Sp. zn. sukls302009/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pantoprazol +pharma 40 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje pantoprazolum 40 mg (jako pantoprazolum natricum
sesquihydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tablety

Bikonvexni tmavé zluté enterosolventni tablety eliptického tvaru.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pantoprazol +pharma je indikovan u dospélych a dospivajicich ve véku do 12 let k lecbé:
- Refluxni ezofagitida.

Pantoprazol +pharma je indikovan u dospélych k lécbeé:

- Eradikace Helicobacter pylori v kombinaci s adekvatni antibiotickou 1éCbou u pacientti s viedy
spojenymi s H. pylori.

- Zaludeéni a duodenalni viedy.

- Zollinger-Ellisontiv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli a dospivajici ve veku od 12 let

Refluxni ezofagitida

Jedna 40 mg tableta pripravku Pantoprazol +pharma denné. V individualnich pfipadech mize byt davka
zdvojnasobena (na dvé 40 mg tablety ptipravku Pantoprazol +pharma denné€), obzvlast pokud se
nedostavila odpovéd’ na jinou 1é¢bu. K vyléceni refluxni ezofagitidy je obvykle tfeba 4 tydnt. Pokud toto
obdobi neni dostatecné, vyléceni je obvykle dosazeno béhem dalsich 4 tydnd.

Dospeli

Eradikace Helicobacter pylori v kombinaci se dvéma vhodnymi antibiotiky

U pacientl pozitivnich na Helicobacter pylori s zaludecnimi a duodendlnimi viedy se mé eradikace
bakterie dosahnout kombinovanou terapii. Je tfeba vzit v uvahu oficidlni mistni pokyny (napf. narodni
doporuceni) tykajici se bakterialni rezistence a vhodného uzivani a predepisovani antibakterialnich latek.
V zavislosti na mozné rezistenci 1ze k eradikaci H. pylori doporucit nasledujici kombinace:
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a) 2x denn¢ jedna 40 mg tableta pripravku Pantoprazol +pharma
+2x denné 1000 mg amoxicilinu
+2x denné 500 mg klarithromycinu

b) 2x denné jedna 40 mg tableta ptipravku Pantoprazol +pharma
+2x denn¢ 400 — 500 mg metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu)
+2x denné 250 — 500 mg klarithromycinu

¢) 2x denné jedna 40 mg tableta pfipravku Pantoprazol +pharma
+2x denn¢ 1000 mg amoxicilinu
+2x denné 400 — 500 mg metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu)

Pfi kombinované terapii k eradikaci infekce H. pylori je tfeba podat druhou 40 mg tabletu pfipravku
Pantoprazol +pharma jednu hodinu pfed vecefi. Kombinovana terapie ma obecné trvat 7 dni a mtize byt
prodlouZena o dalSich 7 dni na celkové trvani 1é¢by po dobu dvou tydnd. Pokud je pro zajisténi vyléceni
viedl indikovana dalsi 1é¢ba pantoprazolem, je tieba zvazit doporuc¢ené davkovani pro 1écbu duodenalnich
a zaludecnich viedu.

Pokud kombinovana terapie neptichazi do tivahy, tj. pokud vysetteni na Helicobacter pylori je negativni,
potom je doporuceno nasledujici davkovani piipravku Pantoprazol +pharma v monoterapii:

Lécba zaludecniho viedu

Jedna 40 mg tableta pripravku Pantoprazol +pharma denné. V individualnich piipadech mize byt davka
zdvojnasobena (na dvé 40 mg tablety pfipravku Pantoprazol +pharma denn¢), zvlasté pokud pacient
nereagoval na jinou lécbu. K vyléceni zaludecniho viedu je obvykle tfeba 4 tydnii. Pokud toto obdobi neni
dostatecné, je vyléceni obvykle dosazeno béhem dalsich 4 tydni.

Lécba duodenélniho viedu

Jedna 40 mg tableta pfipravku Pantoprazol +pharma denné. V individualnich ptipadech mize byt davka
zdvojnasobena (na dvé 40 mg tablety pfipravku Pantoprazol +pharma denn¢), zvlasté pokud pacient
nereagoval na jinou 1é¢bu. K vyléceni duodenalniho viedu je obvykle tieba 2 tydnl. Pokud toto 2tydenni
obdobi 1écby neni dostatecné, je vyléCeni ve vétSine pripadit dosazeno béhem dalSich 2 tydnt.

Zollinger-Ellisoniv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece

V dlouhodobé 1écbé Zollinger-Ellisonova syndromu a dalSich stavii patologické hypersekrece maji
pacienti [écbu zahajit denni davkou 80 mg (dvé 40 mg tablety pfipravku Pantoprazol +pharma). Poté mize
byt davka titrovana smérem nahoru nebo doli podle potieby stanovené méfenim sekrece Zaludeéni
kyseliny. U davek nad 80 mg denné¢ ma byt davka rozdélena a podavana dvakrat denné. Prechodné
zvyseni davky nad 160 mg pantoprazolu je mozné, ale nemélo by byt podadvano déle nez je nezbytné k
adekvatni kontrole kyselosti.

Délka 1é¢by Zollinger-Ellisonova syndromu a dalSich stavli patologické hypersekrece neni omezena a
méla by byt pfizptisobena klinickym potfebam.

Specialni populace

Porucha funkce jater

Denni davka 20 mg pantoprazolu (1 tableta pantoprazolu 20 mg) nema byt piekro¢ena u pacientii se
zavaznou poruchou funkce jater. Pripravek Pantoprazol +pharma nesmi byt poddvan v kombinované
terapii pro eradikaci H. pylori u pacientl se stfedné zavaznou az zévaznou poruchou jater vzhledem k
nedostateCnym Udajim o G¢innosti a bezpe¢nosti ptipravku Pantoprazol +pharma v kombinované terapii
téchto pacientd (viz bod 4.4).
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Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutnd tiprava davky. Ptipravek Pantoprazol +pharma nesmi byt
podavan v kombinované terapii pro eradikaci H. pylori u pacientl s poruchou funkce ledvin vzhledem k
nedostateCnym dajim o tc€innosti a bezpecnosti ptipravku Pantoprazol +pharma v kombinované terapii
téchto pacienttl (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U star$ich pacientii neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Podévani ptfipravku Pantoprazol +pharma détem ve véku do 12 let se nedoporucuje vzhledem k
nedostatecnym udajim o bezpecnosti a ucinnosti v této vékové skuping (viz bod 5.2).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se nesmi zvykat ani drtit, polykaji se celé jednu hodinu pted jidlem a zapijeji se trochou tekutiny.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [éCivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Porucha funkce jater

U pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater maji byt pii 1é€bé pantoprazolem pravidelné monitorovany
hodnoty jaternich enzymd, zvlasté pii dlouhodobém uzivani. V piipadé zvySeni hodnot jaternich enzymu
je tieba 1écbu prerusit (viz bod 4.2).

Kombinovana terapie
V pfipadé kombinované terapie je tfeba prostudovat Souhrn udaji o piipravku ptislusnych lécivych
pripravkd pouzivanych k této 1é¢be.

Maligni onemocnéni zaludku

Symptomatickd odpovéd’ na pantoprazol mulze zakryt pfiznaky maligniho onemocnéni zaludku a tim
zpozdit stanoveni diagnozy. Pokud se vyskytne jakykoliv varovny pfiznak (napf. vyrazny neumyslny
ubytek na vaze, opakujici se zvraceni, dysfagie, hemateméze, anémie nebo meléna) a v ptipadé podezieni
nebo potvrzeni zaludecniho viedu je tieba vyloucit maligni onemocnéni.

Pokud ptiznaky pretrvavaji i ptes odpovidajici 1éCbu, je tfeba zvazit dalsi vysetieni.

Soucasné uzivani s inhibitory HIV protedzy

Soucasné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV proteazy, u kterych je absorpce zavisla na pH Zaludku,
jako je atazanavir, se nedoporucuje, vzhledem k vyznamnému sniZeni jejich biologické dostupnosti (viz
bod 4.5).

Vliv na absorpci vitaminu B,

U pacientli se Zollinger-Ellisonovym syndromem a s dalS$imi stavy patologické hypersekrece, ktefi
vyzaduji dlouhodobou 1é¢bu, pantoprazol, stejn€ jako vSechna 1éCiva blokujici sekreci zalude¢ni kyseliny,
muze sniZzovat absorpci vitaminu B, (kyanokobalaminu) nasledkem hypo- nebo achlorhydrie. Toto je
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tfeba zvazit u pacientll se snizenou té€lesnou zasobou vitaminu B> nebo s rizikovymi faktory pro sniZzenou
absorpci vitaminu B, pfi dlouhodobé terapii, nebo jsou-li pozorovany klinické znamky takového stavu.

Dlouhodoba [écba
Pti dlouhodobé 1é¢be, predevsim pokud terapie prekracuje dobu 1 roku, maji byt pacienti pod pravidelnym
lékafskym dohledem.

Gastrointestinalni infekce zpiisobené bakteriemi
Lécba pantoprazolem mize vést klehce zvySenému riziku vyskytu gastrointestindlnich infekci
zpusobenych bakteriemi rodu Salmonella a Campylobacter nebo C. difficile.

Hypomagnezémie

U pacientl lécenych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP), jako je pantoprazol, byly vzacné
hlaseny ptipady zavazné hypomagnezémie. Tito pacienti byli 1éCeni nejméné 3 mésice, ve vétsine piipadi
1 rok.

Hypomagnezémie se mlize projevit zavaznymi piiznaky, jako je Unava, tetanie, delirium, kiecCe, zavraté a
ventrikularni arytmie. Po¢ate¢ni ptiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty.
Hypomagnezémie miize vést k hypokalcemii a/nebo hypokalemii (viz bod 4.8). U vétSiny postizenych
pacientii doslo ke zlepSeni stavu hypomagnezémie (a s hypomagnezémii spojené hypokalcemie a/nebo
hypokalemie) poté, co byla zahdjena suplementace magnéziem a ukoncena lécba inhibitorem protonové

pumpy.

U pacientd, u nichz je planovana dlouhodoba 1é¢ba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spolecné s digoxinem nebo jinymi léCivymi piipravky, které mohou ptlisobit hypomagnezemii (napf.
diuretika), je vhodné vysetfit hladinu magnézia pied zahdjenim 1écby IPP a opakované v jejim prabéhu.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté¢ pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirn€ zvysovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distalniho konce ptedlokti
a obratll, zejména u starSich pacientt a pacientd se znamymi rizikovymi faktory. Podle vysledki
observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.
K tomuto zvyseni mohou ¢astecné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt
adekvatné¢ 1éCeni a maji mit zajistén dostateny prisun vitaminu D a kalcia.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi léze, zejména na
mistech, kde je klize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny bolesti kloubt,
pacient by mél neprodlené vyhledat lékafskou pomoc a Iékat by meél zvazit vysazeni pripravku
Pantoprazol +pharma. SCLE, ktery se vyvinul po ptedchozi 1é€bé nékterym inhibitorem protonové
pumpy, muze zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitorti protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) miZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort. Aby
se tomu predeslo, je tieba 1écbu pripravkem Pantoprazol +pharma pierusit alespont 5 dni pfed méfenim
CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po ivodnim méteni nevrati do referen¢niho rozmezi,
je nutné méteni zopakovat po 14 dnech od preruSeni 1écby inhibitorem protonové pumpy.

Pomocné latky

Sodik
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky s pH-dependentni absorpci

Z dtvodu vyrazné a dlouhodobé inhibice sekrece zalude¢ni kyseliny mize pantoprazol ovlivnit absorpci
jinych 1é¢ivych piipravkd, u nichz je pH zaludku dalezitym faktorem peroralni biologické dostupnosti,
napt. nékterd azolova antimykotika, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a dalsi 1éciva, jako
erlotinib.

Inhibitory HIV proteazy

Soubézné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV proteazy, jejichz absorpce zavisi na pH Zaludku, jako je
atazanavir, se nedoporucuje, vzhledem k vyznamnému sniZeni jejich biologické dostupnosti (viz bod 4.4).
Pokud je kombinace inhibitoru HIV proteazy s inhibitory protonové pumpy posouzena jako nezbytna,
doporucuje se peclivé klinické sledovani (napt. virova zatéz). Nema byt piekrocena denni davka
pantoprazolu 20 mg. Davkovani inhibitoru HIV proteazy mize byt nutné upravit.

Kumarinové antikoagulancia (fenprokumon nebo warfarin)

Soucasné podavani pantoprazolu a warfarinu nebo fenprokumonu neovlivnilo farmakokinetiku warfarinu,
fenprokumonu nebo INR. Nicméng, byly hlaseny piipady zvySeni INR a protrombinového ¢asu u pacientli
uzivajicich IPP a warfarin nebo fenprokumon soucasné. Zvyseni INR a protrombinového Casu miize vést
k abnormalnimu krvaceni, a dokonce k umrti pacienta. Pacienti 1é¢eni pantoprazolem a warfarinem nebo
fenprokumonem musi byt sledovani pro zvyseni INR a protrombinového ¢asu.

Methotrexat

Béhem soucasného podavani vysokych davek methotrexatu (napt. 300 mg) a inhibitord protonové pumpy
bylo u nékterych pacientli hlaSeno zvySeni hladiny metothrexatu. Proto tam, kde se pouzivaji vysoké
davky methotrexatu, naptiklad pti 1é€be rakoviny a psoriazy, se musi zvazit doCasné preruseni podavani
pantoprazolu.

Jiné studie interakci

Pantoprazol je rozsahle metabolizovan v jatrech prostfednictvim enzymatického systému cytochromu
P450. Hlavni cestou metabolizace je demethylace prostiednictvim CYP2C19 a mezi dals$i metabolické
cesty patii oxidace prostiednictvim CYP3A4.

Studie interakci sléCivymi piipravky, které jsou také metabolizovany témito cestami, jako je
karbamazepin, diazepam, glibenklamid, nifedipin, peroralni kontraceptiva s obsahem levonorgestrelu a
etinylestradiolu, neodhalily zadné klinicky signifikantni interakce.

Interakce pantoprazolu s jinymi [éCivymi piipravky nebo slouceninami, které jsou metabolizovany pomoci
stejného enzymatického systému, nelze vyloudit.

Vysledky tady studii interakci prokazaly, Ze pantoprazol neovliviiuje metabolismus Iécivych latek
metabolizovanych prostfednictvim CYP1A2 (jako kofein, theofylin), CYP2C9 (jako piroxikam,
diklofenak, naproxen), CYP2D6 (jako metoprolol), CYP2E1 (jako ethanol), ani nezasahuje do absorpce
digoxinu spojené s p-glykoproteinem.

Nebyly zaznamenany interakce se souc¢asn¢ podavanymi antacidy.
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Zaroven byly provedeny studie interakci se soubéZznym podavanim pantoprazolu a nékterych antibiotik
(klarithromycin, metronidazol, amoxicilin). Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce.

Lécivé ptipravky, které inhibuji nebo indukuji CYP2C19

Inhibitory CYP2C19, jako je fluvoxamin, mohou zvysit systémovou expozici pantoprazolu. Snizeni davky
muze byt zvazeno u pacientti 1é¢enych dlouhodobé vysokymi davkami pantoprazolu nebo u pacientii s
poruchou funkce jater.

Induktory ovlivitujici enzymy CYP2C19 a CYP3 A4, jako je rifampicin a tfezalka teCkovana (Hypericum
perforatum), mohou snizovat plazmatické koncentrace IPP, které jsou metabolizovany prostiednictvim
téchto enzymatickych systémd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru tdhotnych Zen (mezi 300-1000 ukon&enych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni €inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu pantoprazolu.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni je vhodné, aby se zabranilo pouzivani pantoprazolu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vylucovani pantoprazolu do matefského mléka. Informace o vylucovani
pantoprazolu do lidského matefského mléka jsou nedostate¢né, ale vylu¢ovani do lidského matetského
mléka bylo hlaseno. Riziko pro kojené novorozence/d¢ti nelze vyloucit.

Na zékladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dit€ a prospéSnosti 1é€by pro matku je proto nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pantoprazolu.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyla po podani pantoprazolu prokazéana porucha fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pantoprazol nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Mohou se vyskytnout nezaddouci u¢inky jako zavraté a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pokud pacient pociti
tyto ptiznaky, nesmi fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Priblizné€ u 5 % pacientl Ize oCekavat vyskyt nezadoucich ucink.

Tabulka nize uvadi seznam nezadoucich ucinkli hldSenych u pantoprazolu, sefazenych podle nasledujici
klasifikace Cetnosti vyskytu:

Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (> 1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).
Na zadné nezadouci ucinky hlasené po uvedeni na trh neni mozné aplikovat ¢etnosti nezadoucich ucinkd,

proto jsou uvedeny pod Cetnosti “neni zndmo”.

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci Géinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1. Nezadouci G¢inky pantoprazolu v klinickych studiich a po uvedeni na trh.

Frekvence Casté Méné casté Vzacné 'Velmi vzacné Neni znamo
Trida organovych
systému
Poruchy krve a Agranulocytéza  [Trombocytopenie;
lymfatického Leukopenie;
systému Pancytopenie
Poruchy Hypersensitivita
imunitniho systému| (veetné
anafylaktické
reakce a
anafylaktického
Soku)
Poruchy Hyperlipidemie a Hyponatremie
metabolismu a zvySeni lipid Hypomagnezémie
Vyzivy (triglyceridt a (viz bod 4.4)
cholesterolu); Hypokalcemie"
zmény télesné Hypokalemie®"
hmotnosti
Psychiatrické Poruchy spanku  [Deprese (a Dezorientace (a  [Halucinace;
pporuchy zhorseni vSech zhorSeni vSech Zmatenost (zv1aste
pfiznaki) ptiznaki) u
predisponovanych
pacientt, jakoz i
zhorSeni téchto
priznaku, kde jiz
jsou pfitomny)
Poruchy nervového Bolest hlavy; Poruchy chuti Parestezie
systému zavraté
Poruchy oka Poruchy
vidéni/rozmazané
vidéni
Gastrointestinalni [Polypy ze zlazek [Prijem; Mikroskopicka
poruchy fundu zaludku INauzea / zvraceni; kolitida
(benigni) Bfisni distenze a
nadmuti bficha;
Zacpa;
Sucho v ustech;
Bolest bficha a
bfisni diskomfort
Poruchy jater a ZvySené hladiny  [ZvySena hladina Hepatocelularni
zlu¢ovych cest jaternich enzymt  |bilirubinu poskozeni;
(aminotranferazy, ikterus;
y-GT) Hepatocelularni
selhani
Poruchy kize a Vyrazka / Koprivka; Stevens-Johnsontv
podkozni tkané exantém / Angioedém syndrom;
vysev; Lyelltv syndrom,;
Pruritus Erythema
multiforme;
Fotosenzitivita;

Subakutni kozni
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lupus
erythematodes (viz
bod 4.4);
Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
fiznaky (DRESS)
Poruchy svalové a Fraktury Artralgie; myalgie Svalové spasmy®
kosterni soustavy a proximalniho
pojivové tkané konce femuru,
distalniho konce
predlokti a obratlil
(viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a Intersticialni
mocovych cest nefritida (s
moZnosti progrese
do renalniho
selhani)
Poruchy Gynekomastie
reproduk¢niho
systému a prsu
Celkové poruchy a Astenie, inava a  [ZvySeni télesné
reakce v misté malatnost teploty;
aplikace Periferni edém

() Hypokalcemie a/nebo hypokalemie miize souviset s vyskytem hypomagnezémie (viz bod 4.4).
@ Svalovy spasmus jako disledek poruchy elektrolytové rovnovahy.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uUCinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Zadné piiznaky piedavkovani u ¢lovéka nejsou znamy.

Déavky az do 240 mg aplikované intraven6zné po dobu 2 minut byly dobfe tolerovany.

Jelikoz se pantoprazol vyrazné vaze na proteiny, je té¢zko dialyzovatelny.

V ptipadé predavkovani s klinickymi zndmkami intoxikace neexistuji zadna specifickd terapeuticka
doporuceni kromé symptomatické a podptrné 1écby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: inhibitory protonové pumpy
ATC kod: A02BC02
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Mechanismus ucinku
Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktery inhibuje sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku
specifickou blokadou protonové pumpy parietalnich bunék.

Pantoprazol se konvertuje na aktivni formu v kyselém prostfedi parietalnich bun€k, kde inhibuje enzym
H*, K*-ATPazu, tj. finalni stadium tvorby kyseliny chlorovodikové v zaludku. Inhibice je zavisla na davce
a ovliviiyje jak bazalni, tak stimulovanou sekreci kyseliny. U vétSiny pacientd je vymizeni pfiznakil
dosazeno v pribéhu 2 tydnd. Stejné jako u jinych inhibitort protonové pumpy a inhibitor H, receptort,
1é¢ba pantoprazolem snizuje aciditu v zaludku, a tim zvySuje gastrin v poméru ke sniZeni acidity. ZvySeni
gastrinu je reverzibilni. Protoze se pantoprazol vaZze na enzym distaln€ od hladiny bunéénych receptort,
muze inhibovat sekreci kyseliny chlorovodikové nezédvisle na stimulaci jinymi latkami (acetylcholin,
histamin, gastrin). Uginek je stejny pii peroralnim i intravendznim podéni piipravku.

Farmakodynamické ucinky

Piisobenim pantoprazolu se zvySuji hodnoty gastrinu na lacno. Pti kratkodobém uzivani ve vétSiné ptipadi
nepiekracuji horni mez normalnich hodnot. Pii dlouhodobé 1éc¢bé se hladiny gastrinu ve vétSing ptipad
zdvojnasobi. K nadmérnému zvyseni v§ak dochazi pouze v ojedinélych piipadech. Nasledkem toho je pii
dlouhodobé 1é¢bé vzacné pozorovano mirné az stiedni zvySeni poctu specifickych endokrinnich bunék
(ECL) v zaludku (jednoducha az adenomatoidni hyperplazie). Podle dosud provedenych studii byla tvorba
karcinoidnich prekurzorti (atypickd hyperplazie) nebo zaludeCnich karcinoidl zjisténa ve studiich na
zvitatech (viz bod 5.3), tyto projevy nebyly pozorovany u ¢loveka.

Na zékladé¢ studii na zvitatech nelze vyloucit vliv dlouhodobé 1é¢by pantoprazolem piekracujici obdobi 1
roku na endokrinni parametry $titné zlazy.

V prubchu 1écby antisekretoriky dochdzi v reakci na snizenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvySeni
sérové hladiny gastrinu. V dtsledku snizené Zzalude¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA mize interferovat s vysSetfenim neuroendokrinnich tumorti.

Z dostupnych publikovanych dikazi vyplyva, ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pferusena 5
dnt az 2 tydny pfed méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné zvySeny v
disledku 1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referen¢niho rozmezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pantoprazol je rychle absorbovan a maximalnich koncentraci v plazmé je dosazeno i po jednorazoveé

peroralni davce 40 mg. Maximalnich sérovych koncentraci kolem 2 — 3 pg/ml je dosazeno primérné
priblizné za 2,5 hodiny po podani, a tyto hodnoty zlstavaji konstantni i po opakovaném podani.
Farmakokinetika se neli$i po jednorazovém ¢i opakovaném podani. V davkovém rozmezi 10 - 80 mg je
plazmaticka kinetika pantoprazolu linedrni jak po peroralnim, tak po intravendéznim podani.

Zjisténa absolutni biologicka dostupnost z tablety je kolem 77 %. Soucasny ptijem potravy nema vliv na
AUC ani na maximalni sérovou koncentraci, tedy ani na biologickou dostupnost. Sou¢asny piijem potravy
pouze zvysuje kolisani doby vstfebavani.

Distribuce
Vazba pantoprazolu na proteiny krevni plazmy je asi 98 %. Distribu¢ni objem ¢ini asi 0,15 1/kg.

Biotransformace
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Latka je metabolizovana téméf vyhradné v jatrech. Hlavni cestou metabolizace je demethylace
prostfednictvim CYP2C19 s naslednou konjugaci se sulfatem. Mezi dal$i metabolické cesty patii oxidace
prostiednictvim CYP3A4.

Eliminace

Terminalni polocas je pfiblizné 1 hodina a clearance se pohybuje okolo 0,1 1/hod/kg. Vyskytlo se nékolik
pfipadd jedinci se zpozdénou eliminaci. Diky specifické vazb¢€ pantoprazolu na protonovou pumpu
parietalnich bun¢k nekoreluje eliminacni polocas s mnohem delsi dobou trvani u¢inku (inhibice sekrece
kyseliny).

Renalni eliminace piredstavuje hlavni cestu exkrece (asi 80 %) metaboliti pantoprazolu, zbytek je
vyluovan stolici. Hlavnim metabolitem v séru i v moci je desmethylpantoprazol konjugovany se
sulfatem. Polocas hlavniho metabolitu (asi 1,5 hod) neni o mnoho delsi nez polocas pantoprazolu.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pomali metabolizatori

Ptiblizné 3 % evropské populace postrada funkéni enzym CYP2CI19 a tito lidé jsou oznaCovani jako
pomali metabolizatofi. U téchto jedincti je metabolismus pantoprazolu pravdépodobné katalyzovan
predevsim enzymem CYP3A4. Po podani jednorazové davky 40 mg pantoprazolu byla primérna plocha
pod kiivkou plazmatické koncentrace v case (AUC) pfiblizné 6x vys§i u pomalych metabolizatord nez u
jedinct s funkénim enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatofi). Primémé vrcholové plazmatické
koncentrace byly zvySeny piiblizn€ o 60 %. Tato zjisténi nemaji zadny vliv na davkovani pantoprazolu.

Porucha funkce ledvin

Pfi podavani pantoprazolu pacientim s poruchou funkce ledvin (vCetné dialyzovanych pacientl) neni
nutné snizeni davky. Stejné jako u zdravych jedincii je poloCas pantoprazolu kratky. Jen velmi malé
mnozstvi pantoprazolu je dialyzovano. Ackoli hlavni metabolit m& mirn¢ opozdény polocas (2 — 3 hod),
exkrece je presto rychla, a tudiz nedochazi ke kumulaci.

Porucha funkce jater

Ackoli u pacientd s jaterni cirhdzou (tfidy A a B podle Childa) se hodnota polo¢asu zvySuje na 7 az 9
hodin a hodnoty AUC se zvysuji o faktor 5-7, maximalni sérové koncentrace se zvysuji jen mirn€ o faktor
1,5 ve srovnani se zdravymi jedinci.

Starsi pacienti
Mirmé zvyseni hodnot AUC a Cpax u starSich dobrovolniklli ve srovnani s mlad$imi jedinci rovnéz neni
klinicky relevantni.

Pediatricka populace

Po podani jednotlivé peroralni davky 20 nebo 40 mg pantoprazolu détem ve véku 5 — 16 let byly hodnoty
AUC a Cpax v rozmezi odpovidajicimu hodnotam u dospélych.

Po podani jednotlivych i.v. davek pantoprazolu 0,8 nebo 1,6 mg/kg détem ve véku 2 — 16 let nebyly
pozorovany zadné vyznamné souvislosti mezi clearance pantoprazolu a v€kem nebo télesnou hmotnosti.
AUC a distribu¢ni objem byly v souladu s udaji u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Neklinické udaje ziskané na zdkladé¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani a genotoxicity neodhaluji zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Ve dvouletych studiich karcinogenity na potkanech byla nalezena neuroendokrinni neoplazmata.
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Navic byly nalezeny papilomy dlazdicovych bunék v pfedni ¢asti Zaludku potkant. Podrobné byl
zkoumén mechanismus vedouci k tvorbé€ gastrickych karcinoidii pii 1é¢bée substituovanymi benzimidazoly,
coz umoznuje zaver, ze se jedna o sekundarni reakci na nadmérné zvyseni sérovych hladin gastrinu, ktera
nastala u potkanti béhem chronického podavani vysokych davek. Ve dvouletych studiich na hlodavcich
byl u potkanti a u mysSich samic pozorovan vyssi vyskyt jaternich nadort, coz bylo interpretovano jako
nasledek vysokého poméru metabolizace pantoprazolu v jatrech.

Mirné zvySeni neoplastickych zmén $titné zlazy bylo pozorovano ve skupiné potkanti, kterym byly
podavany nejvyssi davky (200 mg/kg). Vyskyt téchto neoplazmat souvisi se zménami v odbourdvani
thyroxinu v jatrech potkanli vyvolanymi pantoprazolem. Protoze terapeuticka davka u ¢loveka je nizka,
neocekavaji se zadné Skodlivé ucinky na Stitnou zlazu.

V peri- a postnatalni reprodukéni studii u potkantt hodnotici vyvoj kosti byly pozorovany piiznaky
toxicity u potomstva (mortalita, niz§i primérna télesna hmotnost, niz§i pramérny piirtstek télesné
hmotnosti a snizeny rust kosti) pfi expozicich (C max) odpovidajicich pfiblizné dvojnasobku klinickych
expozic u lidi. Ke konci fize zotaveni byly parametry kosti napii¢ skupinami podobné a také vyvoj télesné
hmotnosti po obdobi zotaveni bez podavani pifipravku sméfoval k reverzibilité. ZvySena mortalita byla
hlaSena pouze u potkanich mladat pred odstavenim (do stafi 21 dnli), coz podle odhadd odpovida
kojenctim do véku 2 let. Vyznam tohoto zjisténi pro pediatrickou populaci je nejasny. V piedchozi peri- a
postnatalni studii u potkand s niz§imi davkami nebyly zjistény zadné nezadouci t¢inky pti davce 3 mg/kg
ve srovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v této studii.

Studie neodhalily zadné dikazy posSkozeni fertility nebo teratogenni ucinky. Prechod pftes placentu byl
testovan na potkanech a bylo zjisténo, Ze se zvySuje s pozd¢jsimi stadii gestaci. V disledku toho je
koncentrace pantoprazolu u plodu kratce pted porodem zvySena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mannitol, uhli¢itan sodny, sodna stl karboxymethylskrobu (typ A), bazicky butylovany methakrylatovy

kopolymer, kalcium-stearat.

Potahova soustava:
Hypromelosa, oxid titanicity (E171), mastek, makrogol 400, natrium-lauryl-sulfat.

Potahova vrstva tablety:
Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%, propylenglykol, zluty oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171),
mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr: Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
HDPE lahvicka: Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
1/ HDPE lahvicka s PP uzavérem a susidlem
2/ Al/Al blistr

Velikost baleni:
HDPE lahvicka: 30, 100, 250 tablet
Blistr: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 100 tablet a 10 x 14 tablet (nemocnic¢ni baleni)

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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