1. A GYOGYSZER NEVE

Nolpaza 20 mg gyomornedv-ellenallé tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg pantoprazolt tartalmaz gyomornedv-ellenall6 tablettanként (pantoprazol-natrium-szeszkvihidrat
formajaban).

Ismert hatast segédanyag:
18 mg szorbitot tartalmaz gyomornedv-ellenallé tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenallo tabletta.

Vilagos sargas-barna szind, ovalis, mindkét oldalan kissé domboru feliiletii gyomornedv-ellenalld
filmbevonattal ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnotteknek és 12 éves, illetve annal idosebb serdiiloknek
Tiineteket okozo gastro-oesophagealis reflux betegség.
Reflux-oesophagitis tartds kezelése és a relapszusok megelézése.

Felndtteknek

Nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID) altal okozott gastroduodenalis fekélyek
megel6zése, tartdos NSAID-kezelésre szorulo és ezért nagyobb kockazatnak kitett betegek esetében
(lasd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Felnotteknek és 12 éves, illetve annal idosebb serdiiloknek

Tiineteket okoz6 gastro-oesophagealis reflux

Az ajanlott per os adag naponta egyszer egy 20 mg-os Nolpaza 20 mg gyomornedv-ellenallo tabletta.
A tlinetmentesség altaldban 2-4 héten beliil elérhetd. Amennyiben ez nem elegendd, a kezelést 4 héttel
meghosszabbitva a legtobb esetben elérhetd a tiinetmentesség. A tiinetmentesség elérése utan a
visszatéro tlinetek napi 20 mg sziikség szerinti alkalmazasaval kontroll alatt tarthatok. Amennyiben a
sziikség szerinti kezeléssel a tlineteket nem lehet megfeleléen kontrollalni, mérlegelni lehet a
folyamatos terapiara torténd attérést.

Reflux-oesophagitis tartds kezelése és a relapszusok megelézése

Tartos kezelésre, fenntartd adagként napi 1 db Nolpaza 20 mg gyomornedv-ellenallo tabletta javasolt,
a napi adagot 40 mg pantoprazolra kell emelni, ha relapszus kovetkezne be. Ilyen esetekre a Nolpaza
40 mg gyomornedv-ellenall6 tabletta all rendelkezésre. A relapszus gydgyulasa utan a napi adag ismét
lecsokkenthet6 20 mg pantoprazolra.
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Felndtteknek

Nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok) okozta gastroduodenalis fekélyek
megel6zésére, tartdbs NSAID-kezelést igényeld és ezért kockazatnak kitett betegek esetében
Az ajanlott adag naponta egyszer egy 20 mg-0s Nolpaza gyomornedv-ellenallo tabletta per os.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek

A Nolpaza 20 mg gyomornedv-ellenall6 tabletta alkalmazasa nem ajanlott 12 évnél fiatalabb
gyermekek szamara, mivel ilyen kort gyermekeknél a biztonsagossagra és hatasossagra jelenleg még
nem all rendelkezésre elegendo tapasztalat.

Majkarosodas
Stulyos majkarosodasban a napi 20 mg pantoprazol adagot nem szabad tallépni (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodas esetén nem sziikséges az adag modositasa.

Id6sek
1d6s betegeknél nem sziikséges az adag modositasa.

Az alkalmazas modja
A Nolpaza 20 mg tablettat szétragas és dsszetorés nélkiil, egészben, kevés vizzel, étkezés el6tt 1 oraval
kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval, vagy Szubsztitualt
benzimidazolokkal szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Majkarosodas

Stlyos majfunkcios zavarok esetén, pantoprazol-kezelés soran, kiilondsen tartos alkalmazaskor, a
majenzimeket rendszeresen ellendrizni kell. A majenzim-értékek emelkedése esetén a kezelést fel kell
fliggeszteni (lasd 4.2 pont).

Egyiittadasa nem-szteroid gyulladdscsokkentokkel

Nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-0k) okozta gastroduodenalis fekélyek
megelézésére a Nolpaza 20 mg alkalmazasa csak olyan betegeknél ajanlott, akik tartos NSAID
kezelést igényelnek, és a gyomor-bélrendszeri panaszok kialakulasdnak fokozott kockazata all fenn.
A fokozott kockazatot az egyéni rizikotényezok pl. id6s kor (>65 €v), vagy az anamnézisben szerepld
gyomor-bélrendszeri fekély, ill. a felsé gastrointestinalis traktusbol szarmazé vérzés alapjan kell
megallapitani.

Gastricus malignitds

A pantoprazolra adott tiineti valasz elfedheti a gastricus malignitas tiineteit és késleltetheti a diagnozist
Barmely figyelmeztetd tiinet (pl. szignifikans nem-tervezett testsuly-csokkenés, ismételt hanyas,
dysphagia, haematemesis, anaemia vagy melaena) jelentkezése esetén, és amikor a gyomorfekély
gyanitott vagy jelen van, a malignitast ki kell zarni.

Tovabbi vizsgalatokat kell mérlegelni, ha az adekvat kezelés ellenére a tiinetek fennmaradnak.



Egyiittadasa HIV-proteadz inhibitorokkal

A pantoprazol egyiittadasa HIV-proteaz inhibitorokkal, példaul az atazanavirral, melyeknek a
felszivodasa a gyomor-savas pH-jatol fiigg, nem javasolt biohasznosulasuk jelent6s csokkenése miatt
(lasd 4.5 pont).

A Buo-vitamin felszivodasara kifejtett hatdsa

A pantoprazol — mint minden savtermelést gatldé gydgyszer — a hypo- vagy achlorhydria kdvetkeztében
csokkentheti a Bio-vitamin (cianokobalamin) felszivodasat. Ezt figyelembe kell venni olyan
betegeknél, akik Bio-vitamin tartaléka csokkent, vagy akiknél tartds kezelés esetén kialakuld B1a-
vitamin felszivodasi zavarra hajlamosito kockazati tényezok allnak fenn, vagy ilyen klinikai tiinetek
figyelhetok meg.

Tartos kezelés
Tartos kezelés esetén - kiilonosen, ha a kezelés 1 évnél hosszabb ideig tart - a betegeket rendszeresen
ellendrizni kell.

Gastrointestinalis bakterialis fertézések
A pantoprazol kezelés kismértékben fokozhatja a gastrointestinalis bakterialis fert6zések, tgymint a
Salmonella, Campylobacter és C. difficile okozta fert6zések kockazatat.

Hypomagnesaemia

A legalabb 3 hénapon, és a legtobb esetben egy éven keresztiil protonpumpa-gatlokkal, mint példaul
pantoprazollal kezelt betegekben stilyos hypomagnesaemiar6l szamoltak be. A hypomagnesaemia
olyan sulyos tiinetekkel jelentkezhet, mint példaul kimeriiltség, tetania, delirium, konvulzio, szédiilés,
kamrai ritmuszavar, mely tiinetek gyakran észrevétleniil kezd6dnek és eleinte figyelmen kiviil hagyjak
Oket. A legtobb érintett betegben a hypomagnesaemia javult a magnéziumpo6tlo terapia, és a
protonpumpa-gatlokkal valo kezelés abbahagyasa hatasara.

Az orvosnak fontolora kell venni a magnéziumszint ellenérzését a kezelés megkezdése el6tt és
rendszeres 1d6kozonként a kezelés soran azoknal a betegeknél, akik varhatoan hosszl tava
protonpumpa-gatlé terapiaban részesiilnek, vagy egyidejiileg digoxint, vagy olyan gyogyszereket
szednek, melyek hypomagnesaemiat okozhatnak (pl. diuretikumok).

Csipo-, csuklo- és gerinctorések kockdazata

A protonpumpa-gatlok foként nagy adagok €s hosszli tava alkalmazas soran (tobb mint 1 év),
mérsékelten ndvelhetik a csipd-, csuklo- és gerinctorések kockazatat, foként iddsekben, vagy olyan
betegeknél, akiknél egyéb ismert kockazati tényezok is fennallnak. Megfigyeléses vizsgalatok szerint
a protonpumpa-gatlok 10-40 %-kal ndvelik meg a torések kockazatat. A kockazatndvekedéshez
részben egyéb kockazati tényezok is hozzajarulhatnak. Az osteoporosis kockazatanak kitett
betegeknek az érvényes klinikai iranyelveknek megfeleld ellatasban, valamint megfelelé D-vitamin és
kalcium bevitelben kell részesiilniiik.

Szubakut bér lupus erythematosus (SCLE)

A protonpumpa gatlok hasznalata nagyon ritkdn kapcsolatba hozhaté SCLE esetekkel. Elvaltozasok
esetén, kiillonosen ha ez a bér napnak kitett teriiletén van, valamint ha iziileti fajdalommal tarsul,
stirg6sen orvoshoz kell fordulni és meg kell fontolni a Nolpaza adagolasanak leallitasat. Az SCLE
el6fordulasa valamely protonpumpa gatloval torténd korabbi kezelés esetén novelheti az SCLE esélyét
mas protonpumpa gatlok hasznalata esetén is.

Laboratoriumi vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatds

A megnovekedett kromogranin-A (CgA) szint zavarhatja a neuroendokrin tumorok vizsgélatait. Ezen
kolcsonhatas elkeriilése érdekében a Nolpaza kezelést legalabb 5 nappal a CgA mérés elott fel kell
fliggeszteni (lasd 5.1 pont). Amennyiben a CgA és a gasztrinszintek az eredeti mérés utan nem térnek
vissza a referencia tartomanyba, a protonpumpa gatlo kezelés felfiiggesztése utan 14 nappal meg kell
ismételni a mérést.



Szorbit
A készitmény szorbitot tartalmaz, ezért ritkan eléforduld drokletes fruktdz-intoleranciaban a
készitmény nem szedhetd.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

pH-fiiggd abszorpcioju gyogyszerek farmakokinetikaja

A jelentds mértékii és hosszantartd gyomorsav szekrécié gatlas miatt, a pantoprazol befolyasolhatja
azoknak a gyogyszereknek az abszorpcidjat,ahol a gyomor pH-ja fontos szerepet jatszik a
biohasznosulasukban, pl. néhany gomba-ellenes azolét, mint a ketokonazol, az itrakonazol, a
pozakonazol és egyéb gydgyszerekét, mint az erlotinib.

HIV-proteaz inhibitorok

A pantoprazol egylittadasa HIV-proteaz inhibitorokkal, példaul az atazanavirral, melyeknek a
felszivodasa a gyomor-savas pH-jatol fligg, nem javasolt biohasznosulasuk jelentds csokkenése miatt
(lasd.4.4 pont)

Ha a HIV-proteazgatlok és a protonpumpa-gatlok egyiittadasat elkeriilhetetlennek itélik meg, szoros
klinikai monitorozas (pl. virustiter) javasolt. A napi 20 mg-os pantoprazol dozist nem szabad tallépni.
A HIV-proteazgatlok adagolasanak modositasara lehet sziikség.

Kumarin-antikoagulansok (fenprokumon vagy warfarin)

A pantoprazol egylittaddsa warfarinnal vagy fenprokumonnal nem befolyasolta a warfarin és a
fenprokumon farmakokinetikajat, vagy az INR-t. Azonban megnovekedett INR-r6l és prothrombin
id6r6l szolnak jelentések protonpumpa-gatlot és warfarint, vagy fenprokumont egyidejtileg szed6
betegek esetében. Az INR és a prothrombin id6 ndvekedése abnormalis vérzéshez és akar halalhoz is
vezethet. Pantoprazollal és warfarinnal, vagy fenprokumonnal kezelt betegeknél az INR és a
prothrombin idé névekedésének monitorozasa lehet sziikséges.

Metotrexat

Nagy ddzist metotrexat (pl. 300 mg) és protonpumpa gatlok egyiittadasa esetén néhany betegnél a
metotrexat szint emelkedését figyelték meg. Ezért nagy dozisti metotrexat beallitasa esetén, mint
példaul daganatok kezelésénél vagy psoriasisban, fontolora kell venni a pantoprazol alkalmazasanak
atmeneti felfiiggesztését.

Egyéb interakcios vizsgalatok

A pantoprazol kiterjedten metabolizalodik a maj citokrém P450 enzimrendszere révén. A {6
metabolikus ut a CYP2C19 altali demetilacio, a metabolizmus egyéb utjai kozt szerepel a CYP3A4
altali oxidacio.

Az ezen az uton metabolizal6do gyogyszerekkel, pl. a karbamazepinnel, a diazepammal, a
glibenklamiddal, a nifedipinnel, és egy levonorgesztrel és etinil-Osztradiol tartalmu oralis
fogamzasgatloval végzett interakcios vizsgalatok soran nem észleltek klinikailag jelent6s
kolesonhatasokat.

A pantoprazol interakcioja ugyan ezen az enzimrendszeren metabolizalodo egyéb gyogyszerekkel
vagy vegyiiletekkel nem zarhato ki.

Tobb interakcids vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a pantoprazol nem befolyasolja a
CYP1A2-n (pl. koffein, teofillin), a CYP2C9-en (pl. piroxikam, diklofenak, naproxen), a CYP2D6-0n
(pl. metoprolol), a CYP2E1-en (pl. alkohol) metabolizalodé hatéanyagok metabolizmusat és nem
gatolja a digoxin p-glikoprotein fliggd abszorpciojat.

Antacidumok egyidejli alkalmazasa soran nem léptek fel kolcsonhatasok.
Interakcids vizsgalatokat végeztek a pantoprazol bizonyos antibiotikumokkal (klaritromicin,

metronidazol, amoxicillin) torténd egyiittadasa tekintetében. Klinikailag relevans interakciot nem
talaltak.



A CYP2C19-et gatlo vagy serkentd gyogyszerek:

dozist pantoprazollal hosszu ideig kezelt vagy majkarosodott betegeknél a dozismodositas
megfontolhato.

A CYP2C19-et és a CYP3A4 enziminduktorai, mint a rifampicin és a lyukaslevelii orbanctii

crer

enzimrendszereken metabolizalodnak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes ndk tekintetében a rendelkezésre 4116 kozepes mennyiségii adat (300-1000 terhességi

kimenetel) nem jelez malformativ vagy foeto/neonatalis toxikus hatast a pantoprazolnal.
Az allatkisérletek reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Elovigyazatossagként a Nolpaza alkalmazasa terhesség soran lehetdség szerint keriilendd.

Szoptatas
Allatkisérletek szerint a pantoprazol kivalasztodik az anyatejjel. A pantoprazol human anyatejbe

torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendé mennyiségii informacio, de
beszamoltak arrdl, hogy kivalasztodik az emberi anyatejbe. Az Gjsziilotteket/csecsemoket érintd
kockazat nem zarhat6 ki.. Ezért azt a dontést, hogy az anya szakitsa meg a szoptatast, illetve hogy a
Nolpaza-kezelést szakitsa meg/fiiggessze fel, annak mérlegelésével kell meghozni, hogy mi a
fontosabb, a gyermek szamara a szoptatas, vagy az anya szamara a pantoprazol-kezelés.

Termékenység
Pantoprazol alkalmazasat kovetéen nem volt jele karosodott termékenységnek allatkisérletekben (lasd

5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pantoprazol nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Mellékhatasként szédiilés és lataszavar jelentkezhet (14sd 4.8 pont). Ha ez el6fordul, a beteg nem
vezethet gépjarmiivet, illetve nem kezelhet gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A betegek mintegy 5%-anal varhato mellékhatasok jelentkezése. A leggyakrabban jelentett
mellékhatisok a hasmenés és fejfajas; mindkettd a betegek mintegy 1%-anal fordul eld.

Az alabbi tablazatban a pantoprazol alkalmazasa soran jelentett mellékhatasok a kovetkezo
gyakorisagi besorolas szerint keriiltek feltiintetésre:

- Nagyon gyakori (>1/10),

- Gyakori (>1/100—<1/10),

- Nem gyakori (>1/1000-<1/100),

- Ritka (>1/10 000-<1/1000),

- Nagyon ritka (<1/10 000),

- Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).

A forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt egyik mellékhatasra sem lehet alkalmazni egyetlen
mellékhatas-gyakorisagot sem, ezért a “nem ismert’ gyakorisagi kategoria alatt szerepelnek.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

A mellékhatasok felsorolasa tablazatos formaban




1. tablazat: A pantoprazol mellékhatasai klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetéen

Gyakorisag | Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Szerv-
rendszer
Vérképzészer Agranulocytosis Thrombocytope
vi és nia;
nyirokrendsze Leukopenia;
ri betegségek Pancytopenia
és tiinetek
Immunrendsz Talérzékenység
eri betegségek (beleértve az
és tiinetek anaphylaxias
reakciokat és az
anaphylaxias
shockot is)
Anyagcsere- Hyperlipidaemiak Hyponatraemia,
és taplalkozasi és emelkedett Hypomagnesaemia
betegségek és vérzsir szintek (lasd 4.4 pont)
tiinetek (trigliceridek, Hypocalcaemia,
koleszterin); Osszefliggésben a
Teststly- Hypomagnesaemiaval
valtozasok ,
Hypokalaemia
Pszichiatriai Alvaszavarok | Depresszid (és az | Dezorientaltsag | Hallucinacio;
korképek allapot- (és az allapot- Konfuzioé
rosszabbodas rosszabbodas (kiilondsen az erre
minden formaja) | minden hajlamos betegeknél,
forméaja) valamint korabbi
fennallas esetén
ezeknek a tlineteknek
a romlasa)
Idegrendszeri Fejfajas; [zérzés zavarai Paraesthesia
betegségek és Szédiilés
tiinetek
Szembetegség Lataszavar /
ek és homalyos latas
szemészeti
tiinetek
Emésztérends | Fundus Hasmenés;
zeri mirigy Hanyinger /
betegségek és | polipok hanyas;
tiinetek (benignus) Hasfesziilés és
puffadas;
Székrekedés;
Szajszéarazsag;
Hasi fajdalom
¢és diszkomfort
érzés
Maij- és Emelkedett Emelkedett Hepatocellularis
epebetegségek, majenzim bilirubin-szint kérosodas;
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Gyakorisag | Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Szerv-
rendszer
illetve tiinetek értékek Sargasag;
(transzaminaz Hepatocellularis
ok y-GT) elégtelenség
A bor és a bor Borkitités / Urticaria; Stevens-Johnson-
alatti szovet exanthema / Angiooedema szindroma,
betegségei és bérelvaltozas; Lyell-szindroma;
tiinetei Pruritus Erythema
multiforme;
Fényérzékenység,
Szubakut bér lupus
erythematosus (lasd
4.4 pont)
A csont- és Csip6-, Arthralgia; elektrolitzavarok
izomrendszer, csuklé-, vagy | Myalgia kovetkeztében fellépd
valamint a gerinctorések izomgorcs
kotészovet (lasd 4.4 pont)
betegségei és
tiinetei
Vese- és Interstitialis nephritis
hugyuti (veseelégtelenséghez
betegségek és vezethet)
tiinetek
A nemi Gynaecomastia

szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos

betegségek és

tiinetek

Altalanos Altalanos Hoéemelkedés;
tiinetek, az gyengeség, Periférias
alkalmazas faradtsag és oedema-képzddés
helyén fellép6 rosszullét

reakciok

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek

Tuladagolasi tiinetek embereknél nem ismertek.

Jol toleralhato volt az a szisztémds expozicid, melynek legnagyobb adagja 2 perc alatt intravéndsan
beadott 240 mg pantoprazol volt.

Kezelés

Mivel a pantoprazol fehérjekotodése jelentds, nem dializalhaté konnyen.
Az intoxikaci6 klinikai tiineteivel jaro tuladagolas esetére a tiineti és a szupportiv kezelésen kiviil
nincs specifikus terapias ajanlas.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: protonpumpa gatlok, ATC-kod: A02B C02
Hatasmechanizmus

A pantoprazol szubsztitualt benzimidazol-szarmazék, mely a parietalis sejtek protonpumpainak
specifikus blokkolasaval hatva gatolja a gyomorban a sdsav termelését.

A pantoprazol a parietélis sejtekben savas kdrnyezetben aktiv formava atalakulva gatolja a H'/K"-
ATP-az enzimet, vagyis a gyomorban zajlo soésavtermelés végso fazisat. A gatlas dozisfliggd és mind a
bazalis, mind pedig a stimulalt gyomorsav-szekréciot érinti. A betegek zOme 2 héten beliil
tiinetmentessé valik. Mas protonpumpa-gatlokhoz és Ha-receptor blokkolokhoz hasonldan a
pantoprazol csokkenti a gyomornedv savassagat, és ezaltal a gasztrin-szekrécid fokozodasat
eredményezi, ami aranyos a savassag csokkenésével. A gasztrinszint emelkedése reverzibilis. Mivel a
pantoprazol a sejtreceptorok szintjétdl disztalisan elhelyezkedd enzimhez kotddik, savszekrécio gatlo
hatasa mas anyagok (acetilkolin, hisztamin, gasztrin) savszekréciot serkentd hatasatdl fliggetleniil
érvényesiilhet. A hatas per 0s és intravénas alkalmazas esetén azonos.

Pantoprazol hatasara az ¢homi gasztrinszint emelkedik. R6vid ideig tart6 kezelés soran az esetek
zomében nem haladja meg a normal érték fels6 hatarat. Tartds alkalmazas soran a gasztrinszint a
legtobb esetben a kétszeresére novekszik. Tulzott mértékii emelkedés csak izolalt esetekben fordul el6.
Tartos alkalmazas soran az esetek kis részében a gyomorban 1év6 specifikus endokrin sejtek (ECL)
szamanak enyhe vagy kozepes mértékii ndvekedése figyelheté meg (az egyszeriitol az adenomatoid
hyperplasiaig terjedé mértékben). Az eddig elvégzett vizsgalatokban azonban az allatkisérletek soran
talalt carcinoid prekurzorok (atipusos hyperplasia) vagy gyomor carcinoidok kialakulasat (lasd

5.3 pont) emberben nem észlelték.

A szekréciot gatld gyogyszerekkel végzett kezelés alatt a savszekrécid csokkentésére adott valaszként
a szérum gasztrinszint emelkedik. A gyomor csokkent aciditasa miatt a CgA is emelkedik. A
megndvekedett CgA szint zavarhatja a neuroendokrin tumorok vizsgalatait.

A rendelkezésre allo, publikalt bizonyitékok arra utalnak, hogy a protonpumpa-gatlokat a CgA
mérések elott 5-14 nappal fel kell fiiggeszteni. Ez lehet6vé teszi, hogy a PPI kezelést kdvetden
esetlegesen hamisan emelkedett CgA szint visszatérjen a referencia tartomanyba.

Allatkisérletek alapjan, 1 évet meghaladé kezelés esetén nem zarhato ki teljesen a hosszantartd
pantoprazol kezelés hatasa a pajzsmirigy endokrin paramétereire.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A pantoprazol igen gyorsan felszivodik, és mar egyetlen 20 mg-os tabletta per os adasa utan eléri a
maximalis plazmakoncentraciot. Altalaban a bevétel utan 2-2,5 oraval alakul ki a maximalis,

1-1,5 pg/ml-es szérumkoncentracio, és ezek az értékek tobbszori adagolas utan is allandéak maradnak.
A farmakokinetikai jellemzok az egyszeri és ismételt adagolas utdn nem térnek el egymastol.

A pantoprazol a 10-80 mg dozistartomanyban mind per 0s, mind intravénas beadasnal linearis
plazmakinetikaval rendelkezik.

A tabletta abszolut biohasznosulasa kb. 77%-0s. Az AUC-t és a maximalis szérumkoncentraciot,
ezaltal a biohasznosulast az egyidejii taplalékfelvétel nem befolyasolta. Egyidejii taplalékfelvétel
esetén csupan a latencia id6 valtozékonysaga no meg.

Eloszlas
A pantoprazol mintegy 98 %-ban k6tédik a szérumfehérjéhez. Az eloszlasi térfogat értéke mintegy
0,15 I/kg.
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Eliminacié

A hatéanyag szinte kizarolag a majban metabolizalodik. A 6 metabolikus ut a CYP2C19 altal torténd
demetilacio, amit szulfatkonjugacioé kovet, egy masik metabolikus ut a CYP3 A4 altal torténd oxidacio.
A terminalis felezési id6 kb. 1 ora és a clearance kb. 0,1 1/6ra/kg. Néhany esetben a vizsgalt
személyekben lelassult eliminacidt figyeltek meg. A pantoprazol eliminacios felezési ideje a parietalis
sejtek protonpumpaihoz valo specifikus kotddése miatt nincs parhuzamban az ennél sokkal hosszabb
hatastartammal (a savszekrécio gatlasaval).

A pantoprazol metabolitjai els6sorban (kb. 80%) a vesén keresztiil, a maradék a széklettel valasztodik
ki. Mind a szérumban, mind a vizeletben a f6 metabolit a szulfattal konjugalt dezmetil-pantoprazol.

A f6 metabolit felezési ideje (kb. 1,5 6ra), alig hosszabb a pantoprazolénal.

Jellemzok betegekben/kiilonleges betegcsoportokban

Az eurdpai populacio mintegy 3%-anal hidnyzik a funkcionalis CYP2C19 enzim, 6ket gyengén
metabolizaloknak nevezziik. Ezeknél az egyéneknél a pantoprazol metabolizmusat valosziniileg foként
a CYP3A4 enzim katalizalja. 40 mg pantoprazol egyszeri adagolasat kovetden a plazmakoncentracio-
1d6 gorbe alatti atlagteriilet mintegy 6-szor nagyobb volt a gyengén metabolizalok esetében, mint a
funkcionalis CYP2C19 enzimmel rendelkez6 egyéneknél (extenziv metabolizalok). Az atlagos csucs
plazmakoncentraciok kb. 60%-kal emelkedtek. Ezek a tapasztalatok nem befolyasoljak a pantoprazol
adagolasat.

A besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (beleértve a dializalt betegeket is) nem sziikséges a pantoprazol
dozisanak csokkentése, mert a pantoprazol felezési ideje az egészségesekéhez hasonloan rovid. A
pantoprazol csak nagyon csekély mértékben dializalodik. Bar a f6 metabolit felezési ideje mérsékelten
hosszabb (2-3 6ra), kivalasztodasa gyors, ezért kumulacié nem fordul elé.

Majcirrhosisban (Child A és B osztaly) a felezési id6 3-6 ora kozotti értékre nytlik meg, az AUC-
értékek 3-5-szOrosére noének, a maximalis szérumkoncentracio azonban - egészségesekével
Osszehasonlitva - csak csekély mértékben, 1,3-szeresére emelkedik.

Az AUC és Cmax értékek 1d6s onkénteseknél, a fiatalokhoz képest észlelt, enyhe emelkedésének nincs
klinikai jelentOsége.

Gyermekek és serdiilék

Egyszeri, 20 mg vagy 40 mg pantoprazol adag 5-16 éves gyermekeknek torténé per 0s adasa utan az
AUC és a Cmax értékek a felnéttekével megegyez0 értéktartomanyban voltak.

Egyszeri, 0,8 mg/ttkg vagy 1,6 mg/ttkg pantoprazol dozis 2 — 16 éves gyermekeknek torténd i.v. adasa
utan nem volt szignifikans 6sszefiiggés a pantoprazol clearance-e és az életkor vagy a testsuly kozott.
Az AUC és a megoszlasi térfogat 6sszhangban volt a felndttekben mért adatokkal.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, és genotoxictasi —
vizsgalatokbol szarmazoé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valo
alkalmazésakor kiilonos veszély nem varhato.

Patkanyban végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban neuroendokrin daganatok fordultak el6. Ezen
kiviil, patkdnyok elégyomraban laphdmsejtes papillomakat talaltak. A szubsztitualt benzimidazol-
szarmazekok hatasara kialakulé gyomor-carcinoidok 1étrejottének mechanizmusat tanulmanyozo,
alapos vizsgalatok eredményei alapjan az a kovetkeztetés vonhato le, hogy megjelenésiik masodlagos
reakcio, amit a nagy dozist kronikus kezelés sordn kialakult igen magas szérum gasztrin szint idéz elo.
Patkanyokon és ndstény egereken végzett 2 éves ragesalo vizsgalatok soran majtumor nagyobb
szamban keletkezett. A jelenséget a pantoprazol majban zajlé nagymértékii metabolizacidjanak
tulajdonitottak.

Patkanyok esetében a legmagasabb dozissal (200 mg/ttkg) kezelt csoportban a pajzsmirigy daganatos
elvaltozasainak gyakorisaga kismértékben emelkedett. Ezek a tumorok azért jelennek meg, mert a
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pantoprazol adasa miatt patkanyokban a tiroxin metabolizmusa a majban megvaltozik. Mivel a human
terapias adag alacsony, nem varhatok pajzsmiriggyel kapcsolatos karos hatasok.

Reprodukcios allatkisérletekben 5 mg/ttkg feletti adagok alkalmazasakor kismértékli magzati toxicitas
jeleit figyelték meg.
A vizsgalatok nem utalnak sem a fertilitas csokkenésére, sem teratogén hatasra.

A placentan torténd atjutasat patkanyokban vizsgaltak. Az atjutas a vemhesség elérehaladtaval
fokozodott. Kovetkezésképp, roviddel a sziiletés elétt megnod a pantoprazol magzati koncentracioja

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mannit

Kroszpovidon

Vizmentes natrium-karbonat
Szorbit

Kalcium-sztearat

Filmbevonat:
Hipromell6z 3cp
Povidon K25
Titan-dioxid (E171)
Sarga vas-oxid (E172)
Propilénglikol

Gyomornedv-ellendllé bevonat:

Makrogol 6000

Talkum

Eudragit L 30 D:
metakrilsav-etilakrilat kopolimer
natrium-lauril-szulfat
poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 db, illetve 28 db gyomornedv-ellenallo tabletta OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban,
dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eléirasok.

Megjegyzés: ' (egy keresztes)

Osztalyozas: 11. csoport

Kizardlag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto,

Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-20384/01 14x (buborékcsomagolasban)

OGYI-T-20384/02 28x (buborékcsomagolasban)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. 07. 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. 04. 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2017. oktdber 27.
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