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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pantoprazol Krka 20 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 20 mg pantoprazolu (ako seskvihydrat sodnej soli
pantoprazolu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom:
- sorbitol (E420): 18 mg/tableta

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta.
Svetlo hnedasto-Z1t4, ovalna, mierne bikonvexna tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi
Symptomaticka liecba gastro-ezofagealneho refluxného ochorenia.

Dlhodoba lie¢ba a prevencia recidivy refluxnej ezofagitidy.

Dospeli
Prevencia gastroduodenalnych vredov indukovanych neselektivnymi nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) u rizikovych pacientov, ktori potrebuji nepretrzita liecbu NSAID (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Symptomatické gastro-ezofagealne refluxné ochorenie

Odporuacana peroralna davka je jedna gastrorezistentna tableta Pantoprazolu Krka 20 mg jedenkrat
denne. Zmiernenie priznakov sa spravidla dosiahne v rozpéti 2 - 4 tyzdiiov. Pokial’ sa nedosiahne
zlepSenie, zahojenie sa zvycajne dosiahne do d’alsich 4 tyzdinov. Ked’ priznaky vymizni, ich
opatovnému vyskytu je mozné zabranit’ v rezime podavania v ¢ase potreby davkou 20 mg jedenkrat
denne, ked’ je to potrebné. O prechode na nepretrzit lieCbu treba uvazovat, ked’ sa podavanim v ¢ase
potreby ned4 dosiahnut’ uspokojiva kontrola priznakov.

Dlhodoba liecba a prevencia recidivy refluxnej ezofagitidy
Pre dlhodobu lie¢bu sa odportaca udrziavacia davka jedna gastrorezistentna tableta Pantoprazolu Krka
20 mg jedenkrat denne, ktora sa pri vyskyte recidivy zvysi na 40 mg pantoprazolu denne. Pre tieto
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pripady je dostupny Pantoprazol Krka 40 mg. Po vylieceni recidivy sa davkovanie opédt’ moéze znizit
na 20 mg pantoprazolu.

Dospeli

Prevencia gastroduodenalnych vredov indukovanych neselektivnymi nesteroidnymi antiflogistikami
(NSAID) u rizikovych pacientov, ktori potrebujt nepretrzitu liecbu NSAID

Odporuacana peroralna davka je jedna gastrorezistenta tableta Pantoprazolu Krka 20 mg denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
U star§ich l'udi nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nema denna davka prekrocit’ 20 mg pantoprazolu
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 12 rokov

Pantoprazol Krka sa neodporaca pouZzivat’ u deti mlad$ich ako 12 rokov kvoli nedostatoénym udajom
0 bezpecnosti a Gcinnosti pre tato vekovu skupinu.

Sp6sob podavania

Tablety sa nemaju rozhryzat alebo drvit, maja sa prehltntt’ celé s tekutinou 1 hodinu pred jedlom.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly, sorbitol alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa v priebehu liecby pantoprazolom maja
pravidelne monitorovat’ hladiny pe¢enovych enzymov, najma pri dlhodobej lie¢be. Ak sa hladiny
pecenovych enzymov zvysia, lieCba sa ma ukongit’ (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie s NSAID

Pouzivanie Pantoprazolu Krka na prevenciu gastroduodenalnych vredov indukovanych nesteroidnymi
antiflogistikami (NSAID) sa ma obmedzit’ na pacientov, u ktorych je potrebna nepretrzita lie¢ba
NSAID a je u nich zvysené riziko vzniku gastrointestinalnych komplikacii. ZvySené riziko sa
odhaduje podla individualnych rizikovych faktorov, napriklad vysoky vek (> 65 rokov), zalidocny
alebo dvanastnikovy vred, alebo krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu v anamnéze.

Zaldo¢na malignita

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

a moze oddialit’ stanovenie diagnozy.

Ak 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 zalido¢ny
vred alebo je diagnostikovany, ma sa vylucit malignita.

Dalsie vySetrenia je potrebné zvazit, ak priznaky pretrvavaju napriek primeranej lietbe.
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Stubezné podavanie inhibitorov HIV proteaz

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 By,

Pantoprazol, rovnako ako vsetky lieky blokujuce zaludo¢nu kyselinu, moze znizit’ absorpciu vitaminu
B12 (kyanokobalamin) kvoli hypo- alebo achlérhydrii. To je potrebné vziat’ do uvahy u pacientov

SO zniZenou zasobou vitaminu Bi, V tele alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré znizuju
absorpciu vitaminu B1, pocas dlhodobej liecby, alebo ak sa pozoruju prislusné klinické priznaky.

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

Gastrointestinalne infekcie zapric¢inené baktériami
Lie¢ba Pantoprazolom Krka moze viest’ k mierne zvySenému riziku gastrointestinalnych infekcii
vyvolanych baktériami ako je Salmonella, Campylobacter a C. difficile.

Hypomagnezémia

Zavazna hypomagnezémia bola zriedkavo hlasena u pacientov, lie¢enych inhibitormi protonove;j
pumpy (PPI), ako je pantoprazol, uzivanych najmenej tri mesiace a vo vac¢sine pripadov 1 rok. Mézu
byt’ pritomné zavazné prejavy hypomagnezémie ako je unava, tetania, delirium, kice, zavraty a
arytmia komor, ich nastup méze byt nenapadny a mozu byt prehliadnuté. Hypomagnezémia moze
viest’ k hypokalcémii a/alebo hypokalémii (pozri ¢ast’ 4.8). U vacsiny postihnutych pacientov sa
hypomagnezémia (a hypomagnezémia spojena s hypokalcémiou a/alebo hypokalémiou) napravila po
nahradeni magnézia a preruseni liecby PPI.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada dlhodoba lie¢ba alebo ktori uzivaju PPI s digoxinom alebo
lie¢ivami, ktoré moézu sposobit” hypomagnezémiu (napr. diuretikami), maju zdravotnicki pracovnici
zvazit meranie hladin magnézia pred zaciatkom a pravidelne pocas liecby PPI.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonovej pumpy, najmé ak sa uzivaju vo vysokych davkach a pocas vel'mi dlhej doby
(>1 rok), mdzu mierne zvysit riziko zlomeniny bedrového kibu, zapistia a chrbtice, prevazne

u star$ich osob alebo ak st pritomné iné zname rizikové faktory. Pozorovacie stadie naznacuj, ze
inhibitory proténovej pumpy mézu zvysit’ celkové riziko zlomeniny o 10-40 %. Cast’ tohto narastu
moze byt sposobena inymi rizikovymi faktormi. Pacientom s rizikom vzniku osteopordzy ma byt
poskytnuta starostlivost’ v sulade s aktuadlnymi klinickymi odpora¢aniami a maji mat’ dostato¢ny
prisun vitaminu D a kalcia.

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

Inhibitory protéonovej pumpy suvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu 1ézie,
najma v oblastiach kozZe vystavenych slnku, a ak su sprevadzané artralgiou, pacient ma ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Pantoprazolu Krka. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouZiti inych
inhibitorov protéonovej pumpy.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Pantoprazolom Krka sa ma zastavit’ asponi na 5 dni
pred vykonanim merani CgA (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa hladina CgA a gastrinu nevrati po prvom merani
k referencnému rozsahu, merania sa maju zopakovat’ 14 dni po ukonceni liecby inhibitorom
protonovej pumpy.
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Pantoprazol Krka 20 mg obsahuje sorbitol a sodik

Tento liek obsahuje 18 mg sorbitolu v jednej tablete.

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny uc¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

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

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

45 Liekové a iné interakcie

Lieky s farmakokinetikou absorpcie zavislej na pH

Z dovodu silnej a dlhotrvajicej inhibicie sekrécie zalidocnej kyseliny, méze 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 lieciv ako je erlotinib.

Inhibitory HIV proteaz

Stibezné podavanie pantoprazolu s inhibitormi HIV proteaz, ktorych absorpcia zavisi od kyslého pH
v zaltudku , ako je atazanavir, sa neodpori¢a vzhl'adom na vyznamné znizenie ich biologickej
dostupnosti (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa kombindcia inhibitorov HIV protedz s inhibitormi proténovej pumpy povazuje za nevyhnutnu,
odportca sa dosledné klinické sledovanie (napr. virusova zat'az). Nesmie sa presiahnut’ davka 20 mg
pantoprazolu denne. MézZe byt potrebna tprava davkovania inhibitorov HIV proteaz.

Antikoagulancia kumarinového typu (fenprokumon alebo warfarin)

Stbezné podavanie pantoprazolu s warfarinom alebo fenprokumoénom neovplyviuje farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumoénu alebo hodnotu INR. Avsak, boli hldsené zvysené hodnoty INR

a protrombinového Casu u pacientov subezne uzivajtcich inhibitory proténovej pumpy s wafarinom
alebo fenprokumoénom. Zvysena hodnota INR a protrombinového ¢asu méze viest’ k zvysenému
krvacaniu, dokonca az k smrti. Preto pacienti lieCeni pantoprazolom a warfarinom alebo
fenprokumoéonom maji byt’ sledovani kvoli riziku zvySenia hodnoty INR a protrombinového casu.

Metotrexat

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

Stadie inych interakcii

Pantoprazol sa extenzivne metabolizuje v peCeni enzymovym systémom cytochromu P450. Hlavnou
metabolickou cestou je demetylacia systémom CYP2C19, inou metabolickou cestou je oxidacia
systétmom CYP3A4.

V studiach interakcii s inymi liekmi metabolizovanymi tymito cestami, ako je karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin, a peroralne kontraceptiva obsahujuce 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 nema vplyv na metabolizmus zluc¢enin
metabolizovanych syst¢émom CYP1A2 (ako je kofein, teofylin), CYP2C9 (ako je piroxikam,
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diklofenak, naproxén), CYP2D6 (ako je metoprolol), CYP2E1 (ako je etanol) ani neovplyviiuje
absorpciu digoxinu stvisiacu s p-glykoproteinom.

Nezistili sa ziadne interakcie so stibezne podavanymi antacidami.

Vykonali sa aj $tidie interakcii pri siibeznom podéavani pantoprazolu s niektorymi antibiotikami
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Ziadne klinicky vyznamné interakcie sa nezistili.

Lieky, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, ako je napr. fluvoxamin, mézu zvysit’ systémovu expoziciu pantoprazolu. Moze
byt’ zvazené znizenie davky u pacientov dlhodobo lie¢enych vysokymi davkami pantoprazolu alebo

U pacientov s poruchou funkcie pecene.

Induktory enzymov CYP2C19 a CYP3A4, ako je rifampicin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), mézu znizovat’ plazmatické koncentracie inhibitorov protonovej pumpy, ktoré st
metabolizované prostrednictvom tychto enzymovych systémov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Priemerné mnozstvo udajov od gravidnych zien (medzi 300 — 1000 vysledkov od tehotnych zien)
nenaznacuje ziadnu malformacnu alebo feto/novorodenecku toxicitu pantoprazolu.

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

Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnat sa pouZivaniu Pantoprazol Krka v tehotenstve.

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie pantoprazolu do materského mlieka. Nie su
dostato¢né informacie o vyluc¢ovani pantoprazolu do I'udského mlieka, ale jeho vylucovanie do
materského mlieka u Zien bolo zaznamenané. Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylucit’.
Z uvedenych dévodov, pri rozhodnuti o preruseni dojcenia alebo preruseni/zdrzani sa liecby
Pantoprazolom Krka je nutné vziat’ do ivahy prinos dojéenia pre diet’a a prinos lieGby tymto lieckom
pre Zenu.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa neobjavil Ziadny dokaz o naruSenej fertilite po podani pantoprazolu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pantoprazol nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. M6zu sa vyskytnut’ neziaduce reakcie ako zavraty a poruchy videnia (pozri ¢ast’ 4.8). Za tychto
podmienok pacienti nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky
Da sa predpokladat’, Ze neziaduce G¢inky sa vyskytnua u priblizne 5 % pacientov.

V tabulke nizSie si uvedené neziaduce ucinky pantoprazolu, 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)

- nezname (ned4 sa odhadnut’ z dostupnych udajov).
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U vsetkych neziaducich u¢inkov, ktoré boli zaznamenané po uvedeni lieku na trh nie je mozné
aplikovat’ Ziadnu frekvenciu vyskytu, preto sa uvadzaju s frekvenciou ,,nezname*.

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

Tabul'’kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Tabul’ka 1. Neziaduce ucinky pantoprazolu z klinickych skii$ani a zo skisenosti po uvedeni na trh.

Frekvencia
. -
Trle, > Casté Menej casté Zriedkavé Yel m. Nezname
organovyc zriedkavé
systémov
Poruchy krvi agranulocytéza | trombocytopénia,
a lymfatického leukopénia,
systému pancytopénia
Poruchy precitlivenost’
imunitného (vratane
systému anafylaktickych
reakcii a
anafylaktického
Soku)
Poruchy hyperlipidémie hyponatrémia,
metabolizmu a a zvysenie hypomagnezémia
VyZivy hladiny lipidov (pozri Cast’ 4.4),
(triglyceridy hypokalcémia?,
a cholesterol), hypokalémia
zmeny hmotnosti
Psychické poruchy spanku depresia dezorientacia halucinacie,
poruchy (a vsetky jej (a vsetky jej zmétenost’ (zvlast
agravacie) agravacie) u predispono-
vanych pacientov,
ako aj agravacia
tychto prejavov, ak
uz existujin)
Poruchy bolest’ hlavy, poruchy chuti parestézia
nervového zavraty
systému
Poruchy oka poruchy videnia/
zahmlené
videnie
Poruchy glandular | hnacka, mikroskopicka
gastrointestinal- | ne polypy | nauzea /vracanie, kolitida
neho traktu fundu abdominalna
(benigne) | distenzia a
naduvanie,
zapcha,
sucho v ustach,
bolest’ brucha a
diskomfort
Poruchy pecene zvysenie hladin zvysenie hladiny hepatocelularne
a zI¢ovych ciest pecenovych bilirubinu poskodenie,
enzymov zltacka,
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Frekvencia
Trie

organovyc
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Velmi
zriedkavé

Nezname

(transamindzy, y-
GT)

hepatocelularne
zlyhanie

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

vyrazka/ exantém/
erupcie,
svrbenie

zihlavka,
angioedém

Stevensov-
Johnsonov
syndrom, Lyellov
Syndrém,
multiformny
erytém,
fotosenzitivita,
subakutny kozny
lupus
erythematosus
(pozri Cast’ 4.4);
liekova reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)

Poruchy
kostrovej a
svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

zlomenina
bedrového kibu,
zapistia alebo
chrbtice (pozri ¢ast’
4.4)

artralgia,
myalgia

svalové kfce?

Poruchy
obli¢iek a
mocovych ciest

tubulointersticialna
nefritida (TIN)

(s moznost'ou
progresie do

reakcie v mieste
podania

periférny edém

zlyhania obliciek)
Poruchy gynekomastia
reprodukéného
systému a
prsnikov
Celkové slabost’, tinava a zvySenie telesne;j
poruchy a malatnost’ teploty,

Yhypokalcémia a/alebo hypokalémia mozu suvisiet’ s hypomagnezémiou (pozri ast’ 4.4)
2svalové kide 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 hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky predavkovania u 'udi nie st zname.
Systémové podanie az do 240 mg aplikované intravendzne dlhsie ako 2 minuty bolo dobre tolerované.
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Liecba

Pantoprazol sa vo velkom rozsahu viaze na proteiny, preto nie je l'ahko dialyzovatelny.

Pri predavkovani s klinickymi prejavmi intoxikacie sa postupuje spésobom obvyklym pri lie¢be
intoxikécii, nie st odporucené ziadne Specifické terapeutické postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus t¢inku
Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktory inhibuje sekréciu kyseliny chlorovodikovej
v zaludku Specifickym G¢inkom na protéonové pumpy parietalnych buniek.

Pantoprazol konvertuje na svoju aktivnu formu v kyslom prostredi parietalnych buniek, kde inhibuje
enzym H*, K*-ATPazu, t.j. posledny stupen produkcie kyseliny chlorovodikovej v Zaludku. Inhibicia
zavisi od davky a posobi na bazalnu aj stimulovanu sekréciu Kyseliny. U vi¢siny pacientov sa
dosiahne ustup priznakov v priebehu 2 tyzdnov. Rovnako ako u inych inhibitorov proténovej pumpy
a inhibitorov H» receptorov, lieCba pantoprazolom ma za nasledok redukciu kyslosti v zalidku

a umerne s redukciou kyslosti vzostup hladiny gastrinu. Vzostup hladiny gastrinu je reverzibilny.
PretoZe pantoprazol sa viaze na enzym distalne k urovni bunkového receptora, méze inhibovat’
sekréciu kyseliny chlorovodikovej nezavisle od stimulacie inymi latkami (acetylcholin, histamin,
gastrin). Uginok je rovnaky pri podavani lieku peroralne alebo intravenozne.

Hladiny gastrinu nalacno sa po aplikacii pantoprazolu zvysuju. Pri kratkodobom uZzivani vécsinou
neprekracuju hornt hranicu referencného rozpétia. Pocas dlhodobej liecby sa hladina gastrinu
vacsinou zdvojnasobuje. Nadmerné zvysenie sa vSak vyskytuje iba v 0jedinelych pripadoch.
Dosledkom toho sa u mensieho poctu pacientov pocas dlhodobe;j liecby pozoruje mierne az stredné
zvysenie poctu Specifickych endokrinnych buniek (ECL) v zaludku (jednoduchd az adenomatoidna
hyperplazia). AvSak podla doposial’ uskuto¢nenych stadii sa tvorba karcinoidnych prekurzorov
(atypicka hyperplazia) alebo gastrickych karcinoidov, ktoré su popisané v §tidiach na zvieratach
(pozri ¢ast’ 5.3) u I'udi nezistila.

Pocas liecby antisekreCnymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizent
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v ddsledku zniZenej kyslosti zaludka. ZvySena hladina
CgA mdze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov 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 mézu byt’ po
liecbe inhibitormi protonovej pumpy umelo zvysené, vratili do referenc¢ného rozsahu.

Podrla vysledkov stidii na zvieratach, nemozno tplne vylucit’ vplyv dlhodobej liecby pantoprazolom
Vv trvani viac ako 1 rok na endokrinné parametre §titnej zl'azy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pantoprazol sa rychlo absorbuje a maximalna plazmatickéd koncentracia sa dosiahne uz po podani
jednorazovej peroralnej davky 20 mg. Maximalna koncentréacia v sére 1 - 1,5 pg/ml sa dosiahla
priblizne 2,0 - 2,5 hodiny po podani a tieto hodnoty zostavaju konstantné po opakovanom podavani.
Farmakokinetika sa nemeni po jednorazovom alebo opakovanom podani. Pri rozpiti davok od 10 do
80 mg zostava kinetika pantoprazolu v plazme linearna po peroralnom aj po intravenéznom podani.
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Preukazalo sa, Ze absolutna biologickéa dostupnost’ z tablety je okolo 77 %. Subezny prijem potravy
nema ziaden vplyv na AUC, maximalnu sérovi koncentraciu ani na biologickt dostupnost’. Subezny
prijem potravy zvysuje len variabilitu oneskorenia casu vstrebavania.

Distribticia
Pantoprazol sa z 98 % viaze na plazmatické bielkoviny. Distribuény objem je okolo 0,15 I/kg.
Biotransformécia

Liecivo sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Hlavnou metabolickou cestou je demetylacia
CYP2C19 s naslednou sulfatovou konjugaciou, inou metabolickou cestou je oxidacia CYP3A4.

Elimindcia

Terminalny polcas je priblizne 1 hodina a klirens okolo 0,1 I/h/kg. Zaznamenanych je niekol'ko
pripadov so spomalenym vylu¢ovanim. Vzhl'adom na Specificka vézbu pantoprazolu na protonové
pumpy parietalnych buniek, pol¢as vylucovania nekoreluje s ovel'a dlh§im trvanim ucinku (inhibicia
sekrécie kyseliny).

Vyluéovanie oblickami je hlavnou cestou vylu¢ovania (okolo 80 %) metabolitov pantoprazolu, zvySok
sa vyluci stolicou. Hlavnym metabolitom v sére aj v moci je desmetylpantoprazol, konjugovany so
sulfatom. Pol¢as hlavného metabolitu (priblizne 1,5 h) nie je dlhsi ako polcas pantoprazolu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna redukcia davky (vratane dialyzovanych
pacientov). Tak ako u zdravych pacientov je pol¢as pantoprazolu kratky. Len vel'mi malé mnozstvo
pantoprazolu je dialyzovatelné. Hoci ma 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 cirh6zou pecene (triedy A a B podl'a Childa) sa hodnoty pol¢asu
zvySuji na 3 - 6 hodin a hodnoty AUC sa zvySuju faktorom 3 - 5, maximalna sérova koncentracia sa
zvys$i iba nepatrne faktorom 1,3 v porovnani so zdravymi jedincami.

Starsi
Mierne zvySenie AUC a Cnax U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi tiez nie je klinicky
vyznamne.

Slabi metabolizéri

Priblizne 3 % eurdpskej populacie nema funkény CYP2C19 enzym, preto sa nazyvaju pomaly
metabolizujuci. U tychto jedincov metabolizmus pantoprazolu pravdepodobne katalyzuje hlavne
CYP3AA4. Po jednorazovom podani 40 mg pantoprazolu, stredna plocha pod krivkou vyjadrujacou
vzt'ah plazmaticka koncentracia-¢as bola priblizne 6 nasobne vyssia u pomaly metabolizujucich ako
u jedincov s funkénym CYP2C19 enzymom (extenzivne metabolizujuci). Priemerna maximalna
plazmaticka koncentracia bola vyssia o priblizne 60 %. Tieto zistenia nemajt ziaden vplyv na
davkovanie pantoprazolu.

Pediatricka populacia

Po aplikacii jednorazovej davky 20 alebo 40 mg pantoprazolu det'om vo veku 5 - 16 rokov boli
hodnoty AUC a Cax V rozsahu zodpovedajiicom hodnotam u dospelych.

Po aplikacii jednorazovej intravenoznej davky pantoprazolu 0,8 alebo 1,6 mg/kg detom vo veku

2-16 rokov nebol signifikantny vzt'ah medzi klirensom pantoprazolu a vekom alebo hmotnost'ou. AUC
a distribuény objem boli v rozsahu zodpovedajicom udajom u dospelych.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dvojro¢nych stadidch kancerogenity na potkanoch sa zistili neuroendokrinné neoplazmy. Okrem
toho boli v jednej studii zaznamenané papilomy zo skvaméznych buniek v oblasti ustia pazeraka
potkanov. Mechanizmus veduci k tvorbe gastrickych karcinoidov substituovanych benzimidazolmi sa
dokladne preskumal a dovol'uje zaver, Ze ide o sekundarnu reakciu na vel'mi vysoké hladiny gastrinu
Vv sére, ktoré sa vyskytovali u potkanov pocas dlhodobej liecby vysokymi davkami. V dvojro¢nych
stadiach na hlodavcoch sa pozoroval zvySeny pocet nadorov pecene u potkanov a u mysich samiciek,
¢o sa interpretovalo ako dosledok vysokej miery metabolizacie pantoprazolu v peceni.

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

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

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

Stadie nepreukézali vplyv na zhorenie plodnosti alebo teratogénne G&inky.
Prestup pantoprazolu placentou sa skimal u potkanov, pri¢om sa zistilo, Ze sa zvySuje pri pokrodilej
gestacii. V' dosledku toho je koncentracia pantoprazolu v plode kratko pred porodom zvysena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
manitol

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

sorbitol (E420)

stearat vapenaty

Obalova vrstva:
hypromeloza

povidén (K25)

oxid titani¢ity (E171)
oxid zelezity zlty (E172)
propylénglykol
kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom
laurylsiran sodny
polysorbat 80

makrogol 6000
mastenec
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6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov

HDPE obal:
Po prvom otvoreni obalu sa ma liek spotrebovat’ do 3 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blistrové balenie: Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
HDPE obal: Obal uchovavajte dokladne uzavrety na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrovy obal (OPA/AIU/PVC film a Alu félia) v papierovej Skatulke.
Velkost balenia: 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 100, 100 x 1, 112 alebo 140 gastrorezistentnych tabliet.

HDPE obal so silikagelovym vysusadlom v bezpe€nostnom PP uzéavere so zavitom.
Velkost balenia: 250 gastrorezistentnych tabliet.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

09/0001/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 13. januara 2012

Datum posledného prediZenia registracie: 18. aprila 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (Www.sukl.sk).
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