Sp. zn. sukls39574/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pantomyl 40 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje pantoprazolum natricum sesquihydricum 45,100 mg, coz
odpovida pantoprazolum 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.

Bananov¢ zluté, potahované, ovalné, bikonvexni tablety piiblizné velikosti 5,7 mm x 11,6 mm, hladké
(bez potisku) na obou stranach.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli a dospivajici ve veku od 12 let a starsi
e Refluxni ezofagitida.

Dospeli
e Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) v kombinaci s pfislusnou terapii antibiotiky
u pacientd s viedy spojenymi s infekci H. pylori.
e Zalude¢ni a duodenalni vied.
e Zollinger-Ellisontiv syndrom a dalsi stavy patologické hypersekrece.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucené davkovani:

Dospéll a dospivajici ve veku od 12 let:

Refluxni ezofagitida
Jedna tableta pfipravku Pantomyl 40 mg denné. V jednotlivych pfipadech muze byt davka

zdvojnasobena (zvyseni na 2 tablety pfipravku Pantomyl 40 mg denné), zejména pokud se nedostavila
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odpovéd’ na jinou 1éCbu. K 1é¢be refluxni ezofagitidy je obvykle nutné 4tydenni obdobi. Pokud to neni
dostate¢né, dojde k vyléceni obvykle béhem dalsich 4 tydnd.

Dospéli
Eradikace H. pylori v kombinaci se dvéma vhodnymi antibiotiky
U H. pylori pozitivnich pacienti s zaludecnimi a dvanactnikovymi viedy se ma eradikace bakterie

dosahnout pomoci kombinované 1écby. Je tieba vzit v tvahu oficidlni mistni pokyny (napf. narodni
doporuceni) tykajici se rezistence bakterii a vhodného pouziti a predepisovani antibiotik. V zavislosti
na typu rezistence lze pro eradikaci H. pylori doporucit nasledujici kombinace:

a) 1 tableta ptipravku Pantomyl 40 mg 2x denné
+ 1000 mg amoxicilinu 2x denné
+ 500 mg klaritromycinu 2x denné

b) 1 tableta ptipravku Pantomyl 40 mg 2x denné
+ 400 - 500 mg metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu) 2x denné
+ 250 — 500 mg klaritromycinu 2x denn¢

c) 1 tableta ptipravku Pantomyl 40 mg 2x denné
+ 1000 mg amoxicilinu 2x denné
+ 400 - 500 mg metronidazolu (nebo 500 mg tinidazolu) 2x denné

V kombinované terapii pro eradikaci infekce H. pylori, je tieba druhou tabletu ptipravku Pantomyl
40 mg uzit 1 hodinu pied veceti. Kombinovana terapie je obecné provadéna po dobu 7 dni a mize byt
prodlouZzena o dalSich 7 dni v celkové délce az dva tydny. Pokud je k zajisténi vyhojeni viedd
indikovana dals$i 1écba pantoprazolem, je vhodné zvazit doporuc¢ena davkovani pro duodendlni viedy
a viedy zaludku.

Pokud kombinovana terapie nepfichazi do tivahy, napf. pokud ma pacient negativni vysledky testu
na H. pylori, postupuje se v monoterapii podle nasledujicich davkovacich schémat:

Lécba zaludeCnich viedu

Jedna tableta pfipravku Pantomyl 40 mg denné. V jednotlivych pifipadech muze byt davka
zdvojnasobena (zvysi se na 2 tablety pfipravku Pantomyl 40 mg denn¢), zejména pokud se nedostavila
odpovéd’ na jinou 1é¢bu. Vied zaludku se obvykle zhoji béhem 4 tydnt. Neni-li 4tydenni doba 1écby
dostacujici, bude zhojeni obvykle dosaZzeno béhem dalSich 4 tydnti.

Léc¢ba duodenalniho viedu

Jedna tableta pfipravku Pantomyl 40 mg denn€. V jednotlivych pifipadech muze byt davka
zdvojnasobena (zvysi se na 2 tablety pfipravku Pantomyl 40 mg denn¢), zejména pokud se nedostavila
odpoveéd’ na jinou l1é¢bu. Duodenalni vied se obvykle zhoji béhem 2 tydnt. Neni-li 2tydenni doba
1é¢by dostacujici, bude zhojeni obvykle dosazeno béhem dalsich 2 tydnd.

Zollinger-Ellisontiv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece
Pti dlouhodobé 1é¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu a jinych stavll patologické hypersekrece maji

pacienti 1éCbu zah4jit denni davkou 80 mg (dve enterosolventni tablety piipravku Pantomyl 40 mg).
Poté mize byt davka titrovana smérem nahoru nebo dollil v zavislosti na stupni sekrece zaludecni
kyseliny. Pii davkach nad 80 mg denné ma byt denni davka rozdélena a podavana 2x denné.
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Ptechodné zvySeni davky nad 160 mg pantoprazolu denné je mozné, ale pouze na dobu nezbytné
nutnou k dosazeni adekvatni kontroly sekrece kyseliny. U Zollinger-Ellisonova syndromu a dalsich
stavu patologické hypersekrece neni délka 1éCby omezena a je tieba ji upravit podle klinickych potieb
pacienta.

Zvlastni populace

Déti ve veku do 12 let
Pantomyl 40 mg se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let vzhledem k omezenym udajim
0 bezpecnosti a t€innosti u této vékové skupiny (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s tézkou poruchou funkce jater nema byt piekrocena denni ddvka 20 mg pantoprazolu.
Pantoprazol nesmi byt uzivan v kombinované 1é¢bé pro eradikaci H. pylori u pacientd se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater, protoze v soucasné dobé nejsou dostupné zadné udaje
o ucinnosti a bezpecnosti pantoprazolu v kombinované 1écbé téchto pacientl (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni nutnd u pacienti s poruchou funkce ledvin. Pantoprazol nesmi byt pouzit
v kombinované 1écbé pro eradikaci H. pylori u pacientli s poruchou funkce ledvin, nebot’ v souc¢asné
dobé¢ nejsou dostupné zadné udaje o Gc¢innosti a bezpecnosti pantoprazolu v kombinované 1é¢bé téchto
pacientil (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky neni u starsich pacientl nutna (viz bod 5.2).

Zpusob podéni
Peroralni podani.

Tablety se nesmi zvykat ani drtit, tablety se polykaji celé¢ 1 hodinu pied jidlem a zapijeji se trochou
vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo na ptipravky pouzivané v kombinované 1écbe.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce jater

U pacientl se zavaznou poruchou funkce jater je tfeba pravidelné¢ béhem lécby monitorovat hladiny
jaternich enzymi, zejména béhem dlouhodobé 1é¢by. V piipadé zvyseni hladiny jaternich enzymu je
tteba 1éCbu prerusit (viz bod 4.2).

Kombinovana lecha

Pfi kombinované 1écb¢ je tieba prostudovat souhrny udajii o pripravku vSech pfislusnych 1é¢ivych
pripravkl pouzivanych k této 1écbe.
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Zaludecni malignita

Symptomaticka odezva na pantoprazol mtize maskovat piiznaky zalude¢ni malignity a mize zpozdit
stanoveni diagndzy. V ptitomnosti jakychkoliv varovnych ptiznakt (napf. vyrazné netimyslné hubnuti,
opakujici se zvraceni, dysfagie, hematemeza, anémie nebo melena), a v ptipadé¢ podezieni na
zalude¢ni vied nebo v pfipadé jeho existence, je tfeba vyloucit malignitu.

Pokud ptiznaky ptetrvavaji i ptes odpovidajici 1écbu, je nutné zvazit dalsi vysetteni.

Soubézné podavani s inhibitory HIV protedzy

Soub€zné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV proteazy jako je atazanavir, pro které je absorpce
zavisla na kyselém zaludeCnim pH, se nedoporucuje vzhledem k vyznamnému snizeni jejich
biologické dostupnosti (viz bod 4.5).

Viiv na absorpci vitaminu B12

U pacientl se Zollinger-Elisonovym syndromem nebo jinymi stavy patologické hypersekrece, kteti
vyzaduji dlouhodobou [é¢bu, mlze pantoprazol stejné jako i jiné léky blokujici sekreci kyseliny
zpusobit malabsorpci vitaminu B12 (kyanokobalamin) v disledku hypo- ¢i achlorhydrie. To je tieba
vzit v ivahu u pacientdl se snizenou télesnou zasobou vitaminu B12, u pacientl s rizikovymi faktory
pro snizenou absorpci vitaminu B12 pii dlouhodobé 1é¢bé nebo jsou-li pozorovany klinické znamky
takového stavu.

Dlouhodoba lécba
V ptipadé dlouhodobé 1écby, zvlasté pii prekroceni doby trvani v délce 1 roku, maji byt pacienti pod
pravidelnym dohledem.

Gastrointestinalni infekce zpiisobené bakteriemi
Lécba pantoprazolem mize vést k mirné¢ zvysenému vyskytu infekci zptisobenych bakteriemi, jako je
Salmonella a Campylobacter nebo C. difficile.

Hypomagnezemie

U pacient léenych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy, jako je pantoprazol, byly hlaseny
pfipady zavazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli 1éCeni nejméné 3 mésice, ve vétSin¢ pripadd
1 rok.

Hypomagnezemie se miize projevit zavaznymi ptiznaky, jako je Uinava, tetanie, delirium, kiece,
zévraté a ventrikuldrni arytmie. Pocateni priznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt
prehlédnuty. U vétSiny postizenych pacientti doslo ke zlepsSeni stavu poté, co byla 1é¢ba inhibitorem
protonové pumpy ukoncena a zahajena suplementace magnéziem.

U pacientd, u nichz je planovana dlouhodoba 1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spole¢né s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou plsobit hypomagnezemii (napft. diuretika), je
vhodné vysettit hladinu magnézia pied zahajenim 1écby a opakovang v jejim pribéhu.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distdlniho konce
predlokti a obratlli, zejména u starSich osob a osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledka
observacénich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysSovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.
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K tomuto zvySeni mohou ¢astecné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopor6zy maji
byt adekvatné 1éCeni a maji mit zajiStén dostateCny piisun 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 kiize vystavena slunecnim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny
bolesti kloubti, pacient by meél neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc a 1ékat by mél zvazit vysazeni
pfipravku Pantomyl 40 mg. SCLE, ktery se vyvinul po ptedchozi 1é€bé nékterym inhibitorem
protonové pumpy, mize zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitord protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mlze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.
Aby se tomu piedeslo, je tieba lécbu piipravkem Pantomyl 40 mg prerusit alespon 5 dni pfed méfenim
CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referen¢niho
rozmezi, je nutné meéteni zopakovat po 14 dnech od preruseni [éCby inhibitorem protonové pumpy.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen4, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Lécivé pripravky s farmakokinetikou s absorpci zavislou na hodnoté pH

Vzhledem k hluboké a dlouhotrvajici inhibici sekrece Zzaludec¢ni kyseliny mize pantoprazol
interferovat s absorpci jinych 1éCivych pripravkl, u kterych je zaludecni pH dilezitym uréujicim

faktorem peroralni biologické dostupnosti, napt. n¢ktera azolova antimykotika, jako je ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol a jiné ptipravky jako je erlotinib.

Inhibitory HIV protedzy

Soucasné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV protedzy jako je atazanavir, jejichz absorpce je
zavisla na kyselém zaludeCnim pH, se nedoporucuje vzhledem k vyznamnému sniZeni jejich
biologické dostupnosti (viz bod 4.4).

Pokud je kombinace inhibitort HIV protedzy s inhibitorem protonové pumpy posouzena jako
nezbytnd, doporucuje se peclivé klinické monitorovani (napt. virova naloz). Davka 20 mg
pantoprazolu denné nema byt piekrocena. Davkovani inhibitort HIV proteazy miize byt potfeba
upravit.

Kumarinova antikoagulancia (fenprokumon nebo warfarin)

Soucasné podavani pantoprazolu s warfarinem nebo fenprokumonem neovlivnilo farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumonu nebo mezinarodni normalizovany pomér (INR). Nicméné byly hlaseny
piipady zvyseného INR a protrombinového Casu u pacientll uzivajicich PPl s warfarinem nebo
fenprokumonem. ZvySeni INR a protrombinového ¢asu muze vést k abnormalnimu krvaceni,
a dokonce 1 k umrti. Pacienty 1é¢ené pantoprazolem a fenprokumonem nebo warfarinem muze byt
potfeba monitorovat kvili zvySeni INR a protrombinového casu.

Methotrexat

Pii souCasném podéavani vysokych davek methotrexatu (napt. 300 mg) a inhibitori protonové pumpy
bylo u nékterych pacienti hlaSeno zvySeni hladiny methotrexatu. Proto je v pfipadech, kdy se
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pouzivaji vysoké davky methotrexatu, naptiklad u rakoviny a lupénky, nutné zvazit doasné vysazeni
pantoprazolu.

Jiné studie interakct

Pantoprazol je rozsédhle metabolizovan v jatrech prostfednictvim enzymového systému cytochromu
P 450. Hlavni metabolickou cestou je demethylace CYP2C19; dal$i metabolické drahy zahrnuji
oxidaci CYP3A4.

Interakéni studie s ptipravky také metabolizovanymi témito cestami, jako je karbamazepin, diazepam,
glibenklamid, nifedipin, fenytoin a peroralni kontraceptiva obsahujici levonorgestrel a ethinylestradiol
neodhalily zadné klinicky vyznamné interakce.

Nelze vyloucit interakce pantoprazolu s jinymi [é€ivymi pfipravky nebo slouceninami, které jsou
metabolizovany pomoci stejného enzymatického systému.

Vysledky z celé fady interakénich studii ukazuji, ze pantoprazol nema vliv na metabolismus u¢innych
latek metabolizovanych CYP1A2 (jako je kofein, theofylin), CYP2C9 (jako piroxikam, diklofenak,
naproxen), CYP2D6 (napf. metoprolol), CYP2E1 (napt. ethanol), ani Ze nezasahuje do absorpce
digoxinu souvisejici s p-glykoproteinem.

Nebyly pozorovany zadné interakce se soubézné podavanymi antacidy.

Byly také provedeny interakéni studie soucasného podavani pantoprazolu s ptisluSnymi antibiotiky
(klaritromycin, metronidazol, amoxicilin). Zadné klinicky vyznamné interakce nebyly nalezeny.

Lécivé ptipravky, které inhibuji nebo indukuji CYP2C19:

Inhibitory CYP2C19 jako je fluvoxamin mohou zvySovat systémovou expozici pantoprazolu. SniZeni
davky by melo byt zvazeno u pacientd léCenych dlouhodobé vysokymi davkami pantoprazolu, nebo u
pacientt s poruchou funkce jater.

Induktory ovliviigjici enzymy CYP2C19 a CYP3A4, jako je rifampicin a tfezalka teckovana
(Hypericum perforatum), mohou snizit plazmatické koncentrace PPI, které¢ se metabolizuji
prostfednictvim téchto enzymovych systémul.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Mensi mnozstvi dat od t€hotnych zen (300 - 1000 prabeht te¢hotenstvi) nenaznacuje malformacni nebo
feto/ neonatalni toxicitu pantoprazolu. Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod
5.3).

Jako preventivni opatieni je vhodné vyhnout se uzivani pantoprazolu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vyluCovani pantoprazolu do matefského mléka. O vyluCovani
pantoprazolu do lidského matefského mléka nejsou dostatecné informace, ale bylo hlaSeno vylucovani
do lidského matetského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Pfi rozhodovani o
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tom, zda pokracovat v kojeni nebo prerusit/pozdrzet 1écbu pantoprazolem je proto tfeba brat v tivahu
prinos kojeni pro dité a ptinos 1écby pantoprazolem pro matku.

Fertilita
Nebylo prokazano poskozeni fertility po podani pantoprazolu ve studiich na zvifatech (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pantoprazol miize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Mohou se objevit nezddouci ucinky jako napt. zavrat€é a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pokud se
vyskytnou, pacient nesmi fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Ptiblizn€ u 5 % pacientl lze ofekévat vyskyt nezadoucich ucinkii. Mezi nejcastéji hlaSené nezaddouci
ucinky patfi prijem a bolesti hlavy; oba tyto pfiznaky se vyskytuji pfiblizné¢ u 1 % pacientd.

Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci u¢inky hlasené u pantoprazolu, fazené podle nasledujici
klasifikace Cetnosti vyskytu:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné <1/10 000, neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). Zadny nezadouci
ucinek hlaSeny béhem post-marketingovych sledovani nelze zatradit dle vySe uvedenych cetnosti
vyskytu a v tabulce jsou tyto ucinky proto uvedeny jako nezadouci ucinky s ¢etnosti vyskytu ,,neni
Znamo*.

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1. Nezadouci t€¢inky pantoprazolu v klinickych studiich a post-marketingovych sledovanich.

Cetnost vyskytu | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
Trida
organovych
systémi
Poruchy krve a Agranulocytéza | Trombocytope
lymfatického nie,
systému leukopenie,
pancytopenie
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (vCetné
systému anafylaktické
reakce a
anafylaktického
Soku)
Poruchy Hyperlipidemie Hyponatremie
metabolismu a a vzestup Hypomagnezemie
VyZivy hladiny tukt (viz bod 4.4).
(triglyceridd, Hypokalcemie ve
cholesterolu); spojeni s
zmeény hypomagnezemii;
hmotnosti hypokalemie
Psychiatrické Poruchy Deprese (a jeji Dezorientace (a | Halucinace,
poruchy spanku zhorsSeni) jeji zhorSeni) zmatenost
(zejména u
predisponovanyc
h pacienti, dalsi
zhorseni jiz
existujiciho
stavu)
Poruchy Bolest hlavy, Poruchy chuti Parestezie
nervového zavraté
systému
Poruchy oka Poruchy vidéni,
rozmazané
vidéni
Gastrointestinalni | Polypy Prijem, Mikroskopicka
poruchy ze 7lazek | nevolnost, kolitida
fundu zvraceni,
zaludku | nadymani a
(benigni) | zvétSeni biisni
dutiny, zacpa,
sucho v ustech,
bolest biicha a
zazivaci obtize
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Poruchy jater a Vzestup hladin | Vzestup hladiny Hepatocelularni
zlucovych cest jaternich bilirubinu poskozeni,
enzymil zloutenka, jaterni
(transaminazy, selhani
y-GT)
Poruchy kiize a Vyrazka, Kopfivka, Stevens-
podkozi tkané (exanthem), angioedém Johnsontiv
vysev, svédeéni syndrom, Lyellav
syndrom,
erythema
multiforme,
subakutni kozni
lupus
erythematodes
(vizbod 4.4),
fotosenzitivita
Poruchy svalové Fraktury Bolest svalt a Svalové kiece
a kosterni proximalniho kloubti v disledku
soustavy a konce femuru, elektrolytovych
pojivové tkan¢ distalniho poruch
konce predlokti
a obratll (viz
bod 4.4)
Poruchy ledvin a Intersticialni

mocovych cest

nefritida (s
mozZnou progresi
do selhani ledvin)

Poruchy Gynekomastie
reprodukéniho

systému a

choroby prsu

Celkové poruchy Astenie, tinava | ZvySeni télesné

a reakce v misté
aplikace

a nevolnost

teploty,
periferni otoky

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné ptiznaky predavkovani u lidi.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Systémové davky az do 240 mg aplikované intraven6ézn¢ po dobu 2 minut byly velmi dobie
tolerovany.

Jelikoz se pantoprazol siln¢ vaze na bilkoviny, je tudiz obtizn¢ dialyzovatelny.

V ptipadé predavkovani s klinickymi pfiznaky intoxikace nemohou byt zavedena zadna specifickd
terapeuticka opatfeni s vyjimkou symptomatické a podptirné 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity,
inhibitory protonové pumpy.

ATC kéd: A02BC02

Mechanismus uéinku:

Pantoprazol je substituovany benzimidazol inhibujici sekreci kyseliny chlorovodikové v zaludku
specifickou blokadou protonové pumpy parietalnich bungk.

Pantoprazol se konvertuje do aktivni formy v kyselém prostredi parietalnich bun€k, v nichz inhibuje
enzym H', K'-ATPazu, tedy finalni stadium produkce kyseliny chlorovodikové v zaludku.

Farmakodynamické ucinky:
Inhibice je zavisla na davce a zahrnuje jak bazalni, tak stimulovanou sekreci této kyseliny. U vétSiny
pacientll je dosazeno ulevy od symptomi do 2 tydnd. Stejné jako u jinych inhibitor protonové pumpy

a inhibitort H2 receptorti, 1écba pantoprazolem snizuje kyselost v zaludku a tim zvySuje gastrin
v poméru ke snizené acidité. ZvysSeni hladiny gastrinu je reverzibilni. Protoze pantoprazol plsobi
distalné od urovné receptorl parietalnich bun€k, mize inhibovat sekreci kyseliny chlorovodikové
nezavisle na stimulaci jingmi substancemi (acetylcholin, histamin, gastrin). Uginek 1é¢iva podaného
peroralné a intravendzné se nelisi.

Klinické udinnost a bezpeénost:
Hodnoty gastrinu na lacno se pii 1é¢bé pantoprazolem zvysuji. Pii kratkodobém pouziti ve vetSing

pfipadd neptekracuji horni hranice normalu. Béhem dlouhodobé 1écby se hladiny gastrinu ve vétsing
pripadd zdvojnasobi. K nadmérnému zvySeni v§ak dochazi jen v ojedinélych ptipadech. V dasledku
toho je pii dlouhodobé 1é¢bé vzacné pozorovano mirné az stfedni zvySeni poctu specifickych
endokrinnich (ECL) bun€k v Zaludku (jednoduchéd adenomatoidni hyperplazie). Nicméné, podle dosud
provedenych studii, byla tvorba karcinoidnich prekurzorti (atypicka hyperplazie) nebo gastrickych
karcinoidt zjiSténa ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3), avSak nebyla pozorovana u ¢loveka.

V pribéhu lécby antisekretoriky dochdzi v reakci na snizenou sekreci Zaludeéni kyseliny ke zvySeni

sérové hladiny gastrinu. V disledku snizené Zaludecni acidity se zvySuje téZ koncentrace CgA.
Zvys$ena hladina CgA mize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.
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Z dostupnych publikovanych dikazl vyplyva, ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pierusena
5 dnt az 2 tydny pred méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné
zvyseny v dusledku 1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referenéniho rozmezi.

Na zaklad€ vysledkt studii na zvifatech nelze zcela vyloucit vliv dlouhodobé 1é¢by pantoprazolem
trvajici déle nez jeden rok na endokrinni funkci §titné zlazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pantoprazol je rychle absorbovan a maximdalnich koncentraci v plazmé je dosazeno po jednorazové

peroralni davce 40 mg pantoprazolu. Maximalnich sérovych koncentraci kolem 2 — 3 pg/ml je
dosazeno prumérné za 2.5 hodiny po podani a tyto hodnoty zlistavaji konstantni i po vicendsobném
podani.

Farmakokinetika se po jednordzovém nebo opakovaném podani neméni. V davkovém rozmezi 10 az
80 mg je kinetika pantoprazolu linearni jak po peroralnim, tak po intraven6znim podani.

Zjisténa absolutni biologicka dostupnost tablet je asi 77 %. Soucasny piijem potravy nema zadny vliv
na AUC, maximalni koncentrace v séru, a tim ani na biologickou dostupnost. Pouze variabilita

zpozdéni bude soucasnym piijmem potravy zvysena.

Distribuce
Pantoprazol se na sérové proteiny vaze z ptiblizné 98 %. Distribucni objem je ptiblizné 0,15 I/kg.

Biotransformace

Latka je téméf vyhradné metabolizovana v jatrech. Hlavni metabolickou cestou je demethylace
CYP2C19 s naslednou konjugaci sulfatem, jiné metabolické drahy zahrnuji oxidaci CYP3A4.

Eliminace

Terminalni polocas je pfiblizné 1 hodina a clearance je pfiblizn€¢ 0,1 1/h/kg. Vyskytlo se i nekolik
pfipadi jednotliveli se zpozdénou eliminaci. Vzhledem ke specifické vazbé pantoprazolu
na protonovou pumpu parietalnich bunék nekoreluje elimina¢ni polo¢as s mnohem delsi dobou trvani
ucinku (inhibice sekrece kyseliny).

Renélni eliminace ptedstavuje hlavni cestu exkrece (asi 80 %) metabolitli pantoprazolu, zbytek se
vylucuje stolici. Hlavnim metabolitem v séru i vmoci je desmethylpantoprazol konjugovany se

sulfatem. Polocas hlavniho metabolitu (asi 1,5 hod) neni o mnoho del$i nez polocas pantoprazolu.

Zvlastni populace

Pomali metabolizatori

Priblizné 3 % evropské populace postradaji funkéni enzym CYP2C19 a jsou nazyvani pomali
metabolizatofi. U téchto jedincii je metabolismus pantoprazolu pravdépodobné katalyzovan prevazné
CYP3A4. Po jednorazovém podani 40 mg pantoprazolu byla primérna plocha pod kiivkou
plazmatické koncentrace v Case asi 6krat vyssi u pomalych metabolizatori nez u pacientt s funkénim
enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatoti). Primérna maximalni koncentrace v plazmé se zvysila asi
0 60 %. Tyto nalezy nemaji zadny vliv na davkovani pantoprazolu.
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Porucha funkce ledvin

Neni doporuceno zadné snizeni davky pfi podavani pantoprazolu pacientiim s poruchou funkce ledvin
(vCetn¢ dialyzovanych pacienttl). Stejné jako u zdravych jedincd, je polocas pantoprazolu kratky. Jen
velmi malé mnozstvi pantoprazolu je dialyzovatelné. Ackoli hlavni metabolit ma mirné del$i polocas
(2-3 hodiny), vyluovani je stale rychlé, a proto nedochézi ke kumulaci.

Porucha funkce jater

PrestoZe u pacientl s jaterni cirhozou (tfidy A a B podle Childa) se polo¢as zvySuje na 7 az 9 hod
a hodnoty AUC se zvySuji o faktor 5 - 7, maximalni plazmatické koncentrace se vSak zvySuji jen
mirné o faktor 1,5 ve srovnani se zdravymi subjekty.

Starsi pacienti
Mirné zvyseni AUC a Cmax u starSich dobrovolnikii ve srovnani s mladSimi jedinci rovnéz nebylo

klinicky relevantni.

Pediatricka populace

Po podani jedné 20 mg nebo 40 mg peroralni davky pantoprazolu détem ve veéku 5-16 let byly AUC a
Cmax v rozsahu odpovidajicim hodnotam u dospélych. Po podani jedné i.v. davky 0,8 nebo 1,6mg/kg
pantoprazolu détem ve véku 2-16 let nebyla pozorovana zadnd vyznamna souvislost mezi clearance
pantoprazolu a vékem nebo télesnou hmotnosti. AUC a distribu¢ni objem byl v souladu s idaji od
dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve dvouleté studii karcinogenity provadéné na potkanech byla zjisténa neuroendokrinni neoplazmata.
Navic byly v ptedzaludku potkanti nalezeny dlazdicové papilomatdzni buiikky. Mechanismus vedouci
ke zformovani gastrickych karcinoidli substituovanymi benzimidazoly byl peclivé zkouman a dovoluje
vyvodit zavér, Zze se jedna o sekundarni reakci na vyrazné zvySenou sérovou hladinu gastrinu
vyskytujici se u potkantt béhem dlouhodobé 1écby vysokymi davkami. Béhem dvouleté studie u
potkanii a mySich samic byla pozorovana zvySena Cetnost jaternich tumord, jez pravdépodobné
vznikly v disledku vysokého a dlouhodobého metabolismu pantoprazolu v jatrech.

Ve skuping potkanil 1é¢enych nejvyssimi davkami (200 mg/kg) byl pozorovan mirné zvyseny vyskyt
neoplastickych zmén §titné zlazy. Vyskyt téchto neoplazmat je spojen se zménami v rozkladu tyroxinu
v jatrech potkanii zpiisobenymi pantoprazolem. Vzhledem k nizké davce uzivané k 1écbé u lidi se
zadné nezadouci U¢inky na Stitnou Zlazu neptredpokladaji.

V peri- a postnatalni reprodukéni studii u potkanti hodnotici vyvoj kosti byly pozorovany ptiznaky
toxicity u potomstva (mortalita, niz§i prumérna télesnd hmotnost, niz§i prameémy pfirdstek télesné
hmotnosti a snizeny rust kosti) pii expozicich (Cmax) odpovidajicich priblizné dvojnasobku klinickych
expozic u lidi. Ke konci faze zotaveni byly parametry kosti napti¢ skupinami podobné a také vyvoj
télesné hmotnosti po obdobi zotaveni bez podavani ptipravku sméfoval k reverzibilité. Zvysena
mortalita byla hlaSena pouze u mlad’at potkant v obdobi pfed odstavenim (do stafi 21 dnti), coz podle
odhadti odpovidd kojencim do ve€ku 2 let. Vyznam tohoto zji§téni pro pediatrickou populaci je
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nejasny. V predchozi peri- a postnatalni studii u potkanti s mirné niz§imi davkami nebyly zjistény
zadné nezadouci U¢inky pii davce 3 mg/kg ve srovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v této studii.

Vyzkumy neprokazaly vyskyt poruch fertility nebo teratogenni ucinky.

Schopnost pantoprazolu prochdzet placentou byla zkoumdana u potkant a bylo zji§téno jeji zvySovani
v pokrocCilé gestaci. V dusledku toho je koncentrace pantoprazolu v plodu zvysena kratce pred
porodem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

uhli¢itan sodny (E 500)
mannitol (E 421)
krospovidon

povidon K90
kalcium-stearat

Enterosolventni potah
kopolymer MA/EA 1:1 30% disperze
natrium-lauryl-sulfat
polysorbat 80 (E 433)
triethyl—citrat (E 1505)
Potah tablety
hypromeldza (E 464)

oxid titanicity (E 171)
makrogol 400

zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
HDPE lahvicka: Po otevieni spottebujte do 100 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Blistry: Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani
HDPE lahvicky: Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranény pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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HDPE lahvicka bilé barvy se zakulacenym hrdlem s bilym neprtthlednym polypropylénovym (PP)
Sroubovacim uzaveérem a tésnénim obsahujici navic vysouseci kapsli (silikagel) nebo vysouseci sacek
“2 v 17 (silikagel a aktivni uhli).

Al blistr v krabicce s nebo bez vrstvy vysousedla.

HDPE lahvigky: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 tablet
Blistry 7, 7x 1, 14, 14 x 1, 28, 28 x 1, 30, 56, 70, 70 x 1, 96, 98 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky
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