Sp. zn. sukls228501/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nolpaza 40 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg pantoprazolu (ve formée seskvihydratu sodné soli pantoprazolu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje dihydrat natrium-citratu 5,0 mg a hydroxid sodny q.s.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro injekéni roztok.
Bily az témét bily homogenni porézni kola¢ lyofilizatu.

Po rozpusténi v 10 ml 0,9% roztoku NaCl vzniké roztok s pH pfiblizné 10 a osmolalitou pfiblizné
382 mosmol/kg.

Po rozpusténi a pfidani dalsich 100 ml 0,9% roztoku NaCl nebo 5% roztoku glukosy vznika roztok s pH
9 resp. 8,5.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nolpaza je indikovan u dospélych k 1é¢be:

- Refluxni ezofagitidy

- Zaludeénich a duodenalnich viedt

- Zollinger-Ellisonova syndromu a dalsich stavi patologické hypersekrece

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Tento léCivy piipravek ma byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod odpovidajicim 1ékatskym
dohledem.

Intraven6zni podéani pantoprazolu je doporu¢ovano pouze v ptipade, Ze peroralni terapie neni mozna.
Data jsou dostupna pro intraven6zni podani po dobu do 7 dndi. Jakmile je proto mozna peroralni terapie,

1.v. podavani pantoprazolu ma byt ukonc¢eno a pantoprazol 40 mg ma byt podavan peroralné.

Doporucena davka:

Zaludecni a duodenalni viedy, refluxni ezofagitida
Doporucend intraven6zni davka je jedna injek¢ni lahvicka pantoprazolu (40 mg) denné.
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Zollinger-Ellisontv syndrom a dals$i patologické stavy vyznacujici se hypersekreci
Pro dlouhodobou lécbu Zollinger-Ellisonova syndromu a dalSich patologickych stavli vyznacujicich se

hypersekreci ma byt 1écba zahajena davkou 80 mg pantoprazolu intravendzné. Nasledné muze byt davka
zvySena €1 snizena podle potieby stanovené méetenim kyselé zalude¢ni sekrece. Pti davkach vyssich nez
80 mg denné ma byt davka rozd€lena a podavana dvakrat denné. Prechodné zvyseni davky nad 160 mg
pantoprazolu je mozné, ale nema byt podavano delsi dobu nez je nezbytné pro adekvatni kontrolu
kyselosti.

Pokud je nutné rychla regulace kyselosti, zahajovaci davka 2x 80 mg pantoprazolu intravendzné je
u vétSiny pacientll dostatecna ke snizeni kyselé produkce do cilového rozmezi (< 10 mEqg/h) béhem
jedné hodiny.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni uprava davkovani nutna.

Porucha funkce jater
U pacientd s t€zkou poruchou funkce jater nema byt pfekrocena davka 20 mg pantoprazolu denné
(polovina injekéni lahvicky 40 mg pantoprazolu) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni Gprava davkovani nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Nolpaza 40 mg prasek pro injekéni roztok u déti ve véku do 18 let
nebyla stanovena. Pfipravek Nolpaza 40 mg prasek pro injekéni roztok proto neni doporuc¢eno pouzivat
u pacientii do 18 let veku.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.2, ale zadna doporuceni ohledn¢ davkovani nelze
ucinit,

Zpusob podani

Injekéni roztok se pripravuje rozpousténim v 10 ml fyziologického roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
Ptipraveny roztok mize byt podan piimo nebo po smiseni se 100 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku glukosy 50 mg/ml (5%).

Po nafedéni musi byt roztok pouzit do 12 hodin (viz bod 6.3).

Lécivy pripravek ma byt podavan intravendzné po dobu 2—15 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce jater

U pacientll s téZzkou poruchou funkce jater maji byt v pribéhu 1écby pantoprazolem pravidelné
kontrolovany hladiny jaternich enzymu. V ptipadé vzestupu hodnot jaternich enzymdu je tfeba 1écbu
pantoprazolem i.v. prerusit (viz také bod 4.2).

Maligni onemocnéni zaludku




Symptomaticka odpovéd’ na pantoprazol mize zakryt ptiznaky maligniho onemocnéni Zaludku a tim
zpozdit stanoveni diagndzy. Pokud se vyskytne jakykoli varovny pfiznak (napf. vyrazny nechtény
ubytek télesné hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie, hematemeze, anémie nebo meléna)
a v ptipadé podezieni na pfitomnost nebo potvrzeni zZalude¢niho viedu, je tieba vyloucit malignitu.

Pokud priznaky pretrvavaji i pres odpovidajici 1éCbu, je tfeba zvazit dalsi vysSetieni.

Soubézné podavani s inhibitory HIV proteazy

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

Gastrointestinalni infekce zplsobené bakteriemi
Lécba ptipravkem Nolpaza muze vést k lehce zvySenému riziku vyskytu gastrointestinalnich infekci
zpusobenych bakteriemi rodu Salmonella a Campylobacter nebo C. difficile.

Hypomagnezemie

U pacientid 1é¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP), jako je pantoprazol, byly vzacné
hlaSeny piipady zavazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli 1éCeni nejméné 3 meésice, ve vetSing
ptipadt 1 rok. Hypomagnezemie se mlize projevit zadvaznymi piiznaky, jako je tinava, tetanie, delirium,
kieCe, zavrat a ventrikularni arytmie. PoCatecni pfiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt
prehlédnuty. Hypomagnezemie mutze vést k hypokalcemii a/nebo hypokalemii (viz bod 4.8). U vétSiny
postizenych pacientli doSlo ke zlepSeni stavu hypomagnezemie (a s hypomagnezemii spojené
hypokalcemie a/nebo hypokalemie) poté, co byla zahajena suplementace hof¢ikem a ukoncena 1é¢ba
inhibitorem protonové pumpy.

U pacientd, u nichZ je planovéana dlouhodoba 1écba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spole¢né s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou plisobit hypomagnezemii (napi. diuretika), je
tteba zvazit vysetfeni hladiny hoi¢iku pred zahajenim 1écby a opakované v jejim prabéhu.

Zlomeniny kosti

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodob¢ (déle
nez 1 rok), mohou mirn€¢ zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distalniho konce
predlokti a obratlll, zejména u starSich pacientd a pacientti s jinymi znamymi rizikovymi faktory. Podle
vysledki observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysovat celkové riziko fraktur o 10—
40 %. K tomuto zvySeni mohou ¢astecné pfispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy
maji byt adekvatné 1éCeni a maji mit zajistén dostatecny ptisun vitaminu D a kalcia.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

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

Pacienti maji byt pii pfedepisovani pouceni o jejich znamkach a ptiznacich a ma u nich byt peclive
sledovan vyskyt koznich reakci. Objevi-li se znamky a ptiznaky naznacujici vyskyt téchto reakci, je
nutné podavani pantoprazolu okamzité prerusit a zvazit alternativni 1écbu.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny ptipady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména
na mistech, kde je klize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny bolesti
kloubi, pacient by mél neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc a 1ékai by mél zvazit vysazeni piipravku
Nolpaza. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é€bé nékterym inhibitorem protonové pumpy, muize
zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitorti protonové pumpy.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



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

Aby se tomu predeslo, je tieba 1éCbu pripravkem Nolpaza pierusit alespon 5 dni pfed métenim CgA (viz
bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referencniho rozmezi, je nutné
meéfeni zopakovat po 14 dnech od pferuseni 1é¢by inhibitorem protonové pumpy.

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

Lécivé ptipravky s pH-dependentni absorpci

Z dtvodu vyrazné a dlouhodobé inhibice sekrece zalude¢ni kyseliny miize pantoprazol ovlivnit absorpci
jinych 1écivych ptipravki, jejichz biologicka dostupnost zavisi na hodnoté pH v zaludku, napt. nektera
azolova antimykotika, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, posakonazol a dalsi 1éCiva, jako erlotinib.

Inhibitory HIV proteazy

Soubézné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV proteézy, 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 zatéz). Nema byt prekroCena denni davka
pantoprazolu 20 mg. Davkovani inhibitoru HIV proteazy miize byt nutné upravit.

Kumarinova antikoagulancia (fenprokumon nebo warfarin)

Soubézné podéavani pantoprazolu a warfarinu nebo fenprokumonu neovlivnilo farmakokinetiku
warfarinu, fenprokumonu nebo INR. Nicméné, byly hlaSeny ptipady zvyseni INR a protrombinového
Casu u pacienti wuzivajicich IPP a warfarin nebo fenprokumon soubézné. ZvySeni INR
a protrombinového Casu miize vést k abnormalnimu krvéceni, a dokonce k imrti pacienta. Pacienty
léCené pantoprazolem a warfarinem nebo fenprokumonem mize byt nutné sledovat kvilli moznému
zvySeni INR a protrombinového casu.

Methotrexat

Pfi soubézném uzivani vysokych davek methotrexatu (napft. 300 mg) a inhibitord protonové pumpy bylo
u nékterych pacientti hlaSeno zvySeni hladin methotrexatu. Proto v ptipadech, kdy se pouzivaji vysoké
davky methotrexatu, napfiklad u rakoviny a lupénky, mtze byt tieba zvazit doCasné vysazeni
pantoprazolu.

Jiné studie interakci

Pantoprazol je prevazné metabolizovan jatry enzymatickym systémem cytochromu P450. Hlavni
metabolickou cestou je demethylace pies CYP2C19 a jinou metabolickou cestou je oxidace pies
CYP3AA4.

Studie interakci s léCivymi piipravky téZ metabolizovanymi témito cestami, jako je karbamazepin,
diazepam, glibenklamid, nifedipin a peroralni kontraceptiva s obsahem levonorgestrelu
a ethinylestradiolu, neodhalily Zadné klinicky vyznamné interakce.

Interakce pantoprazolu s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo slouceninami, které jsou metabolizovany
pomoci stejného enzymatického systému, nelze vyloucit.

Vysledky z fady studii interakci demonstruji, ze pantoprazol neovlivituje metabolismus 1é¢ivych latek
metabolizovanych CYP1A2 (jako kofein, theofylin), CYP2C9 (jako piroxikam, diklofenak, naproxen),
CYP2D6 (jako metoprolol), CYP2EI (jako ethanol), ani Ze nezasahuje do absorpce digoxinu souvisejici
s p-glykoproteinem.

Nebyly zaznamendny zadné interakce se soub&ézn€ podavanymi antacidy.
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Zaroven byly provedeny studie interakci podavani pantoprazolu soubézné s prislusnymi 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 muze byt zvazeno u pacientd léCenych dlouhodobé vysokymi davkami pantoprazolu nebo
u pacientti 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 prostfednictvim
téchto enzymatickych systému.

Interakce pfi laboratornich testech na drogy

U pacientl, kterym byl podavan pantoprazol, byly hlaseny faleSn¢ pozitivni vysledky nékterych
screeningovych testl z moci na tetrahydrokanabinol (THC). Pro potvrzeni pozitivnich vysledkt je tieba
zvazit pouziti alternativni konfirmacni metody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300—1000 ukon&enych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu pantoprazolu.

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

Podavani pfipravku Nolpaza v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani pantoprazolu do matefského mléka. Nejsou k dispozici
dostatecné informace o vylucovani pantoprazolu do lidského matefského mléka, ale vylucovani do
lidského matef'ského mléka bylo hlaSeno. Riziko pro novorozence/kojence nemtize byt vylouceno. Proto
piirozhodovani, zda pterusit kojeni, nebo zda prerusit 1écbu/zdrzet se 1éCby ptipravkem Nolpaza je tieba
vyhodnotit piinos kojeni pro dité a pfinos 1écby ptipravkem Nolpaza pro zenu.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pantoprazol nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Mohou se vyskytnout nezadouci u€inky jako zavrat’ nebo poruchy vidéni (viz bod 4.8). Pokud se objevi,
pacient nema fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky
Pfiblizn€ u 5 % pacientl se da predpokladat vyskyt nezadoucich G¢inki.

Nize uvedena tabulka shrnuje nezadouci u¢inky hlasené pti podavani pantoprazolu. Jsou fazeny podle
frekvence vyskytu nasledovné:

- 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 udajt nelze urcit)

Pro vSechny nezadouci ucinky hlasené z post-marketingovych studii neni mozno uplatnit toto déleni dle
frekvence vyskytu, a proto se zde frekvence uvadi jako ,,neni zndmo*.

5



V ramci kazdé frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky fazeny dle snizujici se zavaznosti.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Tabulka 1- Nezédouci G¢inky pantoprazolu béhem klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh

Frekvence Casté Méné Casté Vzicné Velmi vziacné | Neni znamo
Tridy
organovych
systémiul
Poruchy krve Agranulocyté | Trombocytop
a lymfatickéh za enie;
0 systému leukopenie;
pancytopenie
Poruchy Hypersenzitiv
imunitniho ita (vCetné
systému anafylakticky
ch reakei
a anafylaktick
¢ho Soku)
Poruchy Hyperlipidem Hyponatremie,
metabolismu ie a nartist hypomagnezem
a vyZivy hladiny lipida ie (viz bod
(triacylglycer 4.4);
oly, hypokalcemie
cholesterol); ;
zmény hypokalemie"
télesné
hmotnosti
Psychiatrické Poruchy Deprese Dezorientace | Halucinace,
poruchy spanku (a jakékoliv (a jakékoliv zmatenost
zhorSeni zhorSeni (zvlaste
stavu) stavu) u predisponova
nych pacientt a
také jakékoliv
zhorseni jiz
existujicich
ptiznaki)
Poruchy Bolest hlavy; | Poruchy chuti Parestezie
nervového zavrat’
systému
Poruchy oka Poruchy
vidéni/
rozmazané
vidéni
Gastrointestin | Polypy ze Prijem; Mikroskopicka
alni poruchy | Zlazek fundu | nauzea/zvrace kolitida
zaludku ni; bfisni
(benigni) distenze
a nadymani;
zacpa; sucho
v ustech;
bolest
a diskomfort
v oblasti
bticha




Poruchy jater Vzrast hladin | Vzrist Hepatocelularni
a Zluovych jaternich hladiny poskozent;
cest enzymu bilirubinu Zloutenka;
(aminotransfer hepatocelularni
azy, y-GT) selhani
Poruchy kiize Vyrazka/ Koptivka; Stevensiv-
a podkoZni exantém/ angioedém Johnsontv
tkané erupce; syndrom;
svédéni Lyellav
syndrom
(TEN); 1ékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS);
erythema
multiforme;
fotosenzitivita;
subakutni kozni
lupus
erythematodes
(viz bod 4.4)
Poruchy Fraktury Artralgie; Svalové kiece®
svalové proximalniho | myalgie
a kosterni konce femuru,
soustavy distalniho
a pojivové konce
tkané predlokti
a obratlu (viz
bod 4.4)
Poruchy Tubulointerstici
ledvin a alni nefritida
mocovych cest (TIN)
(s moznosti
progrese do
renalniho
selhani)
Poruchy Gynekomasti
reprodukénih e
o0 systému a
prsu
Celkové Tromboflebi | Astenie, tnava | ZvySena
poruchy tida v mist€ | a malatnost télesna
a reakce aplikace teplota;
vV misté periferni
aplikace edém

! Hypokalcemie a/nebo hypokalemie miiZe byt spojena s vyskytem hypomagnezemie (viz bod 4.4).
2 Svalové kiee jako dlisledek poruchy elektrolytové rovnovahy.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je ddlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Nejsou znamy zadné ptiznaky z predavkovani u lidi.
Systémové expozice az do davky 240 mg i.v. aplikované po dobu 2 minut byly velmi dobte tolerovany.

Lécba

Protoze se pantoprazol zna¢né€ vaZe na proteiny, nelze ho snadno dialyzovat.

V ptipadé predavkovani s klinickymi zndmkami intoxikace neni, vedle symptomatické a podpirné
1é¢by, zadné specifické terapeutické doporuceni.

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 bungk.

Pantoprazol se konvertuje do aktivni formy v kyselém prostiedi parietalnich bunck, v nichz inhibuje
enzym H'/K'-ATPazu, tedy finalni stadium produkce kyseliny chlorovodikové v zaludku. Inhibice je
zavisla na davce a zahrnuje jak bazalni, tak stimulovanou sekreci této kyseliny. U vétSiny pacientti dojde
k vymizeni ptiznaki béhem 2 tydnd. Stejné jako u jinych inhibitorG protonové pumpy a inhibitor H»
receptortl, zptisobuje 1écba pantoprazolem snizeni kyselosti v Zaludku a tim zvySeni gastrinu v poméru
ke snizené acidit€. ZvySeni hladiny gastrinu je reverzibilni. Protoze pantoprazol ptsobi distalné od
urovné receptort parietalnich bun€k, mtze inhibovat sekreci kyseliny chlorovodikové nezavisle na
stimulaci jinymi latkami (acetylcholin, histamin, gastrin). Uginek lé&¢iva podaného peroralné a
intravendzné se nelisi.

Farmakodynamické uéinky

Hladiny gastrinu nalacno pii podavani pantoprazolu vzrustaji. Pfi kratkodobém uzivani ve vétsiné
ptipadi nepiekracuji horni mez normalnich hodnot. B€éhem dlouhodobé 1écby stoupaji ve vetSing
pfipadd hladiny gastrinu na dvojndsobek. AvSak nadmérny vzestup nastava pouze v ojedinélych
pfipadech. Nasledkem toho 1ze béhem dlouhodobé 1é¢by v mensiné ptipadli pozorovat mirny az stfedni
naridst po¢tu specifickych endokrinnich bunék v zaludku (stejné€ jako u adenomatoidni hyperplazie).
Avsak podle dosud provedenych studii tvorba karcinoidnich prekurzorti (atypicka hyperplazie) nebo
zaludec¢nich karcinoidt, které byly zjistény pii pokusech na zvitatech (viz bod 5.3), nebyly pozorovany
u Cloveka.

V pribehu 1écby antisekretoriky dochézi v reakci na snizenou sekreci zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V disledku snizené Zalude¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. ZvySena
hladina CgA mize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.

Z dostupnych publikovanych dikazt vyplyva, ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pferusena 5
dnti 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 referen¢niho rozmezi.

Podle vysledkl studii na zvifatech nelze zcela vyloucit vliv dlouhodobé 1écby pantoprazolem trvajici
déle nez 1 rok na endokrinni parametry §titné zlazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


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

Obecna farmakokinetika
Farmakokinetika se po jednorazovém a opakovaném podani nelisi. V rozsahu davek od 10 do 80 mg je
kinetika pantoprazolu v plazmé linearni jak po peroralnim, tak po intraven6znim podani.

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

Biotransformace

Latka je metabolizovana témét 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 I/hod/kg. Vyskytlo se n€kolik
ptipadi se zpozdénou eliminaci. Diky specifické vazbé pantoprazolu na protonové pumpy parietalnich
bun¢k nekoreluje eliminaéni polocas s mnohem delsi dobou trvani ucinku (inhibice sekrece kyseliny).

Renalni eliminace pfedstavuje hlavni cestu exkrece (asi 80 %) metabolitl pantoprazolu, zbytek je
vylucovan stolici. Hlavnim metabolitem v séru i v moci je desmethylpantoprazol, ktery je konjugovan
se sulfatem. Poloc¢as hlavniho metabolitu (asi 1,5 hodiny) neni o mnoho del$i nez polocas pantoprazolu.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Pfi podévani pantoprazolu pacientim s poruchou funkce ledvin (v€etné¢ dialyzovanych pacientit) neni
nutné snizeni davky. Stejné jako u zdravych jedinct 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 nedochéazi ke kumulaci.

Porucha funkce jater

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

Starsi pacienti
Mirné zvySeni hodnot AUC a Cnax u starSich dobrovolnikti ve srovnani s mlads$imi jedinci rovn€Z neni

klinicky relevantni.

Pomali metabolizatori

Piblizn€ 3 % evropské populace postrada funkéni enzym CYP2C19 a tito lidé se oznacuji jako pomali
metabolizatofi. U téchto jedincil je metabolismus pantoprazolu pravdépodobné katalyzovan predevsim
CYP3A4. Po podani jednorazové davky 40 mg pantoprazolu byla primérna plocha pod kiivkou
plazmatické koncentrace v ¢ase (AUC) ptiblizné 6krat vys$si u pomalych metabolizator nez u jedinct
s funkénim enzymem CYP2C19 (rychli metabolizatofi). Primérné vrcholové plazmatické koncentrace
byly zvySeny asi o 60 %. Tato zjisténi nemaji vliv na ddvkovani pantoprazolu.

Pediatricka populace

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 distribuéni objem byly v souladu s hodnotami pro dospé¢lé.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Ve dvouleté studii kancerogenity provadéné na potkanech byla nalezena neuroendokrinni neoplazmata.
Navic byly v pfedzaludku potkani nalezeny Supinaté papilomatoézni buiikky. Mechanismus vedouci ke
zformovani gastrickych nadort substituovanymi benzimidazoly byl peclivé zkouman a dovoluje vyvodit
zaver, ze se jedna o sekundarni reakci na vyrazné zvySenou sérovou hladinu gastrinu vyskytujici se u
potkan béhem dlouhodobé 1écby. Béhem dvouleté studie u potkani a mysi samiciho pohlavi byla
pozorovana zvySena Cetnost jaternich tumord, jeZz pravdépodobné vznikly v dusledku vysokého
metabolismu pantoprazolu v jatrech.

Ve skupiné potkant 1é¢enych nejvyssimi davkami (200 mg/kg) byl pozorovan mirné zvyseny vyskyt
neoplastickych zmén §titné zlazy. Vyskyt téchto nadorti je spojen se zménami v rozkladu tyroxinu
v jatrech potkanti zpsobenymi pantoprazolem. Vzhledem k nizké davce uzivané k 1écbé u lidi se
nezadouci Gcinky na Stitnou z1azu neptedpokladaji.

V peri- a postnatalni reprodukéni studii u potkant hodnotici vyvoj kosti byly pozorovany ptiznaky
toxicity u potomstva (mortalita, niz§i primérnd télesnd hmotnost, niz8§i pramérny piirtstek télesné
hmotnosti a sniZzeny rust kosti) pii expozicich (Cmax) odpovidajicich piiblizn€ 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 pfipravku smétoval k reverzibilité. ZvySena
mortalita byla hlaSena pouze u potkanich mlad’at v obdobi pted odstavenim (do staii 21 dnti), coz podle
odhadt odpovida kojenctim do véku 2 let. Vyznam tohoto zjisténi pro pediatrickou populaci je nejasny.
V predchozi peri- a postnatdlni studii u potkanti s mirn€¢ niz§imi davkami nebyly zjistény zadné
nezadouci Gcinky pii davce 3 mg/kg ve srovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v této studii.

Vyzkumy neodhalily vyskyt poruch fertility nebo teratogenni ucinek.

Piechod pies placentu byl zkouman u potkanti a bylo zjisténo jeho zvySovani v pokrocilém stadiu
btezosti. V dusledku toho je koncentrace pantoprazolu u plodu zvySena kratce pied porodem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Hydroxid sodny (k Gprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi l€Civymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
V ptivodnim obalu 3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci nebo rekonstituci a nafedéni byla prokazana po dobu
12 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovévani piipravku po otevieni pfed pouZzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I, t€sné uzaviena Sedou chlorbutylovou zatkou
a hlinikovym flip-off uzavérem s obsahem 40 mg prasku pro injek¢ni roztok.

Velikosti baleni: 1, 5, 10 a 20 injek¢énich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok pro intravendzni podéni se pripravi pridanim 10 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) do lahvicky obsahujici lyofilizovany prasek. Pripraveny roztok ma byt Ciry
a bezbarvy. Tento roztok muze byt podan pfimo nebo po smiseni se 100 ml fyziologického roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 100 ml roztoku glukosy 50 mg/ml (5%). Pro fedéni ma byt

pouzita nddoba ze skla nebo plastu.

Pripravek Nolpaza 40 mg prasek pro injek¢ni roztok, nesmi byt pripraven nebo misen s jinymi nez vyse
zminénymi rozpoustédly.

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt podavan intraven6zné€ po dobu 2—15 minut.

Obsah lahvicky je urcen pouze pro jednordzové pouziti. Jakékoli zbytky piipravku v lahvi¢ce nebo
ptipravek, u né¢hoz doslo k vizudlnim zménam (napt. zakaleni nebo vysrazeni) musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 09/496/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 6. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 2. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
29.12.2024

Podrobné informace o tomto 1€¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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