Sp. zn. sukls198947/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Nolpaza 20 mg enterosolventni tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 20 mg pantoprazolu (ve formé seskvihydratu sodné soli
pantoprazolu).

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
- sorbitol: 18 mg/tableta

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.
Svétle zlutohnéda, ovalna, mirné bikonvexni tableta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bez porady s lékai‘em

Pripravek Nolpaza je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé refluxnich ptiznakli (napt. paleni zahy, kysela
regurgitace) u dospélych.

Pouze na doporuceni a pod dohledem lékare
Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let

- Symptomaticka Iécba refluxni choroby jicnu.

- Dlouhodoba lécba a prevence recidivy refluxni ezofagitidy.
Dospeli

~~~~~

ptipravky (NSAID) u rizikovych pacientl s nutnou pokracujici 1é€bou NSAID (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Bez porady s lékaifem

Doporucend davka je 20 mg pantoprazolu (1 tableta) denné.

K dosazeni ulevy od pfiznakli onemocnéni muze byt nutné uzivat tablety po dobu 2-3 po sobé
nasledujicich dnti. Jakmile je dosaZeno ulevy od ptiznakt, 1écba ma byt ukoncena. Bez porady s lékafem 1écba
nema piekrocit 4 tydny.

Pokud nedojde k dosazeni ulevy od piiznakd po 2 tydnech nepfetrzité 1éCby, pacient ma byt poucen, aby se
poradil s 1ékafem.



Zv1astni populace

U star$ich pacientti nebo u pacientil s renalnim nebo jaternim poSkozenim neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace
Vzhledem k nedostate¢nym udajim o bezpec¢nosti a ti€innosti se nedoporucuje poddvani ptipravku Nolpaza
détem a dospivajicim do 18 let ke kratkodobé 1écbé refluxnich ptiznaki.

Pouze na doporuceni a pod dohledem lékare

Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let

Symptomaticka Iécba refluxni choroby jicnu

Doporucend peroralni davka je jedna enterosolventni tableta piipravku Nolpaza 20 mg denné. K astupu potizi
dochazi obvykle béhem 2—4 tydnl. Pokud toto obdobi neni dostatecné, istupu obtizi je zpravidla dosazeno
behem dalsich 4 tydnt. Jestlize jiz bylo uspésné dosazeno ulevy, ptipadné potize, které se znovu objevi, mohou
byt zvladnuty davkovacim rezimem 20 mg jednou denné podle potieby. V piipadg, ze nelze touto 1éCbou podle

potieby dosahnout uspokojivého potlaceni ptiznakd, 1ze zvazit prechod na kontinualni 1écbu.

Dlouhodoba 1é¢ba a prevence recidivy refluxni ezofagitidy
Pti dlouhodobé 1é¢bé se doporucuje udrzovaci davka jedna enterosolventni tableta pripravku Nolpaza 20 mg
denné. Pokud dojde k relapsu, zvySuje se davkovani na 40 mg pantoprazolu denné. Pro tento pfipad je k

dispozici pripravek Nolpaza 40 mg. Po vyléceni relapsu lze davku opét snizit na 20 mg pantoprazolu.

Dospeli

Profylaxe gastroduodenalnich viedi vyvolanych neselektivnimi nesteroidnimi protizanétlivymi 1é¢ivymi
pripravky (NSAID) u rizikovych pacientu s nutnou pokracujici 1é¢bou NSAID.

Doporucena peroralni davka je jedna enterosolventni tableta piipravku Nolpaza 20 mg denné.

Zvlastni populace

Star$i pacienti
U star$ich pacientli neni nutna Gprava davky.

Porucha funkce jater
Denni davka 20 mg pantoprazolu nema byt ptekro¢ena u pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava davky.

Pediatricka populace

Detive veku do 12 let

Podavani piipravku Nolpaza détem ve véku do 12 let k 1é¢bé refluxni choroby jicnu a u refluxni ezofagitidy
se nedoporucuje vzhledem k nedostate¢nym tidajim o bezpecnosti a ucinnosti v této vékové skupiné.

Zpusob podani
Tablety se nesmi zvykat ani drtit, maji se polykat celé¢ 1 hodinu pfed jidlem a zapit trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, substituované benzimidazoly, sorbitol nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce jater

U pacientd s t€Zzkou poruchou funkce jater se maji v prubehu 1écby pantoprazolem pravidelné kontrolovat
jaterni enzymy, zejména pii dlouhodobém uzivani. V piipad¢ vzestupu jaternich enzymt je tieba 1é¢bu pierusit
(vizbod 4.2).

Soucasné podavani s NSAID

Uzivani piipravku Nolpaza k prevenci gastroduodenalnich viedii vyvolanych neselektivnimi nesteroidnimi
protizanétlivymi 1é¢ivymi piipravky (NSAID) je tfeba omezit na pacienty, u nichz je potieba pokracovat v
1é€bé NSAID a maji zvySené riziko vzniku gastrointestinalnich komplikaci. Toto zvysené riziko je tfeba
vyhodnotit podle individudlnich rizikovych faktorti, napt. pokrocily v€k (> 65 let), anamnéza zalude¢niho
nebo duodenalniho viedu nebo krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.

Maligni onemocnéni zaludku

Symptomaticka odpovéd’ na pantoprazol mize zakryt ptiznaky maligniho onemocnéni zaludku a tim zpozdit
stanoveni diagn6zy. Pokud se vyskytne jakykoli varovny pfiznak (napt. vyrazny neimyslny ubytek télesné
hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie, hematemeza, anémie nebo melena) a v ptipad¢ podezieni
na pritomnost nebo potvrzeni zaludecniho viedu, je tfeba vyloucit malignitu.

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

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

Vliv na absorpci vitaminu B12

Pantoprazol, stejné jako v8echny 1é¢ivé piipravky blokujici tvorbu Zzaludeéni kyseliny, mizZe snizit absorpci
vitaminu B12 (kyanokobalaminu) v diisledku hypo- nebo achlorhydrie. To je tfeba zvazit u pacientl se
snizenymi télesnymi zasobami vitaminu B12 nebo u pacientt s rizikovymi faktory pro sniZzenou absorpci
vitaminu B12, ktefi podstupuji dlouhodobou terapii, nebo jsou-li pozorovany klinické ptiznaky takového stavu.

Dlouhodoba 1é¢ba
Pii dlouhodobé 1é¢be, zejména pii délce 1écby vice nez 1 rok, ma byt pacient pod pravidelnym lékarskym
dohledem.

Gastrointestindlni infekce vyvolané bakteriemi

Lécba piipravkem Nolpaza mize vést k mirnému zvySeni rizika vyskytu gastrointestinalnich infekei
zpusobenych bakteriemi rodu Salmonella a Campylobacter a C.difficile.

Hypomagnesemie
U pacientt lécenych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP), jako je pantoprazol, byly vzacné hlaseny

ptipady zavazné hypomagnesemie. Tito pacienti byli 1é€eni nejméné 3 mésice, ve vétsiné piipadl 1 rok.
Hypomagnesemie se mize projevit zadvaznymi priznaky, jako je Uinava, tetanie, delirium, kfeCe, zavrat' a
ventrikuldrni arytmie. Pocatecni pfiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty.
Hypomagnesemie mize vést k hypokalcemii a/nebo hypokalemii (viz bod 4.8). U vétsiny postizenych pacienti
doslo ke zlepSeni stavu hypomagnesemie (a hypokalcemie a/nebo hypokalemie



spojené s hypomagnesemii) poté, co byla lécba inhibitorem protonové pumpy ukoncena a zahijena
suplementace magnesiem.

U pacientt, u nichz se o¢ekava dlouhodoba 1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy spolecné
s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou zptsobit hypomagnesemii (napt. diuretika), je vhodné vysetiit
hladinu magnesia pted zahajenim 1é¢by a opakované v jejim prubehu.

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 obratld,
zejména u starSich osob a osob 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
dostate¢ny pfisun vitaminu D a kalcia.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

V souvislosti s podavanim pantoprazolu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) vcetné
erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové
reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo smrtelné, s
frekvenci neni znamo (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni o jejich znamkach a ptiznacich a ma u nich byt peclivé sledovan vyskyt koznich
reakci. Objevi-li se znamky a pfiznaky naznacujici vyskyt téchto reakcei, je nutné podavani pantoprazolu
okamzité pterusit a zvazit alternativni 1écbu.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny pripady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména na
mistech, kde je kiize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovéazeny bolesti kloubt,
pacient ma neprodlené vyhledat I€katskou pomoc a 1ékat mé zvazit vysazeni ptipravku Nolpaza. SCLE, ktery

se vyvinul po pfedchozi 1é€bé né€kterym inhibitorem protonové pumpy, miize zvysovat riziko SCLE i u jinych
inhibitorti protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy
Zvysena hladina chromograninu A (CgA) miZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord. Aby se

tomu piedeslo, je tieba 1é¢bu pripravkem Nolpaza prerusit alespon 5 dni pfed méfenim CgA (viz bod 5.1). Pokud
se hladiny CgA a gastrinu po ivodnim méfeni nevrati do referencniho rozmezi, je nutné méteni zopakovat po
14 dnech od preruseni 1éCby inhibitorem protonové pumpy.

Piipravek Nolpaza obsahuje sorbitol a sodik.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 18 mg sorbitolu v jedné tableté.

Je nutno vzit v tvahu aditivni G¢inek soubézné podavanych piipravkl s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a
ptijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych pfipravcich pro peroralni podani miZze ovlivnit biologickou dostupnost jinych
soubézné podavanych lécivych piipravki uzivanych peroralné.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku”.

Bez porady s lékafem

Pacienti maji byt pouceni, aby se poradili s 1ékatem, jestlize:

- zjisti neimyslny Gbytek hmotnosti, anémii, krvaceni do traviciho Gstroji, dysfagii, pietrvavajici zvraceni
nebo zvraceni s obsahem krve, protoZe pantoprazol mize zmirnit ptiznaky zdvazného onemocnéni, a tim
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oddalit diagnozu zavazného stavu. V téchto ptipadech je nutno vyloucit maligni onemocnéni.
- vminulosti prodé€lali Zalude¢ni vied nebo operaci gastrointestinalniho traktu.
- po dobu 4 a vice tydnil jsou na kontinudlni symptomatické 1é¢be pro zazivaci obtize nebo paleni zahy.
- maji Zloutenku, poruchu funkce jater nebo onemocnéni jater.
- maji jiné zavazné onemocnéni, které ovlivituje jejich celkovy stav.
- jsoustar$i 55 let a maji nové nebo noveé zménéné piiznaky.
Pacienti s dlouhodobé¢ se opakujicimi piiznaky, jako jsou zazivaci obtize nebo paleni zZahy, maji pravidelné
navstévovat lékafe. Zejména pacienti starsi 55 let, kteti denné€ uzivaji 1éky dostupné bez 1ékarského predpisu
k 1é¢bé zazivacich obtizi nebo paleni Zahy, maji informovat svého lékaie nebo 1€¢karnika.
Pacienti nemaji soub&ézné€ uzivat jiné inhibitory protonové pumpy nebo H2 antagonisty.
Pacienti se maji pted uzivanim tohoto 1é¢ivého pfipravku poradit s 1ékafem v piipadé€, Ze maji podstoupit
endoskopii nebo dechovy test na ureu.
Pacienti maji byt upozornéni, ze tablety nevyvolaji okamzitou tlevu od pfiznakii onemocnéni. Pacienti mohou
ocekavat ulevu od piiznaki ptfiblizn€ po jednom dnu 1é¢by pantoprazolem, ale k uplnému vyléceni paleni zahy
muze byt nutna 1écba po dobu 7 dnil. Pacienti nemaji uzivat pantoprazol jako preventivni 1ék.

Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze ke kratkodobému pouzivani (do 4 tydnti) (viz bod 4.2). Pacienty je tieba
upozornit na dalsi rizika spojend s dlouhodobym uZzivanim 1é¢ivého ptipravku a musi jim byt zdlGraznéna
nezbytnost 1ékatského ptedpisu a pravidelného dohledu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
Lécivé ptipravky s pH-dependentni absorpci

Z divodu vyrazné a dlouhodobé inhibice sekrece zalude¢ni kyseliny mtize pantoprazol ovlivnit absorpci jinych
1écivych pfipravkd, jejichz perordlni biologickd dostupnost zavisi na hodnoté¢ pH zaludku, napt. néktera
azolova antimykotika, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a dalsi 1éCiva, jako erlotinib.

Inhibitory HIV protedzy
Soubézné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV proteazy, jejichz absorpce zavisi na pH zaludku, jako je

atazanavir, se vzhledem k vyznamnému snizeni jejich biologické dostupnosti nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je kombinace inhibitoru HIV proteazy s inhibitory protonové pumpy posouzena jako nezbytna,
doporucuje se peclivé klinické sledovani (napt. virova zat€z). Nema byt prekrocena denni davka pantoprazolu
20 mg. Davkovani inhibitoru HIV protedzy mtize byt nutné upravit.

Kumarinova antikoagulancia (fenprokumon nebo warfarin)
Soubézné podavani pantoprazolu a warfarinu nebo fenprokumonu neovlivnilo farmakokinetiku warfarinu,

fenprokumonu nebo INR. Nicméné byly hlaseny ptipady zvyseni INR a protrombinového ¢asu u pacientl
uzivajicich PPI a warfarin nebo fenprokumon soubézné. ZvySeni INR a protrombinového ¢asu mize vést
k abnormalnimu krvaceni, a dokonce k umrti pacienta. Pacienti léCeni pantoprazolem a warfarinem nebo
fenprokumonem maji byt sledovani kvilli moznému zvySeni INR a protrombinového casu.

Methotrexat

Pfi soubézném uzivani vysokych davek methotrexatu (napt. 300 mg) a inhibitorti protonové pumpy bylo u
nékterych pacientll hldSeno zvyseni hladiny methotrexatu. Proto v pfipadech, kdy se podavaji vysoké davky
methotrexatu, napfiklad u nadorového onemocnéni nebo psoriazy, se ma zvazit docasné vysazeni pantoprazolu.

Jiné studie interakci

Pantoprazol je rozsédhle metabolizovan v jatrech prostfednictvim enzymatického systému cytochromu



P450. Hlavni cestou metabolizace je demethylace prostfednictvim CYP2C19 a mezi dal$i metabolické cesty
patii oxidace prostfednictvim CYP3A4.

Studie interakci s 1é¢ivymi piipravky téZ metabolizovanymi témito cestami, jako je karbamazepin, diazepam,
glibenklamid, nifedipin a perordlni kontraceptiva s obsahem levonorgestrelu a ethinylestradiolu, neodhalily
z4dné klinicky vyznamné interakce.

Interakce pantoprazolu s jinymi lé¢ivymi piipravky nebo slouceninami, které jsou metabolizovany pomoci
stejného enzymatického systému, nelze vyloucit.

Vysledky z tady studii interakci demonstruji, Ze pantoprazol neovliviluje metabolismus 1écivych latek
metabolizovanych CYP1A2 (jako kofein, theofylin), CYP2C9 (jako piroxikam, diklofenak, naproxen),
CYP2D6 (jako metoprolol), CYP2E1 (jako ethanol), ani ze nezasahuje do absorpce digoxinu souvisejici s p-
glykoproteinem.

Nebyly zaznamenany zadné interakce se soubézné podavanymi antacidy.

Byly rovnéz provedeny studie interakci podavani pantoprazolu soubézné s piislusSnymi antibiotiky
(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 lze
zvazit u pacientl 1é¢enych dlouhodobé vysokymi davkami pantoprazolu nebo u pacientl s poruchou funkce
jater.

Induktory ovliviigjici enzymy CYP2C19 a CYP3A4, jako je rifampicin a tfezalka teckovana (Hypericum
perforatum), mohou snizovat plazmatické koncentrace PPI, které jsou metabolizovany prostfednictvim téchto
enzymatickych systému.

Interakce pfi laboratornich testech na drogy

U pacientt, kterym byl podavan pantoprazol, byly hlaSeny falesné¢ pozitivni vysledky né€kterych
screeningovych testll z mo¢i na tetrahydrokanabinol (THC). Pro potvrzeni pozitivnich vysledk je tieba zvazit
pouziti alternativni konfirmacni metody.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300—-1 000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni t€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu pantoprazolu.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani pfipravku Nolpaza v té¢hotenstvi se z preventivnich dtivod nedoporucuje.

Kojeni

Studie na zvitatech prokazaly vylu¢ovani pantoprazolu do matefského mléka. Nejsou k dispozici dostatecné
informace o vyluCovani pantoprazolu do lidského matetského mléka, ale vylucovani do lidského matetského
mléka bylo hlaseno. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit. Proto pti rozhodovani, zda prerusit kojeni,
nebo zda prerusit [écbu/zdrzet se 1éCby pripravkem Nolpaza, je tfeba vyhodnotit pfinos kojeni pro dité€ a pfinos
1é¢by ptipravkem Nolpaza pro zenu.

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

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



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

Mohou se objevit nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pokud pacient pociti
tyto ptiznaky, nema fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptiblizn€ u 5 % pacientl 1ze o¢ekavat vyskyt nezadoucich ucinku.

Tabulka nize uvadi seznam nezddoucich uc¢inkd hlasenych u pantoprazolu, sefazenych podle nésledujici

klasifikace Cetnosti vyskytu:

- velmi casté (> 1/10)

- Zasté (> 1/100 az < 1/10)

- méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
- vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
Na zadné nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh neni mozné aplikovat Cetnosti
nezadoucich U¢inkd, a proto jsou uvedeny s ¢etnosti ,,neni znamo*.

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Tabulka 1. Nezadouci u¢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 Agranulocytoza Trombocytopenie;

lymfatického leukopenie;

systému pancytopenie

Poruchy Hypersenzitivita

imunitniho (véetné

systému anafylaktické reakce
a anafylaktického
Soku)

Poruchy Hyperlipidemie a Hyponatremie;

metabolismu a zvySeni lipida hypomagnesemie (viz

VyZivy (triacylglycerolt, bod 4.4); hypokalcemie';
cholesterolu); hypokalemie!
zmeny télesné
hmotnosti

Psychiatrické Poruchy Deprese (a zhorSeni [Dezorientace (a  [Halucinace;

poruchy spanku vSech jiz zhorSeni vSech jiz |[zmatenost (zvlasté u
existujicich existujicich predisponovanych
ptiznakl) ptiznakl) pacientd, jakoZz i

zhorseni téchto piiznak,
kde jiz
jsou pritomny)




Poruchy Bolest hlavy; [Poruchy chuti Parestezie
nervového zavrat
systému
Poruchy oka Poruchy vidéni /
rozmazané vidéni
Gastrointestinal [Polypy ze Prijem; nauzea Mikroskopicka
ni poruchy zlazek fundu |/ zvraceni; kolitida
Zaludku abdominalni
(benigni) distenze a
nadymani;
zacpa; sucho v
ustech; bolest
bticha a bfisni
diskomfort
Poruchy jater a Zvyseni Zvyseny bilirubin Hepatocelularni
Zlucovych cest jaternich poskozeni; ikterus;
enzymu jaterni selhani
(aminotransfera
zy, y-GT)
Poruchy kiize a Vyrazka / Kopftivka; Stevensiiv- Johnsontiv
podkoZni tkané exantém / angioedém syndrom; Lyelltv
erupce; pruritus syndrom (TEN); 1ékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi ptiznaky
(DRESS);
erythema multiforme;
fotosenzitivita; subakutni
kozni lupus
erythematodes
(viz bod 4.4)
Poruchy svalové Fraktury Artralgie; myalgie Svalovy spasmus?
a kosterni proximalniho
soustavy a konce femuru,
pojivové tkané distalniho
konce predlokti

a obratlil (viz
bod 4.4)

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Tubulointersticialn i
nefritida (TIN) (s
moznosti progrese do
renalniho

selhani)

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Gynekomastie




Celkové Astenie, nava | ZvySeni télesné
poruchy a a malatnost teploty; periferni
reakce v misté edém

aplikace

"Hypokalcemie a/nebo hypokalemie miize byt spojena s vyskytem hypomagnesemie (viz bod 4.4).
2Svalovy spasmus jako dasledek poruchy elektrolytové rovnovéhy.

HIl43eni podezieni na nezadouci ucinky
Hl4seni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokraovat

ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky

Z4dné ptiznaky predavkovani u ¢lovéka nejsou znamy.

Davky do 240 mg aplikované intravendzné po dobu dvou minut byly dobie tolerovany.

Lécba

Z divodu vysoké vazby na proteiny krevni plazmy neni pantoprazol mozné rychle eliminovat pomoci dialyzy.
V piipadé predavkovani s klinickymi znamkami intoxikace neexistuji zadna specifickd terapeuticka
doporuceni kromé symptomatické a podparné 1écby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory protonové pumpy, ATC kod: A02BC02

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 prostiedi parietalnich bunék, kde inhibuje enzym H*, K*-
ATPasu, tj. finalni stddium tvorby kyseliny chlorovodikové v zaludku. Tato inhibice je zavisla na dévce a
ovliviiyje jak bazalni, tak i stimulovanou sekreci kyseliny. U vétSiny pacientl je vymizeni pfiznakli dosaZeno
v prib&hu 2 tydni a k astupu paleni zahy a piiznaki kyselého refluxu dochazi do 1 tydne. Stejné jako u jinych
inhibitori protonové pumpy a inhibitord H2 receptorii zplsobuje 1éCba pantoprazolem sniZeni acidity v
zaludku a tim zvySuje gastrin v poméru ke sniZeni acidity. ZvySeni gastrinu je reverzibilni. Jelikoz se
pantoprazol vaze na enzym distalné od trovné bunéénych receptorii, mize inhibovat sekreci kyseliny
chlorovodikové nezavisle na stimulaci jinymi litkami (acetylcholin, histamin, gastrin). Uginek 16¢ivé latky je
stejny pfi peroralnim i intravendznim podani.

Farmakodynamické 0¢inky

Plasobenim pantoprazolu se zvySuji hodnoty gastrinu nala¢no. Pii kratkodobém uzivani ve vétsing piipada

nepiekracuji horni mez normalnich hodnot. Pfi dlouhodobé 1é¢bé se hladiny gastrinu ve vétSin€ piipadu
zdvojnasobi. K nadmérnému zvyseni vSak dochazi pouze v izolovanych piipadech. Nasledkem toho je pii
dlouhodobé 1é¢beé vzacné pozorovano mirné az stfedni zvyseni poctu specifickych endokrinnich bun¢k (ECL)
v zaludku (prost4 az adenomatoidni hyperplazie). Podle dosud provedenych studii byla tvorba karcinoidnich
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prekurzorii (atypicka hyperplazie) nebo zaludecnich karcinoidt zjisténa ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3),
tyto projevy vSak nebyly pozorovany u ¢loveka.

V pribehu 1éCby antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci Zalude¢ni kyseliny ke zvySeni sérové
hladiny gastrinu. V disledku snizené zaludecni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. ZvySend hladina CgA
muze interferovat s vySetienim neuroendokrinnich tumord.

Z dostupnych publikovanych dtikazi vyplyva, Ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pferusena 5 dnii az
2 tydny ptfed méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt fale$né zvyseny v dusledku
1é¢by inhibitory protonové pumpy, navratily do referencniho rozmezi.

Na zakladé¢ vysledk ze studii na zvitatech nelze vyloucit vliv dlouhodobé 1é¢by pantoprazolem piesahujici 1
rok na endokrinni parametry S§titné zlazy.

V retrospektivni analyze 17 studii na 5960 pacientech s gastroezofagealni refluxni chorobou (GORD), ktefi
byli 1é¢eni davkou 20 mg pantoprazolu v monoterapii, byly hodnoceny symptomy spojené s kyselym refluxem,
napf. paleni zahy a kysela regurgitace, standardizovanymi metodami. Vybrané studie musely mit nejméné jedno
zaznamenané hodnoceni symptomu kyselého refluxu po 2 tydnech. Diagnéoza GORD v téchto studiich byla
zalozena na endoskopickém vySetfeni, kromé jedné studie, kterd zatfazovala pacienty pouze na zakladé
symptomatologie.

V téchto studiich bylo uplného Ustupu paleni Zahy dosazeno za 7 dni u 54,0 % az 80,6 % pacientt 1éCenych
pantoprazolem. Za 14 dnti bylo Gplného ustupu paleni zahy dosazeno u 62,9 % az 88,6 % pacientii a za 28 dni
u 68,1 % az 92,3 % pacientd.

U uplného ustupu kyselé regurgitace bylo dosazeno podobnych vysledki jako u paleni zZahy. Po 7 dnech bylo
uplného ustupu kyselé regurgitace dosazeno u 61,5 % az 84,4 % pacientd, po 14 dnech az u 67,7
% az 90,4 % pacientl a po 28 dnech az u 75,2 % az 94,5 % pacientq.

U pantoprazolu bylo jednozna¢né prokazano, Ze ma lepsi €innost nez placebo a H2RA a ne niz$i nez jiné PPIL.
Procenta tstupu symptomt kyselého refluxu byla zcela nezévisla na ivodnim stddiu GORD.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pantoprazol je rychle absorbovan a maximalnich koncentraci v plazmé je dosaZeno i po jednorazové peroralni
davce 20 mg. Maximalnich sérovych koncentraci kolem 1-1,5 pg/ml je dosazeno prumérne za 2-2,5 h po
podani, a tyto hodnoty zlstavaji konstantni i po opakovaném podavani.

Farmakokinetika se neliSi po jednorazovém ¢i opakovaném podani. V davkovém rozmeziod 10
do 80 mg je plazmaticka kinetika pantoprazolu linearni jak po peroralnim, tak po intravenéznim podani.

Bylo zjisténo, ze absolutni biologickd dostupnost z tablety je kolem 77 %. Soub&zny pfijem potravy
neovlivitiuje AUC, maximalni sérovou koncentraci, a tedy ani biologickou dostupnost. Soubézny ptijem potravy
pouze zvysuje kolisani doby vstifebavani.

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

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

CYP3A4.

Eliminace
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Terminalni polocas je priblizn€ 1 hodina a clearance se pohybuje okolo 0,1 I/h/kg. Vyskytlo se n¢kolik pripadd
osob se zpozdénou eliminaci. Diky specifické vazb¢ pantoprazolu na protonovou pumpu parietalnich bun¢k
nekoreluje elimina¢ni polocas s mnohem delsi dobou trvani ti€inku (inhibice sekrece kyseliny).

Renalni eliminace predstavuje hlavni cestu vyluCovani (zhruba 80 %) metabolitl pantoprazolu; zbytek se
vylucuje stolici. Hlavnim metabolitem v séru i v moc¢i je desmethylpantoprazol, ktery je konjugovéan se
sulfatem. Polo¢as hlavniho metabolitu (zhruba 1,5 hodiny) neni o mnoho delSi nez poloc¢as pantoprazolu.

Zvlastni skupiny pacientii
Porucha funkce ledvin
Ptfi podavani pantoprazolu pacientim s poruchou funkce ledvin (véetné dialyzovanych pacientd) neni nutné

snizeni davky. Stejné jako u zdravych jedinct je poloCas pantoprazolu kratky. Jen velmi malé mnozstvi
pantoprazolu je dialyzovano. Ackoli hlavni metabolit ma mirn¢ opozdény polocas (2-3 h), exkrece je presto
rychld, a tudiz nedochazi ke kumulaci.

Porucha funkce jater
Ackoli se hodnota polocasu u pacientd s jaterni cirh6zou (tfidy A a B podle Childa) zvySuje na 3 az 6 h a

hodnoty AUC se zvysuji o faktor 3 az 5, maximalni sérové koncentrace se zvySuji jen mirné o faktor 1,3 ve
srovnani se zdravymi jedinci.

Star$i pacienti
Mirné zvyseni AUC a Cmax u starSich dobrovolnikli oproti mlad$im rovnéz neni klinicky relevantni.

Pomali metabolizatofi
Priblizn€ 3 % evropské populace postrdda funkéni enzym CYP2C19 a tito lidé se oznacuji jako pomali

metabolizatofi. U téchto jedincl je metabolismus pantoprazolu pravdépodobné katalyzovan piedevsim
CYP3A4. Po podani jednorazové davky 40 mg pantoprazolu byla primérna plocha pod kfivkou plazmatickych
koncentraci v ¢ase (AUC) piiblizné€ 6% vyssi u pomalych metabolizatord, nez u jedinct s funkénim enzymem
CYP2C19 (rychli metabolizatoti). Primérné vrcholové plazmatické koncentrace se zvysily asi o 60 %. Tato
zjisténi nemaji vliv na davkovani pantoprazolu.

Pediatrické populace

Po podani jednotlivé peroralni davky 20 nebo 40 mg pantoprazolu détem ve véku 5-16 let byly hodnoty AUC
a Cmax 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
vyznamné souvislosti mezi clearance pantoprazolu a vékem nebo télesnou hmotnosti. AUC a distribu¢ni objem
byly v souladu s hodnotami pro dosp¢lé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podéavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve dvouletych studiich karcinogenity na potkanech byla nalezena neuroendokrinni neoplazmata. Navic byly
nalezeny papilomy dlazdicovych bun¢k v predni ¢asti zaludku potkand. Podrobné byl zkouman mechanismus
vedouci k tvorbé gastrickych karcinoida pfi 16€bé substituovanymi benzimidazoly, jenz umoziiuje ucinit zaver,
ze se jedna o sekundarni reakci na nadmérné zvyseni sérovych hladin gastrinu, které nastalo u potkanti béhem
chronického podavani vysokych davek. Ve dvouletych studiich na hlodavcich byl u potkant a u mysich samic
pozorovan vys$si pocet jaternich nadort, coZ bylo interpretovano jako nasledek vysoké miry metabolizace
pantoprazolu v jatrech.

Mirné zvySeni neoplastickych zmén §titné Zlazy bylo pozorovano ve skupiné potkant, kterym byly podavany
nejvyssi davky (200 mg/kg). Vyskyt téchto nadort souvisi se zménami odbouravani thyroxinu v jatrech potkant
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vyvolanych pantoprazolem. Protoze je terapeuticka davka u cloveéka nizka, neocekavaji se zddné nezadouci
ucinky na Stitnou zlazu.

V peri- a postnatalni reprodukéni studii u potkanti hodnotici vyvoj kosti byly pozorovany znamky toxicity u
potomstva (mortalita, niz§i primérna t€lesna hmotnost, niz§i primérny piirastek t€lesné hmotnosti a snizeny
rust kosti) pfi expozicich (Cmax) odpovidajicich piiblizné dvojnasobku klinickych expozic u lidi. Ke konci
faze zotaveni byly parametry kosti napfi¢ skupinami podobné a také vyvoj télesné hmotnosti po obdobi
zotaveni bez podavani pripravku sméfoval k reverzibilité. ZvySena mortalita byla hlasena pouze u potkanich
mlad’at v obdobi pifed odstavenim (do stafi 21 dnt), coz podle odhadli odpovidé kojenciim do véku 2 let.
Vyznam tohoto zjisténi pro pediatrickou populaci je nejasny. V piedchozi peri- a postnatalni studii u potkant
s mirné€ niz§imi davkami nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky pfi davce 3 mg/kg ve srovnani s nizkou
davkou 5 mg/kg v této studii.

Vyzkumy neodhalily zadné diikazy poSkozeni fertility nebo teratogennich ti¢inkd.

Ptechod pies placentu byl testovan na potkanech a bylo zjiSténo, Ze se zvySuje s pozd&jSimi stadii gestace.
V dusledku toho je koncentrace pantoprazolu u plodu kratce pred porodem zvySena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Jadro tablety

Mannitol

Krospovidon (typ A, typ B)
Uhlicitan sodny

Sorbitol (E 420)

Kalcium-stearat

Potahové vrstva
Hypromelosa

Povidon (K25)

Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Propylenglykol
Kopolymer ME/EA 1:1
Natrium-lauryl-sulfat
Polysorbat 80
Makrogol 6000

Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Blistr: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr (OPA/AI/PVC f6lie a hlinikova folie) v krabicce.
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Velikost baleni 14 enterosolventnich tablet.

Upozornéni:
Text na blistru je v polstin€. Pfeklad textu je uvedeny v Ptibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
SOUBEZNY DOVOZCE

RONCOR s.r.0., &p. 271, 251 01 Cestlice, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

09/422/07-C/P1/016/25

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25.9. 2025
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.9.2025
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