Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04512-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nolpaza 20 mg

gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 20 mg pantoprazolu (vo forme seskvihydratu sodnej soli
pantoprazolu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
- sorbitol: 18 mg/tableta

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta.

Svetlo hnedastozlta, ovalna, mierne bikonvexna tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba liecba priznakov refluxu (napr. palenie zahy, regurgitacia kyseliny) u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka je 20 mg pantoprazolu (jedna tableta) denne.
Na zlepSenie priznakov moze byt potrebné uzivat’ tablety d’alSie 2 — 3 nasledujuce dni. Po tiplnom
ustupe priznakov sa ma liecba ukoncit’. Bez konzultacie s lekarom nesmie liecba trvat’ dlhsie ako

4 tyzdne.

Pacienta treba poucit, Ze ak po 2 tyzdiioch nepretrzitej liecby neddjde k Ziadnemu ustupu priznakov,
musi sa poradit’ s lekarom.

Osobitné skupiny pacientov

StarS$i pacienti, pacienti s poruchou funkcie pe€ene a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
U starSich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie je potrebna
uprava davky.

Pediatricka populdacia
Nolpaza 20 mg sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli
nedostato¢nym tdajom o bezpec¢nosti a icinnosti.
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Sposob podévania
Nolpaza 20 mg gastrorezistentné tablety sa nesmu hryzt’ ani drvit, maju sa prehltnit’ celé pred
jedlom a zapit’ tekutinou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Neodportca sa subezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia je
zavisla od kyslého pH v zaludku, ako s atazanavir, nelfinavir a to z dévodu vyrazného znizenia ich
biologickej dostupnosti (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacientov treba poucit’, aby sa poradili s lekarom:

- pri neoCakavanom znizeni telesnej hmotnosti, anémii, gastrointestinalnom krvacani, dysfagii,
pretrvavajicom vracani alebo vracani krvi, pretoze pantoprazol méze potlacit’ priznaky a oneskorit’
diagnostiku zavazného ochorenia. V takomto pripade sa musi vyluéit’ maligne ochorenie.

- ak maji v anamnéze zalido¢né vredy alebo sa podrobili gastrointestinalnej operacii.

- ak si nepretrzite symptomaticky lieCia poruchy travenia alebo palenie zahy dlhsie ako 4 tyZdne.

- pri zltacke, poruche funkcie pecene alebo ochoreni pecene.

- pri akomkol'vek zavaznom ochoreni, ktoré ovplyviuje celkovy pocit zdravia.

- u pacientov star§ich ako 55 rokov s novo vzniknutymi alebo nedavno zmenenymi priznakmi.

Pacienti s dlhodobymi rekurentnymi priznakmi traviacich t'azkosti alebo palenia zahy musia

v pravidelnych intervaloch navstevovat’ svojho lekara. Zvlast' pacienti star$i ako 55 rokov, ktori denne
uzivaju vol'nopredajny lick ovplyviujuci traviace tazkosti alebo palenie zahy, musia informovat’
svojho lekarnika alebo lekara.

Pacienti nesmu uzivat’ sibezne ziaden iny inhibitor protonovej pumpy (PPI) alebo lick zo skupiny H»
antagonistov.

Pacienti sa musia poradit’ so svojim lekarom pred uzitim tohto lieku, ak sa maju podrobit’
endoskopickému vysetreniu alebo absolvovat’ uredzovy dychovy test.

Pacientov treba poucit’, ze tabletami sa nedosiahne okamzit4 il'ava od t'azkosti.

Ustup priznakov mdzu pacienti za¢at’ pocitovat’ priblizne po jednom dni lie¢by pantoprazolom, ale na
dosiahnutie Uplnej kontroly palenia zdhy moze byt potrebné uzivat’ liek 7 dni. Pacienti nesmu uzivat’
pantoprazol ako preventivny liek.

Gastrointestinalne infekcie sposobené baktériami

Znizenie kyslosti v zaludku akymkol'vek spdsobom — vratane PPI — zvysuje pocet baktérii, ktoré su
normalne pritomné v gastrointestinalnom trakte. Liecba liekmi, ktoré znizuji mnozstvo zalado¢nych
kyselin vedie k mierne zvySenému riziku gastrointestinalnych infekcii, ako st infekcie sposobené
Salmonellou, Campylobacterom alebo Clostridium difficile.

Subezné podéavanie atazanaviru s PPI sa neodportca (pozri Cast’ 4.5). Ak je kombinacia atazanaviru
s PPI nevyhnutnd, odporuca sa klinické sledovanie (napr. virusova zat'az) v kombinécii so zvySenou
davkou atazanaviru na 400 mg so 100 mg ritonaviru. Denna davka 20 mg pantoprazolu sa nema
prekrocit’.

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

PPI stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi subakutneho kozného lupusu erythematosus (SCLE). Ak sa
vyskytnu 1ézie, najmé v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak st sprevadzané artralgiou, pacient ma
ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Nolpazy. SCLE po
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predchadzajucej PPI liecbe moze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti inych PPI.

Interferencia s laboratornymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vysetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Nolpazou sa ma zastavit’ aspon na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri Cast’ 5.1). Ak sa hladiny CgA a gastrinu nevratia po prvom merani k
referenénému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby PPI.

Tento liek je uréeny len na kratkodobé uzivanie (do 4 tyzdnov) (pozri Cast’ 4.2). Pacientov treba
upozornit’ na dodato¢né rizika pri dlhodobom pouzivani liekov a zdoraznit’ potrebu predpisania lieku
lekarom a pravidelné sledovanie.

Pri dlhodobom pouzivani licku je potrebné vziat' do uvahy nasledovné dodatocné rizika:

Vplyv na absorpciu vitaminu B,

Pantoprazol, rovnako ako vsetky lieky blokujuce zalido¢nu kyselinu, mdze zniZzovat’ absorpciu
vitaminu B, (kyanokobalaminu) z dovodu hypo- alebo achlérhydrie. To je potrebné vziat’ do ivahy
pri dlhodobej lie¢be u pacientov so znizenymi telesnymi zasobami vitaminu B alebo s rizikovymi
faktormi pre znizenie absorpcie vitaminu B2, alebo ak sa spozoruju prislusné klinické priznaky.

Zlomeniny kosti

PPI, najmai ak sa uzivaju vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu mierne zvysit’ riziko
zlomeniny bedrovej kosti, zapistia a chrbtice, a to hlavne u starSich pacientov alebo ak st pritomné iné
zname rizikové faktory. Pozorovacie stidie naznacuju, ze PPI mozu zvysit’ celkové riziko zlomenin o
10 — 40 %. Urcita Cast’ tohto zvySenia moze byt sposobena inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s
rizikom vzniku osteoporézy ma byt poskytnuta starostlivost’ v stlade so sti¢asnymi klinickymi
odport¢aniami a maji mat’ primerany prijem vitaminu D a vapnika.

Hypomagnezémia

U pacientov lieCenych PPI, ako je pantoprazol, po¢as najmenej troch mesiacov a vo vaésine pripadov
jeden rok, bola zriedkavo hlasena zavazna hypomagnezémia. Mozu sa vyskytnut’ zavazné prejavy
hypomagnezémie ako je inava, tetania, delirium, kfce, zdvrat a ventrikularna arytmia, ktoré vSak
modzu zacat’ nepozorovane a mozu byt prehliadnuté. Hypomagnezémia moze viest’ k hypokalcémii
a/alebo hypokalémii (pozri Cast’ 4.8). U vacSiny postihnutych pacientov sa hypomagnezémia (a
hypomagnezémia spojena s hypokalcémiou a/alebo hypokalémiou) upravila po nahradeni horcika a
preruseni podavania PPI.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodobé liecba alebo ktori uzivaji PPI s digoxinom alebo
liekmi, ktoré mézu sposobit” hypomagnezémiu (napr. diuretikd), maji zdravotnicki pracovnici zvazit’
meranie hladiny horcika pred zacatim liecby PPI a pravidelne pocas lieCby.

Nolpaza 20 mg obsahuje sorbitol a sodik

Tento liek obsahuje 18 mg sorbitolu v jednej tablete.

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktoézy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych subezne.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s absorpciou zavislou od pH
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Vzhl'adom na vyraznu a dlhotrvajtcu inhibiciu sekrécie zalidocnej kyseliny moze pantoprazol znizit
absorpciu lieciv, ktorych biologicka dostupnost’ zavisi od pH v zalidku, napr. niektoré azolové
antimykotika ako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a iné lieky ako erlotinib.

Inhibitory HIV proteaz

Stbezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia je zavisla od kyslého
pH v zaltidku, ako su atazanavir, nelfinavir, je kontraindikované z dévodu vyrazného znizenia ich
biologickej dostupnosti (pozri Cast’ 4.3).

Antikoagulancia kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin)

Aj ked’ sa v klinickych farmakokinetickych §tadiach nepozorovali interakcie pri subeznom podavani
fenprokumonu alebo warfarinu, v postmarketingovom obdobi sa v ojedinelych pripadoch zaznamenali
zmeny hodndt INR (International Normalised Ratio). Preto sa u pacientov lieCenych
antikoagulanciami kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin) odporuca sledovanie
protrombinového ¢asu/INR hodnét po zacati, ukonéeni lieCby alebo pri nepravidelnom uZivani
pantoprazolu.

Metotrexat

Pri subeznom uzivani vysokych davok metotrexatu (napr. 300 mg) a PPI bolo u niektorych pacientov
hlasené zvySenie hladiny metotrexatu. Preto v pripadoch, kedy sa pouzivajua vysoké davky
metotrexatu, napriklad pri rakovine a psoriaze, sa ma zvazit' do¢asné ukoncenie pouzivania
pantoprazolu.

Dalsie interakéné $tudie

Pantoprazol sa rozsiahle metabolizuje v pe€eni pomocou enzymatického systému cytochromu P450.
Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia systtmom CYP2C19, d’alsou metabolickou cestou je
oxidécia systétmom CYP3A4.

Interak¢éné stadie s karbamazepinom, kofeinom, diazepamom, diklofenakom, digoxinom, etanolom,
glibenklamidom, metoprololom, naproxénom, nifedipinom, fenytoinom, piroxikamom, teofylinom

a peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi levonorgestrel a etinylestradiol nepreukazali Ziadne
klinicky vyznamné interakcie. AvSak interakciu pantoprazolu s inymi lie¢ivami, ktoré sa metabolizuja
tym istym enzymovym systémom nie je mozné vylucit’.

Pri subeznom podavani antacid nedochadza k Ziadnym interakciam.

Vykonali sa tiez interakéné Studie pri suibeznom podavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Ziadne klinicky vyznamné interakcie sa nezistili.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie s k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti pantoprazolu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukézali reproduként toxicitu. V predklinickych Studiach sa neziskal ziadny dokaz o zhorSene;j
fertilite alebo teratogénnych ti¢inkoch (pozri ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Pantoprazol sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Pantoprazol/metabolity boli zistené v 'udskom mlieku. Vplyv pantoprazolu na novorodencov/dojcata
nie je znamy. Nolpaza sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
V stadiach na zvieratach sa nepreukézal ziadny dokaz o zhorSenej fertilite po podani pantoprazolu

(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje
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Nolpaza nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Moézu sa vyskytnit’ neziaduce ucinky ako zavraty a poruchy videnia (pozri Cast’ 4.8). Tito pacienti
nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Priblizne u 5 % pacientov sa mozu vyskytnat’ neziaduce ucinky.

Tabul’kovy zoznam neziaducich Géinkov

Pocas liecby pantoprazolom sa zaznamenali nasledujice neziaduce Gcinky.

V nasledujicej tabul’ke st neziaduce ucinky usporiadané podla klasifikacie frekvencie vyskytu
MedDRA: vel'mi 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 (neda sa odhadnut’ z
dostupnych udajov).

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

Tabulka 1. Neziaduce ucinky pantoprazolu z klinickych skiusani a po uvedeni lieku na trh

Frekven-
cia
. Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé Nezname

Trieda

organovyc

systémov

Poruchy krvi agranulocytéza | trombocytopénia,

a lymfatického leukopénia,

systému pancytopénia

Poruchy precitlivenost’

imunitného (vratane

systemu anafylaktickych
reakcii a
anafylaktického
Soku)

Poruchy hyperlipidémia hyponatrémia,

metabolizmu a a zvysenie hypomagnezé

VyZivy lipidov mia,
(triglyceridy, hypokalcémia',
cholesterol), hypokalémia'
zmeny telesne;j
hmotnosti

Psychické poruchy spanku depresie (a dezorientacia (a halucinacie,

poruchy vSetky druhy vSetky druhy zmétenost’
zhorSenia) zhorSenia) (najma u pre-

disponova-
nych

pacientov, ako
aj zhorSenie
tychto prizna-
kov, ak uz
existovali)
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Poruchy bolest’ hlavy, poruchy chuti parestézia
nervoveho zavraty
systému
Poruchy oka poruchy
videnia/rozmaza
né videnie
Poruchy glandularne | hnacka, mikroskopicka
gastrointestina | polypy nauzea/vracanie, kolitida
Ineho fundu abdominalna
traktu (benigne) distenzia a
naduvanie, zapcha,
sucho v ustach,
abdominalna bolest’
a diskomfort
Poruchy zvySenie hladin zvysenie hepatocelular-
pecene a pecenovych hladiny ne poskodenie,
zZl¢ovych ciest enzymov bilirubinu zltacka,
(transaminaz, y-GT) hepatocelular-
ne zlyhanie
Poruchy koze vyrazka, exantém, zihlavka, Stevensov-
a podkozného erupcie, pruritus angioedém Johnsonov
thkaniva syndrom,
Leyellov
syndrom,
multiformny
erytém,
fotosenzitivita,
subakutny
kozny lupus
erythematosus
(pozri Cast’
4.4), lieckova
reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy zlomeniny zapistia, | artralgia, svalové kfce
kostrovej a bedrovej kosti, myalgia v dosledku
svalovej chrbtice portich
sustavy elektrolytov
a spojivového
tkaniva
Poruchy tubulointerstici
obliciek a alna nefritida
mocovych ciest (TIN)
(s moznost'ou
progresie do
zlyhania
obliciek)
Poruchy gynekomastia
reprodukcného
systéemu a
prsnikov
Celkové asténia, inava a zvySenie
poruchy a malatnost’ telesnej teploty,
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reakcie periférny edém
v mieste
podania

'hypokalcémia a/alebo hypokalémia mozu suvisiet’ s hypomagnezémiou (pozri ast’ 4.4)

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

Priznaky
Priznaky predavkovania u l'udi nie st zname.

Davky az do 240 mg aplikované i.v. dlhSie ako 2 mintty boli dobre tolerované.

Liecba

Pantoprazol sa vo vel’kej miere viaze na bielkoviny, preto nie je 'ahko dialyzovatel'ny.

Pri predavkovani s klinickymi prejavmi intoxikacie sa okrem symptomatickej a podpornej lieCby
neodporucaju Ziadne Specifické terapeutické postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pri poruchach acidity, inhibitory protonovej pumpy
ATC kod: A02BC02

Mechanizmus tcéinku
Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory v zalidku inhibuje sekréciu kyseliny
chlorovodikovej Specifickym blokovanim proténovej pumpy parietalnych buniek.

Pantoprazol sa konvertuje na svoju aktivnu formu, cyklicky sulfénamid, v kyslom prostredi
parietalnych buniek, kde inhibuje enzym H', K'-ATP-4zu, t. j. posledny stupefi v produkcii kyseliny
chlorovodikovej v zaludku.

Inhibicia zavisi od davky a posobi na bazalnu aj stimulovanu sekréciu kyseliny. U va¢Siny pacientov
palenie zahy a priznaky refluxu vymiznt do 1 tyzdia. Pantoprazol znizuje kyslost’ v zaludku,
dosledkom ¢oho sa umerne k znizovaniu kyslosti zvySuje gastrin. ZvySenie gastrinu je reverzibilné.
Pretoze pantoprazol sa viaze na enzym distalne k irovni bunkového receptora, méze inhibovat’
sekréciu kyseliny chlorovodikovej nezavisle od stimulédcie inymi latkami (acetylcholin, histamin,
gastrin). Uginok je rovnaky pri podavani lieku peroralne alebo intravendzne.

Hladiny gastrinu pri hladovani sa po aplikacii pantoprazolu zvysuju. Pri kratkodobom uzivani
viacsinou neprekracuji normalnu hornu hranicu. Pocas dlhodobej liecby sa hladina gastrinu vac¢sinou
zdvojnasobuje. Nadmerné zvySenie sa vSak vyskytuje iba v ojedinelych pripadoch. Dosledkom toho
mozno zaznamenat’ mierne az stredné zvySenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v
zaltiidku u mensieho poctu pacientov pocas dlhodobej liecby (jednoduchd az adenomatoidna
hyperplazia). Avsak podla doteraz vykonanych dlhodobych studii sa tvorba karcinoidnych
prekurzorov (atypicka hyperplézia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré si popisané v stidiach na
zvieratach, u l'udi nezistila (pozri Cast’ 5.3).

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost
V retrospektivnej analyze 17 §tadii s 5 960 pacientmi s gastroezofagovou refluxovou chorobou
(GERD), ktori boli lie¢eni 20 mg pantoprazolu v monoterapii, sa hodnotili priznaky spojené s
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refluxom kyseliny napr. palenie zahy a regurgitacia kyseliny Standardizovanou metodikou. Vo
vybranych stidiach musel byt’ zaznamenany aspon jeden priznak refluxu kyseliny pocas 2 tyzdiov. V
tychto stidiach sa GERD diagnostikoval na zaklade endoskopického vySetrenia s vynimkou jednej
Studie, ktorej sa z(¢astnili pacienti len na zaklade symptomatologie.

V tychto stadiach bolo percento pacientov s Uplnym ustupom palenia zahy v pantoprazolovej skupine
medzi 54,0 % az 80,6 % po 7 dnoch. Po 14 a 28 dnoch sa Gplny tstup palenia zahy zaznamenal u
62,9 % az 88,6 %, resp. 68,1 % az 92,3 % pacientov.

Podobne ako pri paleni zahy, uplny tstup priznakov sa dosiahol aj pri regurgitacii kyseliny. Po
7 dnoch bolo percento pacientov s tplnym ustupom regurgitacie kyseliny medzi 61,5 % az 84,4 %, po
14 ditoch medzi 67,7 % az 90,4 % a po 28 diloch medzi 75,2 % az 94,5 %.

Pocas liecby antisekrecnymi lieckmi 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 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.

Preukazalo sa, Ze pantoprazol je jednoznacne Gi¢innej$i v porovnani s placebom a s H2RA a nebol
horsi ako iné PPI. Miera ustupu priznakov refluxu kyseliny do zna¢nej miery nezavisela od povodného
stadia GERD-u.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika sa nemeni po jednorazovom alebo opakovanom podani. Pri rozpati davky od 10 mg
do 80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna, po peroralnom aj po intravenéznom
podani.

Absorpcia
Pantoprazol sa po perordlnom podani tplne a rychlo absorbuje. Preukazalo sa, Ze absolutna biologicka

dostupnost’ z tablety je priblizne 77 %. Priemerne po 2 — 2,5 hodinach po podani (tmax) jednej
peroralnej davky 20 mg sa dosiahla maximalna sérova koncentracia (Cmax) priblizne 1 — 1,5 pg/ml a
tieto hodnoty zostdvali konStantné aj po opakovanom podani. Subezny prijem potravy nemal vplyv na
biologicku dostupnost’ (AUC alebo Cnmax), ale zvySoval variabilitu lag-time (tiag).

Distribucia
Distribu¢ny objem je okolo 0,15 /kg a vézba na sérové bielkoviny je priblizne 98 %.

Biotransformacia
Pantoprazol sa takmer tiplne metabolizuje v peceni.

Eliminacia

Klirens je priblizne 0,1 I/h/kg telesnej hmotnosti a terminalny polcas (t1.) je priblizne 1 hod.
Popisanych je niekol’ko pripadov subjektov s oneskorenou eliminaciou. Vzhl'adom na Specificku
vizbu pantoprazolu na protonovi pumpu parietalnych buniek, pol¢as eliminacie nekoreluje s dlhsim
trvanim ucinku (inhibicia sekrécie kyseliny).

Hlavnou cestou vylu¢ovania metabolitov pantoprazolu st oblicky (okolo 80 %); zvySok sa vylaci
stolicou. Hlavnym metabolitom v sére aj v moci je desmetylpantoprazol konjugovany so siranom.

Polc¢as vylucovania hlavného metabolitu (priblizne 1,5 hod.) nie je ovel'a dlhsi ako pre pantoprazol.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebné znizenie davkovania (vratane dialyzovanych
pacientov, dialyza odstrani len zanedbateI'né mnozstvo pantoprazolu). Rovnako ako u zdravych
pacientov je polcas pantoprazolu kratky. Hoci ma hlavny metabolit dlhsi polcas (2 — 3 hod.),
vylucovanie je stale rychle, preto nedochadza ku kumulacii.

Porucha funkcie pecene

Po podani pantoprazolu pacientom s poruchou funkcie pecene (triedy A, B a C podla Childa-Pugha)
sa polcas zvySuje v rozmedzi 3 az 7 hodin a hodnoty AUC sa zvysuju faktorom 3 — 6, ale Cmax sa zvysi
iba nepatrne faktorom 1,3 v porovnani so zdravymi jedincami.

Starsi
Mierne zvySenie AUC a Cmax u starSich dobrovolnikov v porovnani s mlad$imi nie je klinicky
vyznamné.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

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

V 2-roénych stadiach karcinogenity na potkanoch bol pozorovany vyskyt neuroendokrinnych nadorov.
Okrem toho boli v jednej studii u potkanov zaznamenané skvamoézne bunkové papiléomy v oblasti ustia
pazeraka. Po dokladnom preskiimani mechanizmu vediicemu k tvorbe gastrickych karcinoidov pri
substitucii benzimidazolmi sa pri§lo k zaveru, ze ide o sekundarnu reakciu na nadmerné zvySenie
sérovych hladin gastrinu, ktoré sa vyskytovali u potkanov pocas dlhodobej lie¢by vysokymi davkami
pantoprazolu.

V 2-roénych $tadiach na hlodavcoch bol pozorovany narast poc¢tu nadorov pecene u potkanov (iba v
jednej Studii na potkanoch) a u samic mysi, o bolo interpretované ako dosledok vysokej rychlosti
metabolizmu pantoprazolu v peéeni.

Zistilo sa nepatrné zvysenie neoplastickych zmien Stitnej zl'azy v skupine potkanov, ktori dostavali
najvyssie davky (200 mg/kg telesnej hmotnosti) v jednej 2-ro¢nej $tadii. Vyskyt tychto nadorov je
spojeny so zmenami pri odburavani tyroxinu v peceni potkanov indukovanymi pantoprazolom.
Vzhl'adom na to, Ze terapeuticka davka u ¢loveka je nizka, neocakavaji sa ziadne vedlajSie t€inky na
Stitnu zlazu.

V peri-postnatalnej reprodukéne;j $tiidii na potkanoch navrhnutej na vyhodnotenie vyvoja kosti sa
prejavy toxicity mlad’at (mortalita, nizSia priemerna telesna hmotnost’, znizeny priemerny prirastok
telesnej hmotnosti a znizeny rast kosti) pozorovali pri expoziciach (Cmax) priblizne 2-krat vyssich ako
su klinické expozicie u I'udi. Na konci fazy zotavenia, bez uzivania lieku, boli kostné parametre
podobné u vSetkych skupin a tiez telesné hmotnosti mali reverzibilny trend. ZvySena mortalita bola
hlasena len u mlad’at potkanov pred odstavenim (do veku 21 dni), ¢o sa odhaduje na vek deti do 2
rokov. Vyznam tychto nalezov pre pediatricku populaciu je nejasny. Pri predchddzajucej peri-
postnatéalnej $tadii na potkanoch s mierne niz§imi davkami sa pri davke 3 mg/kg nezistili ziadne
neziaduce Ucinky v porovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v tejto Stadii.

Studie nepreukazali vplyv na zhorsenie plodnosti alebo teratogénne téinky.
Prestup pantoprazolu placentou sa skimal u potkanov, pri¢om 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:
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manitol

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

sorbitol (E420)

stearat vapenaty

Filmotvorna vrstva:
hypromeldza
poviddn (K25)

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
propylénglykol
kopolymér MA/EA
laurylsiran sodny
polysorbat 80
makrogol 6000
mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost’ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/Alu/PVC film a Alu f6lia) v papierovej Skatul'ke.
Velkosti balenia: 7 a 14 gastrorezistentnych tabliet.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.
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9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. jana 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 26. augusta 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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