200 mg/kg) v jednej dvojrocnej Stadii. Vyskyt tychto neoplaziem stivisi so zmenami
vyvolanymi pantoprazolom pri odbtiravani tyroxinu v peceni potkanov. Vzhl'adom na to, Ze terapeuticka
davka u Cloveka je nizka, neoCakavaju sa ziadne vedl'ajsie u¢inky na §titnu zl'azu.

V peri-postnatalnej reprodukénej $tadii na potkanoch navrhnutej na vyhodnotenie vyvoja kosti sa prejavy
toxicity mlad’at (mortalita, nizSia priemerna telesnd hmotnost’, znizeny priemerny narast telesnej
hmotnosti a znizeny rast kosti) pozorovali pri expozicidch (Cmax) priblizne 2-krat vyssich, ako st l'udské
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 hlasila len
u mlad’at potkanov pred odstavenim (do veku 21 dni), o sa odhaduje na vek deti do 2 rokov. Vyznam
tychto nalezov pre pediatrickt populaciu je nejasny. Pri predchadzajucej peri-postnatalnej studii na
potkanoch s mierne niz§imi davkami sa pri davke 3 mg/kg nezistili Ziadne neziaduce Gcinky v porovnani

s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto Studii.

Stadie nepreukézali zhor$enie plodnosti alebo teratogénne G&inky.

Penetracia pantoprazolu do placenty, sa skiimala u potkanov, pricom sa zistilo, Ze sa zvySuje pokracujiicou
gestaciou. V dosledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred porodom zvysena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

uhli¢itan sodny bezvody
manitol (E421)
krospovidon

povidon K90
kalciumstearat

Obalova vrstva

hyproloza

povidon K25

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

propylénglykol (E1520)

kopolymér kyseliny metakrylovej a metakrylatu 1:1
polysorbat 80

natrium laurylsulfat

trietylcitrat

Potlacovy atrament
Selak

12
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cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid Zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)
koncentrovany roztok amoniaku
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Blistrové balenie

3 roky

Frasky
Neotvorena: 3 roky
Po prvom otvoreni: 100 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie: fTaSe (HDPE fT'asa s LDPE skrutkovym uzaverom), a blistre (ALU/ALU blistre so spevnenym
kartonovym obalom, ALU/ALU blistre bez spevneného kartonového obalu) obsahujuce:

7 gastrorezistentnych tabliet
10 gastrorezistentnych tabliet
14 gastrorezistentnych tabliet
15 gastrorezistentnych tabliet
24 gastrorezistentnych tabliet
28 gastrorezistentnych tabliet
30 gastrorezistentnych tabliet
48 gastrorezistentnych tabliet
49 gastrorezistentnych tabliet
56 gastrorezistentnych tabliet
60 gastrorezistentnych tabliet
84 gastrorezistentnych tabliet
90 gastrorezistentnych tabliet
98 gastrorezistentnych tabliet

98 (2x49) gastrorezistentnych tabliet
100 gastrorezistentnych tabliet

Nemocnic¢né balenie: 50 gastrorezistentnych tabliet
90 gastrorezistentnych tabliet

100 gastrorezistentnych tabliet

140 gastrorezistentnych tabliet

140 (10x14) gastrorezistentnych tabliet

150 (10x15) gastrorezistentnych tabliet

700 (5x140) gastrorezistentnych tabliet
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Blister (ALU/ALU blister) bez kartonového spevnenia.
Blister (ALU/ALU blister) s kartonovym spevnenim (blister v tvare pefiazenky).

7 gastrorezistentnych tabliet
10 gastrorezistentnych tabliet
14 gastrorezistentnych tabliet
15 gastrorezistentnych tabliet
24 gastrorezistentnych tabliet
28 gastrorezistentnych tabliet
30 gastrorezistentnych tabliet
48 gastrorezistentnych tabliet
49 gastrorezistentnych tabliet
56 gastrorezistentnych tabliet
60 gastrorezistentnych tabliet
84 gastrorezistentnych tabliet
90 gastrorezistentnych tabliet
98 gastrorezistentnych tabliet

98 (2x49) gastrorezistentnych tabliet
100 gastrorezistentnych tabliet
112 gastrorezistentnych tabliet
168 gastrorezistentnych tabliet

Nemocnic¢né balenie: 50 gastrorezistentnych tabliet
90 gastrorezistentnych tabliet

100 gastrorezistentnych tabliet

140 gastrorezistentnych tabliet

50 (50x1) gastrorezistentnych tabliet

140 (10x14) gastrorezistentnych tabliet

150 (10x15) gastrorezistentnych tabliet

500 gastrorezistentnych tabliet

700 (5x140) gastrorezistentnych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str.2

D-78467 Konstanz
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiSLO

09/0486/95-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 4. september 1995

Détum posledného predlzenia registracie: 11. maj 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.emea.curopa.eu/.
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